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RESUMO

Tese de Doutorado
Programa de Pés-Graduacao em Quimica
Universidade Federal de Santa Maria

SiN'!'ESE DE P!RAZ()IS E DESENVOLVIMENTO DE NOVOS
LIQUIDOS IONICOS DERIVADOS DE COMPONENTES
FARMACOLOGICAMENTE ATIVOS

AUTORA: Dayse das Neves Moreira
ORIENTADOR: Marcos Antonio Pinto Martins

Santa Maria, 12 janeiro de 2011.

Este trabalho descreve a sintese de duas séries de pirazéis N-substituidos, a partir
da reacdo de ciclocondensagdo entre B-enaminonas ([R'C(O)C(R?)=CHN(Me,)],
onde R' = Me, C¢Hs, 3-MeO-CgHa, 4-Me-CeHa, 4-MeO-CgHa, 4-F-CeHa, 4-Cl-CgHa, 4-
Br-CgHa, 4-O2N-CgHg, fur-2-il, tien-2-il; R? = H, 2-MeO-CgH.) e 2-hidroxietilidrazina ou
1-pentafluorfenilidrazina. As reacdes foram realizadas em diferentes liquidos idnicos
([BMIM][BF4], [BMIM][Br], [BMIM][OH], [HMIM][HSO4 e [BPy][BF4) com
propriedades fisicas e quimicas diferentes a fim de estabelecer as melhores
condi¢oes para a obtencdo dos 1-hidroxietilpirazéis e dos 1-pentafluorfenilpirazdis.
Além disso, também foram avaliados diferentes catalisadores (HCIl e BF;0OEt,) e
dois solventes moleculares (etanol e agua). Em ambos os casos, o liquido i6nico
[BMIM][BF4] apresentou os melhores resultados. No entanto, quanto ao catalisador
avaliado, foi verificado um comportamento distinto. A reagao entre hidroxietilidrazina
e enaminonas [BMIM][BF4] foi melhor quando BF3;eOEt, foi utilizado como
catalisador, enquanto que para a reagao da pentafluorfenilidrazina, HCl se mostrou
mais adequado. Além disso, o melhor solvente molecular encontrado para a reacao
com a 2-hidroxietilidrazina foi o etanol enquanto que no caso da 1-

pentafluorfenilidrazina, a agua apresentou resultados superiores em termos de



tempo reacional e rendimento. Através dos resultados obtidos foi possivel observar
que a utilizacao de liquidos ibnicos apresenta vantagens em relacao a utilizacao de
solventes moleculares. Nesta tese, também foram sintetizadas series de liquidos
ibnicos contendo componentes farmacologicamente ativos, tanto no céation quanto
no anion do referido composto. Os novos liquidos i6nicos duais foram sintetizados
através de uma reacdo de metatese entre sais de lidocaina, benzalconio ou
didecildimetilaménio, os quais forneceram a parte catidnica, com diferentes sais
como, diclofenaco de sdédio, flurbiprofenato de sédio, flufenamicato de sédio,
salicilato de sédio, sacarinato de sédio e acesulfamato de potassio. Esses
compostos foram obtidos em rendimentos moderados a bons (56-89%), e foram
identificados e caraterizados através de dados de RMN, DSC e TGA.

Palavras-chave: [-enaminonas; 2-hidroxietilidrazina; 1-pentafluorfenilidrazina;
pirazdis; reag¢des de ciclocondensagéo; liquidos idnicos.
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The synthesis of two series of N-substituted pyrazoles from the cyclocondensation
reaction of B-enaminones ([R'C(O)C(R?=CHN(Me,)], where R" = Me, C¢Hs, 3-MeO-
CeHy, 4-Me-CgHy4, 4-MeO-CgHy, 4-F-CgHg, 4-Cl-CgHy, 4-Br-CgHg, 4-OoN-CgHy, fur-2-il,
thien-2-il; R® = H, 2-MeO-C¢Hs) and 2-hydroxyethylhydrazine or 1-
pentafluorophenylhydrazine was demonstrated. The reactions were performed in five
ionic liquids ([BMIM][BF,4], [BMIM][Br], [BMIM][OH], [HMIM][HSO,] e [BPy][BF4]) with
different physical and chemical properties to establish the best reaction conditions. In
addition, a Bronsted (HCI) and a Lewis catalyst (BF;®#OEt;) and two molecular
solvents (ethanol and water) were evaluated. The best ionic liquid found for all
reactions was [BMIM]|[BF4]; molecular solvent ethanol for reaction with 2-
hydroxyethylhydrazine; and water for reaction with 1-pentafluorophenylhydrazine.
On the other hand, in the case of the reaction with 2-hydroxyethylhydrazine,
BF;eOEt, was found to be the best catalyst, while with 1-
pentafluorophenylhydrazine, HCI, was found to be the best one, when comparing
both reactions in [BMIM][BF4]. In general, the results showed it is advantage in yields

and reaction time the use of ionic liquids in relation to molecular solvents. This work



Xi

also shows the synthesis and characterization of a series of ionic liquids containing a
pharmacological cation and/or anion. The new ionic liquids were synthesized from
the  metathesis reaction between the lidochaine, benzalkonium or
didecyldimethylamonium salts, to furnish the cation part; and sodium diclofenac,
sodium flurbiprofenate, sodium flufenamicate, sodium salicylate, sodium
saccharinate and potassium acesulfamate, to furnish the anion part. The new ionic
liquids were obtained in moderate to good yields (56-89%) and were identified and
characterized through the NMR, DSC and TGA data.

Key-words: 3-enaminones; 2-hydroxyethylhydrazine; 1-pentafluorophenylhydrazine;
pyrazoles; cyclocondensation reactions; ionic liquids.
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I. INTRODUGAO E OBJETIVOS

Os compostos heterociclicos constituem uma das maiores divisdbes da
quimica organica classica [1] e a sua importancia ndo se resume apenas ao
interesse farmacoldgico, mas também ao papel que exerce no desenvolvimento da
sociedade, uma vez que sua participagcao atinge inUmeras areas. Grande parte dos
farmacos séo estruturas quimicas baseadas em heterociclos naturais. Na luta contra
doencas, alguns dos avancos mais significativos tém sido alcancados devido ao
planejamento e testes realizados com novas estruturas, muitas das quais séo
derivados heteroaromaticos. Além disso, um grande numero de pesticidas,
antibiéticos (e.g., penicilina e cefalosporina), alcaldides (e.g., morfina e reserpina)
sao produtos naturais heterociclicos de grande relevancia para a saude humana e
animal. Devido a estes fatores, os pesquisadores tém trabalhado constantemente no
desenvolvimento e na producao de farmacos, pesticidas, inseticidas e rodenticidas,
baseados em modelos naturais, o que tem proporcionado melhores condicdes de
vida a sociedade. Uma parte significativa destes compostos com atividade biologica
€ constituida por heterociclos. Estes compostos possuem um papel fundamental em
grande parte dos processos bioquimicos uma vez que fazem parte da estrutura
quimica de constituintes essenciais da célula, como o DNA e o RNA, os quais s&o
compostos por bases pirimidinicas (citosina, uracila e timina) e purinicas (adenina e
guanina), respectivamente. Outras importantes aplicacoes préaticas dos heterociclos
que também podem ser citadas sdo como aditivos e modificadores em uma ampla
variedade de industrias, como na de cosméticos, plasticos, tintas, solventes,
antioxidantes, entre outros. Finalmente, como uma ciéncia aplicada, a quimica de
heterociclos € uma fonte inesgotavel de novos compostos, devido as infinitas
combinagdes de carbono, hidrogénio e heteroatomos que podem ser planejadas,
disponibilizando compostos com as mais diversas propriedades fisicas, quimicas e
biologicas [1]. De fato, mais de 67% dos compostos heterociclicos presentes no
Comprehensive Medicinal Chemistry (CMC) contém anéis heterociclicos e os
heterociclos nao-arométicos sado duas vezes mais abundantes do que os
heteroaromaticos [2]. Conseqientemente, o0 desenvolvimento de novas
metodologias e 0 emprego estratégico de métodos conhecidos para a sintese de

compostos heterociclicos complexos continuam a dirigir o campo da quimica. Por



sua vez, o0s compostos heterociclicos estdo distribuidos na natureza,
desempenhando papel essencial no desenvolvimento da vida no planeta. Dentre os
sistemas heterociclicos, destacam-se os pirazois e seus derivados, que tém atraido
o interesse de pesquisadores devido ao amplo espectro de aplicabilidade como:
bactericida, fungicida, inseticida, antiviral, antidiabética, analgésica, antipirética e
antiinflamatéria [3]. A Figura 1 mostra a estrutura de trés importantes farmacos que
contém em sua estrutura anéis pirazélicos, o lonazolac e o celecoxib, ambos
utilizados como anti-inflamatérios nao-esteroidais, e o rimonabant, utilizado no

tratamento da obesidade.

M
HO / }N e NH
M N / \N
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NH, Cl

Lonazolac Celecoxib Rimonabant

Figura 1. Estruturas quimicas do Lonazolac, Celecoxib e Rimonabant.

Um dos métodos mais utilizados para a sintese destes compostos envolve
reacoes de ciclocondensacdo entre blocos CCC 1,3-dieletrofilicos e blocos
dinucleofilicos. Compostos 1,3-dicarbonilicos e enaminonas, por exemplo, tém sido
alguns dos mais versateis blocos CCC geralmente empregados na sintese destes
sistemas heterociclicos. As B-enaminonas sao representadas por compostos que
apresentam um sistema conjugado, contendo trés centros nucleofilicos e dois
centros eletrofilicos susceptiveis aos ataques eletrofilico e nucleofilico,
respectivamente. A reatividade desses compostos varia de acordo com o0s
substituintes ligados aos atomos de carbono e nitrogénio, ocasionando uma
alteragao tanto na densidade eletrénica dos centros reativos como na conformacao

do sistema [4].



Considerando a visado atual que busca o desenvolvimento de procedimentos
sintéticos mais adequados em relacao a preservacao do meio ambiente, surgem os
liquidos ibnicos como uma importante alternativa. Neste contexto, nosso grupo de
pesquisa tem demonstrado a aplicacao sistematica dos liquidos ibnicos na sintese
de importantes blocos precursores bem como na utilizagdo destes para a sintese de
compostos heterociclicos (como pirazois e isoxazois trialometil-substituidos), através
de reagdes de ciclocondensacado e também em reagdes de N-alquilagdo. Nossos
estudos demonstraram que o emprego de liquidos ibnicos nestas reacoes possui
uma ampla vantagem sobre os métodos convencionais que utilizam solventes
moleculares. Dentre estas vantagens podem ser citadas a regiosseletividade, o
aumento no rendimento e pureza dos produtos e, ainda, a diminuigdo no tempo de
reacdo. O aumento na velocidade das reac¢des € resultado de um decréscimo da
energia de ativacdo na etapa lenta da reacdo. O efeito de alterar o caminho
reacional esperado pelos liquidos i6nicos pode ser observado em reagdes que
envolvem intermediarios polares ou carregados, tais como carbocations e
carbanions, os quais poderiam tornar-se espécies ainda mais estaveis neste meio
[5]. Recentemente, nés publicamos uma revisdo que demonstra a grande aplicacao
de liquidos ibnicos em reacdes de ciclocondensacgao [5].

Por outro lado, a importancia e a utilizacdo de liquidos i6nicos nao estao
limitadas somente ao uso destes em sintese organica, mas também em inumeras
outras areas de grande relevancia. Neste contexto, surge a possibilidade de
desenvolver novos liquidos idnicos que contenham atividade biologica tanto na
porcao catiénica quanto na porcao anibnica, os quais podem substituir a utilizacao
de dois medicamentos simultdneos, bem como melhorar as propriedades fisicas e
quimicas de um medicamento ja existente em sua forma sélida. No entanto, estes
estudos ainda sdo muito recentes e requerem um aprofundamento maior de sua real
aplicabilidade. A forma fisica de um medicamento € de grande importancia ja que
afeta diretamente a forma na qual este é formulado e apresentado ao consumidor.
Além disso, a forma fisica pode influenciar as suas caracteristicas mais
fundamentais, como a solubilidade e a velocidade de dissolucédo, as quais exercem
um consideravel impacto sobre a biodisponibilidade do medicamento [6]. Os
medicamentos sélidos podem ser classificados tanto como soélidos cristalinos, os
quais possuem um arranjo molecular regular que se repete em trés dimensdes,

quanto soélidos amorfos, os quais ndo apresentam uma ordem ao longo dos cristais



[7]. Estas diferencas na ordem das moléculas resultam em uma diferenga
substancial nas propriedades quimicas e fisicas dos sélidos cristalinos e amorfos [8].
De maneira geral, os sélidos amorfos possuem propriedades farmacéuticas
desejaveis, como a maior velocidade de dissolucdo, quando comparados com 0s
solidos cristalinos. No entanto, os sdélidos amorfos ndo s&o tdo comercializados
quanto a forma cristalina, devido a sua menor estabilidade quimica e a sua
intrinseca tendéncia a cristalizar. Desta forma, a maior parte dos medicamentos €
comercializada na sua forma cristalina [9].

Assim, considerando a importancia do desenvolvimento de novas
metodologias para a sintese de pirazdis, e o interesse de nosso grupo de pesquisa
em avaliar a reatividade de B-enaminonas com hidrazinas substituidas (tanto por
grupos doadores de elétrons quanto por grupos retiradores de elétrons), bem como
a sintese de novos liquidos ibnicos, que possuam atividades biolégicas intrinsecas a

seus ions, os objetivos desta tese podem ser resumidos como:

(i) Sintese de uma série de 1-hidroxietil-1H-pirazéis, a partir da reacao de
ciclocondensagao entre B-enaminonas e 2-hidroxietilidrazina, explorando
tanto o uso de liquidos ibnicos quanto o de solventes moleculares como

meio reacional (Esquema 1);

o) Z/ \
+ HoN. OH — » R .N
R1 JJ\/\ NM62 2 N/\/ N
R2 2
(0]

R' = arila, heteroarila

R? = H, arila
Esquema 1

(ii) Sintese de uma série de 1-pentafluorfenil-1H-pirazdis a partir da reagéo de
ciclocondensagédo entre B-enaminonas e 1-pentafluorfenilidrazina,
explorando tanto o uso de liquidos i6nicos quanto o de solventes

moleculares como meio reacional (Esquema 2);
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Esquema 2

(i)  Sintese de uma série de liquidos ibnicos contendo componentes
farmacologicamente ativos, os quais estardo baseados em trés cations
principais: lidocaina, benzalcénio e didecildimetilamonio os quais, através
de uma reacao de metatese, serdo combinados com diferentes sais de
renomada atividade analgésica, tais como: flurbiprofeno, diclofenaco,
acido flufenamico e salicilato de sddio. Além desses, também sera
demonstrada a utilizacao de dois acucares como anions, o sacarinato e o

acesulfamato. Estas reacOes estdo demonstradas no Esquema 3.
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Il. REVISAO DA LITERATURA

Esta revisdo da literatura tem o objetivo de abordar as referéncias
bibliograficas que estdo relacionadas especificamente ao estudo realizado neste
trabalho. Inicialmente serdo mostrados os principais métodos para (i) a sintese de
pirazdis a partir de reagdes de ciclocondensacao com (B-enaminonas; (ii) a utilizagao
de liquidos ibnicos como solvente em reagdes de ciclocondensacao e (iii) sintese de

liquidos ibnicos contendo componentes farmacologicamente ativos.



1. SINTESE DE PIRAZOIS A PARTIR DE ENAMINONAS ATRAVES DE
REACOES DE CICLOCONDENSACAO

A reacdo de ciclocondensacao entre compostos 1,3-dieletrofilicos com
hidrazinas é rota de sintese de pirazdéis mais conhecida e descrita na literatura
[1d,e,10]. Os compostos dieletrofilicos mais comumente empregados para esta
sintese sdo os compostos 1,3-dicarbonilicos, alcdxi enonas e enaminonas. As
enaminonas particularmente sdo compostos versateis na sintese de heterociclos, por
possuem sitios com reatividade bastante diferenciados e fornecerem heterociclos
polisubstituidos. Esta classe de compostos apresenta um sistema conjugado, o qual
pode ser considerado como uma enamina de um composto 1,3-dicarbonilico. Estes
sistemas contém trés centros nucleofilicos: no oxigénio carbonilico (e), no nitrogénio
(a) e no carbono-a ao grupo carbonila (c); e dois centros eletrofilicos: no carbono
carbonilico (d) e no carbono-f ao grupo carbonila (b). Desta forma, enaminonas
podem sofrer ataques eletrofilico e nucleofilico, 0 que confere a estas espécies
caracteristicas peculiares. Estes centros reativos podem ser visualizados na Figura
2.

e

= [l

)J\-E:,//\a Centros Nucleofilicos (a, c, )
a~~b T/

Centros Eletrofilicos (b, d)
PN

Figura 2. Centros nucleofilicos e elétrofilicos de B-enaminonas.

As enaminonas [11] podem ser obtidas por uma ampla variedade de rotas e
métodos sintéticos que sdo amplamente descritos na literatura, os quais nao serao
abordados nesta revisgo.

A sintese de pirazdis a partir de compostos 1,3-dieletrofilicos, particularmente
as enaminonas foi abordada em alguns artigos de revisdo publicados na ultima
década. Entre estes podem ser destacados, Stanovnik e col. [10] e Ferraz e col.
[11b] revisaram a sintese de diferentes heterociclos contendo nitrogénio e/ou
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oxigénio a partir de enaminonas. Ja em 2007, Druzhinin e col. [1e] publicaram um
trabalho de revisdo mostrando a sintese de alcoxienonas e enaminonas
trifluormetiladas e a sua aplicacao na sintese de heterociclos, entre eles pirazéis.

A sintese de 1-hidroxietil-1H-pirazois tem sido pouco explorada na literatura, e
os exemplos que ja foram publicados remetem a sintese que utiliza solventes
moleculares. O esquema abaixo demonstra as rotas sintéticas utilizadas para a
obtencdo dos 1-hidroxietil-1H-pirazéis I-VII a partir da reacdo entre 2-
hidroxietilidrazina e diferentes sistemas 1,3-dieletrofilicos (Esquema 6). Os sistemas
1,3-dieletrofilicos investigados até agora compreendem [-enaminonas [12,13],
enonas [14], acetonas acetilénicas [15] e compostos 1,3-dicarbonilicos [16-18].
Dentre estes exemplos, apenas nos dois primeiros casos, referentes aos compostos
I e ll, os precursores utilizados foram B-enaminonas. No caso do composto |, a
reacao foi realizada com uma enaminona ciclica derivada de uma 1,3-indanodiona, a
qual foi reagida com 2-hidroxietilidrazina em etanol [12]. J& o composto Il (X = N;
R',R? = H) foi obtido como uma mistura regioisomérica (isdmeros-1,3 e -1,5) em uma
proporcao de 3:1 do composto lla em relagcdo ao llb [13]. A metodologia utilizada
para a sintese do composto Il sera posteriormente comparada com a descrita nesta
tese. A reagdo de enonas trifluormetiladas também levou a uma mistura dos
regioisdmeros llla e lllb, no entanto, neste caso foram utilizadas condi¢des livres de
solvente associadas & irradiagdo de micro-ondas. No caso de R' = H, Me, o produto
majoritario foi o isébmero-1,3 enquanto que quando este foi substituido por aril, o
produto majoritario foi o isdmero-1,5 [14]. Por outro lado, a reacdo entre cetonas
acetilénicas e a 2-hidroxietilidrazina levou a formacao somente do pirazol IV [15]. Da
mesma forma, a utilizacdo de um composto 1,3-dicarbonilico contendo como
substituinte uma hidrazona levou a obtencao apenas do isbmero-1,3 [16]. Ja a
reacao da 2-hidroxietilidrazina com compostos 1,3-dicarbonilicos como a 2-
acilcicloexano-1,3-diona ou o B-cetoaldeido levou a formagdo de uma mistura dos
pirazbis Vla/Vib ou Vlla/Vllb, respectivamente [17,18]. De maneira geral, analisando
as referéncias apresentadas, pode ser verificado que reagbes com 2-
hidroxietilidrazina tendem a formacéo de mistura de produtos, provavelmente devido

a similaridade de nucleofilicidade de ambos nitrogénios presentes nesta estrutura.
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1
Me o] NO,
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OH OH Vi Me R -
Vila Vilb 0 ® frou
Me Z “OH H OR
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N RN 0 o0 o
LG e
OH OH NNHR? Vi v Npp
Via Vib
RN e, R’
\ \
Me/zzj\‘ Ph /N,N
G G,
v v
Comp. X/R/R'/R? Condicdes Reacionais Ref.
| R' = Me, Ph, t-Bu i: EtOH, refluxo, 1,5-2 h (50-100%). [12]
lallb X=N;R' =H;R*=F i EtOH, 60°C, 1 h (83%; lla:llb — 76:24). [13]
0
\N)ko iii: (a) EtOH, Na, refluxo, 2 h;
X GiR! \_&/NHAC R H (b) t.a., overnight (85%; lla:llb — 7:1).
llla/lllb R = Me, Et iv: SF, MO, 50-150°C, 2-6 min (75-80%; [14]
R' = H, Me, Ph llla:lllb — H/0:1, Me/1:10, Ph/3:1).
v o OIK/LHC on v: MeOH, t.a., 1 h (73%). [15]
~
R1 _ MeO l:| °©
\' /2—/(0 vi: EtOH, BF;00Et,, refluxo, 4 h (77%). [16]
Me /N,N\Ph
R1 = I\‘/Ie
Via/Vlb R' = Me, Et, c-Hex, Ph vii. EtOH, 60°C (Vla:VIb — Me/79:21, [17]
Et/83:17, Ph/93:7, c-Hex/99:1).
Vila/Viib (\N/ viii: AcOH, 35°C, 2 h (93%,; Vlla:Vlib - [18]

R' = Cbz/N\)

Cbz = carboxibenzila

55:45).

Esquema 6
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Da mesma forma que os 1-hidroxietil-1H-pirazois tem sido pouco explorados,
a sintese de 1-pentafluorfenil-1H-pirazéis ainda nao foi suficientemente investigada,
0 que pode ser comprovado pelo limitado numero de trabalhos publicados onde é
estudada a reatividade da pentafluorfenilidrazina em relacédo a diferentes compostos
1,3-dieletrofilicos. Os principais exemplos reportados na literatura estéo
demonstrados no Esquema 7. Por exemplo, a reacdo entre esta hidrazina e
compostos 1,3 dicarbonilicos levou a uma mistura do pirazol Vllla e da pirazolina
VIllb [19]. J&, a utilizacdo de um substrato simétrico, contendo um substituinte
hidrazo na posi¢céo-a as carbonilas, levou a formag¢do apenas do pirazol IX, como
esperado [20]. Esta hidrazina também foi reagida com sistemas a,B-insaturados,
como no caso do pirazol X, o qual foi obtido a partir da reagdo com (E)-2-
etoximetileno-3-oxobutanonitrila [21]. Embora este composto também possua outro
centro eletrofilico passivel de sofrer um ataque nucleofilico, a reagdo se da de forma
altamente regioseletiva, fornecendo apenas o pirazol X. Outro sistema a,B-
insaturado que também forneceu pirazéis em alta regiosseletividade, foi a reacao
envolvendo enonas trialometil substituidas, a qual levou a formagao dos pirazois Xl
[22] e XII [23]. No entanto, a reagdo para a obtencao de XIll s6 foi possivel utilizando
uma reacao em duas etapas. Primeiramente, foi obtido o derivado 4,5-diidropirazol, o
qual em uma etapa posterior sofreu uma reacao de desidratacdo para fornecer o
pirazol desejado [23]. Finalmente, o pirazol XIllI foi obtido em alta regiosseletividade
a partir de um precursor B-dicetona que continha 3 centros eletrofilicos [24].

Ao contrario do observado em reagbes onde foi utilizada a 2-
hidroxietilidrazina, em reagdes com 1-pentafluorfenilidrazina uma maior seletividade
pode ser alcangada, o que pode ser atribuido a maior diferenga de nucleofilicidade

apresentada pelos atomos de nitrogénio desta hidrazina.
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Comp. R’ Condicoes Reacionais Ref.
Vil R' = Me, thien-2-il i: EtOH, t.a.-refluxo, 12-24 h (52-60%) [19]
R' = CF; i (a) EtOH, refluxo; (b) H3CCO,H,
(H3CCO),0, refluxo, 16 h (28%)
IX R' = 4-HO-C¢H4, 4-MeO-CgH,, 4-EtCO,- iii: AcOH, EtOH, refluxo, 36 h (>65%) [20]
C5H4, C6H5, 4-Me-C5H4, 4-Cl CGH4, 4-Br-
CgH4, 2-CO,H-CgH4, 4-CO,H-CgH4, 4-NC-
C6H4, 4-02N-C6H4, 4-MegN-C6H4
X - iv: EtOH, refluxo, 4 h (79%). [21]
Xi - v: (a) EtOH, refluxo, 24 h (46%); [22]
(b) CHCls, P,Os, refluxo, 8 h (68%).
Xi X = F; R' = CH,CH(OMe),, Me, Ph vi: (a) EtOH, refluxo, 4 h (90%) [23]
(b) SOCl,, Py, benzeno, 1 h, 0-25 °C
(85%).
X =Cl;R' = Me vii: () EtOH, 60°C, 3 h (87%);
(b) HoSOy4, 25°C, 4 h (87%).
Xil R' = Me, Et, ¢-Pr, Ph, fur-2-il viii: (a) KoCO3, (CH30),S0,, tolueno, [24]

refluxo, 10 h (80-88%);
(b) NaOH, EtOH, t.a., 5 h (70-75%).

Esquema 7
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2. LiQUIDOS IONICOS EM REACOES DE CICLOCONDENSACAO

Os liquidos i6nicos tém atraido crescente interesse no contexto da sintese
organica, especialmente em relagdo ao desenvolvimento de metodologias menos
agressivas ao meio ambiente. O interesse principal dos pesquisadores esta
direcionado na possibilidade de usar liquidos iénicos como solventes e/ou
catalisadores de reagdes organicas, 0 que representa uma alternativa menos
poluente em relacdo a solventes organicos volateis, por exemplo. Eles podem ser
definidos como eletrélitos liquidos compostos exclusivamente por ions e, a fim de
diferencia-los de molten salts (alto ponto de fuséo, alta viscosidade e corrosivos), por
convengao, foi definido que os mesmos devem possuir ponto de fusdo menor que
100°C. Contudo, tanto molten salts quanto liquidos i6nicos sdo mais bem descritos
como compostos que exibem estruturas cristalinas idnico-covalentes [25,26].

A maioria dos liquidos ibnicos descritos na literatura é constituida por cations
geralmente volumosos, organicos e com baixa simetria [27]. Os principais cations
descritos na literatura sdo: aménio, imidazolineo, piridineo, triazolineo, oxazolineo,
tiazolineo, pirrolidineo e pirazolineo com diferentes substituintes. Quanto aos anions
sao tipicamente inorganicos e poliatbmicos, entre os mais comuns estdo: PFg’, BF4,
CF3S0g3, (CF3S02)2N, halogénios, e alguns organicos como RCOy'.

Os liquidos iénicos foram introduzidos como uma alternativa de meio reacional
mais "verde”, devido as suas propriedades fisicas e quimicas singulares de baixa
viscosidade, baixa ou desprezivel pressdo de vapor, sua alta capacidade de
solubilizacdo tanto de materiais organicos como inorganicos nao-volatilidade, nao-
inflamabilidade e estabilidade térmica. Outra caracteristica dos liquidos ibnicos que
deve ser considerada € a sua capacidade de ser recuperado e reutilizado varias
vezes. Hoje eles ja ultrapassaram esta fronteira, mostrando o seu importante papel
em reagdes quimicas tanto como solvente quanto catalisador [28].

A sintese de liquidos idnicos baseados em sais de 1-alquil-3-metilimidazolineo
foi reportada pela primeira vez em 1982 por Wilkes e col., os tetracloroaluminatos (12
geragao), entretanto estes compostos possuiam grande sensibilidade a misturas e a
agua, o que tornava inviavel sua reciclabilidade [29]. A substituicdo do anion dos
cloroaluminatos pelo ion tetrafluorborato e por outros anions levou, em 1982, a

segunda geracgao de liquidos ibnicos. Estes sao estaveis e solliveis em meio aquoso
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e ao ar [30], os quais, desde entdo, tem encontrado crescente aplicagdo como meio
reacional para diferentes tipos de reacdes organicas. O conceito de liquidos i6nicos
task-specific foi introduzido por Davis [31]. Estes compostos sdo definidos como
liquidos i6nicos onde o anion, o cation, ou ambos possuem um grupo funcional
incorporado covalentemente como parte da sua estrutura ibnica, capaz de fornecer
propriedades tanto fisicas quanto quimicas em termos de reatividade. A Figura 3

ilustra as trés geragdes de liquidos ibnicos descritos anteriormente [31,32].

[\ [\ [\
Me/N@N‘Et@ Me/N@N‘Et Me’N@N/HESEt
AICI; BF4@ PF?
12 Geracao 22 Geracao 32 Geracao

Figura 3. Geragoes dos liquidos idGnicos.

Ainda ndo esta claro como os liquidos i6nicos atuam nas reagdes organicas,
mas os autores concordam que dados sobre as propriedades, tais como, constante
dielétrica, polaridade, entre outras, ndo € suficiente para explicar o efeito
solvente/catalisador dos liquidos idnicos em transformacdes organicas. Alguns tém
sugerido que os liquidos ibnicos atuam como organocatalisadores, através da
formacdo de ligagdbes de hidrogénio e os resultados obtidos confirmam esta
afirmacéo [33]. Por outro lado, Welton [34] tem estudado os liquidos idnicos em
reagcdes que necessitam de catalisadores e afirmou que a utilizagdo do liquido iénico
em catdlise se da através de uma combinacdo de seu potencial como solvente e
catalisador. A partir desta informagao pode-se inferir que, quando a mudancga de
solvente leva ao aumento da velocidade da reacdo, o novo solvente pode ser
considerado como um catalisador. Com isso, muitos estudos sobre as propriedades
dos liquidos ibnicos tém sido desenvolvidos. H4, sem duvida, uma grande
quantidade de dados sobre propriedades como constante dielétrica e polaridade,
obtidas através de diferentes métodos. Alguns estudos indicam que os liquidos
ibnicos possuem polaridade similar aos alcoois de cadeia curta e outros solventes
polares aproticos (DMSO, DMF) e a sua polaridade é intermediéria entre a 4gua e

solventes organicos clorados, variando de acordo com a natureza de seus
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componentes [28,35]. Outros estudos relataram que eles exibem forca de solvente
tdo grande ou maior que o mais polar dos solventes aproéticos (acetonitrila) [36].
Ainda outros tem os classificado como solventes de polaridade moderada [37]. Além
das interagdes existentes em solventes organicos convencionais (ligagcdes de H,
interagdes dipolo-dipolo, e interacbes Van der Waals), liquidos ibnicos possuem
interagdes adicionais como: mutua atracao ou repulsdo eletrostatica de particulas
carregadas, as quais fazem com que eles sejam muito misciveis com substancias
polares. Ao mesmo tempo a presenca da cadeia alquilica no cation determina sua
solubilidade em solventes menos polares [38].

O aumento na velocidade das reagdes € resultado de um decréscimo da
energia de ativacdo na etapa lenta da reacdo. O efeito de alterar o caminho
reacional esperado pelos liquidos i6nicos pode ser observado em reacgdes que
envolvem intermediarios polares ou carregados, tais como carbocations e
carbanions, os quais poderiam tornar-se espécies ainda mais estaveis neste meio
[27].

Considerando estes resultados de maneira geral, é possivel projetar os
resultados em um simples modelo qualitativo de solvatagcdo desenvolvido por
Hughes e Ingold [39], onde sé@o consideradas apenas interagdes eletrostaticas entre
ions e moléculas dipolares no inicio e nos estados de transicdo. Baseado neste
modelo, o efeito do solvente (liquido ibnico) sobre as reagdes de diferentes tipos de

cargas pode ser racionalizado como (Figura 4):

(i) Um aumento na polaridade do solvente (no sentido de la — Ib) resulta
em um decréscimo da velocidade das reagdes, onde a densidade de
carga é menor, devido a dispercdo das cargas (formagcdo de cargas
parciais), no estado de transicdo do que nas moléculas reagentes
iniciais carregados (/);

(i) Um aumento na polaridade do solvente (no sentido de lla — llb)
resulta em um aumento na velocidade das reacdes onde a densidade
de carga é maior, devido a formacao de cargas parciais, no estado de

transi¢cdo do que nas moléculas reagentes iniciais neutras (/l);
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(iii) Um aumento na polaridade do solvente tera um efeito desprezivel na
velocidade das reagdes que envolvem pequena densidade de carga,

oriunda dos reagentes no estado de transigao.

;0 \ i LY
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(a) Solventes ndo polares (b) solventes polares

Figura 4. Diagrama esquematico da energia de Gibbs para uma adi¢éo nucleofilica

genérica a um carbono carbonilico (Fig. adaptada da ref. 5).
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3. SINTESE DE LIS CONTENDO COMPONENTES FARMACOLOGICAMENTE
ATIVOS

Muitos cientistas e engenheiros (muitos destes fora dos campos relacionados a
quimica [40]) tém percebido que os liquidos idnicos sao atualmente materiais
personalizaveis para uma variedade de aplicagdes especializadas, e através da sua
pesquisa 0 numero de céations e anions utilizados para formar Lls vem sendo
largamente ampliado [41]. De fato, um grande numero de cations de amdnio
quaternario como benzalconio [BA'] e didecildimetilamonio [DDA*] ja sdo conhecidos
por formarem liquidos ibnicos e preservarem as suas propriedades anti-microbianas
[42]. Anions como: docusato, ibuprofeno, colawet MA-80 e sulfacetamida s&o todos
compostos aprovados pelo FDA (Federal Drug Administration) e sdo amplamente
empregados na agricultura e na industria farmacéutica. Por outro lado, o anion
docusato ja foi utilizado na sintese de liquidos ibnicos em combinagdo a cations
apropriados [43].

O verdadeiro poder deste campo esta intimamente relacionado ao nosso
conhecimento sobre liquidos ibénicos com propriedades que possam ser modificadas.
Muitas dentre as novas aplicacdes que os Lls vém sendo empregados levam
vantagem das combinagdes Unicas de propriedades fisicas e quimicas destinadas
por sua natureza dual (dois componentes) e sua inerente flexibilidade, a qual permite
chegar a uma sintese de materiais “modificados ou ajustados”. Os liquidos ibnicos
compdéem uma plataforma arquiteténica unica em que, pelo menos potencialmente,
as propriedades tanto de componentes catibnicos e anibnicos podem ser
independentemente modificados, mantendo as principais caracteristicas no estado
de liquido ibnico [44].

De maneira geral, a caracterizagdo dos liquidos ibnicos em termos de
propriedades térmicas € realizada através de duas técnicas principais: a analise
termogravimétrica (TGA) e a calorimetria diferencial de varredura (DSC) [45]. A
analise termogravimétrica é definida como um processo continuo que envolve a
medida da variacdo de massa de uma amostra em funcao da temperatura (varredura
de temperatura). Esta anélise € comumente realizada a fim de que sejam verificadas
informacdes sobre o conteddo dos componentes volateis como solventes ou agua e

sobre o comportamento de decomposicdo dos liquidos ibnicos. Esta ultima
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propriedade € de grande interesse quando se fala em liquidos idnicos, uma vez que
uma da suas principais caracteristicas é a estabilidade térmica [46].

A andlise de DSC mede a temperatura e a entalpia (calor) associada a
mudancas de fase. Esta técnica fornece informacdes quantitativas e qualitativas
sobre as mudancas fisicas e quimicas que ocorrem tanto em processos
endotérmicos quanto exotérmicos, ou ainda mudancas na capacidade calorifica [47].
Entdo, a partir da analise em DSC podem ser determinadas varias caracteristicas
como: (i) ponto de fusdo e (i) eventos de cristalizacdo como a temperatura de
transicdo vitrea (Ty) [45]. A temperatura de transicdo vitrea é definida como a
temperatura que separa o comportamento sélido do comportamento liquido em um
sOlido amorfo como o vidro, o qual ocorre normalmente quando uma substancia
sofre um répido resfriamento. Esta temperatura € menor que o ponto de fuséo
devido a superfusao (processo de diminuicdo da temperatura de um liquido abaixo
de seu ponto de congelamento, sem que este se torne um sélido) [45,48].

A Tabela 1 ilustra os liquidos iénicos sintetizados por Robins e col. [41] os
quais exibem pontos de fusdo abaixo ou proximo da temperatura ambiente. A
estrutura e a pureza de cada LI foram confirmadas por 'H e ™C RMN e teste de
nitrato e foram caracterizados por andlise termogravimétrica (TGA) e calorimetria
diferencial de varredura (DSC). No entanto, ndo é somente a sintese destes
compostos que sdo a chave para a obtencédo de LI-CFAs (Liquidos l6nicos com
Componentes Farmacologicamente Ativos), e sim, a escolha certa dos ions,
selecionando fungdes especificas para cada um destes e, entdo combina-los para
formar um LI. Esta proposta ndo requer somente o conhecimento de uma fungéo
biologica especifica inerente a cada ion, mas também qual a melhor combinacgéo de
ions levara a formacdo de um liquido i6nico. O conhecimento base para esta
combinagdo ainda esta incompleta e a previsdo desta &, infelizmente, apenas uma
estimativa. Entretanto, muitos cations que formam LlIs sdo similares a muitos CFAs
ou de precursores destes. Além disso, muitos ions biologicamente ativos s&o
grandes, possuem carga dispersa e sao assimétricos e essas caracteristicas
deveriam levar a sais com baixos pontos de fusao.

O ibuprofeno € um anti-inflamatorio n&o-esteroidal usado contra febre e
também como analgésico [49], no entanto é usado como um sal de sodio devido a

baixa solubilidade em agua (menor que 1 mg/mL) na sua forma neutra [50]. Entao, o
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uso de ion antibacteriano para combater uma inflamagdo causada por infeccdes
bacteriais, deve ser combinado ao anion ibuprofenato a fim de preparar um LI com
funcdo dual, como o [benzalconio][ibuprofenato] (Tabela 1). J& o Colawet MA-80 é
um surfactante, similar estruturalmente ao docusato, o qual demonstrou
anteriormente ser responsavel pela diminuicdo do ponto de fusdo bem como
aumento da viscosidade e hidrofobicidade de liquidos ibnicos [51]. Por outro lado, ja
€ bem estabelecido o fato de que bactérias e fungos podem causar severos danos
em plantagdes e até mesmo torna-la inutilizavel. Teoricamente, entdo, a combinacao
de um antibacteriano e um agente surfactante poderia permitir uma melhor
penetracdo do antibacteriano as raizes de uma planta, a qual seria uma op¢ao
melhor quando comparada ao tratamento de absorcdo através das folhas. A
sulfacetamida é um antibiético sulfonamida que é utilizado tanto em aplica¢ées
cutédneas quanto oftalmicas e é prescrito exclusivamente como o seu sal de sédio.
No entanto, a unido deste anion com um cation de aménio quaternario aumentaria a
atividade antibiética, bem como o espectro de bactérias em que este seria utilizado.
Além disso, esta combinagao de um antibiético a um antibacteriano poderia também
reduzir potencialmente a resisténcia bacteriana, a qual ocorre comumente em

tratamentos anti-acne.
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Tabela 1. Liquidos idnicos farmacologicamente ativos sintetizados por Rogers e col.

[41].

Propriedades

Cation/Fungao

Anion/Funcéao

Liquido I6nico

Antibacteriano, Cloreto de benzalcbnio Ibuprofenato sodico [Benzalcbnio]
anti-inflamatério  Antibacteriano Anti-inflamatério [lbuprofenato]®
® M L-
NN e 5 p.f.:-41°C
/N Me Ty -77°C
n=>5-15 Me 8
Antibacteriano, Cloreto de benzalcbnio Colawet MA-80 [Benzalcbnio]
surfactante Antibacteriano Surfactante [Colawet MA-80]%
® -
Ea SN Oo. o] p.f.: liquido a t.a.
/N 8 o’ Tg:-28°C
n =515 O T, 77°C
(0]
Antibacteriano, Cloreto de benzalcbnio Sulfacetamida sddica [Benzalcbnio]

anti-acne Antibacteriano Anti-acne [Sulfacetamida]®
® -

©/\/N\/\(\/)ﬂ\ 5 N_/<0 p.f.: liquido a t.a.
O\S/\'\ Ve T4 46°C

n=>5-15

(e
H,N

# Condigao reacional: H20, 80°C, 30 min — CHClIs, t.a., 30 min (82-89%).

Rogers e col. [52] testaram algumas modificacées nas propriedades fisicas e
na eficacia biologica de liquidos i6nicos baseados na ranitidina, na lidocaina e no
didecildimetilambnio, como cations e no docusato e ibuprofenato, como anions
(Tabela 2). O cloridrato de ranitidina, um farmaco anti-Ulcera comercializada pela
GlaxoSmithKline tem sido objeto de uma extensiva investigacdo sobre as suas
formas polimoérficas e a sua pureza [53]. O cloridrato de lidocaina é amplamente
usado como anestésico local para o tratamento pos-cirurgico. O uso de docusato de
sodio ja foi previamente demonstrado na sintese de liquidos ibnicos [54], mas ele é
também um agente dispersante, o qual é absorvido nas células epiteliais intestinais
[55]. Os trés LI-CFAs foram caracterizados através da andlise Karl-Fischer (usado na
determinacao de tracos de 4gua em uma amostra), analise termogravimétrica (TGA)
e calorimetria diferencial de varredura (DSC). Estes compostos sédo liquidos a
temperatura ambiente e devido a esta natureza de um liquido puro nao deve exibir
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polimorfismo ou cristalizagdo. No entanto, o maior desafio é fazer com que o

desempenho do LI-CFA seja pelo menos equivalente ao CFA inicial.

Tabela 2. Liquidos idnicos farmacologicamente ativos sintetizados por Rogers e col.

[52].

Propriedades

Cation/Funcao

Anion/Funcao

Liquido lénico

Anestésico,

emoliente

Antagonista do
receptor
histaminico H2,

emoliente

Antibacteriano,
anti-inflamatério

Cloridrato de lidocaina
Anestésico

Me Y

Me

HN I _Me

T %

o U

Me
Cloridrato de ranitidina
Antagonista do receptor
histaminico H2

NO,

L e

N
H

=
@f
=-Z-T
()
_
[}
-
P
Ir=

Brometo de
didecildimetilaménio
Antibacteriano

©)
NS
Me Me

Docusato sodico

Emoliente
Et
9038 O/\]/ Bu
O\/I;Bu
O

Docusato sédico

Emoliente
E
0,8 o/\li Bu
O\/]\Bu
Et

Ibuprofenato sédico
Anti-inflamatério
Me

Me ©

0
Me €]

[Lidocainio][Docusato]®
p.f.: liquido a t.a.
Ty:-29°C

T 78°C

[Ranitidinio][Docusato]®
p.f.: liquido a t.a.
Tg:-12°C

T: 29°C

[Didecildimetilamonio]
[Ibuprofenato]®

p.f.: liquido a t.a.
Tg:-73°C

T 69°C

# Condigéo reacional: MeCN, t.a., 16 h (82-89%).

b Condigao reacional: (a) H20, 80 °C, 30 min — t.a., 30 min (91%).

A preparacao de anestésicos locais ou analgésicos transdérmicos depende de

farmacos que mantenham as camadas que normalmente contem um gel soluvel em

agua que pode liberar uma substancia ativa [56]. Desta forma, a estratégia LI-CFA

reune o cation lidocaina relativamente hidrofébico com o anion docusato (um

emoliente), também hidrofébico, para produzir um LI hidrofébico, o qual exibe

solubilidade em &gua reduzida ou controlada e, entdo, deveria ter um tempo de

permanéncia prolongado sobre a pele. A analise de DSC do LI [lidocaina][docusato]
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mostrou que esta ndo possui um ponto de fusdo, e sim uma transicdo vitrea (Tg) em
-29°C e uma transicao liquido-liquido a 78°C. Dados do TGA sugerem uma
temperatura de decomposicao de 222°C, que € significativamente maior que a do
cloridrato de lidocaina (T = 155°C) e similar a do docusato sodico (T = 219°C). A
lidocaina docusato € tanto higroscépica, ja que pode absorver agua da atmosfera,
quanto hidrofébica, uma vez que possui um limite de solubilidade em agua (Tabela
2).

O efeito antinociceptivo da lidocaina docusato também foi avaliado. Em ensaios
de antinocicepgao foi observado um efeito antinociceptivo prolongado da lidocaina
docusato em relacdo ao cloridrato de lidocaina nos ensaios realizados.

Em outro trabalho Rogers e col. [57] demonstraram a sintese de liquidos
ibnicos duais, onde o cation possui uma fungcdo antimicrobiana e o &nion contém
uma funcdo de adogante artificial. A fungao antimicrobiana em compostos de aménio
quaternario (Quats) foi descoberta durante o século XIX em corantes como o violeta
de metila e o verde malaquita [58], mas o maior interesse a respeito destes
compostos foi no século XX, onde muitos pesquisadores desenvolveram rotas
sintéticas para a obtencao dos Quats para aplica-los como surfactantes [59], agentes
anti-eletrostaticos [60], agentes anti-corrosivos [61] e catalisadores de transferéncia
de fase [62]. Estes Quats também apresentaram acédo antibacteriana ndo somente
para bactérias gram-positivas, mas também para as gram-negativas, bem como
espécies patogénicas de fungos e protozoarios [63]. A capacidade dos Quats em
penetrar e abrir as membranas celulares tem sido amplamente usada em sistemas
transportadores de farmacos, como por exemplo, em lipossomas, 0s quais
constituem uma longa cadeia alquilica de Quats, e no transporte de genes nao-virais
[64]. Por outro lado, adogantes artificiais como o sacarinato e o acesulfamato, tém
sido utilizados na preparacao de Lls “comestiveis” [65]. Sais baseados nestes anions
sdo empregados em produtos alimenticios e também em aditivos alimenticios.
Entdo, baseado nas propriedades intrinsecas destes compostos, Rogers e col. [57]
sintetizaram oito liquidos ibnicos (Figura 5) a partir dos sais comerciais de cada
composto através de uma reacao de substituicdo e subseqliente metatese do anion
com sacarinato sédico ou acesulfamato potassico em agua e devido a natureza
hidrofdbica destes liquidos iGnicos, estes foram facilmente extraidos por um solvente

organico. Todos os Lls obtidos possuem baixos pontos de fusdo a temperatura
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ambiente, exceto aqueles que contem o sal didecildimetilamonio [DDA], o Unico

cation que nao possui um anel aromatico, e € liquido a temperatura ambiente.
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[HEX][Sac] [HEX][Ace]
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0] (0] OH OH
7 7 X
ST o 7 © Cr N @
EN N N | L N®
S o Lobm
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[DDA][Sac] [DDA][Ace]

[1-(OctOMe)-3-OH-Py][Sac] [1-(OctOMe)-3-OH-Py][Ace]
[BA][Sac] - Benzalcbonio sacarinato [HEX][Sac] - Hexadecilpiridinio sacarinato
[BA][Ace] - Benzalconio acesulfamato [HEX][Ace] - Hexadecilpiridinio acesulfamato
[DDA][Sac] - Didecildimetilamonio sacarinato [1-(OctOMe)-3-OH-Py][Sac] - 3-Hidréxi-1-
[DDA][Ace] - Didecildimetilamonio acesulfamato octiloximetilpiridinio sacarinato
[1-(OctOMe)-3-OH-Py][Ace] - 3-Hidroéxi-1-

octiloximetilpiridinio acesulfamato

Figura 5. Estrutura dos Lls duais sintetizados, contendo uma fung&o antimicrobiana
e outra adocante [57].

As propriedades térmicas destes liquidos i6nicos (Figura 5) foram
determinadas através de analise de DSC e TGA. Todos os sais sintetizados neste
trabalho exibiram pontos de fusdo menores que 100°C, o que permitiu a sua
classificagdo como liquidos ibnicos. Um comportamento interessante foi observado
em relagdo a transicao de fase para os Lls [DDA][Sac], [DDA][Ace] e [HEX][Ace], o
qual nao foi observado para os demais Lls. Os trés LIs mencionados anteriormente
tiveram a sua temperatura de transicdo vitrea detectada a -33, -53 e -11°C,
respectivamente. Além disso, estes Lls sdo termicamente estaveis em uma faixa de
temperatura entre 160 e 210°C.

A estrutura cristalina dos compostos [HEX][Ace] e [1-(OctOMe)-3-OH-Py][Sac]
foi determinada a partir da difracdo de raios-X e a partir destes dados foi encontrado
um comportamento interessante em relagdo ao empacotamento. Este
comportamento forneceu sugestdes importantes a respeito do baixo ponto de fusédo
destes compostos. A partir de dados de difracdo de raios-X, foi determinado o
empacotamento para [HEX][Ace] onde pode ser observado que a cadeia alquilica do
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cation estdo interpenetradas criando regides ricas em carga e hidrofébicas. Além
disso, os dois cations ndo sao equivalentes ja que possuem uma leve diferenca na
orientacdo do grupo alquilico hexadecil, a qual proporciona um ambiente
completamente diferente para o empacotamento. O primeiro cation esta disposto
através de interagdes n-n de uma forma polimérica e possui apenas trés contatos
proximos aos anions. O segundo cation forma um dimero através de interacdes n-n
com anions acesulfamatos em ambas as faces e, além disso, possui cinco contatos
proximos com estes anions. Ja o liquido iénico [1-(OctOMe)-3-OH-Py][Sac] possui o
empacotamento cristalino determinado por ligagdes de hidrogénio fortes entre cation
e anion e um unico par cation/anion é encontrado na unidade assimétrica. Estes
pares idnicos interagem através de ligacdes de hidrogénio que estdo empilhadas em
direcdes alternadas.

As atividades antimicrobiana, antibacteriana e antifungica também foram
avaliadas para os liquidos ibnicos [BA][Sac], [DDA][Sac], [BA][Ace] e [DDA][Ace], e
estas atividades foram comparadas com os seus materiais de partida. Os resultados
encontrados foram positivos, embora a atividade destes ILs n&o tenha sido limitada a
nenhuma classe especifica de bactéria ou fungo. Ja quanto a atividade
fagoinibidora, foram testados os Lls [DDA][Ace] e [DDA][Sac] contra Tribolium
confusum (larva e besouro), Sitophilus granarius (besouro) e Trogoderma granarium
(larva), onde a quantidade de alimento consumido foi monitorada durante um
periodo especifico. Os resultados demonstraram uma atividade fagoinibidora
comparavel dos Lls [DDA][Ace] e [DDA][Sac] a do composto natural azadiractin.
Desta forma, os LIs duais sintetizados apresentaram importantes propriedades como
a solubilidade limitada em &gua, alta estabilidade térmica e boa atividade
fagoinibidora contra insetos, o que sugere uma potencial aplicacdo como inseticida.

A sintese de liquidos i6nicos baseada em derivados da colina, a qual é
essencial para o funcionamento normal de todas as células [66], € &anions como o
acesulfamato e o bis(trifluormetilsulfonil)imida, também foi reportada (Figura 6). A
série de Lls foi obtida a partir de uma reacao de substituicdo do tipo Menschutkin do
deanol (ou seu derivado esterificado) com haleto de alquil éter, seguido por uma
reacdo de metatese dos cloretos por sais de potassio do acesulfamato ([K][Ace]) ou
com bis(trifluormetilsulfonil)imida de litio ([Li][NTf;]). Dos 38 sais sintetizados, 20

podem ser classificados como liquidos ibnicos a temperatura ambiente, enquanto o
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restante sdo apenas solidos cristalinos ou 6leos altamente viscosos. Todos os Lls
foram caracterizados de acordo com as suas densidades, viscosidades e
temperaturas de degradacao térmica, e a partir dos dados coletados foi observado
que todos os Lls sdo mais densos que a agua e, de maneira geral, a densidade
diminui com o aumento no tamanho do grupo alcéxi. Em relacdo a temperatura de
decomposicao, determinada por analise de TGA sobre aquecimento, pode ser
afirmado que a estabilidade térmica € dependente do tipo de anion, ja que os Lls
que possuem [NTf,] sdo levemente mais estaveis.
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Figura 6. Sintese de liquidos idnicos baseada em derivados da colina.

A atividade antimicrobiana foi determinada para os sais hidrofilicos derivados
do anion [Ace] e compostos contendo substituintes com 2-5 dtomos de carbono
demonstraram ser inativos contra micrébios, enquanto que compostos com cadeias
alquilicas maiores que seis atomos de carbono s&o ativos. Ja atividade fagoinibidora
destes Lls foi avaliada para Tribolium confusum (larva e adultos), Sitophilus
granarius (adultos), e Trogoderma granarium (larva) e estes demonstraram a mesma

e/ou até maior eficacia quando comparados com o padréo [66].
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. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo serd apresentada a nomenclatura dos precursores [3-
enaminocetonas 1, dos pirazdis 2,3 e dos liquidos idnicos derivados da lidocaina 5-
9, derivados do cloreto de benzalcénio 11,12 e derivados do brometo de
dimetildidecilaménio 14-16 sintetizados neste trabalho. Posteriormente, serédo
mostradas e discutidas as condi¢des reacionais para a sintese dos compostos, 0
mecanismo das reacdes e produtos. Os resultados serdo apresentados em forma de

tabelas e esquemas.
1. Numeracao e Nomenclatura dos Compostos

A numeracao dos reagentes e produtos obtidos neste trabalho é apresentada
nos Esquemas 8-11. De forma resumida, foi estabelecida a seguinte numeragéao: -
enaminonas 1a-l, 1-hidroxietil-1H-pirazéis 2a-i,k-l, 1-pentafluorfenil-1H-pirazéis 3a-
h,j-k Lls derivados do cloridrato de lidocaina 5-9, LIs derivados do cloreto de
benzalconio 11,12 e Lls derivados do brometo de didecildimetilaménio 14-16. As
nomenclaturas utilizadas no Chemical Abstracts para os pirazois sintetizados neste
trabalho estdo apresentadas nas Tabelas 3-6. Ja as nomenclaturas dos compostos
5-9, 11,12 e 14-16 estao nas Tabelas 7-9, a qual foi estabelecida através de duas
formas, utilizando as normas da IUPAC e também através do nome comercial dos
compostos farmacologicamente ativos precursores (cations/anions), como o que

vem sendo utilizado em publicacdes na literatura cientifica.



29

Esquema 8

Esquema 9



Esquema 10

Esquema 11

30



Tabela 3. Nomenclatura e estrutura dos liquidos idnicos utilizados nesta tese.

Sigla Estrutura

Nomenclatura

[BMIM][BF,] Me-NIN-By
[BMIM][Br] Me™"~~""Bu

N-
[BMIM][OH] Me™\""Bu

[HMIM][HSO,] Me™"" >

[BPy][BF.] @ o

Tetrafluorborato de 1-butil-3-metilimidazolineo

Brometo de 1-butil-3-metilimidazolineo

Hidréxido de 1-butil-3-metilimidazolineo

Hidrogénio sulfato de 1-metilimidazolineo

Tetrafluorborato de N-butilpiridineo

Tabela 4. Nomenclatura dos compostos 1a-l.

Composto Estrutura Nomenclatura
0]
1a Z N,Me (E)-1-Fenil-3-dimetilamino-prop-2-en-1-ona
S
)
1b Q)A\/\N’Me (E)-3-Dimetilamino-1-(3-metoxifenil)-prop-2-en-1-
Me ona
OMe

0]
Me Me
(0]
MeO Me

(E)-3-Dimetilamino-1-(4-tolil)-prop-2-en-1-ona

(E)-3-Dimetilamino-1-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1-

ona
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Tabela 4. Nomenclatura dos compostos 1a-l1 (Cont.).

Composto Estrutura Nomenclatura
o)
N /Q)V\N/MG (E)-1-(4-Fluorfenil)-3-dimetilamino-prop-2-en-1-ona
F Me
0]
" WN'W (E)-1-(4-Clorofenil)-3-dimetilamino-prop-2-en-1-ona
cl Me
0
19 WN'W (E)-1-(4-Bromofenil)-3-dimetilamino-prop-2-en-1-ona
Br Me
0
1h /Q)V\Nlme (E)-3-Dimetilamino-1-(4-nitrofenil)-prop-2-en-1-ona
O,N Me
0]
)\Ei\ .Me . o o
1i MMe ~ '}l (E)-1-Metil-3-dimetilamino-2-(2-metoxifenil)-prop-2-
e0 Me en-1-ona
0]
1i = (E)-1-(Fur-2-il)-3-dimetilamino-prop-2-en-1-ona
1k (E)-3-Dimetilamino-1-(tien-2-il)-prop-2-en-1-ona
h (E)-3-(Dimetilamino)-1-(piridin-2-il)-prop-2-en-1-ona




Tabela 5. Nomenclatura dos compostos 2a-i,k-I.

33

Composto Estrutura Nomenclatura
\
/ ,N
N
2a 5-Fenil-1-hidroxietil-1 H-pirazol
OH
\
I\
N
2b 8 1-Hidroxietil-5-(3-metoxifenil)-1 H-pirazol
OMe OH
\
/N/N
2c Me 1-Hidroxietil-5-(4-tolil)- 1 H-pirazol
OH
\
/N/N
2d MeO 2 1-Hidroxietil-5-(4-metoxifenil)-1 H-pirazol
OH
\
/ N
2e F 5-(4-Fluorfenil)-1-hidroxietil-1 H-pirazol
OH
\
/ N
2f Cl 2 5-(4-Clorofenil)-1-hidroxietil-1 H-pirazol
OH
\
/ N
29 Br 2 5-(4-Bromofenil)-1-hidroxietil-1 H-pirazol
OH
\
/ N
2h O5N 1-Hidroxietil-5-(4-nitrofenil)-1 H-pirazol




Tabela 5. Nomenclatura dos compostos 2a-i,k-l (Cont.).
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Composto Estrutura Nomenclatura
OMe
. [\ , I o .
2i Me .N 5-Metil-4-(2-metoxifenil)-1-hidroxietil-1 H-pirazol

o Z

H
\
N /N/N

2k \ S 8 1-Hidroxietil-5-(tien-2-il)-1 H-pirazol
OH
/A
.N

I YN S .

2| =N 1-Hidroxietil-5-(piridin-2-il)-1 H-pirazol

OH

Tabela 6. Nomenclatura dos compostos 3a-h,j-k.

Composto Estrutura Nomenclatura

5-Fenil-1-pentafluorfenil-1 H-pirazol

\
/N
N
3a F F
F F
F
N’
F
1-Pentafluorfenil-5-(3-metoxifenil)-1 H-pirazol
F
F
N’
F
F
F

MeO \
@I\N
3b F
F
\
/Q/F N
Me
3c F

1-Pentafluorfenil-5-(4-tolil)-1 H-pirazol

b




Tabela 6. Nomenclatura dos compostos 3a-h,j-k (Cont.).
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Composto Estrutura Nomenclatura
\
/N
N
MeO F F
3d . . :
1-Pentafluorfenil-5-(4-metoxifenil)-1 H-pirazol
F F
F
\
/N
N
2 F F F
5-(4-Fluorfenil)-1-pentafluorfenil-1 H-pirazol
F F
F
\
/N
N
st cl F F
5-(4-Clorofenil)-1-pentafluorfenil-1 H-pirazol
F F
F
\
Y
N
3 Br F F
g 5-(4-Bromofenil)-1-pentafluorfenil-1 H-pirazol
F F
F
\
Y
N
3h o F F
1-Pentafluorfenil-5-(4-nitrofenil)-1 H-pirazol
F F
F
\
B (N
3j

1-Pentafluorfenil-5-(fur-2-il)- 1 H-pirazol

Q




Tabela 6. Nomenclatura dos compostos 3a-h,j-k (Cont.).
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Composto Estrutura Nomenclatura
\
MN
S N
3Kk F F
1-Pentafluorfenil-5-(tien-2-il)-1 H-pirazol
F F
F

Tabela 7. Nomenclatura dos compostos 5-9.

Composto Estrutura Nomenclatura
0 Me 2-(2-Fluorbifenil-4-il)propanoato de 2-
5 Me H © O (2,6-dimetilfenilamino)-N, N-dietil-2-
N\n/\ﬁ:Et © O oxoetanamineo
Meo IIEt H F [lidocaineo][flurbiprofenato]
Ve H ® Et cl 2-(2-(2,6-Diclorofenilamino)fenil)acetato
6 E)(\E’Tlt\H HN de 2-(2,6-dimetilfenilamino)-N,N-dietil-
Me L0 Cl 2-oxoetanamineo
0 [lidocaineo][diclofenacato]
Me H . . o
N @ Et 2-(3-(Trifluormetil)fenilamino)benzoato
. \H/\Et\H (e) O@ de 2-(2,6-dimetilfenilamino)- N, N-dietil-
Me F.C H 2-oxoetanamineo
\©/ [lidocaineo][flufenamicato]
Me |, oP 1,2-Benzotiazol-3-olato 1,1-dioxido de
8 N\ﬂ/\ﬁ:Et @E\(N 2-(2,6-dimetilfenilamino)-N, N-dietil-2-
o IIEt H S oxoetanamineo [lidocaineo][sacarinato]
Me 6\0
Me ’ e} 6-Metil-4-oxo0-4 H-1,2,3-oxatiazin-3-ida
9 N\n/\ﬁ:Et ﬁ,\? 2,2-dioxido de 2-(2,6-dimetilfenilamino)-
o H | _8=0 N, N-dietil-2-oxoetanamineo
Me Me® O

[lidocaineo][acesulfamato]
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Tabela 8. Nomenclatura dos compostos 11,12.

Composto Estrutura Nomenclatura

©0 O 2-(2-Fluorbifenil-4-il)propanoato de  N-
o

11 O benzil-N,N-dimetiltetradecan-1-amineo

[benzalconio][flurbiprofenato]

/ﬁ/\(\/){z 2-(2-(2,6-Diclorofenilamino)fenil)acetato de
12 Me Me o HN & N-benzil-N,N-dimetiltetradecan-1-amineo
© [benzalconio][diclofenacato]

Tabela 9. Nomenclatura dos compostos 14-16.

Composto Estrutura Nomenclatura

-(2-Fluorbifenil-4-il)propanoato de N-
decil-N, N-dimetildecan-1-amineo

14
\(/)/\N/\@/ ¢ [didecildimetilamonio][flurbiprofenato]
Me Me O
-(2,6-Diclorofenilamino)fenil)acetato
@
15 \(‘%/\N/\Mgo de N-decil-N,N-dimetildecan-1-amineo
Me Me [didecildimetilam6nio][diclofenacato]
0
Gb o 2-Hidroxibenzoato de N-decil-N,N-
16 \Hill\/ \I\;\(\)S/Ho dimetildecan-1-amineo
e Me

[didecildimetilambnio][salicilato]
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2. 1-Hidroxietil-1H-pirazoéis 2a-i,k-I
2.1. Sintese e Caracterizacao

A sintese de pirazéis vem sendo bastante explorada pelo NUQUIMHE, no
entanto, a obtencao destes heterociclos de forma regiosseletiva ainda é um desafio,
ja que estes compostos podem ser obtidos em duas formas regioisoméricas. Na
Figura 7 estdo demonstrados os isémeros-1,5 e -1,3, isto €, quando o grupamento
substituinte esta ligado a posicdo-5 ou a posicdo-3, respectivamente, do anel
pirazélico. Neste contexto, o uso de B-enaminonas como bloco 1,3-dieletrofilico

emerge como uma importante estratégia na sintese de pirazéis.

CRT
{/ \< {/ \
.N I p13 .N
NN
R R
Isbmero-1,3 Isbmero-1,5

Figura 7. Representacdo esquematica dos isémeros-1,3 e -1,5.

Por outro lado, o desenvolvimento de novas metodologias mais limpas e eficazes
tem se tornado indispensavel, principalmente quando levamos em consideracao os
principios da Quimica Verde. Desta forma, nosso grupo de pesquisa tem utilizado
liquidos ibnicos como meio reacional alternativo aos solventes moleculares
convencionais. Nossos estudos vém demonstrando que o emprego de liquidos
ibnicos nestas reagdes possui uma ampla vantagem sobre os métodos
convencionais que utilizam solventes moleculares. Dentre estas vantagens podem
ser citadas a regiosseletividade, 0 aumento no rendimento e pureza dos produtos e,
ainda, a diminuicdo no tempo de reagdo. Entdo, neste trabalho foram avaliadas
diferentes condi¢cdes reacionais para a reacdo entre a [B-enaminona 1a e 2-
hidroxietilidrazina. Inicialmente, foram selecionados diferentes solventes para
realizar a reacao de ciclocondensacéao, levando em consideracdo meios que fossem
menos prejudiciais ao meio ambiente e baseado em resultados prévios
recentemente publicados. Dessa forma, quatro liquidos i6nicos ([BMIM][BF,],
[BMIM][OH], [HMIM][HSO4] e [BPy][BF4]) foram selecionados e avaliados para a
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obtencao do pirazol 2a. Além dos liquidos ibnicos, o etanol também foi selecionado,
ja que estas reagdes de ciclocondensacdo sdao normalmente realizadas neste
solvente molecular. A Tabela 10 apresenta as principais condicdes avaliadas para a
obtencdo do composto 2a. O liquido i6nico, a B-enaminona e a hidrazina foram
utilizados em uma proporcao de 1:1:1,2, respectivamente. Primeiramente, a reacéo
entre a B-enaminona 1a e hidroxietilidrazina foi realizada em [BMIM][BF,], a
temperatura ambiente, durante 1 h, entretanto o material de partida foi totalmente
recuperado (Tabela 10, entrada 1). Entdo, a mesma reacado foi realizada com
aquecimento de 90°C durante 1,5 h e, neste caso, foi observada no espectro de 'H
de RMN uma mistura de 3:1 do produto 2a em relagdo a enaminona 1a (Tabela 10,
entrada 2). Baseado nos dados obtidos através dessas reacdes ficou evidente a
necessidade de utilizar um co-catalisador. Para isso, foram selecionados dois
acidos, o BF3eOEt, e o HCI, um acido de Lewis e outro de Brognsted. Entdo, a
mistura reacional foi aquecida a 90°C durante 1 h, com uma quantidade de 10 mol%
do co-catalisador (Tabela 10, entradas 3 e 4). Enquanto que a utilizacdo de
BF3;eOEt, levou a total conversdao do material de partida no produto desejado, a
reacdo contendo HCI levou a uma mistura do produto e do material de partida em
uma proporcao de 10:1, respectivamente. Apos estabelecer a melhor condigdo com
o liquido idnico [BMIM][BF4], foi testado o [HMIM][HSO,] (Tabela 10, entradas 5 e 6).
No entanto, a utilizagdo deste LI, que possui carater de acido de Brgnsted, quando
testado no mesmo tempo reacional pré-estabelecido (1 h), ndo levou a total
conversao do material de partida e sim a uma mistura de 10:1 do pirazol em relagédo
a enaminona de partida (Tabela 10, entrada 5). Quando o tempo foi aumentado para
1,5 h, ocorreu a conversao total da enaminona 1a, mas houve a formacao de uma
mistura de régio-isbmeros (isémero-1,3 e isémero-1,5) em uma propor¢do de 1:5,
respectivamente (Tabela 10, entrada 6). O mesmo resultado foi obtido, quando foi
utilizado uma mistura de [HMIM][HSO,] e BF3¢OEt, (Tabela 10, entrada 7). Outro
liquido iénico selecionado para este estudo foi o [BPy][BF.], ainda pouco explorado
em reagdes de ciclocondensacdo, com o objetivo de verificar se uma alteracdo do
heterociclo da parte catidénica do liquido idnico teria alguma influéncia sobre a reacao
(Tabela 10, entrada 8). Em uma primeira tentativa o [BPy][BF,] foi utilizado junto ao

co-catalisador BF3¢OEt,, e o pirazol 2a foi obtido em 80% de rendimento (Tabela 10,
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entrada 8). Posteriormente, o BF3eOEt, foi substituido por HCI, mas o produto foi
obtido em baixos rendimentos (Tabela 10, entrada 9). O ultimo liquido idnico testado
foi o [BMIM][OH], o qual demonstrou ser pouco eficaz como meio reacional para esta
reacao ja que o produto foi obtido em apenas 40% de rendimento (Tabela 10,
entrada 10). Apds avaliar os quatro liquidos idnicos, através dos dados obtidos,
pode-se concluir que o resultado mais satisfatério foi quando o sistema
[BMIM][BF4])/BF3eOEt, foi utilizado. Finalmente, o liquido idnico foi substituido por
etanol, a fim de verificar a eficiéncia deste sistema catalitico. A reacao em etanol foi
avaliada a temperatura ambiente durante 1 h (Tabela 10, entrada 11) e sob refluxo
(Tabela 10, entrada 12), contudo, em ambos os casos n&o houve total conversao do
material de partida no produto desejado. Para este solvente, um tempo reacional de
2 h, sob condigdes de refluxo, e na presenca de HCI, foi suficiente para a obtencéo
do produto 2a em 81% de rendimento (Tabela 10, entrada 13).

A fim de avaliar o0 escopo e as limitacées desta reacao, a mesma foi estendida
para as [(-enaminonas 1b-i,k-l, inicialmente utilizando as mesmas condi¢des
reacionais previamente estabelecidas para a enaminona 1a. Dentre as condi¢des
reacionais testadas, tanto a que empregava [BMIM][BF.]/BFseOEt, e a que
empregava etanol/HCI foram selecionadas para serem aplicadas na sintese da série
de pirazbis 2a-i,k-l. No entanto, quando a reacdo foi estendida para outros
substituintes foi necesséario aumentar o tempo de reagéo, de acordo com cada B-
enaminona, ja que o tempo estabelecido para a enaminona 1a ndo foram suficientes
para converter totalmente o material de partida, conforme foi verificado através de
RMN de 'H. O tempo de reacgdo e o rendimento dos produtos obtidos através de
ambas metodologias estdo descritos na Tabela 10.
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Tabela 10. Condicdes reacionais testadas para obtengao do pirazol 2a.

(0] / ,\N
H j N
g NT N on — 8
1a OH
2a
Entrada Solvente® Catalisador® t (h) T (°C) Rend. (%)°
1 [BMIM][BF ] - 1 t.a. -
2 [BMIM][BF,] - 1 90 A
3 [BMIM][BF,] BF;eOEt, 1 90 88
4 [BMIM][BF ] HCl 1 90 e
5 [HMIM][HSO,] - 1 90 e
6 [HMIM][HSO,] - 1,5 90 82'
7 [HMIM][HSO.] BF;#OEt, 15 9 63'
8 [BPy][BF4] BF3eOEt, 1,5 90 80
9 [BPY][BF.] HCI 15 90 48
10 [BMIM][OH] - 15 90 40
11 EtOH - 1 t.a. 9
12 EtOH - 1 refluxo o
13 EtOH HCI 2 refluxo 81

@ Todos os Lls avaliados foram utilizados proporcionalmente a B-enaminona. As reagbes em etanol utilizaram 5
mL deste solvente e 1 mmol da B-enaminona.

® Os catalisadores testados foram utilizados em uma proporgdo de 10 mol% em relacdo a 1 mmol da B-
enaminona.

¢ Rendimento do produto isolado.

9 Foi obtido uma mistura do produto 2a e da enaminona 1a em uma proporgao de 3:1, a qual foi determinada por
RMN 'H através da integragao da rea do sinal do hidrogénio vinilico e com base no consumo do composto 1a.

° Foi obtido uma mistura do produto 2a e da enaminona 1a em uma proporgéo de 10:1 (determinado como no
item b).

" Mistura dos isémeros-1,3 e -1,5 em uma proporcdo de 1:5, respectivamente, a qual foi determinada por RMN 'H
através da integracdo da area do sinal dos hidrogénios vinilicos.

9 Foi obtido uma mistura do produto 2a e da enaminona 1a em uma propor¢éo de 1:1 (determinado como no item
b).

" Foi obtido uma mistura do produto 2a e da enaminona 1a em uma proporgao de 5:1 (determinado como no item
b).
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Tracando um comparativo entre 0 método onde foi utilizado etanol como
solvente, e 0 método em que foi utilizado [BMIM][BF4] pode se observar que o
liquido ibnico levou a diminuicdo do tempo de reacdo consideravelmente, uma vez
que os compostos 2a-i,k-I foram obtidos em um periodo de 1-3 h, enquanto que em
etanol foi necessario 1,5-16 h (Esquema 12, Tabela 11). O aumento na velocidade
desta reacao pode ser atribuido a diminuicao da energia de ativacdo na etapa lenta
da reagao, promovido pelo uso do liquido iénico. Este fato pode ser esperado para
reacbes como as de condensacado, as quais envolvem complexos ativados

(altamente polar ou com carga concentrada) que se tornam mais estaveis neste

meio.
R2
Q H  ou i R*/Z/ N
Me + N._~ fouin, N
R N’ HoN” OH
RZ Me
1a-i,k- OH
2a-i,k-I
i: BF30Et,, [BMIM][BF ], 1-3 h, 90°C (53-97%)
ii: HCI (10 mol%), EtOH, 1,5-16 h, refluxo (54-98%)
| a b c d e f
R" | CeHs  3-MeO-Ph 4-Me-CgH,4 4-MeO-CgH,4 4-F-CgH, 4-Cl-CgH,
R? H H H H H H
‘ g h i k |
R’ 4-Br-CgH, 4-O,N-Ph Me Tien-2-il Pirid-2-il
R? H H 2-MeO-Ph H H

Esquema 12
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Tabela 11. Sintese dos pirazoéis 2a-i,k- em [BMIM][BF4)/BF3¢OEt, e em EtOH/HCI.

Entrada R’ R? Produto [BMIM][BF,)/ EtOH/HCI
BF3°OFEt,”
t(h) Rend. (%) t(h) Rend. (%)
1 CeHs H 2a 1 88 2 81
2 3-MeO-CeH. H 2b 15 85 3,5 73
3 4-Me-CgH, H 2c 1 84 15 63
4 4-MeO-CeHa H 2d 1 88 3,5 79
5 4-F-CgH,4 H 2e 1 82 3,5 63
6 4-Cl-CgH, H 2f 1 85 7,0 82
7 4-Br-CeHq H 2g 3 81 16,0 70
8 4-O,N-CH, H 2h 3 53 16,0 54
9 Me 2-MeO-CeH, 2i 15 97 3,5 98
10 Tien-2-i H 2k 15 84 2 79
11 Pirid-2-il H 21 15 95 16,0 80

20 LI foi utilizado proporcionalmente a B-enaminona, enquanto que o BFzeOEt; foi utilizado em uma proporgéo
de 10 mol% em relagdo a este composto.

® As reagdes em etanol utilizaram 5 mL deste solvente e 1 mmol da B-enaminona, enquanto que o HCI foi
utilizado em uma proporgao de 10 mol% em relagéo a este composto.

¢ Rendimento do produto isolado.

Os 1-hidroxietil-1H-pirazbis 2a-i,k- foram isolados com diclorometano e,
apos, o solvente foi removido sob pressdo reduzida em um rotaevaporador. Este
procedimento foi utilizado em ambas as metodologias avaliadas nesta tese. Os
compostos foram obtidos em bons rendimentos e em forma pura, sem a
necessidade de purificacdo posterior. As constantes fisicas e rendimentos dos
compostos 2a-i,k-l estdo listados na Tabela 12.
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Tabela 12. Pontos de fusao, rendimentos e analise elementar dos 1-hidroxietil-1H-

pirazéis 2a-i,k-I.

Férmula Analise elementar (%)
p-f. (°C) Rend. .
Comp. molecular a Calculado/experimental
Experimental (%)
PM (g/mol) c H N
C41H12N0 70,19 6,43 14,88
2a 6leo 88
188,23 70,25 6,34 14,78
C12H14N20, 66,04 6,47 12,84
2b 62-63 85
218,25 66,39 6,39 12,54
C12H14N0 ] 71,26 6,98 13,85
2c oleo 84
202,25 71,42 6,91 13,63
C12H14N0 ] 66,04 6,47 12,84
2d 6leo 88
218,25 66,34 6,72 12,62
Cq1H41FNO 64,07 5,38 13,58
2e 63-65 82
206,22 64,32 5,06 13,35
C41H4:CIN,O 59,33 4,98 12,58
2f 73-76 85
222,67 59,36 4,60 12,70
C41H41BrN,O 49,46 4,15 10,49
29 88-90 81
267,12 49,16 4,38 10,34
C11H11N3O4 56,65 4,75 18,02
2h 116-118 53
233,22 56,35 4,51 18,37
Ci3H16N20 67,22 6,94 12,06
2i 1o 62-65 97
232,28 67,15 6,80 12,31
CoH1oN20S 55,65 519 14,42
2k oleo 84
194,25 55,43 5,33 14,20
C10H11N30 63,48 5,86 22,21
2| oleo 95
189,21 63,69 5,63 22,43

*Rendimento do produto isolado.
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2.2. Mecanismo da Reacao

O mecanismo de formacao dos 1-hidroxietil-1H-pirazbis envolve uma reagao
de ciclocondensacao entre a B-enaminona e a 2-hidroxietilidrazina, o qual esta
ilustrado no Esquema 13. A enaminona possui dois centros eletrofilicos nos
carbonos C1 e C3, os quais podem sofrer o ataque nucleofilico da hidrazina. Um
mecanismo provavel para a formacado dessa série de pirazdis envolve o ataque
nucleofilico de um dos nitrogénios da hidrazina no carbono-f da B-enaminona
(estrutura 1). A seguir, ocorre um deslocamento de densidade eletrénica em direcao
a carbonila e quando a carga retorna ha a captura de um préton da hidrazina e o
grupamento NMe, € eliminado na forma de HNMe, (estrutura Il). Como ha um
segundo centro nucleofilico, este ataca novamente a p-enaminona no carbono
carbonilico, atingindo um novo estado de transicdo (estruturas llla e lllb), o qual

atraves da eliminacdo de H»O (estrutura 1V) leva aos pirazéis 2a-i,k-I.

o §
o H FSB\C)® HQNI \/\OH
BF 4 OEt
_N =213 VYt o |
R1MNMe2 T H,NTTOH R1J\/\NM
U ©2
I
o Q
F3B. F.B. @
3 O) @MeZH F3B\|® 9y 3 (l() H
. . o
RIS N0 -HNe, R1)\/\N’N\/\OH R NN~ oH
~H H \__/
I lNa Il
1 _N /Z/
R N R1 N,N
2 H,0
OH OH
v 2a-ik-I

Esquema 13
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2.3. Dados de RMN 'He 3C

A série dos 1-hidroxietil-1H-pirazéis 2a-i,k-I apresentou dados de RMN 'H e
3C correspondente as estruturas propostas (Tabela 13). Nos espectros de RMN 'H
observa-se os hidrogénios vinilicos H3 e H4 dos compostos 2a-i,k-1 apresentando-se
como dubletos com deslocamento quimico na regidao de 7,50-7,61 e 6,25-6,57 ppm,
respectivamente, e com constante de acolpamento de aproximadamente 2 Hz. J4 os
H6 e H7 apresentam como sinal caracteristico um tripleto na regiao de 3,82-4,12 e
4,15-4,65 ppm, respectivamente. Os espectros de RMN '3C apresentaram
deslocamentos quimicos nas regides de 138,5-148,2, 105,7-110,7 e 136,8-148,6
ppm para C3, C4 e C5, respectivamente.

Os dados espectroscépicos de RMN de 'H e de '*C dos 1-hidroxietil-1H-

pirazéis 2a-i,k-1 estéo listados na Tabela 13.

Tabela 13. Dados® de RMN de 'H e '3C dos 1-hidroxietil-1 H-pirazéis 2a-i,k-l.

Comp. Estrutura RMN 'H, 5 (ppm), Jun (Hz)® RMN *C, & (ppm), Jer (H2)°
4 3 3,95 (t, 2H, CH),
s/ '\ 2 4,20 (t, 2H, CH), 50,8 (CHy), 61,5 (CHy), 105,9 (C4),
2a NS 6,29 (d, TH, *Jun = 1,8, H4), 1285, 128,6, 128,9, 130,2 (C-Ar),
78 7,34-7,45 (m, 5H, H-Ar), 138,8 (C3), 144,1 (C5).

H 7,51 (d, 1H, ®Jyy = 1,8, H3).
3,82 (s, 3H, OCHg),

4 3 3,96 (1, 2H, CH,),
) 50,8 (CH,), 55,2 (CHs), 61,5 (CH,),
s/ 2 4,22 (t, 2H, CH),
N7 s 105,9 (C4), 114,0, 114,7, 121,3,
2b s 6,29 (d, 1H, 3Jun = 1,8, H4),
125,9, 129,6, 159,5 (C-Ar), 138,8
7 6,91-7,01 (m, 3H, H-Ar),
MeO (C3), 143,9 (C5).
OH 7,31-7,39 (m, 1H, H-Ar),

7,51 (d, 1H, 3Jyy = 1,8, H3).

2 Os espectros de RMN de 'H foram registrados em um Espectrometro: BRUKER DPX-200 (200,13 MHz para
"H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para 'H). Os espectros de RMN de '3C foram registrados em um
Espectrometro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para '*C).

b Espectro registrado em CDCl; como solvente.
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Tabela 13. Dados® de RMN de 'H e '*C dos 1-hidroxietil-1H-pirazdis 2a-i,k-I

(Cont.).

Comp.

2c

2d

2e

2f

29

Estrutura

MeO 6

Cl 6

Br 6

RMN 'H, 5 (ppm), Jun (H2)®
2,39 (s, 3H, CH),

3,94 (t, 2H, CH,),
4,19 (t, 2H, CHy),

6,26 (d, 1H, 3Jyy = 1,7, H4),
7,26-7,32 (m, 4H, H-Ar),
7,50 (d, 1H, 3Juyy = 1,7, H3).
3,84 (s, 3H, OCHj),
3,96 (t, 2H, CHy),

4,19 (t, 2H, CHy),

6,25 (d, 1H, *diyyy = 1,8, H4),
6,97 (d, 2H, H-Ar),
7,34 (d, 2H, H-Ar),

7,51 (d, 1H, 3Jyy = 1,8, H3).
3,97 (t, 2H, CHy),

417 (t, 2H, CHy),

6,28 (d, 1H, *dupy = 1,7, H4),
7,12-7,16 (m, 2H, H-Ar),
7,39-742 (m, 2H, H-Ar),
7,52 (d, 1H, *Jyy = 1,7, H3).
3,96 (t, 2H, CHy),

4,17 (t, 2H, CHy),

6,29 (d, 1H, *din = 1,6, H4),
7,36-7,43 (m, 4H, H-Ar),
7,51 (d, 1H, 3Jyy = 1,6, H3).
3,99 (t, 2H, CHy),

4,19 (t, 2H, CH,),

6,31 (d, TH, *din = 2,2, H4),
7,29 (d, 2H, H-Ar),
7,55 (d, 1H, 3diyy = 2,2, H3),
7,58 (d, 2H, H-Ar).

RMN °C, § (ppm), Jer (Hz)"

21,1 (CHa), 50,7 (CH,), 61,5
(CHy), 105,8 (C4), 127,3, 128,8,
129,2, 129,3, 138,8 (C-Ar),
138,5 (C3), 144,3 (C5).

50,7 (CH,), 55,2 (OCHj), 61,7
(CHy), 105,7 (C4), 114,1, 122,6,
130,3, 159,8 (C-Ar), 138,8 (C3),

144,0 (C5).

50,7 (CH,), 61,5 (CH,), 106,1
(C4), 115,7 (d, 2o = 22), 126,3
(d, °Jor = 4),130,9 (d, Jor = 8),
162,8 (d, Jo.r = 249,2), 138,9
(C3), 143,2 (C5).

50,8 (CH,), 61,5 (CH,), 106,1
(C4), 128,7, 128,9, 130,3, 134,8
(C-Ar), 138,9 (C3), 143,1 (C5).

50,9 (CHy), 61,7 (CH,), 106,3
(C4), 129,3, 130,7, 131,3, 132,0
(C-Ar), 139,1 (C3), 143,1 (C5).

2 Os espectros de RMN de 'H foram registrados em um Espectrometro: BRUKER DPX-200 (200,13 MHz para
"H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para 'H). Os espectros de RMN de '*C foram registrados em um
Espectrémetro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para '*C).
b Espectro registrado em CDCl; como solvente.
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Tabela 13. Dados® de RMN de 'H e '*C dos 1-hidroxietil-1H-pirazdis 2a-i,k-I

(Cont.).
Comp. Estrutura RMN 'H, & (ppm), Jun (H2)°
4,05 (t, 2H, CH,),
5‘; 3 , 4,25 (t, 2H, CHy),
o NV 6,43 (d, TH, e = 1,7, H4),
O2N ? 7,61 (d, 1H, *dun = 1,7, H3),
! on 7,66 (d, 2H, H-Ar),
8,32 (d, 2H, H-Ar).
2,24 (s, 3H, CH),
OMe 3,78 (s, 3H, OCHy),
‘s 4,02 (t, 2H, CHy),
” s \\2 4,15 (t, 2H, CH,),
Me™ N3 6,97 (qd, 2H, H-Ar),
7? 7,17 (dd, 1H, H-Ar),
OH 7,26 (td, 1H, H-Ar),
7,54 (s, 1H, H3).
3,99 (t, 2H, CH,),
a6 431 (t, 2H, CH,),
N 6,38 (d, 1H, 3duss = 1,7, H4),
2k V4N 7,08-7,12 (m, 1H, H-Ar),
7 7,19 (d, 1H, H-Ar),
OH 7,39 (d, 1H, H-Ar),
7,50 (d, 1H, *Jiy = 1,7, H3).
. s 4,12 (t, 2H, CH),
5/ \ o, 4,65 (1, 2H, CH,),
NS 6,57 (d, 1H, s = 1,7, H4),
2l i

7,28-7,34 (m, 1H, H-Py),
7,57 (d, 1H, Uiy = 1,7, H3)

RMN °C, § (ppm), Jer (Hz)"

51,3 (CHy), 61,7 (CH,), 107,2
(C4), 124,0, 129,9, 136,7, 147,7
(C-Ar), 139,5 (C3), 142,1 (C5).

10,4 (CH), 50,5 (CHy), 55,2
(OCHj), 61,3 (CHy), 120,5,
128,0, 130,8, 156,4 (C-Ar),
122,2 (C4), 136,8 (C5), 139,0
(C3).

51,1 (CH,), 61,5 (CH,), 107,0
(C4), 126,9, 127,6, 127,7, 138,9
(C-Ar), 136,9 (C5), 130,5 (C3).

2 Os espectros de RMN de 'H foram registrados em um Espectrometro: BRUKER DPX-200 (200,13 MHz para
"H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para 'H). Os espectros de RMN de '3C foram registrados em um

Espectrometro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para '*C).
Espectro registrado em CDCl; como solvente.
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2.4. Dados de Espectrometria de Massas

Os 1-hidroxietil-1H-pirazéis 2a-i,k-l apresentam espectros de massas com
fragmentacdo semelhante, os quais estdo representados na Figura 8, para o

composto 2c¢. Nesta figura é possivel observar que o composto 2c apresentou:

(i) a perda de dois fragmentos de m/z 17 e 27, correspondentes aos
grupos OH e HCN, respectivamente, a qual indica que o produto obtido
é o isbmero-1,5;

(ii) a perda de um fragmento m/z 31, correspondente ao grupo CH>OH;

(i) a perda de um fragmento de m/z 91, correspondente ao grupo 4-Me-
CeHa.

Os dados apresentados na Tabela 14 demonstram que a série de 1-
hidroxietil-1H-pirazéis sintetizada segue o mesmo padrdao de fragmentacao do
composto 2c¢ (Figura 8) e as principais fragmentacbes estdo relacionadas as
quebras entre as ligagdes C3-C4/N1-N2, N1-C6 e C6-C7.

>\ \ \
/EN / N / N

Ne _ N N

Me ) Me 8 Me \
OH ) OH OH

m/z 159 ¢ m/z 171

|
To s
Me 8

OH
m/z111

Figura 8. Padrao de fragmentacéao do pirazol 2c.
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Tabela 14. Principais fragmentos ionizados obtidos para os compostos 2a-i,k-lI a

uma energia de 70 eV.

Comp. Estrutura/PM (g.mol™)

MS? [m/z (%)]

2a

OH
PM: 188,23

I\
N
H

OMe o)
PM: 218,25

N
Me 2
0}

H

2c

PM: 202,25

\
/ ,N

pe

MeO
2d

)
I

PM: 218,25

N
F {
0]

H

2e

PM: 206,22

@/ﬂ”

N

Cl 8
(o]

H

2f

PM: 222,67

188 (M*, 14), 157 (59), 144 (100), 77 (19)

218 (M*, 38), 187 (81), 174 (100), 144 (21)

202 (M*, 30), 171 (82), 158 (100), 91 (16)

218 (M*, 49), 187 (73), 174 (100), 159 (32)

206 (M*, 15), 175 (60), 162 (100), 148 (21)

223 (M* + H*), 205 (1), 167 (2), 149 (100)

® Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatografo Gasoso HP 6890 acoplado a
um espectrometro de Massas HP 5973 (CG/EM), com Injetor automatico HP 6890.
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Tabela 14. Principais fragmentos ionizados obtidos para os compostos 2a-i,k-I a

uma energia de 70 eV (cont.).

Comp.

Estrutura/PM (g.mol™)

MS? [m/z (%)]

29

2h

2i

2k

21

\
/@/[/\N
N
Br

OH
PM: 267,12

N
O,N 2
(0]

H
PM: 233,22

OMe

PM: 189,21

266 (M* + H*, 100), 222 (M", 16), 156 (68), 129 (35),
75 (10)

233 (M, 10), 202 (55), 189 (100), 156 (54)

232 (M* 91), 201 (100), 188 (69), 171 (12)

194 (M7, 1), 163 (100), 136 (31), 109 (25), 69 (13)

189 (M*, 1), 172 (19), 159 (100), 146 (33), 104 (38)

# Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatdgrafo Gasoso HP 6890 acoplado a
um espectrometro de Massas HP 5973 (CG/EM), com Injetor automatico HP 6890.
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3. 1-Pentafluorfenilpirazéis 3a-h,j-k
3.1. Sintese e Caracterizacao

Seguindo o segundo objetivo proposto nesta tese, foi estudada a reagéo entre
1-pentafluorfenilidrazina e f-enaminonas. Em um primeiro momento, foram avaliadas
diferentes condigdes reacionais as quais foram aplicadas a enaminona 1a e a 1-
pentafluorfenilidrazina. Neste caso, foram escolhidos 5 liquidos i6nicos diferentes
([BMIM][BF4], [BMIM][Br], [BMIM][OH], [HMIM][HSO4] e [BPy][BF],) e dois solventes
moleculares convencionais (agua e etanol).

Inicialmente, foram realizados os testes com os diferentes liquidos iGnicos a
uma temperatura de 90°C durante 1,5 hora. Considerando os resultados anteriores,
foi primeiramente utilizado BF3eOEt, como co-catalisador, no entanto este acido de
Lewis, néo foi eficaz para catalisar esta reagdo. Entdo, o mesmo foi substituido por
um acido de Bronsted, HCI conc., o qual ja vem demonstrando bons resultados em
reacbes de ciclocondensacdo entre B-enaminonas e diferentes 1,2- e 1,3-
dinucledfilos. A utilizagado do sistema catalitico [BMIM][BF4]/HCI levou a obtengéo do
composto 3a em 96% de rendimento. A seguir, foi utilizado o [BMIM][Br], com o
intuito de verificar se ao manter o céation e variar o anion do liquido iénico levaria a
alguma mudanga significativa nesta reagdo. No entanto, o que pode ser verificado foi
uma diminuicdo no rendimento deste produto, o qual foi obtido em 64%,
demonstrando entdo, uma influéncia do anion BF4 sobre esta reag&o. Por outro lado,
quando o liquido iénico utilizado foi o [BMIM][OH], fazendo uma avaliacao entao de
um anion de carater basico, o material de partida foi recuperado e apenas tragos do
produto desejado foi obtido. O ultimo liquido idnico testado nesta reagdo contendo
céation imidazdlico foi o [HMIM][HSO4], que possui carater de acido de Brgnsted. No
entando o produto 3a foi obtido em menor rendimento (81%) quando comparado
com o fornecido pelo [BMIM][BF4], e em uma mistura regioisomérica na proporgcao
de 92:8 dos isébmeros-1,5 e -1,3, respectivamente. Esta proporgédo foi determinada
por RMN 'H, através da integracdo da area do sinal dos hidrogénios vinilicos H3 e

H4 do pirazol.
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Ap6s avaliar a substituicdo do anion, foi entdo analisada a modificagdo do
cation, através da substituicio do cation imidazolico pelo pirazolinico e a
manutencao do anion BF4, 0 qual havia demonstrado ser o mais eficaz para esta
reacdo em termos de rendimento dos produtos. Neste caso, o liquido iénico
[BPy][BF4] foi utilizado na presenca de HCI, entretanto, o pirazol 3a foi obtido em
rendimento muito inferior (57%) ao promovido pelo [BMIM][BF4]. Entdo, apés
determinar que dentre os liquidos i6nicos avaliados o melhor sistema seria a
utilizacdo de uma mistura de [BMIM][BF,4] e HCI, dois solventes moleculares (agua e
etanol) foram selecionados para esta reagcdo. Em ambos os casos foi necessario a
utilizagédo de HCI, como catalisador, devido a ndo conversao do material de partida
na auséncia deste. Conforme apresentado na Tabela 16, a agua foi o melhor
solvente para esta reagéo, ja que o produto 3a foi obtido em 80% de rendimento
enquanto que na presenca de etanol o rendimento alcancado foi de 68%.

Outra enaminona, 1d, também foi selecionada para que fosse feita a
otimizacao da reagéo. Neste caso, foram utilizadas somente as condigdes reacionais
que apresentaram melhores rendimentos para a enaminona 1a. Entao, levando em
consideracdo estes resultados, as reacdes entre a enaminona 1d e a
pentafluorfenilidrazina foram realizadas em dois liquidos i6nicos, [BMIM][BF4] e
[HMIM][HSO4], e em agua. Os resultados obtidos estdo descritos na Tabela 15. Em
ambos os casos avaliados, o [BMIM][BF,4] e a agua demonstraram ser eficazes para

obtencéo do pirazol 3d.
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Tabela 15. Otimizacao das condi¢cbes reacionais para a sintese dos pentafluorfenil

pirazoéis 3a,d.

{ \
0 H F R1 /N,N
N Foo
R1J\/\N,Me . HN j¢[ i, F F
|
Me F F F F
1a,d F F
3a,d
i 90°C, 1,5-2 h.
Entrada R’ Enaminona Solvente® Catalisador® T (h) Rend. (%)°
1 CoHs 1a [BMIM][BF] HCI 1.5 96
2 CeHs 1a [BMIM][Br] HCI 15 64
3 CeHs 1a [BMIM][OH] ; 15 -
4 CeHs 1a [HMIM][HSO,] , 15 81°
5 CeHs 1a [BPY][BF.] HCI 15 57
6 CeHs 1a H,O HCI 2 80
7 CeHs 1a EtOH HCI 2 68
8 4-MeO-CgH, 1d [BMIM][BF.] HCI 15 90
9 4-MeO-CgH, 1d [HMIM][HSO,] ; 15 92°
10 4-MeO-CgH,4 1d H,O HCI 2 97

® Todos os Lls utilizados foram utilizados proporcionalmente a B-enaminona. As reagdes em etanol ou agua
utilizaram 5 mL destes solventes e 1 mmol da f-enaminona.

® O catalisador testado foi utilizado em uma proporgéo de 10 mol% em relagdo a 1 mmol da f-enaminona.
¢ Rendimento do produto isolado.

9 Mistura de isémeros-1,5 e -1,3 em uma proporgao de 92:8, respectivamente, a qual foi determinada por RMN
'H através da integragdo da area do sinal dos hidrogénios vinilicos.

® Mistura de isdmeros-1,5 e -1,3 em uma proporcédo de 89:11 , respectivamente, determinada como no item d.
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A fim de demonstrar a eficicia desta rota sintética, uma série de enaminonas
foi selecionada e reagida com 1-pentafluorfenilidrazina tanto em [BMIM][BF4] quanto
em agua e, em ambos os casos, HCI conc. foi utilizado como catalisador (Esquema
13). A série de pirazo6is 3a-h,j-k foi obtida em bons rendimentos tanto em liquido
ibnico como em agua (Tabela 16).

R2
;/ \\
0 § " E e RSN
. iouii
R1JH/\mee + HoN — F F
|
R? Me F F
1a-h,j-k F F F
J F
3a-h,j-k
i- [BMIM][BF,], HCI conc., 90°C, 1,5 h (70-96%)
ii. H,O, HCI conc., refluxo, 2 h (70-97%)
| a b c D e
R1 CGHS 3-MeO-Ph 4'Me'C6H4 4'MeO-CGH4 4-F-CGH4
R? H H H H H
f g h J k
R’ 4-Cl-CgH,4 4-Br-CgH,4 4-O,;N-Ph Fur-2-il Tien-2-il
R? H H H H H

Esquema 13
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Tabela 16. Sintese dos pirazéis 3a-h,j-I em [BMIM][BF4]/HCI e em H,O/HCI.

Entrada R R™ Produto [BMIMI[BF.JHCF _ H,O/HCP

Rend. (%)° Rend. (%)°
1 CeHs H 3a 96 80
2 3-MeO-CgH. H 3b 90 70
3 4-Me-CeH, H 3¢ 87 86
4 4-MeO-CgH, H 3d 90 97
S 4-F-CgH,4 H 3e 96 92
6 4-Cl-CgH,4 H 3f 72 92
7 4-Br-CgH, H 3g 74 86
8 4-O,N-CgH,4 H 3h 86 85
9 Fur-2-il H 3j 82 91
10 Tien-2-il H 3k 70 90

4 0O LI foi utilizado proporcionalmente a B-enaminona, enquanto que o HCI foi utilizado em uma
propor¢éo de 10 mol% em relacéo a este composto.

® As reacdes em H2O utilizaram 5 mL deste solvente e 1 mmol da B-enaminona, enquanto que o
HCI foi utilizado em uma proporcao de 10 mol% em relagéo a este composto.

¢ Rendimento do produto isolado.

Os 1-pentafluorfenilpirazéis 3a-h,j-k foram isolados com diclorometano e,
apos, o solvente foi removido sob pressdo reduzida em um rotaevaporador. Este
procedimento foi utilizado em ambas as metodologias avaliadas nesta tese. Os
compostos foram obtidos em bons rendimentos e em forma pura, sem a
necessidade de purificacdo posterior. As constantes fisicas e rendimentos dos
compostos 3a-h,j-k estdo listados na Tabela 17.
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Tabela 17. Pontos de fusdo, rendimentos e analise elementar dos 1-

pentafluorfenilpirazéis 3a-h,j-k.

Férmula Analise elementar (%)
p-f. (°C) Rend. .
Comp. molecular a Calculado/experimental
Experimental (%)
PM (g/mol) C H N
CysH,FsN» 58,07 2,27 9,03
3a 81-83 96
310,22 58,22 2,44 9,38
C1sHgFsNO i 56,48 2,67 8,23
3b bleo 90
340,25 56,49 2,39 8,54
CieHgF5N2 59,27 2,80 8,64
3c 81-84 87
324,25 59,52 2,91 8,33
C16HgFsN20O 56,48 2,67 8,23
3d 77-80 90
340,25 56,34 2,72 8,12
C1sHsFeN2 54,89 1,84 8,54
3e 107-110 96
328,21 54,62 1,58 8,65
C15HeCIF5N, 52,27 1,75 8,13
3f 112-115 72
344,67 52,46 1,40 8,50
Cis5HgBrFsN, 46,30 1,55 7,20
39 105-108 74
389,12 46,16 1,38 7,34
C15HsFsN3O 50,72 1,70 11,83
3h roreT o 153-156 86
355,22 50,55 1,91 11,47
. C47H11F5N20O ] 57,63 3,13 7,91
3j Oleo 87
354,27 57,15 3,00 7,51
C13HsFsN2S 49,37 1,59 8,86
3k 6leo 70
316,25 49,43 1,33 8,50

#Rendimento do produto isolado.
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3.2. Mecanismo da Reacao

O mecanismo de formacao dos 1-pentafluorfenilpirazéis, da mesma forma que
o proposto para a formacdo dos 2-hidroxietilpirazdis, envolve uma reacdo de
ciclocondensagéo entre a B-enaminona e a 1-pentafluorfenilidrazina, o qual esta
ilustrado no Esquema 14. A enaminona possui dois centros eletrofilicos nos
carbonos C1 e C3, os quais podem sofrer o ataque nucleofilico da hidrazina. Um
mecanismo provavel para a formacado dessa série de pirazdis envolve o ataque
nucleofilico de um dos nitrogénios da hidrazina no carbono-f da B-enaminona
(estrutura 1). A seguir, ocorre um deslocamento de densidade eletrénica em direcao
a carbonila e quando a carga retorna ha a captura de um préton da hidrazina e a
seguir, o grupamento NMe, € eliminado na forma de HNMe; (estrutura Il). Como ha
um segundo centro nucleofilico, este ataca novamente a B-enaminona no carbono
carbonilico, atingindo um novo estado de transicdo (estruturas llla e lllb), o qual
atraves da eliminacdo de HxO (estrutura 1V) leva aos pirazéis 3a-h,j-k.

_N F
0 @ H. ® HzN
T H q
Pz F F
1
R NMe, R1Jt//\NMe2 £

N

H. ©®
o) ( NMe,, F O H F >0 F
] ¢ H
& j@ -HNMe, R1J\/\N R1)\AN/N F

Esquema 14
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3.3. Dados de RMN 'He *C

A série dos pentafluorfenilpirazoéis 3a-h,j-k apresentou dados de RMN 'H e
'3C RMN correspondente as estruturas propostas, conforme demonstrado na Tabela
18. Nos espectros de RMN de 'H podem ser observados os hidrogénios vinilicos H3
e H4 dos compostos 3a-h,j-k os quais se apresentam como dubletos com
deslocamento quimico na regido de 7,71-7,92 e 6,51-6,86 ppm, respectivamente, e
com constante de acoplamento de aproximadamente 2 Hz.

Os espectros de RMN *C apresentaram deslocamentos quimicos nas regides
de 142,6-149,1, 105,6-108,6 e 127,8-147,7 ppm para C3, C4 e C5, respectivamente.
O anel aromatico pentafluor-substituido apresenta como sinais caracteristicos o
acoplamento Ca-F. Um exemplo pode ser verificado com o composto 3f, que possui
como sinal caracteristico um tripleto de dubletos (td) referente ao carbono ipso (Cj)
com uma constante de acoplamento de 4,4 Hz. Ja o carbono meta (Cn) do anel
aromatico se apresenta como um dubleto de multipletos (dm) com uma constante de
acoplamento de 259,0 Hz. O carbono para (Cp) possui como sinal caracteristico um
tripleto de tripletos com constantes de acoplamento de 'Jor = 257,6 Hz e 2Jor =
13,5 Hz. O sinal referente ao carbono orto (C,) se apresenta como um dubleto de
dubleto de dubleto (ddd) com constantes de acoplamento de 'Jg.r = 254,7 Hz, 2Jcr =
12,1 Hz e ®Jo.r = 3,6 Hz.

Os dados espectroscopicos de RMN de 'H e de ™C dos 1-
pentafluorfenilpirazdis 3a-h,j-k estado listados na Tabela 18.
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Tabela 18. Dados® de RMN de 'H e "*C dos 1-pentafluorfenilpirazéis 3a-h,j-k.

Comp. Estrutura RMN 'H, 3 (ppm), Jun (Hz)® RMN *C, & (ppm), Jer (H2)°
3a 4_3 6,57 (d, “Juy = 1,5, TH, H4), 107,2 (C4), 115,8 (id, “Jo.r =
s// ,\N2 7,23-7,26 (m, 2H, H-Ar), 3,6, C), 127,7, 128,8, 128,9,

i E 7,33-7,36 (m, 3H, H-Ar), 129,2, (C-Ar), 137,7 (dm, "Jgr

7,83 (d, 3Jun = 1,5, 1H, H3). =257,6,Cpn), 141,9 (i, "Jor =

Fﬁ[F 257,0, 2Jor = 13,2, C,), 142,8

F (C3), 143,9 (ddd, 'Jo.r = 258,3,

?dor =11,7,%4¢ = 3,6, Cy),
146,5 (C5).
4 3,76 (s, 3H, OMe), 55,1 (OMe), 107,2 (C4), 113,6,

3b 3
MeO \ s
5 N,N2 6,57 (d, °duns = 1,9, 1H, H4), 114,4, 119,8, 1298, 130,1,
1
. 6,75-6,92 (m, 3H, H-Ar), 159,6 (C-Ar), 115,8 (td, *Je.r =

F
7,20-7,28 (m, 1H, H-Ar), 44, C), 137,6 (dm, "Jor
F F o 783(d°hn=191H,H3). 2583, C,), 1421 (it, 'Jor =
F

257,0, 2Jor = 13,9, Cp), 143,9
(ddd, 'Jor = 2583, Uor =
11,7, %Jor = 3,0, Co), 142,7
(C3), 146,4 (C5).

4 2,31 (s, 3H, Me), 20,9 (Me), 106,8 (C4), 115,9

3c
/@)A/—\M 6,52 (d, *dun = 1,8, 1H, H4), (td, *Jor = 4,7, C), 125,7,
Me L N . 7,12 (s, 4H, H-Ar), 127,4,129,2, 139,1 (C-Ar),
7,80 (d, *p = 1,5, 1H, H3). 137, (dm, "Jor = 258,7, Cpy),
I;@:F 141,7 (i, "Jo = 257,2, Pdof =

F 13,2, C,), 142,6 (C3), 143,8
(ddd, 'Jor = 259,1, 2er =
11,7,%Jor = 3,6, C,), 146,5

(C5).

=\ e

2 Os espectros de RMN de 'H foram registrados em um Espectrémetro: BRUKER DPX-200 (200,13
MHz para 'H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para 'H). Os espectros de RMN de '*C foram
registrados em um Espectrémetro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para '*C).

b Espectro registrado em CDCl; como solvente.



61

Tabela 18. Dados® de RMN de 'H e '®*C dos 1-pentafluorfenilpirazéis 3a-h,j-k

(Cont.).
Comp. Estrutura
3d 4_3
5 }NZ
N1
MeO F F
F F
F
3e 4 3
5 ,\NZ
N1
F F F
F F
F
3f 4 3
\
s// N2
N1
cl F F
F F
F

RMN 'H, 5 (ppm), Jun (H2)° \ RMN *°C, & (ppm), Jcr (Hz)®

3,79 (OMe),

6,51 (d, ®iy = 1,5, 1H, H4),
6,86 (d, 2H, H-Ar),
7,16 (d, 2H, H-Ar),

7,81 (d, *iny = 1,5, 1H, H3).

6,56 (d, °J= 1,8, 1H, H4), 7,05
(t, 2H, H-Ar),
7,20-7,27 (m, 2H, H-Ar),
7,84 (d, 2J=1,8, 1H, H3).

6,58 (d, °J=1,8, 1H, H4),
7,17 (d, 2H, H-Ar),
7,34 (d, 2H, H-Ar),

7,85 (d, °J=1,8, 1H, H5).

55,1 (OMe), 106,7 (C4), 114,2,
121,2, 129,0, 160,2 (C-Ar),
115,9 (td, °Jor = 4,4, C)), 137,6
(dm, 'Jor = 257.,6, Cn), 141,8
(tt, "Jor = 257,6, 2dor = 13,2,
C,), 143,9 (ddd, 'Jor = 259,0,
2Jer = 11,7, %Jor = 4,4, Co),
142,7 (C3), 146,4 (C5).
107,3 (C4), 115,6 (td, *Jo.r =
5,0, C)), 116,0 (d, °Jo.r = 22, C-
Ar), 1251 (d, *Je.r = 3, C-Ar),
129,7 (d, Jor = 8,8, C-Ar), 137,7
(dm, "Jor = 258,3, Cpy), 163,1
(d, "Jo.r = 250,3, C-Ar), 141,9
(tt, "Jor = 258,3, 2Jor = 13,2,
C,), 143,9 (ddd, 'Jor = 2547,
2oe = 11,7, 2dor = 3,7, Co),
142,8 (C3), 145,5 (C5).
107,4 (C4), 127,3, 128,9, 129,1,
135,3, (C-Ar), 115,5 (td, 2Je.r =
4,4, C), 137,7 (dm, "Jor =
259,0, Cpn), 141,9 (tt, 'Jor =
257,6, °Jo.r = 13,5, C,), 143,8
(ddd, "Jor = 254,7, 2Uor = 12,1,
®Jor = 3,6, Co), 142,8 (C3),
145,3 (C5).

2 Os espectros de RMN de 'H foram registrados em um EsPectrémetro: BRUKER DPX-200 (200,13

MHz para 1H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para H)

. Os espectros de RMN de ®C foram

registrados em um Espectrdmetro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para '°C).
® Espectro registrado em CDCl; como solvente.
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Tabela 18. Dados® de RMN de 'H e '®*C dos 1-pentafluorfenilpirazéis 3a-h,j-k
(Cont.).

Comp. Estrutura RMN 'H, & (ppm), Jun (Hz)° RMN **C, & (ppm), Jcr (Hz)°
3g 4 3 6,58 (d, “Ju = 1,9, TH, H4), 107,4 (C4), 115,5 (td, “Jo.r =
/@)DNZ 7,11 (d, 2H, H-Ar), 3,6, C), 123,6, 127,8, 129,2,

Br 7,49 (d, 2H, H-Ar), 132,1, 145,3 (C-Ar), 137,7

N1
F F
7,84 (d, 3dun = 1,9, 1H, H3). (dm, "Jor = 258,3, Cp), 141,9
F F (tt, "Jo.r = 257,6, 2dor = 13,2,
F

Cp), 143,8 (ddd, 'Jo.r = 255,4,
2ok =117, %Jor = 4,4, C,),
142,8 (C3), 145,3 (C5).

3h 4 3 6,73 (d, °J=1,9, 1H, H4), 7,44 108,6 (C4), 115,2 (td, °Jor =
5 /N>N2 (d, 2H, H-Ar), 4,4,C), 124,2,128,5, 135,1,
O2N F 1 £ 7.92(d,°J=19, 1H, H3), 8,24 143,1, 148,0 (C-Ar), 137,8
(d, 2H, H-Ar). (dm, "Jo.r = 258,3, Cp), 142,2
FjiiF (tt, "Jor = 2591, 2or = 13,2,
3 C,), 143,7 (ddd, "Jo.r = 255 4,
2ok =117, %Jor = 4,4, Cy),
143,1 (C3), 145,0 (C5).
3 4 3 6,31 (d, 2J = 3, 1H, furil), 6,41 105,6 (C4), 108,6, 111,5,
MNZ (dd, ®J=1,8, 1H, furil), 6,71 (d,*J  142,6, 143,3 (C-furil), 116,1
o F i F =1,9,1H, H4), 7,36 (d, °J=1,1,  (id, °Uer = 4,4, C)), 136,8 (C5),
1H, furil), 7,80 (d, °J=1,9, 1H,  137,6 (dm, 'Jo.r = 258,3, Cp),
Fﬁ[F H3) 141,4 (tt, "Jor = 257.6, 2dor =
F 13,5, C,), 144,7 (ddd, "Jor =
2551, 2e.r = 11,7, *dor = 4,4,
Co), 143,2 (C3).
3k

\3 6,65 (d, °J= 1,8, 1H, H4), 6,98 105,6 (C4), 108,6, 111,5,

4
MNZ (dd, 2J = 3, 1H, tienil), 7,32 (d, °J  142,6, 143,3 (C-tienil), 116,1
S F 't E =1,9, 1H, tienil), 7,81 (d, °J=1,9, (td, °Jor = 4,4, C)), 139,9 (C5),

1H, tienil), 7,71 (d, *J=1,9, 1H,  137,6 (dm, "Jor = 258,3, Cp),
F i F H3). 142,1 (tt, 'Jor = 257,6, 2or =
7 13,5, C,), 14,3 (ddd, "Jo.r =
255,1, 2o = 11,7, °dor = 4,4,

Co), 142,8 (C3).

2 Os espectros de RMN de 'H foram registrados em um Espectrémetro: BRUKER DPX-200 (200,13 MHz para
"H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para 'H). Os espectros de RMN de '*C foram registrados em um
Espectrémetro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para '*C).

Espectro registrado em CDCl; como solvente.
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3.4. Dados de Espectrometria de Massas

Os pentafluorfenilpirazéis 3a-h,j-k apresentaram espectro de massa com
fragmentos caracteristicos, conforme ilustrado na Figura 9. Nesta figura é possivel
observar que o 1-pentafluorfenilpirazol 3a apresentou:

(i) a perda de um fragmento de m/z = 77, correspondente ao grupo fenila;

(i) aperda de um fragmento de m/z = 19, referente a um atomo de fluor.

(i) A perda de um fragmento de m/z = 27, referente a quebra entre o

C3/C4 e o N1/N2.

Assim, com base nos dados apresentados na Tabela 19, foi possivel observar
que as principais fragmentacdes estao relacionadas a quebra das ligagdes CgHs-C5,
Car-F e a quebra tipica de pirazbis entre C3/C4 e N1/N2 indicando a formacéo do

\ \ \
w N /,N /,N
% N N N
F F %{
F F F F F
F F
m/z 233 3a m/z 291

|

@F/l _\\N
N
F
F F
F

m/z 283

isbmero-1,5.

F

Figura 9. Fragmentagao do 1-pentafluorfenilpirazol 3a.
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Tabela 19. Principais fragmentos ionizados obtidos para o composto 3a-h,j-k a uma

energia de 70 eV.

Comp. Estrutura/
PM (g.mol™)

MS? [m/z (%)]

F
3a
F
Me F
3c
F
F
3d
F
F
3e
F

MeO

Cl

F
3f
F

344,67

310 (M*, 100), 291 (21), 283 (5), 233 (3), 207 (7), 117 (27)

324 (M*, 100), 304 (18), 284 (4), 233 (1), 91 (23)

340 (M*, 100), 325 (20), 297 (6), 194 (3), 117 (9)

328 (M, 100), 309 (18), 207 (14), 134 (15), 95 (29)

344 (M*, 100), 325 (10), 309 (8), 207 (7), 150 (7)

% Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatdgrafo Gasoso HP 6890
acoplado a um espectrémetro de Massas HP 5973 (CG/EM), com Injetor automatico HP 6890.
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Tabela 19. Principais fragmentos ionizados obtidos para o composto 3a-h,j-k a uma

energia de 70 eV (cont.).

Comp. Estrutura/
PM (g.mol™)

MS? [m/z (%)]

Br F F
3g
F F
O2N F F
3h
F F
0
F F
3j
F F
s
F F
3K
F F

316,25

390 (M+2, 98), 388 (M*, 100), 290 (15), 155 (29), 117 (24)

355 (M*, 100), 325 (18), 297 (16), 207 (3), 148 (3)

316 (M*, 100), 296 (35), 194 (10), 117 (19)

311 (M*, 68), 292 (100), 206 (5), 117 (11), 105 (2)

? Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatdgrafo Gasoso HP 6890
acoplado a um espectrémetro de Massas HP 5973 (CG/EM), com Injetor automatico HP 6890.
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3.5. Analise Estrutural

Os compostos 3f-h sado constituidos de um anel pirazolico com um
substituinte pentafluorfenila na posicdo-1 e uma fenila p-substituida (4-CI-CgH4, 4-Br-
CeH4 € 4-O2N-CgH4) na posicao-5 (Figura 10). Os compostos 3f e 3g cristalizaram
no sistema cristalino monoclinico e grupo espacial P2/c e o composto 3h cristalizou
no sistema cristalino triclinico e grupo espacial P-1. Os dados cristalograficos
juntamente com outras informacdes relevantes obtidos na determinacdao das
estruturas dos compostos 3f-h estdo listados na Tabela 20. Os valores dos
comprimentos e angulos de ligagdo sdo dados na Tabela 21.

Os anéis pirazois foram obtidos como estruturas essencialmente planas com
o desvio do r.m.s. de 0,0033, 0,0038 e 0,0043 A, para os compostos 3f, 3g e 3h,
respectivamente. Os angulos entre os planos do pirazol e da fenila [C(11)-C(16)]
encontrados para os compostos 3f-h foram de 60,56(8), 61,13(11) e 62,52(5)°,
respectivamente, revelando uma posicao proxima a perpendicularidade entre os
anéis. Esta orientacdo pode ser confirmada pelo angulo diedro N(2)-N(1)-C(11)-
C(12) com valores de 62,3(3), -63,0(5) e 65,7(2)° para 3f, 3g e 3h, respectivamente.
E os angulos entre os planos do pirazol e da fenila [C(51)-C(56)] encontrados para
os compostos 3f-h foram de 47,07(10), 48,02(13) e 44,74(6)°, respectivamente.
Outro dado que corrobora com a orientacdo deste substituinte € o angulo diedro
C(52)-C(51)-C(5)-N(1) com valores de 47,1(4), -47,9(5) e 43,8(2)°. Todos estes
valores podem indicar uma auséncia de ressonancia eletrénica entre a fenila da
posicao-5 e o pirazol e entre fenila da posicdo-1 e o heterociclo aromatico devido ao

fato de que estes anéis ndo estdo no mesmo plano.
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Figura 10. Estruturas dos compostos 3f-h.
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Tabela 20.

cristalinas 3f-h.
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Dados da coleta de intensidades e do refinamento das estruturas

Composto 3f KTs| 3h

CCDC N° 805479 805480 805481

Férmula C15HsCIF5N, C15HgBrFsN, C15HsFsN3O,

Peso molecular 344,67 389,13 355,23

Temperatura (K) 296(2) 296(2) 293(2)

Comprimento de onda (A)  0,71073 0,71073 0,71073

Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico Triclinico

Grupo espacial P2,/c P2,/c P-1

Parédmetros  da cela

unitaria

a (A) 7,4716(6) 7,5560(2) 7,0091(2)

b (A) 18,3847(17) 18,6308(4) 7,8340(3)

c (A) 10,1662(10) 10,1098(2) 13,7263(5)

o (°) 90 90 73,763(2)

B (°) 98,701(5) 98,5500(10) 81,704(2)

v (9 90 90 85,546(2)

V (A?) 1380,4(2) 1407,38(6) 715,51(4)

z 4 4 2

Densidade (calculado) 1,658 1,836 1,649

(9-cm”®)

Coeficiente de Absorcdo 0,334 2,977 0,156

(mm™)

F (000) 688 760 356

Dimenséo do cristal (mm) 0,32 x 0,22 x 0,18 0,19 x 0,09 x 0,06 0,209 x 0,152 x 0,090

Regido de varredura 2,22t027,17 2,19 t0 27,88 3,48 t0 28,43

angular 6 (°)

indices de varredura hk/ -9<h<9 9<h=<9 9<h=<9
-23<k=<23 -24<sk<24 -10sk<10
-13<1=<13 -13<1=<12 -18<1<18

Trmax € Tmin
Numero de reflexos
coletados
Numero  de reflexos

independentes

0,9424 and 0,9008
11686

3051 [R(int) = 0,0318]

0,8416 and 0,6016
13315

3358 [R(int) = 0,0383]

0,9857 and 0,9398
12696

3578 [R(int) = 0,0275]
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Tabela 20. Dados da coleta de intensidades e do refinamento das estruturas

cristalinas 3f-h (Cont.).

Composto 3f 3g 3h

Dados/ restricbes/ 3051/0/208 3358/0/208 3578/0/226
paradmetros
Corregao de Absorcao  Gaussian Gaussian Gaussian

Método de refinamento  Matriz completa/minimos Matriz completa/minimos Matriz completa/minimos

quadrados F
R1 = 10,0434, wR2

quadrados F?
R1 = 10,0381, wR2

quadrados F°
indices de discordancia R1 = 0,0426, wR2

[1>26(1)] 0,1222 0,0927 0,0947
indices de discordancia R1 = 0,0862, wR2 = R1 = 0,0801, wR2 = R1 = 0,0840, wR2
finais (all data) 0,1814 0,1356 0,1117

Goodness of fit on F* 1,131 1,101 1,016

Densidade eletrbnica 0,339 and -0,412 0,365 and -0,450 0,151 and -0,203

residual (e A®)

Tabela 21. Comprimentos de ligagdo, angulos de ligagdo e angulos torsionais
selecionados dos compostos 3f-h.

Compostos 3f 39 3h
N(1)-N(2) 1,367(3) 1,361(4) 1,3691(18)
N(2)-C(3) 1,317(4) 1,317(5) 1,323(2)
C(3)-C(4) 1,391(4) 1,391(6) 1,389(2)
C(5)-C(4) 1,368(4) 1,362(5) 1,369(2)
N(1)-C(5) 1,373(3) 1,370(4) 1,370(2)
N(1)-C(11) 1,413(3) 1,410(4) 1,417(2)
C(51)-C(5) 1,471(4) 1,466(5) 1,468(2)
C(3)-N(2)- 103,4(2) 103,5(3) 103,57(13)
N(2)-C(3)- 113,0(3) 112,9(3) 112,77(15)
C(5)-C(4)- 105,6(3) 105,4(3) 105,69(15)
C(4)-C(5)- 105,3(2) 105,8(3) 105,73(14)
N(2)-N(1)- 112,5(2) 112,4(3) 112,23(13)
C(12)-C(1 120,7(2) 121,1(3) 121,30(14)
C(52)-C(5 121,3(2) 121,3(3) 121,71(14)
N(2)-N(1)-C(11)-C(12) 62,3(3) -63,0(5) 65,7(2)
C(52)-C(51)-C(5)-N(1) 47,1(4) -47,9(5) 43,8(2)
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O empacotamento cristalino dos pirazéis estudados nesta tese apresentaram
diferentes interagdes intermoleculares, como do tipo halogénio---halogénio, C-H---X
(X =F, N, O) (Tabela 22) ¢ Y---r (Y = F, O). O composto 3f apresentou duas
interagdes do tipo C-H---F como C(3)-H(3)--F(4) (-x,y-1/2,-z+1/2) e C(56)-H(56)---F(2)
(x,y,z-1) com distancias interatémicas de 3,540(4) e 3,301(3) A para C(3)-F(4) e
C(56)---F(2), respectivamente. Adicionalmente, este composto apresenta a interacao
Cl-F(1) (-x+1,y+1/2,-z+1/2) com distancia interatdmica de 3,056(2) A, formando
cadeias infinitas ao longo do plano bc (Figura 11). O composto 3g apresentou a
mesma interagao C(56)-H(56)-'F(2) (x,y,z+1) com distancia interatdmica de 3,296(4)
A formando cadeias infinitas ao longo do plano bc (Figura 12) e estas cadeias estio
conectadas pela interagao Br---F(1) (-x+1,y-1/2,-z+1/2) com distancia interatbmica de
3,124(2) A similar ao composto 3f. O composto 3h apresentou a interagdo C(3)-
H(3)-'N(2) (-x+2,-y,-z+1) com distancia interatémica de 3,425(2) A para C(3)--N(2)
formando um pseudo-anel de seis membros e dimeros supramoleculares (Figura
13). Esses dimeros estdo conectados pelas interacées C(52)-H(52)---O(2) (x+1,y,2),
O(1)-1r (-1+x,1+y,z) € F(1)=-1 (x+1,y,z) com distancias interatémicas de 3,200(2) A
para C(52)-+0(2), 3,048 A para O(1)-- e 3,220 A para F(1)---r.

Tabela 22. Ligacdes de hidrogénio dos compostos 3f-h [A], °.

Operacoes de

Composto D-H---A D-H H---A D---A D-H---A . .
simetria
3f C(3)-H(3)--F(4) 0,93 2,65 3,540(4) 159,2 -X,y-1/2,-z+1/2
C(56)-H(56)--F(2) 0,93 2,59 3,301(3) 133,8 X,y,z-1
39 C(56)-H(56)--F(2) 0,93 2,57 3,296(4) 1352 X,¥,Z+1
3h C(3)-H(3)-*N(2) 0,93 2,67 3,425(2) 1387 X+2,-Y,-Z+1
C(52)-H(52)-:0(2) 0,93 2,69 3,200(2) 1155 x+1,y,z




Figura 11. Projecao das interagdes intermoleculares (o-hole Cl---F e CH---F) do
composto 3f formando cadeias infinitas ao longo do plano bc.

Figura 12. Projecdo das interagdes intermoleculares (o-hole Br---F e CH---F) do

composto 3g formando cadeias infinitas ao longo do plano bc.
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Figura 13. Projecéo das interacdes intermoleculares (CH---N e O---Superficie

potencial positiva do anel aromatico (6")) do composto 3h formando cadeias infinitas

ao longo do plano AC.

4. Liquidos I6nicos 5-9, 11,12 e 14-16

4.1. Sintese e Caracterizacao

Considerando a visdao atual que busca o desenvolvimento de procedimentos
sintéticos mais verdes, surgem os liquidos ibnicos como uma importante alternativa.
Neste contexto, nosso grupo de pesquisa tem demonstrado a aplicacao sistematica
dos liquidos ibnicos na sintese de importantes blocos precursores bem como na
utilizacdo destes para a sintese de compostos heterociclicos (como pirazbis e
isoxazobis trialometil-substituidos), através de reagdes de ciclocondensagdo e
também em reagdes de N-alquilagdo. No entanto, a aplicagdo de liquidos ibnicos
nao esta limitada apenas como meio reacional. Atualmente, hd um crescente
interesse no desenvolvimento de novos liquidos idnicos, 0os quais poderdo ter uma

gama de finalidades. Dentre eles podem ser destacados os liquidos ibnicos que
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contem componentes farmacologicamente ativos, um campo emergente que vem
ganhando bastante interesse.

Entao, seguindo os objetivos desta tese, foi realizada uma série de reacdes a fim
de sintetizar novos liquidos iGnicos que contenham  componentes
farmacologicamente ativos. Estes resultados foram divididos em trés partes para
serem apresentados, de forma que cada item esta relacionado ao cation utilizado
para a sintese dos novos liquidos idnicos. Desta forma, esta secao esta dividida em:

(i) Sintese e caracterizacao de liquidos ibnicos derivados da lidocaina;

CLORIDRATO DE
LIDOCAINA

[[LI DOCAiNEO][FLURBIPROFENATO]] {[LIDOCAiNEO][DICLOFENACATO] ] [ [LIDOCAINEO][FLUFENAMICATO] ]

[ [LIDOCAINEO][SACARINATO] ] [[LIDOCAiNEO][ACESULFAMATO]]

(ii) Sintese e caracterizacao de liquidos iénicos derivados do benzalconio;

CLORIDRATO DE
BENZALCONIO

{:BENZALCONIO][FLURBIPROFENATO% [[BENZALC()NIO][DICLOFENACATO] J
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(iii) Sintese e caracterizagdo de liquidos ibnicos derivados do

didecildimetilamonio.

BROMETO DE
DIDECILDIMETILAMONIO

EDIDECILDIMETILAMONIO][FLURBIPROFENATO]] EDIDECILDIMETILAMONIO][DICLOFENACATO]} [[DIDECILDIMETILAMONIO][SALICILATO] ]

Sintese de liquidos ibnicos derivados da lidocaina

A lidocaina é um farmaco utilizado como anestésico local em odontologia e
mais recentemente vem sendo utilizado no tratamento tépico da nevralgia causada
por Herpes Zoster [67]. Alguns estudos bem sucedidos vém sendo realizados a fim
de transformar esta importante substancia em um liquido ibnico [52]. Entdo,
considerando este substrato como promissor na sintese de liquidos i6nicos, este foi
combinado com trés anti-inflamatérios nao-esteroidais (AINEs): (a) flurbiprofenato de
sodio, (b) diclofenacato de sodio e (c) flufenamicato de sédio. A reacao foi realizada
em condi¢des similares as previamente descritas na literatura por Rogers e col. [52].
No Esquema 15 estdo demonstradas as reacOes realizadas para a sintese dos
compostos 5-7. As reagbes foram realizadas em uma mistura de acetona e agua,
numa proporcdo de 1:1, a temperatura ambiente, durante 16 horas. Apos este
periodo, o produto foi extraido com diclorometano e lavado varias vezes com agua
até que todo cloreto de sodio formado fosse removido. Para que a total remosséo do
sal fosse compravada, foram realizados testes com nitrato de prata durante a
extracao, ja que este teste indica a presenca de ions cloreto. Os produtos 5-7 foram
obtidos em rendimentos moderados a bons (56-89%).

A lidocaina também foi combinada com dois agucares, o acesulfamato de

potassio e o sacarinato de sodio (Esquema 16). Neste caso foi necessario utilizar
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um aquecimento de 60°C para realizar a reacdo, devido a solubilidade dos

reagentes. Estes compostos também foram obtidos em bons rendimentos.
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Esquema 16

Caracterizacao dos LlIs derivados da Lidocaina através de TGA/DSC

Apds realizar a sintese destes os compostos, os mesmos foram analisados
através de duas técnicas, analise termogravimétrica (TGA) e calorimetria diferencial
de varredura (DSC). Nas Figuras 14-18 estdo demonstradas as curvas de TGA da
decomposicao térmica para os compostos 5-9. Os experimentos foram realizados
através de um aquecimento até 800°C a uma taxa de aquecimento de 10°C/min, sob
atmosfera de nitrogénio. Através do termograma do liquido i6nico 5 é possivel
observar que este possui uma Tonset 5% = 166°C, isto é, a temperatura onde é
observado 5% de perda de massa do produto. Ja temperatura de decomposicao
(Tonset) deste composto é de 280°C, isto é, a temperatura final de decomposigéo. A
Tonset 5% do liquido i6nico 6 € de 186°C e a Tonset € de 290°C. Em ambos os casos, a
curva de TGA apresenta o mesmo perfil, isto €, a decomposicdo ocorre em uma
Unica etapa. As temperaturas de decomposicao dos compostos 5-9 estdo na Tabela
23. Os dados presentes na Tabela 23 demonstram que os liquidos iénicos derivados
da lidocaina apresentam uma Tonset 5% Similar entre a série sintetizada (165-186°C) e
superior a encontrada para o cloridrato de lidocaina, o qual possui uma Tonset 5% =
147°C.



100 e
o0 >Tow = 166°C e
80 -
70 - LR @i o O
® 60 - C{ \ﬂ/\rTI:H g
‘® 50 - Meo Et F
é 40 - 5
30
20 -
10 - Tyee = 280°C
0 . . . . . . . .
0 100 200 300 400 500 600 700 800
Temperatura (°C)
Figura 14. Curva termogravimétrica do liquido iénico 5.
100 - .
. — 5T, =186°C
80 -
70 - Me ol
g 60 @N\ﬂ/\&ﬁiiﬁt HN:@
20 Me> EEE)O T\A[ij Cl
= 40 -
30 - g ©
20 -
10 - /;,Tae.:=290°C
0 . . - . . . . .
0 100 200 300 400 500 600 700 80O
Temperatura (°C)

Figura 15. Curva termogravimétrica do liquido iénico 6.
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Tabela 23. Temperaturas de decomposiCao Tonset 5% € Tonset d0S cOMpostos 5-9.

Liquido lénico Tonset 5%° Tonset
5 166 271
6 186 280
7 167 300
8 179 >450
9 165 230

A temperatura de decomposigao foi determinada por TGA, com uma taxa de aquecimento

de 10°C/min, sob fluxo de Na. Tonset 59 € @ temperatura onde houve uma perda de 5% da massa.

b Tonset € @ temperatura onde houve perda total da massa.

A seguir sdo apresentadas as figuras referentes as curvas de DSC para os

compostos 5-9 (Figuras 19-23). Através desta andlise foi possivel observar que

tanto o liquido ibnico 5 quanto o 6 ndo apresentam pontos de fusdo e sim uma

temperatura de transicao vitrea. No caso do LI 5 esta temperatura é de -29°C,

enquanto que para o LI 6, a temperatura foi de -11°C. Os compostos 7, 8 e 9

apresentaram temperatura de transicao vitrea de -2, 17 e 20°C, respectivamente,

conforme descrito na Tabela 24.
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Tabela 24. Temperaturas de transicao vitrea, determinadas através de DSC, para os

liquidos ibnicos 5-9.

Liquido I6nico Ty/°C
5 -29
6 -11
7 -2
8 17
9 20

Sintese de liquidos idnicos derivados do cloridrato de benzalcbnio

O cloreto de benzalcbnio faz parte dos sais de amdnio quaternario, os quais
possuem renomada acdo antibacteriana. Além disso, é utilizado como um
surfactante catibnico e como catalisador de transferéncia de fase [68]. A sua
atividade biocida est4d associada a cadeia alquilica. Este cation vem sendo
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empregado na sintese de liquidos ibnicos associados a anions como o ibuprofenato,
o colawet MA-80 e a sulfacetamida. Entdo, considerando as propriedades
promissoras deste composto para a sintese de novos liquidos i6nicos, este foi
combinado com dois AINEs (Esquema 17). Primeiramente, o cloreto de benzalconio
foi reagido com flurbiprofenato de sodio para fornecer o produto 11. Posteriormente,
este cloreto foi combinado com o diclofencao de sédio, levando a obtencdo do
produto 12. Esta reacdo foi realizada em uma mistura de agua e acetona em
quantidades equivalentes, a temperatura ambiente durante 16 horas. Apos este
periodo, os produtos foram extraidos com diclorometano e a fase organica lavada
sucessivamente com agua até que todo cloreto de sédio formado fosse eliminado.
Os liquidos i6nicos 11,12 foram obtidos em bons rendimentos (composto 11: 80%;
composto 12: 75%).
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Esquema 17

Caracterizacdo dos LlIs derivados do Benzalconio através de TGA/DSC

Estes compostos também foram caracterizados em funcdo de suas

propriedades térmicas através de analise de TGA e DSC. Os dados obtidos para
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estes compostos estdo apresentados nas Figuras 24 € 25 e na Tabela 25. O LI 11
possui uma Tonset 5% = 155°C, isto é, a temperatura onde é observado 5% de perda
de massa do produto. Ja temperatura de decomposi¢ao (Tonset) deste composto é de
283°C, isto é, a temperatura final de decomposicao. O LI 12 possui uma Tonset 5% =
166°C e uma temperatura de decomposicdo (Tonset) de 375°C. Comparando as
temperaturas de decomposi¢cdo com a do cloridrato de benzalconio que é de Tonset 5%
= 169°C, observa-se que ndo houve uma mudanga significativa. Por outro lado,
quando a comparacao € feita com a Tynset dO cloridrato de benzalconio (Tonset =
169°C), pode ser observado um aumento consideravel na temperatura de
decomposi¢cdo. Em ambos os casos, foi observada uma decomposicdo em uma
Unica etapa.

Através da andlise de DSC, foram observadas apenas temperaturas de
transicao vitrea tanto para o composto 11 quanto para o 12, em -51 e -32°C,
respectivamente (Figuras 26 e 27).
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Figura 24. Curva termogravimétrica do liquido ibnico 11.
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Tabela 25. Temperaturas de decomposicao Tse, € Tgec dos compostos 11,12,

Liquido I6nico Tonset 5% (°C)° Tonset (°C)° Ty (°C)°
11 155 283 -51
12 166 375 -32
® A temperatura de decomposicao foi determinada por TGA, com uma taxa de aquecimento

de 10°C/min, sob fluxo de Na. Tonset 5% € @ temperatura onde houve uma perda de 5% da massa
Tonset € @ temperatura onde houve perda total da massa. ° T4 € a temperatura de transi¢éo

vitrea.

Sintese de liquidos ibnicos derivados do brometo de didecildimetilamdnio

Assim como o cloridrato de benzalconio, o brometo de didecilambénio também

€ um sal de amdnio quaternario que possui atividade bactericida. Recentemente, a
utilizacdo deste cation como precursor na sintese de liquidos i6Gnicos
farmacologicamente ativos foi relatada na literatura [52]. Entado, trés analgésicos

foram selecionados para serem combinados com este sal, conforme demonstrado
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no Esquema 18. Inicialmente, a reacdo foi realizada em &agua a temperatura
ambiente, contudo, devido a baixa solubilidade deste reagente, foi necessario a
utilizacao de refluxo para a realizacdo desta reagcdo. A reacdo foi realizada com
flurbiprofenato de sédio, diclofenacato de sédio e salicilato de sédio, fornecendo os
produtos 14, 15 e 16, respectivamente, em bons rendimentos (composto 14: 78%;
composto 15: 76%; composto 16: 64%). O processo de isolamento foi similar aos

anteriormente descritos.
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i: H20, refluxo, 16 h (64-78%)

Esquema 18

Caracterizacao dos Lls derivados da Didecilaménio através de TGA/DSC

Na Tabela 26 estdo descritas as propriedades térmicas obtidas para os
compostos 14-16 através das curvas de TGA e de DSC. O liquido idnico 14
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apresentou uma Tonset 5% de 167°C e uma Tonset de 282°C (Figura 28). Por outro
lado, para o liquido ibnico 15 foi verificada uma Tonset 5% de 181°C, e uma Tonset de
268°C (Figura 29). Ja o liquido ibnico 16, que possui a maior Tonset 5% desta série
(192°C) possui também a menor Tonset (251°C) (Figura 30). Tracando um
comparativo entre as Tonset 5% do liquido idnico 14 e a do brometo de didecilaménio
(Tonset 5% = 166°C), pode ser observado que nao houve mudanca significativa na
estabilidade térmica. No entanto, o mesmo néo é observado para os compostos 15 e
16, que possuem uma Tonset 5% 9 € 16% superior, respectivamente. Por outro lado,
quando a Tonset do brometo de didecilaménio (Tonset = 196°C) € comparada com a
dos liquidos ibnicos sintetizados, 0 que se pode observar € um aumento na
estabilidade térmica dos mesmos. As curvas de TGA dos compostos 14-16
apresentaram o mesmo perfil, isto €, a decomposi¢do ocorreu em uma unica etapa.

Analisando os dados obtidos através das curvas de DSC, foi observado para
os compostos 14 e 15 temperaturas de transicdo vitrea em -66 e -57°C,
respectivamente. J& o composto 16 ndo apresentou temperatura de transicao vitrea
e sim uma temperatura de cristalizacdo de -26°C e uma temperatura de fusao de
49°C (Figuras 31-33).
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Figura 28. Curva termogravimétrica do liquido iénico 14.
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Figura 33. Curva de DSC do liquido iénico 16.

Tabela 26. Propriedades térmicas dos liquidos iénicos 14-16.

Liquido I6nico Tonset 5% Tonset” L (C)° Tc (oc)d Tm (°C)°

14 167 282 -66 - -
15 181 >268 -57 - -
16 192 251 - -26 49

% A temperatura de decomposicao foi determinada por TGA, com uma taxa de aquecimento

de 10°C/min, sob fluxo de Na. Tonset 50, € @ temperatura onde houve uma perda de 5% da massa.

e Tonset € @ temperatura onde houve perda total da massa. ° T4 é a temperature de transi¢io vitrea,
a qual foi determinada por DSC. ¢ T, é a temperatura de cristalizago. T, é a temperatura de

fusao.

As constantes fisicas e rendimentos dos liquidos idénicos 5-9, 11,12 e 14-16

estao listados na Tabela 27.
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Tabela 27. Férmula molecular, rendimentos e analise elementar dos liquidos
ibnicos 5-9, 11,12 e 14-16.

o Formula Analise elementar (%)
Liquido Rend. .
R molecular a Calculado/experimental
I6nico (%)
PM (g/mol) C H N
5 CaoH3sFN2O3 82 72,78 7,37 5,85
478,60 72,59 7,22 6,03
6 Ca2gH33Cl2N3O3 56 63,39 6,27 7,92
530,49 63,11 6,00 8,20
7 CagH32F3N303 89 65,23 6,26 8,15
515,57 65,10 6,08 8,43
8 C21H27N304S 73 60,41 6,52 10,06
417,52 60,83 6,52 10,21
9 Ci1gH27N30sS 62 54,39 6,85 10,57
397,49 54,10 7,12 10,28
1 C3sHs4FNO; 80 79,26 9,45 2,43
575,84 79,62 9,05 2,57
12 C37H52CINoO2 75 70,79 8,35 4,46
474,43 70,71 8,07 4,34
C37HeoFNO 77,98 10,61 2,46
14 371160 2 78
569,88 77,58 10,76 2,79
C3sHs5CINO 69,54 9,40 4,51
15 361 158\ 121N2J2 76
621,76 69,14 9,74 4,37
CooHs3NO 75,11 11,52 3,02
16 291153 3 64
463,74 75,42 11,19 3,24

4Rendimento do produto isolado.



93

4.2. Dados de RMN 'He 3C

A série dos liquidos i6nicos 5-9, 11,12 e 14-16 também foi caracterizada por
ressonancia magnética nuclear de 'H e '°C. Esta série apresentou dados de RMN 'H
e '3C correspondente as estruturas propostas, conforme demonstrado na Tabela 28.
Para realizar a atribuicdo dos sinais de RMN destes compostos, foram feitas as
amostras dos sais precursores, as quais foram posteriormente comparadas aos

espectros dos produtos.



Tabela 28. Dados?® de RMN de 'H e "3C dos liquidos idnicos 5-9, 11,12 e 14-16.

Comp. Estrutura
5 Me
fa ga§ C
\”/\G) _Et
¢
6° cl
@ Et
7° Me

RMN 'H, § (ppm), Jun (Hz)

1,06 (t, 6H, Me), 1,40 (d, 3H, Me),
2,12 (s, 6H, Me-Ar), 2,61 (q, 4H, CH,),
3,12 (s, 2H, CH,N"), 3,76 (q, 1H, CH),

7,05 (s, 3H, H-Ar), 7,11-7,36 (m, 2H, H-Ar),
7,39-7,54 (m, 6H, H-Ar), 9,15 (bs, 1H, NH).

1,07 (t, 6H, Me), 2,12 (s, 6H, Me-Ar),
2,64 (g, 4H, CH,), 3,18 (s, 2H, CH,N"),
3,67 (s, 2H, CH,), 6,28 (dd, 1H, H-Ar),
6,85 (td, 1H, H-Ar), 7,05 (s, 4H, H-Ar),

7,07-7,20 (m, 2H, H-Ar), 7,38 (bs, 1H, NH-

Ar), 7,51 (d, 2H, H-Ar), 9,19 (bs, 1H, NHCO).

1,10 (t, 6H, 2Me), 2,14 (s, 6H, 2Me-Ar),
2,71 (q, 4H, 2CH,), 3,29 (s, 2H, CH,),
6,88 (ddd, 1H, H-Ar), 7,07 (bs, 3H, H-Ar),

7,29-7,34 (m, 2H, H-Ar), 7,40-7,45 (ddd, 1H,
H-Ar), 7,50-7,53 (m, 3H, H-Ar), 7,95 (dd, 1H,

H-Ar), 9,31 (bs, 1H, NH)

107

RMN '3C, & (ppm), Jcr (H2)
12,1 (2Me), 18,1 (Me-Ar), 18,2 (Me), 44,1 (CH), 48,0
(2CH,), 56,8 (COCH,), 115,1 (d, Jor = 115, C-Ar),
124,0, 126,3, 127,6, 128,6, 128,7, 130,6, 1351,
135,2, 143,1 (d, Jor = 7,72, C-Ar), 158,8 (d, Jor =
2458, C-Ar), 169,9 (NHCO), 174,8 (CO,).

11,9 (2Me), 18,1 (Me-Ar), 38,1 (CH,-Ar) 48,0 (2CH,),
56,6 (COCH,), 115,9, 120,7, 124,2, 1254, 126,3,
127,4, 127,6, 129,2, 129,9, 130,8, 1351, 1427,
169,2 (NHCO), 173,4 (CO,).

11,3 (2Me), 17,8 (2Me-Ar), 47,7 (2CH2), 55,8 (CH2-
CO), 114,4, 115,4 (q, J = 4), 115,7, 17,7 (q, J = 4),
118,4, 1229, 126,0, 127,3, 129,7, 130,1, 130,2,
131,6, 133,1, 134,6, 134,7, 1419, 1448 (C-Ar),
168,3 (CO), 169,4 (CO,)

a Os espectros de RMN de 'H e de "°C foram registrados em um Espectrémetro: BRUKER Advance 300 (300,13 para 'H e 75,47 MHz para '°C).

Espectro registrado em DMSO-d;como solvente.
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Tabela 28. Dados® de RMN de 'H e '3C dos liquidos idnicos 5-9, 11,12 e 14-16 (Cont.).

Comp. Estrutura RMN 'H, 3 (ppm), Jun (H2) RMN "C, § (ppm), Jer (H2)
8° Ve R 1,24 (t, 6H, 2Me), 2,17 (s, 6H, 2Me), 9,4 (2Me), 18,4 (2Me-Ar), 48,9 (2CH,), 53,3 (CH,-
Hwﬂﬁﬂ { 3,19 (q, 4H, 2CH,), 4,14 (s, 2H, CH,), CO), 119,5, 122,9, 127,4, 128,3, 131,4, 131,9, 134,0,
8 LH . 7,12 (bs, 3H, H-Ar Lidocaina), 7,56-7,60 (m, 2H, 135,1, 135,4, 145,6 (C-Ar), 164,1 (C=0), 1681
Me 50 H-Ar), 7,64-7,66 (m, 2H, H-Ar), (C=N).
9,51 (bs, 1H, NH), 9,93 (bs, 1H, “NH).
9° Me 0 1,24 (t, 6H, 2Me),1,90 (d, J = 1, 3H, Me vinylic), 9,5 (2Me), 18,4 (2Me-Ar), 19,8 (Me), 48,8 (2CH.,),
N\n/\ﬁ/Et rL,\? 2,17 (s, 6H, 2Me), 53,5 (CH,CO), 102,4 (Ca), 127,4, 128,3, 1341,
> |
" Bt M | o’s\\:O 3,17 (g, 4H, 2CHy), 4,09 (s, 2H, CH,), 135,4 (C-Ar), 160,1 (CB), 164,4 (NC=0), 168,2
© O 5,28 (d, J = 1, 1H, H vinilico), 7,12 (bs, 3H, H-Ar), (C=0).
9,49 (bs, 1H, NH), 9,89 (bs, 1H, *NH).
11° Me 0,85 (t, 3H, Me),1,24-1,28 (m, 22H, CH/11CH.,), 13,9 (Calquil), 19,8 (Me), 21,8, 22,1, 25,8, 28,5,
©0 1,76 (bs, 2H, CHy), 28,7, 28,8, 28,9, 29,0, 31,3 (Calquil), 48,5 (CH),
o) O 2,95 (s, 6H, NMe;), 3,23-3,28 (m, 2H, CH.N*), 49,0 (NMey), 63,3 (CH.N"), 66,0 (PhCHy), 114,7 (d,

©/\ﬁ/\(\/)1/2 L O 3,35 (g, TH, CH), Jor =22, C-Ar), 124,0, 124,6 (d, Jor = 13, C-Ar),
M

d Me 4,57 (s, 2H, PhCH,), 7,14-7,18 (m, 2H, H-Ar), 127,3, 1283, 128,4, 1286 (d, Jor = 2,5, C-Ar),
7.29-7,36 (m, 2H, H-Ar), 7,37-7,58 (m, 9H, H-Ar). 1295 (d, Jor = 4, C-Ar), 130,1, 132,9, 1355, 148.4
(d, Jor = 7, C-Ar), 158,7 (d, Jor = 244, C-Ar), 174,5
(COy).

 Os espectros de RMN de 'H e de "°C foram registrados em um Espectrdmetro: BRUKER Advance 300 (300,13 para 'H e 75,47 MHz para "°C).
® Espectro registrado em DMSO-dscomo solvente.
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Tabela 28. Dados® de RMN de 'H e '3C dos liquidos idnicos 5-9, 11,12 e 14-16 (Cont.).

Comp. Estrutura RMN 'H, 8 (ppm), Jun (H2)
12° cl 0,84 (t, 3H, Me), 1,22 (s, 24H, 12CH,), 1,74 (bs,
@
©/\/N\/\(\/)1/2 2H, CHy), 2,92 (s, 6H, 2CHa), 3,19-3,24 (m, 2H,
Me Me o HN f CH,N*), 3,43 (s, 2H, CHy), 4,50 (s, 2H, CH,),
© 6,24 (d, 1H, H-Ar), 6,76 (td, 1H, H-Ar), 6,93 (d,
1H, H-Ar), 7,08 (d, 2H, H-Ar), 7,41-7,55 (m, 7H,
H-Ar), 9,73 (bs, 1H, NH).

14° Me 0,86 (t, 6H, 2CHg-terminal), 1,25-130 (m, 31H,
©0

7CHo/CHa), 1,62 (bs, 4H, 2CH),
SRVE O O 2,98 (s, 6H, NMe,), 3,19-3,25 (m, 4H,
Me Me 1 O *N(CHa)), 3,50-3,57 (q, 1H, CH),
7,15-7,19 (m, 2H, H-Ar), 7,34-7,52 (m, 6H, H-
Ar).
0,85 (t, 6H, 2CHs-terminal), 1,24 (s, 28H,
7CHy), 1,61 (bs, 4H, 2CH,), 2,98 (s, 6H,
\Ms/\ﬁ/\wgo NMey), 3,19-3,22 (m, 4H, "N(CH,),),
Mé Me 3,25 (s, 2H, CH,CO), 6,23 (dd, 1H, H-Ar),
6,72 (td, 1H, H-Ar), 6,92 (td, 1H, H-Ar),
7,02-7,08 (m, 2H, H-Ar), 7,43 (d, 2H, H-Ar),
10,27 (bs, 1H, H-Ar).

15° cl

HN

RMN '3C, & (ppm), Jcr (Hz)
14,3, 22,2, 22,4, 26,2, 28,9, 29,0, 29,2, 29,3, 29,3,
29,9, 31,6 (Calquil), 43,9 (CH,CO,), 49,4 (2CHs),
63,6 (CH.N"), 66,6 (PhCH;,), 115,9, 120,3, 1243,
126,2, 128,2, 128,4, 129,2, 129,3, 129,4, 130,5,
130,6, 133,3, 138,3, 143,5 (C-Ar), 174,8 (CO,).

14,3, 19,6, 22,0, 22,5, 26,1, 28,8, 29,0, 29,2, 29,3,
31,6 (Calquil), 47,1 (CH), 50,3 (NMe,), 63,2
(*NCHy)2), 115,2 (d, Jo.r = 23, C-Ar), 124,4 (d, Jor =
3, C-Ar), 125,7, 125,8, 127,8, 128,8, 128,9, 129,0,
130,3 (d, Jo. = 4, C-Ar), 152,1, 160,7 (C-Ar), 175,3
(C=0).

14,3, 22,0, 22,5, 26,1, 28,8, 29,0, 29,2, 29,3, 31,6, (C
alquil), 44,8 (CH,CO), 50,3 (NMe,), 63,1 (*NCH,),),
115,8, 120,0, 124,1, 125,9, 128,7, 129,3, 129,4,
130,4, 138,6, 143,7 (C-Ar), 174,1 (C=0).

2 Os espectros de RMN de 'H e de "°C foram registrados em um Espectrémetro: BRUKER Advance 300 (300,13 para 'H e 75,47 MHz para '°C).

e Espectro registrado em DMSO-d; como solvente.
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Tabela 28. Dados® de RMN de 'H e '3C dos liquidos idnicos 5-9, 11,12 e 14-16 (Cont.).

Comp. Estrutura RMN 'H, & (ppm), Jun (H2) RMN "3C, & (ppm), Jcr (H2)
16° OH O 0,86 (t, 6H, 2CHs-terminal), 1,25 (s, 28H, 14,3, 22,0, 22,5, 26,1, 28,8, 29,0, 29,2, 29,3, 31,6,
\@{\ﬁ/\gg/ 8 7CH,), 1,62 (bs, 4H, 2CH,), (C alquil), 50,3 (NMe,), 63,1 ("NCH,),), 116,0,
ME Me 2,99 (s, 6H, NMe,), 3,19-3,25 (m, 4H, 116,1, 121,0, 130,2, 131,5, 163,5 (C-Ar), 171,5
*N(CH,)z), 6,53-6,60 (m, 2H, H-Ar), (C=0).

7,10 (td, 1H, H-Ar), 7,64 (dd, 1H, H-Ar).
2 Os espectros de RMN de 'H e de "°C foram registrados em um Espectrometro: BRUKER Advance 300 (300,13 para 'H e 75,47 MHz para '°C).
° Espectro registrado em DMSO-ds como solvente.
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Iv.

CONCLUSOES

Considerando os resultados apresentados neste trabalho foi possivel concluir que:

(i)

(i)

A reacgao de ciclocondensacao entre [-enaminonas e 2-hidroxietilidrazina
mostrou ser um bom método para a sintese altamente regiosseletiva de
uma série de 1-hidroxietil-1H-pirazéis, os quais foram obtidos em bons
rendimentos. A utilizacdo do liquido iénico [BMIM]|[BF4 como meio
reacional para a sintese dos 1-hidroxietil-1H-pirazdis se mostrou eficaz,
uma vez que levou a uma grande reducdo do tempo de reacao quando
comparado com o tempo necessario pelo método que utilizou solvente
molecular, neste caso, o etanol, além de ser o0 meio mais ambientalmente
seguro. Além disso, foi possivel observar que o melhor catalisador para
esta reacao foi o BF3#OEt,, enquanto que o HCI, foi mais eficaz quando
etanol foi utilizado como solvente. Esta série de pirazéis foi obtida como
isbmero- 1,5, o qual foi atribuido através da fragmentacédo de massas.

JA& a reacdo de ciclocondensacao entre [(-enaminonas e 1-
pentafluorfenilidrazina também foi um método eficaz para a sintese de
uma série de 1-pentafluorfenil-1H-pirazoéis, os quais foram obtido em bons
rendimentos. Esta série de compostos também foi sintetizada tanto em
liquido ibnico quanto em agua. Neste caso nao foi observado uma
diferencga significativa em termos de rendimentos dos produtos e tempo de
reacdo, os quais foram similares em ambos solventes. Com base nos
experimentos de difracdo de raios-X dos compostos 3f,g,h foi possivel
determinar que os 1-pentafluorfenil-1H-pirazéis foram obtidos como

isbmero-1,5.

De maneira geral, pode se afirmar que as reagdes realizadas em liquidos
ibnicos tornam a sintese mais economicamente viavel, visto que os

liquidos ibnicos foram utilizados em quantidades estequiométricas.



(iv)
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A sintese de novos liquidos ibnicos contendo componentes
farmacologicamente ativos mostrou ser uma rota viavel para a produgao
de novos compostos contendo duas atividades farmacoldgicas distintas
em um mesmo produto. Neste caso, foram utilizados sais precursores com
renomada atividade analgésica, bactericida e anestésica, além de dois
acucares que também foram utilizados. Através desta rota foi possivel a
obtenc&o de uma série de liquidos ibnicos em rendimentos moderados a
bons.



Sugestoes para Continuidade do Trabalho




V. SUGESTOES PARA CONTINUIDADE DO TRABALHO

A partir desta tese e pelo que foi observado na literatura para a sintese de
liquidos ibnicos contendo componentes farmacologicamente ativos, sugere-se que
este trabalho continue em direcdo a sintese dos referidos compostos contendo
caracteristicas promissoras, como a combinacdo de antidepressivos triciclicos
(imipramina, clomipramina, amtriptilina, entre outros) e um componente analgésico

(diclofenaco), como demonstrado no esquema abaixo.
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VI. PARTE EXPERIMENTAL

1. Equipamentos
1.1. Espectroscopia de Ressonéncia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H e *C foram registrados nos Espectrometros:
BRUKER DPX-200 (200,13 MHz para 'H e 50,32 MHz para '*C), BRUKER DPX-400
(400,13 MHz para 'H e 100,62 MHz para '*C), disponiveis no Departamento de
Quimica da Universidade Federal de Santa Maria — UFSM. Também foi utilizado um
equipamento BRUKER Advance 300 (300,13 para 'H e 75,47 MHz para '°C),
disponivel no Centro de Quimica Orgéanica Lora Tamayo (CENQUIOR) do Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas - CSIC.

Os dados de 'H e '*C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-200, foram obtidos
em tubos de 5 mm, temperatura de 300 K, concentracao 0,5 M em dimetilsulféxido
deuterado (DMSO-dp) ou cloroférmio deuterado (CDCI3) como solventes, utilizando
trimetilsilano (TMS) como referéncia interna. As condi¢cées usadas no espectrometro
BRUKER DPX-200 foram: SF 200,23 MHz para 'H e 50,32 MHz para '*C; lock
interno pelo 2D do solvente; largura de pulso 9,9 us para 'H e 19,5 us para '°C;
tempo de aquisicdo 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
3C; dependendo do composto, nimero de pontos 65536 com resolucdo 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 '®C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-400, foram obtidos
em tubos de 5 mm, temperatura de 300 K, concentragdo de 0,5 M em
dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds) ou cloroférmio deuterado (CDCIs) como
solventes, utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. As condi¢oes
usadas no espectrdmetro BRUKER DPX-400 foram: SF 400,13 MHz para 'H e
100,61 MHz para 'C; lock interno pelo 2D do solvente; largura de pulso 8,0 us para
'H e 13,7 us para '*C; tempo de aquisicdo 6,5 s para 'H e 7,6 s para '°C; janela

espectral 2400 Hz para 'H e 11500 Hz para '*C; nimero de varreduras de 8 a 32
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para 'H e 2000 a 20000 para '*C; dependendo do composto, nimero de pontos
65536 com resolucdo digital Hz/ponto igual a 0,677065 para 'H e 0,371260 para '°C.
A reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico é estimada ser de +0,01

ppm.

1.2. Cromatografia Gasosa-HP-CG/EM

As andlises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um Cromatografo a
Gas HP 6890 acoplado a um detector de massas HP 5973 (CG/EM), com Injetor
automético 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, presséo de 5.05 psi. Temperatura do injetor 250°C; Seringa de 10 uL, com
injecdo de 1 uL; Temperatura inicial do forno de 70°C/min e ap6s aquecimento de
12°C/min até 280°C. Para a fragmentacao dos compostos foi utilizado 70 eV no

espectrémetro de massas.
1.3. Ponto de Fusao

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

1.4. Analise Elementar

As analises elementares para os compostos 2,3 foram realizadas em um
analisador Perkin Elmer 2400 CHN, no Instituto de Quimica, USP, Sao Paulo. Ja as
analises elementares para os compostos 5-9, 11, 12, 14-16 foram realizadas em um
analisador Heraeus CHN-O-Rapid, no Centro de Quimica Organica Lora Tamayo
(CENQUIOR) do Consejo Superior de Investigaciones Cientificas - CSIC.
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1.5. Difratometria de Raios-X

A andlise de difracdo de Raios-X dos compostos 3f-h foi realizada em
monocristal em um difratbmetro automatico de quatro circulos com detector de area
Bruker Kappa APEX-l CCD 3 kW Sealed Tube System, dotado de um
monocromador de grafite e fonte de radiagdo 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 [69]. Os parametros estruturais
foram obtidos através do refinamento baseando-se nos quadrados dos fatores
estruturais e na técnica da matriz completa/minimos quadrados. Os atomos nao
hidrogendides restantes foram localizados através de sucessivas diferengas 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 graficas foram construidas utilizando-se o
programa Ortep3 for Windows [70].

1.6. Analise Termogravimétrica (TGA)

A andlise termogravimétrica foi realizada em uma termobalanga Mettler TA
instruments TG50 sob atmosfera de nitrogénio. Amostras entre 5 e 10 mg foram
colocadas em uma capsula de platina, a qual foi aquecida até 800°C, em uma taxa
de 10°C/min. Este equipamento é pertencente ao Instituto de Ciencia y Tecnologia
de Polimeros (ICTP), localizado no Centro de Quimica Organica Lora Tamayo
(CENQUIOR) do Consejo Superior de Investigaciones Cientificas - CSIC.

1.7. Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC)

As transigdes térmicas foram determinadas através de um equipamento de
DSC Mettler TA-4000, acoplado a um computador com software TA-72 para analise
térmica. A taxa de aquecimento e resfriamento foi mantida a 10°C/min. Este
equipamento é pertencente ao Instituto de Ciencia y Tecnologia de Polimeros
(ICTP), localizado no Centro de Quimica Organica Lora Tamayo (CENQUIOR) do

Consejo Superior de Investigaciones Cientificas - CSIC.
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2. Reagentes e Solventes Utilizados

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

procedimentos usuais de laboratério [71].

3. Técnicas de Sintese

3.1.Procedimento geral para a sintese dos liquidos idonicos [BMIM][BF],
[BMIM][Br], [BMIM][OH], [HMIM][HSO,] e [BPy][BF4]

Os liquidos i6nicos [BMIM]|[BF.], BMIM][BF4], [BMIM][Br], [BMIM]OH],
[HMIM][HSO,] e [BPy][BF4] foram sintetizados conforme descrito na literatura por
Wasserscheid e co-workers [28,72].

3.2. Procedimento geral para a sintese das B-dimetilaminovinil cetonas
1a-l

A um baldo conectado a um Dean-Stark e este a um condensador de refluxo,
foi adicionado a cetona (20 mmol), N,N-dimetilformamida dimetilacetal (24 mmol),
tolueno seco (10 mL) e BF3;eOEt, (3 gotas). A reacao foi mantida em refluxo por 24
horas. Ap6s o término do tempo reacional o solvente foi evaporado em evaporador
rotatorio a pressao reduzida, e os solidos obtidos foram recristalizados em hexano
[73].

3.3. Procedimento geral para a sintese dos 2-hidroxietilpirazois 2a-i,k-I

em liquido iénico

A um baldo conectado a um condensador de refluxo, foi adicionado a [-
enaminona 1a-i,k-1 (1 mmol), 2-hidroxietilidrazina (1,2 mmol), Liquido lénico (1
mmol) e o BF3eOEt, (10 mol%). Posteriormente essa mistura foi aguecida e agitada
a uma temperatura de 90°C durante 1-3 horas. Depois de completado o tempo

reacional, foi adicionado diclorometano (5 mL) e a mistura resultante foi lavada com
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agua destilada (3 x 5 mL). Em seguida, a fase orgéanica foi seca com sulfato de sodio
anidro (NaxSO.), filtrada e o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida com
auxilio de um evaporador rotatério levando a obtenc&o dos 2-hidroxietilpirazois 2a-
i,k-1 desejados de forma pura. A recuperacgao do liquido iénico é realizada atravé da
evaporagdo da agua utilizada na etapa de extragdo, seguido de purificagcdo com
diclorometano e éter etilico.

3.4. Procedimento geral para a sintese dos 2-hidroxietilpirazéis 2a-i,k-I
em etanol

A um baldo conectado a um condensador de refluxo, foi adicionado a -
enaminona 1a—i,k-1 (1 mmol), 2-hidroxietilidrazina (1,2 mmol), HCI conc. (10 mol%)
em etanol seco (3 mL). A mistura foi mantida sob agitacéao e refluxo durante 1,5-16
horas. Ap6s este periodo, o etanol foi evaporado e diclorometano (5 mL) foi
adicionado a mistura resultante, a qual foi subsequentemente lavada com agua
destilada (3 x 5 mL). Em seguida, a fase organica foi seca com sulfato de sédio
anidro (NaxSO.), filtrada e o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida com
auxilio de um evaporador rotatério levando a obtencao dos 2-hidroxietilpirazois 2a-
i,k-1 desejados de forma pura.

3.5. Procedimento geral para a sintese dos 1-pentafluorfenilpirazois
3a-h,j-k em liquido i6nico

A um baldo conectado a um condensador de refluxo, foi adicionado a -
enaminona 1a-h,j-k (1 mmol), 1-pentafluorfenilidrazina (1,2 mmol), Liquido 16nico (1
mmol) e o HCI conc. (10 mol%). Posteriormente essa mistura foi aquecida e agitada
a uma temperatura de 90°C durante 1,5 hora. Depois de completado o tempo
reacional, foi adicionado diclorometano (5 mL) e a mistura resultante foi lavada com
agua destilada (3 x 5 mL). Em seguida, a fase orgéanica foi seca com sulfato de sodio
anidro (NaxSOQ.), filtrada e o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida com
auxilio de um evaporador rotatério levando a obtengéo dos 1-pentafluorfenilpirazois

3a-h,j-k desejados de forma pura. A recuperacao do liquido ibnico é realizada atravé
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da evaporacdo da agua utilizada na etapa de extracdo, seguido de purificagdo com

diclorometano e éter etilico

3.6. Procedimento geral para a sintese dos 1-pentafluorfenilpirazois
3a-h,j-k em agua

A um baldo conectado a um condensador de refluxo, foi adicionado a -
enaminona 1a-h,j-k (1 mmol), 1-pentafluorfenilidrazina (1,2 mmol), HCI conc. (10
mol%) em agua (3 mL). A mistura foi mantida sob agitacdo e refluxo durante 1,5
hora. Apos este periodo, o produto foi extraido com diclorometano (3 x 5 mL). Em
seguida, a fase organica foi seca com sulfato de sodio anidro (Na>SQ,), filirada e o
solvente foi evaporado sob presséo reduzida com auxilio de um evaporador rotatério

levando a obtencao dos 2-hidroxietilpirazois 3a-h,j-k desejados de forma pura.

3.7. Procedimento geral para a sintese dos liquidos ionicos 5-7

Em um balédo foi adicionado o hidrocloridrato de lidocaina monoidratada (1
mmol) e o respectivo carboxilato (diclofenaco sédico, flurbiprofenato sédico ou
flufenamicato de sédio) (1 mmol), em uma solugédo de acetona e agua 1:1 v/v (2 mL).
A mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente por 16 horas. Apds este
periodo, a mistura remanescente foi adicionada 2 mL de dgua e a solugao extraida
com diclorometano (3 x 5 mL). A fase organica foi entdo lavada sucessivamente com
agua destilada até que nenhum ion cloreto fosse detectado através do teste do
nitrato de prata. Apds, a fase organica foi seca com sulfato de sodio anidro
(NazS0Q.,), filtrada e o solvente foi evaporado sob pressao reduzida com auxilio de
um evaporador rotatério levando a obtencao dos liquidos iénicos 5-7 desejados de

forma pura.
3.8. Procedimento geral para a sintese dos liquidos i6nicos 8,9
Em um balédo foi adicionado o hidrocloridrato de lidocaina monoidratada (1

mmol) e o respectivo carboxilato (sacarinato de sodio ou acesulfamato de potéssio)
(1 mmol), em agua (2 mL). A mistura reacional foi agitada e aquecida a uma
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temperatura de 60°C. Apds este periodo, a mistura remanescente foi extraida com
diclorometano (3 x 5 mL). A fase organica foi entdo lavada sucessivamente com
agua destilada até que nenhum ion cloreto fosse detectado através do teste do
nitrato de prata. Apds, a fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro
(Na2S0O.,), filtrada e o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida com auxilio de
um evaporador rotatério levando a obtencéo dos liquidos ibnicos 8,9 desejados de
forma pura.

3.9. Procedimento geral para a sintese dos liquidos i6nicos 11,12

Em um balao foi adicionado o cloreto de benzalc6nio (1 mmol) e o respectivo
carboxilato (flurbiprofenato sodico, diclofenaco sédico ou flufenamicato de sodio) (1
mmol), em uma solucdo de acetona e agua 1:1 v/v (2 mL). A mistura reacional foi
agitada a temperatura ambiente por 16 horas. ApOs este periodo, a mistura
remanescente foi adicionada 2 mL de agua e a solucao extraida com diclorometano
(3 x5 mL). A fase orgénica foi entdo lavada sucessivamente com 4gua destilada até
que nenhum ion cloreto fosse detectado através do teste do nitrato de prata. Apés, a
fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro (Na.SQO,), filtrada e o solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida com auxilio de um evaporador rotatorio levando a

obtencao dos liquidos idnicos 11,12 desejados de forma pura.

3.10. Procedimento geral para a sintese dos liquidos ionicos 14-16

Em um baldao foi adicionado o brometo de didecilaménio (1 mmol) e o
respectivo carboxilato (flurbiprofenato sédico, diclofenaco sédico ou salicilato de
sodio) (1 mmol), em agua (2 mL). A mistura reacional foi agitada e refluxada durante
16 horas. Apds este periodo, a mistura remanescente foi extraida com
diclorometano (3 x 5 mL). A fase organica foi entdo lavada sucessivamente com
agua destilada até que nenhum ion cloreto fosse detectado através do teste do
nitrato de prata. Apds, a fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro
(NazSQ,), filtrada e o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida com auxilio de
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um evaporador rotatério levando a obtengao dos liquidos ibnicos 14-16 desejados de

forma pura.
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ANEXO 1

Espectros de RMN 'H e *C dos compostos sintetizados nesta tese
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Figura 34. Espectro de RMN 'H do composto 2a em CDCls.
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Figura 47. Espectro de RMN '*C do composto 2g em CDCls.



147

[} g — o [=%] [l e ]
= [ =] gc“ CREEES
L] SaE e = L
o0 L -1 ST T T

8200

H7 H6
PR N ot
. ot
1.6 2.00.7 0.8 20 19
| 1l 1l 1l T | 1l 1l 1l 1l | 1l 1l 1l T | 1l 1l 1l 1l | 1 1l 1l 1l | 1l 1l 1l 1l 1 1l 1l 1l | 1l 1l 1l 1l | T 1l 1l 1l | 1l 1l 1l 1l | 1l 1l 1l 1l | 1l 1l 1 1l | 1l 1l 1l 1l | 1l 1l T 1l | 1l 1l 1l 1l | 1l 1l 1l 1l | 1l 1l 1l 1l |
8.5 8.0 7.3 7.0 6.5 6.0 3.3 3.0 435 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Figura 48. Espectro de RMN "H do composto 2h em CDCls.



148

o SEE E =g = & 5
= HEE g 8&E 5 = =
| alN | |1 | | |
C-Ar
C7
C3 ,
C4 C6
C5
C-Ar | |
- RIRE I 1 ——— .,L powssi . - il "-'N"‘L
T T T T T T T T T T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 a0 80 70 &0 SO 40 20 20 10 0]

Figura 49. Espectro de RMN '*C do composto 2h em CDCls.



149

2.236
289
285
264
250
24

186
181
167
162

3.783

4018
4005

Figura 50. Espectro de RMN "H do composto 2i em CDCls.



150

Me|
OMe
|
| c7 6
C-Ar C-Ar |

150 140 130 120 110 100 80 80 70 60 50 40 30 20 10 1]

Figura 51. Espectro de RMN '*C do composto 2i em CDCls.



151

O e W O Ch N o O (10N 00O e W O oo Wy oy 0O ST CO M
O Oh o= 00 00 O 00 00N 00D 0O o O = OOy -
AT EMMAAMN - - —Snm— S U RS RS R =R
ol ol el ol el ol el el el el el = RNl o =Y OST S OFoonoen

i
S

) N A

i, N A

0.9 0.9 04 1.0 13
T T o T T T T T T T T Ty [ T T T T o T T T TR T T o o T T [T T o e T e I e B [ I e I e T B
7.5 7.0 6.5 6.0 3.5 3.0 43 4.0 335 3.0 2.5 20 1.5 1.0 0.5 0.0
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Figura 53. Espectro de RMN "*C do composto 2k em CDCls.
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Figura 54. Espectro de RMN 'H do composto 2l em CDCls.
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Figura 57. Espectro de RMN "*C do composto 3a em CDCls.



157

-~ @ OO0 @D =rmO OO MmO (=]
[ lay] = O OO MO0 w0
@ BT T e e B B e S i -
OMe
._'gr A i
1.0 0.9 30 10 3.0
L
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0

Figura 58. Espectro de RMN 'H do composto 3b em CDCls.
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Figura 59. Espectro de RMN '*C do composto 3b em CDCls.
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Figura 60. Espectro de RMN 'H do composto 3d em CDCls.
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Figura 61. Espectro de RMN '*C do composto 3d em CDCls.
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Figura 62. Espectro de RMN 'H do composto 3e em CDCls.
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Figura 63. Espectro de RMN "*C do composto 3e em CDCls.



163

o oon geFgnundoLoEeEen
= o h — Ch O3 Gh 00 WO = WO N =
ca ca of o 5 S — — L U o o
— L e e el el el e R el v

§

H-Arn

- . J 'l » )
Ly L L
1.0 2121 .
5T T T T o o T T T T o T T T T T T [ o o o T T o o T T o T T [ T T Ty T T [ o T o T [ T T T T [ B o o oy [
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4 5 5 1.5 1.0 0.5 0.0

Figura 64. Espectro de RMN 'H do composto 3f em CDCls.
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Figura 65. Espectro de RMN 'C do composto 3f em CDCls.
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Figura 66. Espectro de RMN 'H do composto 3g em CDCls.
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Figura 67. Espectro de RMN '*C do composto 3g em CDCls.
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Figura 69. Espectro de RMN '*C do composto 3h em CDCls.
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Figura 71. Espectro de RMN '*C do composto 3j em CDCls.
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Figura 80. Espectro de RMN "H do composto 8 em DMSO-d.
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Figura 81. Espectro de RMN "C do composto 8 em DMSO-d.
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Figura 89. Espectro de RMN '*C do composto 14 em DMSO-db.
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ANEXO 2

Espectros de massas dos compostos sintetizados nesta tese
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Figura 94. Espectro de massas do composto 2a.
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Figura 95. Espectro de massas do composto 2b.
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Figura 99. Espectro de massas do composto 2f.
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Figura 106. Espectro de massas do composto 3c.
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Figura 112. Espectro de massas do composto 3i.



ANEXO 3

Estruturas de raios-X dos compostos 3f, 3g e 3h
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Figura 114. ORTEP obtido por difracao de raios-X de monocristal do produto 3g.
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Figura 115. ORTEP obtido por difragdo de raios-X de monocristal do produto 3h.



