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RESUMO

Sintese, Caracterizagao e Derivatizacao de
1-(2,6-Difluorbenzil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il-carbohidrazida

AUTOR: Felipe Salvador Stefanello
ORIENTADOR: Prof. Dr. Helio Gauze Bonacorso

O presente trabalho de conclusdo de curso descreve 0s estudos experimentais
realizados acerca do uso de 1-(2,6-diflGorbenzil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il-carbohidrazida
no desenvolvimento sintético para obtencdo de compostos inéditos: 1-(2,6-difliorbenzil)-5-
metil-N'(ferrocenilmetileno)-1H-1,2,3-triazol-4-carbohidrazida (ferrocenil derivado) e 1-(2,6-
difldorbenzil)-N-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4—carboxamida (pirrol
derivado).

Em passo reacional inicial, a reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar entre 4-metdxi-1,1,1-
tricloro-3-penten-2-ona e 2,6-difluorbenzil azida, levou a obtencdo de 4-tricloacetil-1-(2,6-
difldorbenzil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol  (60%). Como passo intermedidrio a reacdo
haloférmica entre 4-tricloacetil-1-(2,6-difldorbenzil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol e hidrazina
monohidratada conduziu a obtencdo da 1-(2,6-difldorbenzil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il-
carbohidrazida (78%). Em passos reacionais finais uma reagdo entre 1H-1,2,3-triazol-4-il-
carboidrazida e ferroceno carbaldeido possibilitou a sintese de uma imina (base de Schiff)
denominada 1-(2,6-difldorbenzil)-5-metil-N'(ferrocenilmetileno)-1H-1,2,3-triazol-4-
carbohidrazida (50%) e uma reacdo de ciclocondensacdo [4+1] entre 1H-1,2,3-triazol-4-il-
carbohidrazida e 2,5-hexanodiona levou a obtengdo de 1-(2,6-diflGorbenzil)-N-(2,5-dimetil-
1H-pirrol-1-il)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4—carboxamida em 30% de rendimento.

Finalmente, foi efetuada a caracterizacdo estrutural dos compostos obtidos por
técnicas de Espectroscopia de RMN de H, *C {*H}, Cromatografia Gasosa acoplada a
Espectrometria de Massas (CG-EM), Cromatografia Liquida acoplada a Espectrometria de
Massas (LC-ESIMS/ MS) e calculos DFT para o derivado N'(ferrocenilmetileno)-1H-1,2,3-
triazol-4-carbohidrazida evidenciando uma configuragéo E(cis) para o mesmo.

Palavras-Chave: Azidas, Triazois, Hidrazidas, Pirrois, Ferroceno.



ABSTRACT

Synthesis, Characterization and Derivatization of
1-(2,6-Difluorobenzyl)-5-methyll-1H-1,2,3-triazole-4-il-carbohydrazide

AUTHOR: Felipe Salvador Stefanello
ADVISOR: Prof. Dr. Helio Gauze Bonacorso

This final course assignment describes the experimental studies about the use of 1-(2,6-
difluorobenzyl)-5-methyll-1H-1,2,3-triazole-4-il-carbohydrazide in a synthetic development
to obtain novel compounds, namely, 1-(2,6-difluorobenzyl)-5-methyl-
N'(ferrocenylmethylene)-1H-1,2,3-triazole-4-carbohydrazide (ferrocenyl derivative) and 1-
(2,6-difluorobenzyl)-N-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-yl)-5-methyl-1H-1,2,3-triazole-4-
carboxamide (pirrole derivative).

The initial step, i.e, the 1,3-dipolar cycloaddition reaction between 4-methoxy-1,1,1-
trichloro-3-penten-2-one and 2,6-difluorobenzyl azide, achieved the 4-trichloroacetyl-1-(2,6-
difluorobenzyl)-5-methyl-1H-1,2,3-triazole in 60% vyield. As an intermediary step, a
haloformic reaction between 4-trichloroacetyl-1-(2,6-difluorobenzyl)-5-methyl-1H-1,2,3-
triazole and hydrazine monohydrate resulted in 1-(2,6-difluorobenzyl)-5-methyl-1H-1,2,3-
triazol-4-yl-carbohydrazide in 78% yield.

At the final reaction steps, a reaction between 1H-1,2,3-triazol-4-yl-carbohydrazide
and ferrocene carbaldehyde allowed the synthesis of an imine (base de Sciff), namely 1-(2,6-
difluorobenzyl)-5-methyl-N'(ferrocenylmethylene)-1H-1,2,3-triazole-4-carbohydrazide in
50% vyield and a [4+1] cyclocondensation reaction of 1H-1,2,3-triazol-4-yl-carbohydrazide
with 2,5-hexanodione allowed to isolate 1-(2,6-difluorobenzyl)-N-(2,5-dimethyl-1H-pyrrol-1-
yl)-5-methyl-1H-1,2,3-triazole-4-carboxamide in 30% yield.

Finally, it was performed the structural characterization of the new compounds
obtained by H , 3C, NMR spectroscopy techniques, Gas Chromatography coupled to Mass
Spectrometry (GC-MS) and DFT calculations for compound N'(ferrocenylmethylene)-1H-
1,2,3-triazole-4-carbohydrazide indicating the configuration E(cis), as the most stable for this
complex hydrazide.

Keywords: Azide, Triazole, Hydrazide, Pyrrole, Ferrocene.
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1.INTRODUCAO E OBJETIVOS

Entre os compostos heterociclicos podemos destacar a classe dos triazdis, que sao
anéis de cinco membros contendo trés atomos de nitrogénio. Ha dois tipos de anéis

triazolicos: 1,2,3- triazois e 1,2,4-triazois (Figura 1).*

Figura 1 - Tipos de anéis Triazolicos
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Triazois sdo substancias hetero-aromaticos, apresentando seis elétrons pi, sendo que
aqueles que ndo apresentam substituintes no &tomo de nitrogénio podem se apresentar como
trés estruturas tautoméricas. As estruturas protonadas no carbono, isotriazois, ndo sao
aromaticas e raramente sdo mencionadas na literatura. As medidas de momento de dipolo
indicam que para o 1,2,3-triazol, 83% do equilibrio esta na direcdo do triazol simétrico 2H-
1,2,3-triazol (Figura 2). O 1H-1,2,3-triazol é, a0 mesmo tempo, uma base fraca (pka=1,17) e
um &cido fraco (pka=9,40).2

Figura 2 - Equilibrio tautomérico em 1,2,3-triaz0is
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1,2,3-Triaz0is sdo exclusivamente de origem sintética pois é muito dificil para
sistemas bioquimicos produzir moléculas com trés atomos de nitrogénio vizinhos em um
arranjo ciclico.> Apresentam um amplo espectro de aplicagcdes nas areas farmacéuticas,
bioguimicas, agroguimica, ciéncia dos materiais. e sdo excelentes ligantes para ferro assim
como para outros metais e tém sido utilizados com sucesso como inibidores de corrosdo em
radiadores e em sistemas de refrigeracdo. Podemos encontrar também polimeros contendo o
2-(2-hidroxi-)-benzo-2H-1,2,3-triazol que sdo usados como estabilizantes contra radiacao.
Outros triaz6is sdo drogas biologicamente ativas incluindo as propriedades anti-HIV,
antialérgica, antifungica, antimicrobiana e anticonvulsivante. S8o também usados como
blocos precursores em quimica e sdo estaveis a umidade, oxigénio, luz e transformac6es
bioldgicas tais como oxidagdo, reducdo e hidrolise acida e basica.?®

Podemos ver alguns exemplos de farmacos contendo o nucleo triaz6lico mostrados na
(Figura 3), com destaque para a Rufinamida® que é aprovado para o tratamento da sindrome

de Lennox-Gaustaut, uma severa forma de epilepsia infantil.®

Figura 3 - Exemplos de farmacos contendo o ndcleo triazélico
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Ha diversos métodos para a sintese de triazOis descritos na literatura sendo a
cicloadicdo 1,3-dipolar, de uma azida, com duplas e triplas ligacdes a rota sintética mais
importante e versatil.” Outros métodos classicos para a sintese desses compostos sdo a
ciclizagdo intramolecular de bis-hidrazonas ou bis-semicarbazidas, ciclizagdo [2N+1N],
ciclizagio de triazinas, ou ainda a partir da modificacio de outros heterociclos.®

Quando se realiza a sintese de 1,2,3-triaz6is a partir da adicdo de azidas a alcinos
dissubstituidos ndo simétricos, esta leva frequentemente a uma mistura isomérica de
produtos. A proporcdo relativa dos dois isdmeros formados estd ligada fortemente da
natureza dos substituintes no alcino.?

Além dos triazois, outra classe heterociclica merece destaque, que é a classe dos
oxadiazois.

Os oxadiazois sdo compostos heterociclicos que contém um atomo de oxigénio e dois
atomos de nitrogénio, como heterodtomos, em um ciclo de cinco membros. Eles sdo
derivados do furano através da substituicdo de dois grupos metilénicos(=CH) por nitrogénios
semelhantes ao nitrogénio piridinico (-N=).%"¢ Essas moléculas possuem quatro isbmeros
posicionais, os quais sdo; 1,2,3-, 1,2,4-, 1,2,5-, e 1,3,4-oxadiazol (Figura 4). Entretanto, o
isdbmero 1,3,4-oxadiazol tem-se tornado principal foco de estudo dos pesquisadores devido as

suas propriedades quimicas e bioldgicas.

Figura 4 - 1sdmeros de posicdo dos oxadiazois.
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1,2,3-oxadiazol 1,2,4-oxadiazol 1,2,5-oxadiazol 1,3,4-oxadiazol
(Furazan)

Atualmente na literatura, existem uma variada gama de metodologias para preparacdo
de simétricos ou ndo simétricos 1,3,4-oxadiazéis 2,5 dissubstituidos. A metodologia mais
comumente usada envolve a ciclo desidratacdo de 1,2-diacilhidrazinas usando-se um agente
desidratante.®® Entretanto uma nova metodologia tem ganhado o foco de pesquisadores, a
qual € a ciclizacdo de 1,3,4-oxadiazois atraves de hidrazidas aromaticas com ortoésteres,

tendo como base ciclizag@es do tipo [4+1].28
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A literatura também tem mostrado que a inclusdo de organometalicos em moléculas
organicas tem sido um desafio crescente.!*'® Dentre os organometalicos, o ferroceno, desde a
sua descoberta em 1951, é merecedor de destaque.!! O ferroceno é um protétipo do
metaloceno consistindo de dois anéis de ciclopentadienila delimitados em lados opostos por
um atomo de ferro central (Figura 5). Muitos derivados sintetizados e caracterizados por
métodos classicos da quimica organica.'? Atualmente esta molécula organometalica vem
atraindo grande atencdo para a sua utilizacdo em catélise, sintese organica e novos materiais,

tais como cristais liquidos ou polimeros e na quimica supramolecular.®®

Figura 5 - Estrutura do ferroceno

=
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Estudos demostram que o grupo ferroceno quando introduzido em compostos
organicos frequentemente causa um aumento da atividade bioldgica nessas moléculas, ou até
mesmo originam novas propriedades medicinais.*

Dentro da classe dos organometélicos, o ferroceno — um metaloceno importante que
consiste em dois anéis ciclopentadienila ligados em lados opostos por um atomo de ferro
central — tem atraido muitos cientistas e grupos de pesquisa por causa de suas mais diversas
aplicacBes (Figura 6).1° Por apresentar diferentes propriedades de permeabilidade de
membrana e metabolismo andmalo, a incorporagdo de uma unidade de ferroceno em
compostos organicos pode resultar em atividade bioldgica inesperada.l” Assim, nas tltimas
décadas vém sendo avaliado o desenvolvimento de compostos ligados a um substituinte
ferrocenila contra doengas nas quais ha resisténcia a medicamentos,*8 tais como doencas anti-
tumoral, anti-malarial, antibacteriana, antifungica, anti-HIV e na inibicdo da

acetilcolinesterase.
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Figura 6 - Moléculas ferrocenil substituidas com aplicacdes diversas. 1216
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Heterociclos arométicos de cinco membros contendo um ou mais atomos de
nitrogénio pertencem a classe de substancias denominadas genericamente de azdis e séo
representados pelo pirrol, pirazol, imidazol, triazol e tetrazol. O pirrol, sistema aza-
heterociclico aromatico de formula CsHsN, € encontrado como estrutura basica de produtos
naturais e moléculas biologicamente ativas,% com vasta gama de aplicacdes bioldgicas, tais
como atividades antitumoral,® antibacteriana,’®® antiviral,**" entre outras. Além disso, sdo
moléculas altamente verséteis como precursores dentro da sintese organica.*®d. Salienta-se a
importancia biologica dos pirrois na formacdo dos compostos naturais porfirinicos, que
consistem em macro ciclos heterociclicos formados por quatro subunidades modificadas de
pirréis, interligadas por uma ponte metinica. Representados pela sua unidade mais basica, a
porfirina, formam sistemas aroméaticos com bandas de absor¢do bastante intensas na regiao
do visivel.? Exemplos de porfirinas de extrema importancia sdo a hemoglobina e a clorofila
(Figura?).
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Figura 7 - Produtos naturais compostos por nucleos pirrélicos.

CO,H i CO,CH
2 Porfina (0] 2. 3 COQCQOH39
Clorofila

Hemoglobina

Ainda, entre muitos dos medicamentos mais vendidos no mundo, encontram-se
compostos contendo heterociclos e, em particular, o pirrol. Exemplares de alguns dos
farmacos de maior comercializacdo no mundo sdo mostrados na (Figura 8), como o anti-acido
Vonoprazan, anti-inflamatorios como Zomepirac e Tolmetina e o redutor de colesterol

Atorvastatina.

Figura 8 - Exemplos de farmacos comerciais baseados na molécula pirrol.

CO,H Tolmetina

Vonoprazan Zomepirac
P P Atorvastatina

Uma vez que compostos contendo o nucleo pirrélico apresentam diferentes atividades
bioldgicas, a adicdo, fusdo ou derivatizacdo destas moléculas com outros heterociclicos ou
com compostos organometalicos tem sido reconhecida como um meio interessante para

atribuir novas funcgdes a estes compostos.
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Um dos melhores métodos para a insercdo de halogénios em compostos organicos é
atraves de blocos precursores que ja contenham. Tendo isso em vista 0 Ndcleo de Quimica
de  Heterociclos  (NUQUIMHE) tem utilizado as  4-alcoxi-1,1,1-trialo-4-
alquil[aril(heteroaril)]-3-alquen-2-onas como precursores sintéticos para a preparacdo de
séries de heterociclicos halogenados.?! Além disso, a natureza “push-pull” da dupla ligacio
desses compostos faz deles potenciais dipolaréfilos para a reacdo de ciclo adicdo 1,3-
dipolar,?® e assim, através da reacdo com a 2,6-diflGorbenzil azida pode possibilitar a
obtencdo de 1-H-1,2,3-triaz6is desejados, andlogos a Rufinamida, f&rmaco comercializado
atualmente.

Dentre esses fragmentos halogenados, tem-se como exemplo o substituinte
tricloroacetil, o qual, é encontrado na natureza de maneira rarefeita, mas que possui uma
promissora atividade biolégica, aléem de possuir a capacidade de realizar a classica reacao
haloférmica.?® Essa capacidade ¢ devido ao fato do grupamento triclorometila ser um 6timo
grupo abandonador, sendo 0 mecanismo da referida habilidade abandonadora estudada de
maneira sistematica.?**9 Contudo, varias transformag@es sintéticas tem sido relatadas na
literatura tendo em vista, a versatilidade do grupamento CClz. Como, por exemplo, podemos
citar a sintese de amidas,?® ésteres,?® hidrazidas,?’*“ e também de heterociclos.?8¢

Apesar de todas as abordagens desenvolvidas até o momento para a sintese dos
compostos contendo grupos ferroceno, nota-se na literatura poucos estudos sobre as
carbohidrazidas frente a compostos contendo ferroceno assim como os pirrdis, para a sintese
dos compostos pirrélicos.

Deste modo, precursores menos usuais, porém bastante versateis, azidas vinilicas
surgem como alternativa as metodologias classicas para obtencdo de heterociclicos contendo
ferroceno e pirrdis. Basicamente, sdo sintons contendo trés atomos de nitrogénio vizinhos a
um carbono vinilico, caracterizando excelentes reagentes para obtencdo de aza-heterociclicos.
Reacdes com nucleofilos, eletrofilos ou radicais podem gerar respectivamente anions, cations
e radicais de nitrogénio, formando uma nova ligagdo com o nitrogénio da azida e liberando
nitrogénio molecular.?®

H& vantagens em colapsar etapas reacionais multiplas através da telescopagem dos
passos reacionais®®® — economizando naturalmente trabalho, reduzindo tempos de reacgéo,
equipamentos e outros recursos materiais, como solventes e etapas adicionais de purificacdo
de intermediarios, resultando em protocolos inovadores como reagdes multicomponente,
domind ou reacdes em cascata.>>¢ A busca por novas metodologias e novos precursores para

geracdo de moléculas inéditas e com potencial interesse para a comunidade cientifica é um
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desafio a ser vencido, uma vez que o0s procedimentos usuais podem ser inovados para
tornarem-se vantajosos economicamente e ambientalmente menos agressivos.

Deste modo, o presente trabalho tem como objetivo principal o desenvolvimento de
novos processos sintéticos para obtencdo de compostos inéditos contendo o ferroceno e o
pirrol em derivados de uma triazolil-carbohidrazida, a partir de duas derivatizacGes.
Primeiramente envolvendo um grupo organometalico no caso, um ferrocenil substituido que
leva a formacdo de uma base de Schiff ligado a um organometélico, no caso, o ferroceno. Em
um segundo momento, uma reacdo de ciclocondensacdo [4+1] que envolve uma dicetona
alifatica, e que leva a formacdo de um anel pirrolico. Finalmente, efetuar a elucidacao
estrutural de tais compostos por métodos espectroscopicos, espectrométricos e/ou de célculos
DFT.

Assim, subdividimos estes objetivos gerais nos seguintes objetivos especificos:

1- Mostrar o comportamento quimico da 4-metdxi-1,1,1-tricloro-3-penten-2-ona (1)
frente a 2,6-diflGorbenzil azida (4) em reacfes de cicloadicdo 1,3-dipolares visando a
sintese de 4-tricloacetil-1-(2,6-diflGorbenzil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol (5), analogo

estrutural da Rufinamida (Esquema 1).

Esquema 1 - Sintese de 4-tricloacetil-1-(2,6-diflGorbenzil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol

F Cicloadigao
1,3-dipolar
C'scM @Q SR ﬂ
CCl,

4 5
i: sem solvente, 130°C, 72 h

2- Promover a transformacdo quimica do substituinte tricloroacetila ligado na posicéo 4
sintese de 4-tricloacetil-1-(2,6-difldorbenzil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol (5), em 1-(2,6-
difldorbenzil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il-carbohidrazida (7) (Esquema 2).
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Esquema 2 - 1-(2,6-diflGorbenzil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il-carbohidrazida

F
[/\j:N 0 i F l/\liN 0
N/ N\%\(
CCls 78% NHNH,
F Me F Me
5

7

i- NHo>NH.XH,0 (50%) (2 mL), EtOH (10 mL), 15 min

3- Estudar o comportamento quimico de 1-(2,6-difluorbenzil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-
4-il-carbohidrazida (7), na presenca de aldeidos como o ferroceno carboxaldeido (8),
visando a formacdo de uma base de Schiff ligado ao um organometélico levando a
sintese de 1-(2,6-difluorbenzil)-5-metil-N'(ferrocenilmetileno)-1H-1,2,3-triazol-4-

carbohidrazida (9) (Esquema 3).

Esquema 3 - Sintese de 1-(2,6-diflGorbenzil)-5-metil-N'(ferrocenilmetileno)-1H-1,2,3-
triazol-4-carbohidrazida

o)
F N H
O, - S N 0 @
NHNH, Fe i @/NNN N Fe
. - -
F Me @ ! Me \?4/0
7 8 9
i: EtOH, refluxo, 6h

4- Estudar o comportamento quimico de 1-(2,6-difldorbenzil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-
4-il-carbohidrazida (7) na presenca de uma dicetona alifatica, a hexano-2,5-diona
(10), visando a sintese de um composto inédito denominado de 1-(2,6-diflGorbenzil)-
N-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4—carboxamida (Esquema 4).
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Esquema 4 - Sintese de 1-(2,6-difluorbenzil)-N-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-5-metil-1H-

1,2,3-triazol-4—carboxamida

F 0]
[>1:N 0 ; F N=N O HsC
NMHNH . )J\/\[( - @/NW =~
2 NH—N
F Me (0] E Me =
H5;C
10 3
7 1

i: EtOH, refluxo, 4h

Visando facilitar a leitura e compreensdo, o presente trabalho esta dividido da
seguinte maneira: O Capitulo 2 apresenta uma concisa revisdo da literatura, abordando
brevemente a obtencédo e aplica¢des dos triazois, bem como das hidrazidas, e alguns estudos
feitos até entdo sobre compostos contendo ferroceno e pirréis. No Capitulo 3, sdo apontados e
discutidos os resultados obtidos, conforme os objetivos supracitados; no Capitulo 4 serdo

apresentados os materiais e métodos da parte experimental.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. SINTESE DE 4-ALCOXI-1,1,1-TRIALO-4-ALQUIL[ARIL(HETEROARIL)]-3-
ALQUEN-2-ONAS

Desde a década de 70, pesquisas tém sido publicada referentes a sintese de 4- alcoxi-
1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas. A reacdo de enoléteres e acetais com acilantes derivados de
4cidos haloacéticos foi publicada inicialmente por Effenberger et al.,**2? e a sequir por Hojo
et al.3%¢

H& mais de 3 décadas, 0 NUQUIMHE tem aplicado de maneira sistematica o método
de acilacdo de enoléteres via aclilantes halogenados. Reacdes de acilacdo de enoléteres foram
otimizadas para a preparacdo de 4-alcdxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas com alto grau de
pureza, em quantidades molares. O principal beneficio da utilizacdo de 4-alcoxi-1,1,1-trialo-
3-alquen-2-onas, consideradas andlogas a compostos 1,3- dicarbonilicos, € apresentar uma
reatividade bastante distinta nos dois centros eletrofilicos, conduzindo desta forma, a reacfes
regiosseletivas.®

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

enoléteres com anidrido trifluoracético foi usado éter etilico como solvente34%1 (Esquema 5).

Esquema 5 - Acilacdo de enoléteres.

OR _ OR O \
2 I
RI/J\/R > R|)\(U\R3
R2

80-95%

i=RCOZ, piridina, CHCI; anidro, 0 - 25°C, 16 h

R3 V4 R RZ Rl
CHCl, Cl Et H H
CClL Cl Me H Me
CF, CF,CO, Et Me H
«(CHa),- H

-(CH,)s- H
\ -(CHy),- Me /
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A metodologia desenvolvida por Hojo et al., foi ampliada pelo NUQUIMHE a partir
da acilacdo direta de acetais derivados de acetofenonas, propriofenonas p-substituidas e

alquilcetonas 3*3° com rendimentos de moderados a bons (Esquema 6).

Esquema 6 - Acilacdo de acetais.

R 0 OCH;,4
| OCHj; i - P )
OCH; 45-90% X5C R
R!
i CX;C0OZ, piridina, CHCl; anidro, 0-70°C, 5-24 h
X Z R R?
Cl Cl Et H
F CF;CO, Pr H
i-Pr H
i-Bu H
t-Bu H
-(CH;),OMe H
Ph H, Me
4-MePh H, Me
4-MeOPh H, Me
4-FPh H, Me
4-CIPh H, Me
4-BrPh H, Me
4-NO,Ph H, Me

2.2. SINTESE DE 1H-1,2,3-TRIAZOIS

O nucleo 1,2,3-triazolico é sintetizando através de uma ampla gama de metodologias,
dentre de quase um século e meio de estudos, a partir da sua primeira sintese até os dias
atuais. Entretanto, apenas serdo referenciadas algumas metodologias, isto é, aquelas que
possuem uma maior relacdo com os compostos sintetizados neste trabalho.

O pioneirismo na sintese de 1,2,3-triaz0is deve-se ao quimico alemdo Hans von
Pechmann, que em 1888, através do trabalho intitulado “Ueber Osazone® (“Uber
Osazone” no alemd moderno), revelou a comunidade cientifica uma metodologia na qual
eram empregadas bis-fenil-hidrazonas, originarias de compostos 1,2- dicarbonilicos, com

acido nitrico, sob aquecimento (Esquema 7). O produto desta reacdo era 0 composto 2-aril-
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2H-1,2,3-triazol, substancia que continha o ndcleo 1,2,3- triazélico, que até aguele momento,

jamais fora sintetizado.

Esquema 7 - Sintese de 2H-1,2,3-triazol a partir de bis-fenil hidrazona.

R R HNO
H >4 H — % s H ©

N—N N—-N. Aquemmento

R =H ou Me

Em 2010, Mudd et al.®® descreveram uma nova metodologia para o farmaco
antiepilético Rufinamida®, através de duas rotas sintéticas, sendo uma delas a partir da 3-
metoxiacrilonitrila (Esquema 8) e a outra a partir do metoxiacrilato de metila (Esquema 9),
em ambas as rotas foi usado como um dos precursores a 2,6- difltorbenzil azida.

Pela primeira rota proposta, a 3-metoxiacrilonitrila reagiu com a 2,6- difluorbenzil
azida e obteve-se, no primeiro passo reacional, um triazol ciano substituido, para que este, em
um segundo passo reacional fosse convertido a 1-(2,6-diflGorbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il-
caboxiamida (Rufinamida®). Mesmo chegando & obtencdo do farmaco, esta rota apresentou
um problema, a formac&o de regioisémeros.*

Agora, seguindo pela segunda rota proposta, utilizou-se como precursores o enoléter
metoxiacrilato de metila e a 2,6-diflGorbenzil azida, para a obtencdo do éster com alta
regiosseletividade. Esta rota apresentou melhores resultados para a sintese da Rufinamida®.

Apds a escolha da rota sintética mais conveniente e adequada, iniciou-se a reacdo de
cicloadicdo 2,6-difltorbenzil azida a um leve excesso de enol éter, livre de solvente, a 135 °C
por 28 h, para a obtencéo do triazol com um substituinte éster. Apds o término da reacéo, a
mistura reacional foi resfriada a temperatura ambiente e entdo isolou-se um produto sélido de
alta pureza. Em um segundo passo reacional, foi realizado a amonolise do éster, formado no
passo anterior, utilizando para isso 14 equivalentes de amonia metandlica (7M) a temperatura
ambiente por 18 h. O produto formado, depois deste ultimo passo, foi o farmaco

Rufinamida®.



Esquema 8 - Sintese da Rufinamida® a partir da 3-metoxiacrilonitrila.

H
3CO\/\CN .
i =N
N, — > ,zl ﬁo
86% 99%

i: Sem solvente, 80°C, 24 h
i NH4OH4q), 95°C, 1,5h

Esquema 9 - Sintese da Rufinamida® a partir do enoléter metoxiacrilato de metila.

i Sem solvente, 135°C, 28 h
ii NH3, MeOH, 25°C, 18h
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No ano de 2013, Bonacorso e col.*” desenvolveram uma eficiente metodologia

sintética para compostos analogos & Rufinamida®. Promovendo uma reagdo de cicloadicéo

entre 2,6-diflGorbenzil azida e 4-alcdxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-triflGor-3-buten-2-onas,

0s autores obtiveram o ndcleo 1H-1,2,3-triazélico com o substituinte trifloracetila na posicao

4 ou trifldormetila na posicdo 5, e também uma misturas de regioisdbmeros, que dependia do

substituinte presente na posi¢ao 4 da f-alcoxi vinil cetona trifliormetilada (Esquema 10). No

mesmo trabalho, os autores explicaram que a formacéo destes regioisdmeros se deve ao fato

da reacédo se processar por dois mecanismos distintos um pela cicloadi¢ao 1,3-dipolar e outro

por eletrociclizago.®’
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Esquema 10 - Sintese de 4-triflGoracetil-1-(2,6-diflGorbenzil)-1H-1,2,3-triazol (3) e 1-(2,6-
difluorbenzil)-5-trifldormetil-1H-1,2,3-triazol

F

N=N o
—— /
_70 9% N
60 -70 % {J(ﬁ‘-l‘s
F R
3a-b
O OR F N
F;CMR‘ i E‘/ O
3 _ 07
la-h 55-68 % .
F CF;
4d-f, h
FaaN o N=N 0
T‘I‘I\N ’ ﬁﬂ
- 71 %
68-71 % CF, ]!
F R! F CF,
3e, g 4c,g
it 2,6-Difluorbenzil azida, sem solvente, 100 - 150 °C, 48 - 96 h
1,34 | a b c d e f g h
R Et Me Me Me Me Me Me Me
R! H Me CgHs 4-OMeCsH, 4-NO,CsHy 2-Tienil 4-FC,H; 4.4"-Bifenil

Em 2013, Moraes® sintetizou 1H-1,2,3-triazdis tricloroacetil substituidos através de
uma cicloadi¢do 1,3-dipolar entre a 2,6-diflGorbenzil azida e 4-alcoxi-4-alquil/aril-1,1,1-
tricloro-3-buten-2-onas em bons rendimentos (60-75 %), sob condicdes térmicas de 130 a
150 °C e em um espaco temporal de 48 a 96 horas (Esquema 11). A autora reportou também
que a utilizagdo de B-alcoxi vinil cetonas triclorometiladas ndo levou a formacéo de uma
mistura de regioisémeros, isto é, levou a formacdo de apenas o nucleo triazéilico com
substituinte tricloroacetila na posicéo 4.

Esta é a metodologia principal para a formacdo dos ndcleos 1H-1,2,3-triaz6licos

tricloroacetil substituidos sintetizados neste trabalho.
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Esquema 11 - Sintese de 5-aril/alquil-1-(2,6-diflGorbenzil)-4-tricloroacetil-1H-1,2,3-triazdis.

F
O OR F i N=N 0
* ~ N/
C|3CJ‘1¢/\R1 N3 60-75% Mcg

F F Ry

i: Sem solvente, 100-150°C, 48-96 h
R= Me, Et; R4: H,Me, Ph

2.3. SINTESE DE CARBOHIDRAZIDAS

Carbohidrazidas, ou também chamadas hidrazidas, sdo sintetizadas a partir de varios
derivados acila, dos quais podem ser ésteres, anidridos ciclicos, haletos de acila e
tricloroacetilcetonas. Um esquema geral para a formacdo de carbohidrazidas é demonstrado
(Esquema 12).%

Esquema 12 - Esquema geral para sintese de carbohidrazidas.

)

o N

L+ NHoNH R™ "NHNH,
R™ ~X

\J

R = Alquil, aril; X = OEt, OMe, ClI, anidrido, CCl;

Em 2012, Dharshan e col.,*® sintetizaram a 1-(7-metoxiquinolin-4-il)-5-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-il-carbohidrazida, reagindo ao 1-(7-metoxiquinolin-4-il)-5-metil-1H-1,2,3-
triazol-4-il-carboxilato com a hidrazina hidratada, em quantidades equimolares (Esquema

13). Esta reacéo se procedeu em meio etandlico, sob refluxo, por 8 horas.
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Esquema 13 - Sintese de 1-(7-metoxiquinolin-4-il)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il-

carbohidrazida.

0 ,/\I:N 0 i 0 N= 0
b + NHoNHpH,0 —— N/
| \8\/(05 82% = | NHNH,
N\ CH3 N\ CH3

i- EtOH, refluxo, 8 h

Entretanto, uma metodologia tem sido relatada nos ultimos anos, a obtencdo de
carbohidrazidas através do substituinte tricloacetila. Rane e col.,**® em 2012, buscando
realizar a sintese de um nucleo 1H-pirrol-2-il-1,3,4-oxadiazolico, para avaliar a sua atividade
antimicrobiana, os pesquisadores, pela sua rota sintética, deveriam passar por uma 1H-pirrol-
4-il-carbohidrazida. Esta carbohidrazida foi sintetizada através de uma reacdo entre 4,5-
dibromo-2-tricloroacetil-1H-pirrol e hidrazina hidratada a temperatura ambiente, utilizando

etanol como solvente, e um tempo de 1 hora (Esquema 14).

Esquema 14 - Sintese de 2,2-dibromo-1H-pirrol-2-il-carbohidrazida.

Br Br
]\ CCl; + NHyNH,.H,0 > ]\ NHNH,
Br— >N Br™ N
o) H o)

i EtOH, t.a, 1 h

No mesmo ano, Rane e col.,*** também publicou outro artigo cientifico relatando a
mesma sintese. Este protocolo sintético relatado por Rane e col P foi utilizado como

respaldo literario para a sintese das carbohidrazidas sintetizadas neste trabaho.
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2.4. SINTESE DE COMPOSTOS FERROCENIL DERIVADOS

Recentemente, pirréis ferrocenil substituidos inéditos foram sintetizados por Lang e
col., com a finalidade de estudar as propriedades espectro e eletroquimicas destes compostos,
principalmente pela presenca de sistemas m-conjugados na conexdo de dois grupos terminais
com potencial redox, como substituintes ferrocenil, de grande interesse em microeletronica.*?
Os 2,5-dietinil ferrocenil pirréis e analogos como tiofeno e furano foram obtidos por reacdo
de acoplamento cruzado de Sonogashira, a partir de precursores como 2,5-dihalopirrois e
alcinos terminais ferrocenil substituidos, com o emprego de catalisadores de paladio e cobre,

resultando na formacao de novas ligagcdes C-C (Esquema 15).

Esquema 15 - Sintese de 2,5-dietinil ferrocenil pirréis

Cul 6 mol% / /[ \
[PACI,(PPh3),] 0,5 mol % <|> =

Fle

ol

N, 'PrNH, PPh3 6 mol %

30-22%
E: NPh, S, O;
X: 1. Br

refluxo 24 h @ @

Em 2014, também com interesse na condutividade e nas propriedades redox de
sistemas 3,4 diferrocenil pirrélicos, foi conduzido um trabalho visando a obtencéo e aplicagédo
de tais compostos.*® A sintese de 3,4-Diiodo-1-(triisopropilsilil)-1H-pirrol, 3,4-diferrocenil-1-
(triisopropisilil)-1H-pirrol, e 3,4-diferrocenil-1H-pirrol foram preparados e caracterizados
com rendimentos razoaveis; a sintese do composto parte do 3,4-diiodo pirrol que, apds reacao
de acoplamento com 2 equivalentes de ferroceno e reacdo de desprotecdo com fluoreto de
tetrabutilamonio, é convertido ao NH-pirrol ferrocenil substituido (Esquema 16).
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Esquema 16 — Sintese de 3,4-diferrocenil-1- (triisopropisilil)-1H-pirrol, e 3,4-diferrocenil-

1H-pirrol
= 9 =
| | Fe Fe Fe Fe
=% 1.ZnCl, KOt-Bu, > ) > (>
7\ + Fe BuLi, THF/n-pentano, -42-t.a., 2h m NBu4F, THF, /
N 1
2. Pd (PPh fl ,72h in., t.a.
éi(i-Pr)S = (PPhg),, refluxo N 10 min., t.a H
Si(i-Pr)3
52% 41%

Em 2015, Mohamed R. Aouad realizou a sintese de bis- hidrazonas partindo diésteres
que apds foram submetidos di-hidrazidas obtendo rendimentos satisfatérios. O qual levou a

formacao isdmeros nas bis- hidrazonas*? (Esquema 17).

Esquema 17 - Sintese de novos 1,2,3-triazois dihidrazidas flourados e bis-hidrazonas

] 9 Q Ar?
OCH,3 NHNH.H0 NHNH,  Ar,CHO,EtOH NHN="
/ —_— /7 /
N:N W ocH, EtOH, reflux, 4h N‘[/\] L N, HCl, reflux, 2 N \ NHN:\Arz
Arl o} Ar' o} Arl

Até o presente momento, notou-se uma grande caréncia na literatura sobre o
desenvolvimento de compostos ferrocenil, no qual pode-se apresentar como uma alternativa,
uma hidrazida muito reativa frente a compostos contendo ferroceno, na sintese de
heterociclos, na area de quimica organica. Sendo que os mesmos sdo de grande importancia
para o desenvolvimento da sintese orgénica, bem como consegue fazer uma interlocugdo com
compostos inorganicos, ja que o ferroceno é denominado desta forma. Visando isso, como ja
foi descrito nos objetivos, a extrema importancia de desenvolver e estudar essas moléculas

com este segmento para o desenvolvimento da comunidade cientifica.
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2.5. SINTESE DE PIRROIS 2,5-DISSUBSTITUIDOS

O pirrol, sistema aza-heterociclico aromético de formula C4HsN, foi primeiramente
isolado de 6leo de osso, mas também ocorre no carvdo. Esse composto é encontrado como
estrutura basica de produtos naturais e moléculas biologicamente ativas,***¢ com vasta gama

45d

de aplicacbes bioldgicas, tais como atividade antitumoral, antibacteriana®? e antiviral®®,

Além disso, sdo moléculas altamente versateis como precursores dentro da sintese
organica.*

Pirris com substituintes nas posicdes adjacentes ao nitrogénio sdo observados
também em importantes classes de produtos naturais marinhos, alguns dos quais demonstram
excepcionais propriedades bioldgicas e farmacoldgicas.**

Além da extracdo e da modificacdo a partir de derivados de produtos naturais, €
possivel obter pirrdis por métodos sintéticos convencionais, principalmente através de vias

classicas, partindo de reagentes simples, como as reacdes de Paal-Knorr (Esquema 18).4°

Esquema 18 — Reacdes de Paal-Knorr

Paal-Knorr

O R; Rz Rs
1 1 N R4
/
R

R, O

Em 2008, Joshi e col*’ descreveram a sintese de N-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-4-pirrol-1-
il benzamida, a partir de 4-pirrol-1-il-4cido benzoico hidrazida frente a hexano-2,5-diona,
com rendimento de 86%, apos 4 horas de refluxo em etanol (Esquema 19). O composto foi
avaliado quanto a sua atividade in vitro antibacteriano contra bactérias Gram-positivas e
Gram-negativas. E em 2013, os mesmo autores publicaram o potencial antibacteriano,
antifangico e antiturbeculose da molécula N-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-4-(2,5-dimetil-pirrol-1-
il) benzamida, apresentando CIM de 2 pg/mL, para a bactéria Gram-positiva S. aureus, de 4

ug/mL, para o fungo C. tropicalis, e de 2 pg/mL, para M. tuberculosis H37Rv (Esquema 20)



Esquema 19 - N-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-4-pirrol-1-il benzamida

i: AcOH, EtOH, refluxo, 4h

Esquema 20 - N-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-4-(2,5-dimetil-pirrol-1-il) benzamida

i: AcOH, EtOH, refluxo, 5h
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo serdo apresentados a numeracdo e a nomenclatura dos compostos
obtidos e isolados, dos reagentes adquiridos comercialmente, bem como a discussao da
otimizacdo das condicdes reacionais dos compostos inéditos, sua purificacdo e 0s
mecanismos propostos.

A identificacdo de todos os compostos foi feita por ressonancia magnética nuclear
(RMN) H, 13C e cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (GC-MS) bem
como, por comparagdo com os dados fisicos e espectroscopicos encontrados na literatura.

No primeiro topico deste capitulo, sera descrita a sintese da 4-metdxi-1,1,1-tricloro-3-
penten-2-ona (1) a partir da reacdo de acilagdo de 2-metdxipropeno com cloreto de
tricloroacetila, conforme metodologia desenvolvida por Hojo e col.®? e sistematizada por
Martins e col.®

Dando continuidade serd descrita a sintese da 2,6-difldorbenzilazida (4) seguindo a
metodologia relatada por Kopach et al.,*® e ja utilizada no NUQUIMHE por Bonacorso et
al.3 e Luz.> Esta molécula sera utilizada juntamente com a cetona (1) como precursor do
nucleo triazolico.

Apdbs sera descrita a sintese da 4-tricloacetil-1-(2,6-difluorbenzil)-5-metil-1H-1,2,3-
triazol (5), ja relatada por Moraes® em sua dissertacdo de mestrado, no qual se obteve uma
série de triaz6is com o grupamento tricloroacetila na posicao 4, produtos estes almejados e ja
mostrados anteriormente na introducdo, como primeiro objetivo.

Como ja foi descrito por Luz® e colabores o qual aproveitando a capacidade que o
substituinte triclorometila apresenta como um bom grupo abandonador quando parte de
substituintes tricloroacila, o triazol (5) ira reagir com hidrazina hidratada (6) para a obtencéo
da hidrazida (7).

Por fim, serdo descritas duas reacdes inéditas, as quais partem do composto 1H-1,2,3-
triazol-4-il-carbohidrazida (7) e seguem as metodologias ja descritas por Joshi e col*’ e A.
Kanchanadevi e col. ® conduzindo a formacio de dois compostos inéditos. Em um primeiro
momento ira se realizar uma sintese com o uso do organometalico ferroceno, levando a
formacdo de uma base de Schiff contendo um organometalico isolando o composto 1-(2,6-
difltorbenzil)-5-metil-N(ferrocenilmetileno)-1H-1,2,3-triazol-4-carbohidrazida.
Posteriormente, outra sintese serd desenvolvida envolvendo a obtencdo de um pirrol através
de uma ciclo condensagdo [4+1] e isolando-se a 1-(2,6-difluorbenzil)-N-(2,5-dimetil-1H-

pirrol-1-il)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4—carboxamida. A possibilidade de isomerizacdo do
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composto 1-(2,6-difldorbenzil)-5-metil-N'(ferrocenilmetileno)-1H-1,2,3-triazol-4-

carbohidrazida sera abordada de forma complementar.

3.1. NUMERAGCAO E NOMENCLATURA DOS COMPOSTOS

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

IUPAC estéo representadas nas Tabelas 1-7.

Tabela 1 - Numeracdo e Nomenclatura do Composto 1

OMe O
Me” X" ccl,
1
Ne° Nomenclatura
1 4-Metoxi-1,1,1-tricloropent-3-en-2-ona

Tabela 2 - Numeracdo e Nomenclatura do Composto 2

F
.
F

2

Ne° Nomenclatura

2 Cloreto de 2.6-diflliorbenzila




Tabela 3 - Numeracdo e Nomenclatura dos Compostos 3 e 4

F
N3
NaN3

Azida de Sddio F
3 4
Ne° Nomenclatura
3 Azida de Sodio
4 2,6-Difltorbenzil azida

Tabela 4 - Numeracdo e Nomenclatura do Composto 5

Ne° Nomenclatura

5 4-Tricloacetil-1-(2,6-difluorbenzil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol

Figura 9 - Numeracdo e Nomenclatura do Composto 6

NH,;NH,. XH,0
Hidrazina Hidratada
6

33
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Tabela 5 - Numeracdo e Nomenclatura do Composto 7

NO

Nomenclatura

7

1-(2,6-difldorbenzil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il-carbohidrazida

Figura 10 - Numeracdo e Nomenclatura do Composto 8.

Ferroceno Carboxaldeido
8

Tabela 6 - Numeragdo e Nomenclatura do Composto 9.

NO

Nomenclatura

9

1-(2,6-difltorbenzil)-5-metil-N'(ferrocenilmetileno)-1H-

1,2,3-triazol-4-carbohidrazida
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Figura 11 - Numeracdo e Nomenclatura do Composto 10.

Ay

2,5-hexanodiona
10

Tabela 7 - Numeragéo e Nomenclatura do Composto 11.

N©° Nomenclatura
11 1-(2,6-diflGorbenzil)-N-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-5-metil-

1H-1,2,3-triazol-4—carboxamida

3.2. SINTESE DA 4-METOXI-1,1,1-TRICLOROPENT-3-EN-2-ONA (1)

A sintese do composto (1) estd baseada na metodologia utilizada pelos pesquisadores
do grupo NUQUIMHE. 323

A reacdo de acilacdo foi realizada adicionando o cloreto de tricloroacetila & uma
mistura de 2-metoxi propeno (30 mmol) em piridina (30 mmol) e cloroférmio anidro (30
mL), sob banho de gelo e agitacdo magnética. A mistura permanece durante 24 horas a
temperatura ambiente e sob agitagdo magnética. A mistura foi extraida com uma solucéo de
acido cloridrico (0,1 M) (3 x 15 mL) e, a seguir, com agua destilada (1 x 15 mL). A fase

organica foi seca com carbonato de sodio anidro e o solvente removido no rota-evaporador. O
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produto (1) foi purificado por destilacdo a pressdo reduzida. Os rendimentos foram préximos

aos descritos na literatura (Esquema 21) assim como os dados fisicos e espectroscopicos. 323

Esquema 21 - Sintese da 4-metdxi-1,1,1-tricloropent-3-en-2-ona (1)

OMe

/:< i O OMe
_—

H
Me Clic” > “Me

1

i:CCl; COCI, Py, CHCI3 25°C, 16 h

3.3. SINTESE DA 2,6-DIFLUORBENZIL AZIDA (4)

A 2,6-difltorbenzil azida foi sintetizada seguindo a metodologia descrita por Kopach
e col.,*® que consiste em uma reacdo de substituicdo nucleofilica de cloreto de 2,6-
difldorbenzila com azida de s6dio (Esquema 22). Primeiramente, a azida de s6dio (10 mmol)
foi suspensa em &gua (2mL), seguida da adicdo de DMSO (4 mL). Esta mistura foi deixada
sob agitacdo, a temperatura ambiente, por 30 minutos, com o intuito de haver a total
solubilizacdo da azida de sédio. Apds a solubilizacdo, foi gotejada, ao meio reacional, uma
solucdo formada pela referida benzil azida (9 mmol) em DMSO (10 mL). Apéds o término da
adicdo, a mistura reacional foi aquecida, sob agitacdo, a 80 °C por 3 h. Apos a reacdo ser
completada, esta foi arrefecida até 25 °C e entdo diluida com hexano (20 mL), seguido pela
adicdo de &gua (1 mL). Esta mistura formada foi agitada por mais 30 minutos. A fase
organica foi extraida com agua (3 x 15 mL) e fase organica seca com carbonato de sodio.
Apos a extracdo, o solvente foi evaporado da fase orgénica em rotaevaporador sob pressao
reduzida, resultando em um liquido transparente com rendimentos de 80 % para a 2,6-
diflGorbenzil azida (4). Esta benzil azida sintetizada foi caracterizada por RMN de *H

comparando os dados encontrados com os da literatura.*®
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Esquema 22 - Sintese de 2,6-difluorbenzil azida.

F , F
+ NaN; —— = + NaCl
Cl ) 80% N3
F F

2
i: DMSO/H,0, 80°C, 3h

3.4. SINTESE DE 4-TRICLOACETIL-1-(2,6-DIFLUORBENZIL)-5-METIL-1H-
1,2,3-TRIAZOL (5)

A sintese do composto (5) esta baseada na metodologia conforme descrito na
dissertacio de mestrado de Maiara C. de Moraes.®

Para a sintese do triazol (5), foi utilizado a 2,6-difltorbenzil azida (4) e a 4-metoxi-
1,1,1-tricloropent-3-en-2-ona (1). Para promover a reagédo de cicloadi¢do 1,3-dipolar entre 4-
metoxi-1,1,1-tricloropent-3-en-2-ona (1) (1 mmol) e a 2,6-diflGorbenzil azida (4) (1,2 mmol),
a mistura foi agitada a 130 °C por 72 horas para obtencéo do triazol (5). O produto (5) foi
purificado por recristalizacdo com ponto de fusdo de 100-102°C. O rendimento foi préximo
ao descrito na literatura (Esquema 1) assim como os dados fisicos e espectroscopicos.

Esquema 23 - Sintese de 4-tricloacetil-1-(2,6-difliorbenzil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol

O OMe F .
i N=N o)
C'scj\/\'\/'e * Q/\/Ns - > N/
1 60% CClg
F F Me
4

5

i: sem solvente, 130°C, 72 h

3.5. SINTESE DE 1-(2,6-DIFLUORBENZIL)-5-METIL-1H-1,2,3-TRIAZOL-4-IL-
CARBOHIDRAZIDA (7)

A sintese do composto (7) esta baseada na metodologia conforme descrito na

dissertacdo de mestrado de Fabio M. da Luz.>
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Para a sintese de 1H-1,2,3-triazol-4-il-carbohidrazida (7), foi utilizado a 4-tricloacetil-
1-(2,6-difldorbenzil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol (5) (1 mmol) solubilizado com etanol (10 mL)
por uma 1 hora a temperatura ambiente. Apos a solubilizacdo foi adicionado a hidrazina
monohidratada (6) (2 mL). Apds a adi¢do a mistura foi deixada reagir por 15 minutos, sob
agitacdo magnética. Depois de transcorrida a reacdo, o solvente evaporado e o produto foi
recristalizado em etanol (10 mL). O sélido formado (7) foi filtrado e lavado com etanol,
obtendo-se s6lidos brancos. O rendimento foi proximo ao descrito na literatura, assim como

os dados fisicos e espectroscopicos. >3

Esquema 24 -Sintese da 1-(2,6-diflGorbenzil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il-
carbohidrazida

F
N=N. 0O i " NeN 0
N_/ - N_/
CCls3 78% NHNH,
F Me F Me

5 7

i- NH,;NH,.XH,0 (50%) (2 mL), EtOH (10 mL), 15 min

3.6 SINTESE DE 1-(2,6-DIFLUORBENZIL)-5-METIL-
N'(FERROCENILMETILENO)-1H-1,2,3-TRIAZOL-4-CARBOHIDRAZIDA (9)

Visto que uma das propostas do presente trabalho é promover a sintese de moléculas
inéditas, propbs-se incorporar sistemas diferenciados aos compostos de interesse, como o
substrato metalocénico ferroceno.

Assim para esta sintese do foi utilizado a metodologia descrita por A.Kanchanadevi e
col®® que consiste em uma reacéo de adico do ferroceno carboxialdeido (8) a carbohidrazida
(7). Em um bal&o de 25 mL de fundo redondo foi adicionado a 1-(2,6-difltorbenzil)-5-metil-
1H-1,2,3-triazol-4-il-carbohidrazida (7) (1 mmol) em seguida o ferroceno carboxialdeido (8)
(2 mmol) foi solubilizado em etanol (5 mL) em um bequer e adicionado gota a gota ao balé&o
a temperatura ambiente. A mistura foi agitada sob refluxo durante 3 h . O solvente foi

evaporado e a solugéo foi concentrada para 5 mL e deixado a temperatura ambiente . O sélido
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resultante foi purificado por cromatografia em coluna sobre gel de silica (AcOEt/hexano 40

%) e sua recristalizacdo (AcOEt/hexano), resultando em um cristal vermelho escuro.

Esquema 25 - Sintese da 1-(2,6-difltorbenzil)-5-metil-N'(ferrocenilmetileno)-1H-1,2,3-

triazol-4-carbohidrazida

0]
H
NW + F'e ) N\/X—( Fe
NHNH j . HN-N o
F Me P = F Me \H
7
8 9
i: EtOH, refluxo, 6h

Tabela 8 - Propriedades fisicas da 1-(2,6-difltorbenzil)-5-metil-N'(ferrocenilmetileno)-1H-

1,2,3-triazol-4-carbohidrazida

N\/X—( Fe
HN-N
E Me \Hl

9

N° Rend. P.F. Peso Molecular
(%) (°C) (9/mol)
9 60 192 CasHasF2FeNsO
(493,14)

3.6.1 IDENTIFICACAO ESPECTROSCOPICA POR RMN DO COMPOSTO (9)

A identificacio do composto (9) foi realizada por RMN H, **C {*H}. Os espectros
foram registrados em DMSO-de, na temperatura de 313 K, utilizando TMS como referéncia
interna. A atribuicdo dos sinais para o composto foi baseada a partir da interpretacdo dos

dados da literatura.3"38:%0
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A seguir apresenta-se a atribuicio dos sinais de RMN H e 3C para a hidrazida
ferrocenil substituida (9), os quais foram utilizados para evidenciar a caracterizacdo

espectroscopica deste composto.

Figura 12 - 1-(2,6-difldorbenzil)-5-metil-N'(ferrocenilmetileno)-1H-1,2,3-triazol-4-

carbohidrazida

9 E o2 3 24 23
0 8 [?jﬁN . O 2526‘@22
7 N/ 13 Fe,,
" 1o HN=N 6 Rt
12 6 14 15
CH W/H
F H
9

O espectro de *H do composto 1-(2,6-diflGorbenzil)-5-metil-N'(ferrocenilmetileno)-
1H-1,2,3-triazol-4-carbohidrazida (9) (Figura 13) mostra um simpleto na regido de 11,36 ppm
com a integracdo de 1H, referente ao NH da hidrazida; um valor caracteristico de hidrazidas.
Em 8,34 ppm mostra outro simpleto referente a imina com integracéo de 1H. Ja em 7,52 ppm
pode-se ver um quintuplo de constantes J = 7 Hz e J = 8 Hz de integracdo 1H e referente ao
hidrogénio do anel benzénico (H-10); esse quintuplo é devido ao acoplamento com o0s
hidrogénios vizinhos e com os atomos de flior. Um pouco mais para campo alto, em 7,17
ppm, um tripleto com constante J = 8 Hz e integracdo de 2H referentes aos hidrogénios do
anel aromatico (H-9, H-11); esse tripleto é devido ao acoplamento com os atomos de
hidrogénio e fluor vicinais. Na regido de 5,64 ppm, um simpleto com integracdo de 2H
referentes a unidade metilénica do grupamento benzila (H-6). Em aparece outro simpleto de
integracdo de 5H caracteristico do outro anel do ferroceno isso nos comprova a efetiva
formacédo do produto, pois em 4,42 ppm aparece um singleto de integracdo de 2H referente ao
NH2 da funcdo hidrazida. Por fim, um sinal em campo alto a 2,60 ppm com a integracdo de
3H e referente a substituinte metila ligado ao anel triazolico.

O espectro de RMN **C {H} do composto (9) (Figura 14) mostra na regido de 161,9
ppm e 159,3 ppm um duplo dupleto dos carbonos do anel benzénico ligados ao fldor (C-8, C-
12) com constantes de acomplamento de 'Jcr = 251 Hz e ®Jcr = 7 Hz. Em 149,1 ppm
observa-se um sinal referente ao carbono cabonilico situado entre o triazol e a hidrazida (C-

13). Em 148,3 ppm um sinal referente ao carbono da imina ligado ao ferroceno (C-16) é
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observado. Em 132,8 ppm € observado um sinal referente ao carbono triazélico ligado a
carbonila (C-4). Na regido de 131,9 ppm aparece um tripleto referente ao carbono C-10 com
uma constante de acoplamento de 3Jcr =10,57 Hz, e bem préximo a este tripleto, em 131,7
ppm observa-se um sinal referente ao carbono triazélico (C-5). Um pouco mais blindado, na
regido de 111,6 ppm e 111,4 ppm observa-se um duplo dupleto referente aos carbonos 9 e 11
com constantes de acoplamento de 2Jcr = 5.87 Hz e *Jcr = 5.82 Hz, e muito préximo a ele,
em 110,5 ppm, um tripleto com 2Jcr = 19 Hz referente ao carbono 7. Na regi&o de 78,7 ppm,
observa-se um sinal referente ao carbono do anel da ciclopentadienil (C-17). J& na regido de
69,7 ppm aparece um simpleto com dois carbonos (C-18 e C-21) bem como aparecem
novamente um simpleto com dois carbonos na regido de 67,2 ppm (C-19 e C-20) referentes
ao anel ciclopentadienil. Outro sinal caracteristico aparece em 68,6 ppm referente ao
ciclopentadienil com um simpleto contendo cinco carbonos. Na regido de 39,52 ppm observa-
se um tripleto com 3Jcr = 3 Hz do carbono metilénico da porcdo benzilica (C-6), no qual
observa-se uma sobreposicdao com o solvente DMSO. Salienta-se que a presenca dos sinais
em 69,7 ppm (C-18 e C-21), 67,2 ppm (C-19 e C-20) e em 68,6 ppm referente ao
ciclopentadienil comprovam a formagdo de uma base de Schiff, neste caso uma imina ligado

a um organometalico.



Figura 13

- 1-(2,6-difluorbenzil)-5-metil-N'(ferrocenilmetileno)-1H-1,2,3-triazol-
carbohidrazida (C) *H NMR (400 MHz, DMSO-de)

g8nhifhl %
gdnhitht o ™~ n g
= ~ . e [a]
L T BLNREanY 3 399 283
— erT;HHHHHL{ i oo el
| [ | (N N
B (t
1 Crrd o e
1(8l16) 10 | N=" i gls
1) | 7 N /1 " 2
;\J \\_,"’\\ "N )RR HN=N 16 5720
CH EVERE RN et
I n S~ F 3
2] H
[&]
gonhifhip HHET )
4 HEES
I N~ 717
1(3.16)
Al
: 7.52
(a) 1(7.36)
2 =]
| |3(788)
""\.”‘ \ \
/ \
| T i
m ‘I
=
=
1
|
|
]
| ‘ N |
| A i L V -
i 7- - | A )
o o m W w0 Lm o
(=3 [re] — [=] ~ o — 00 [y}
— o — o — —rm [
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
13.5 12.5 115 10.5 95 9.0 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 L0 05 00

42



43

Figura 14 - 1-(2,6-difldorbenzil)-5-metil-N'(ferrocenilmetileno)-1H-1,2,3-triazol-4-
carbohidrazida (C) **C NMR (100 MHz, DMSO-ds

g8npihod

—78.72
777

20 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 0 60 50 40 30 20 1D o -0 20
f1 (ppm)

Conforme ja foi descrito na literatura por Karthikeyan, M. S. e col.>! e Mohamed R.
Aouad*, hidrazonas podem existir como isdmeros geométricos E/Z considerando a funcio
imina (C=N) e também em configuracdo cis/trans considerando a funcdo amida (C(O)-N).
Estes arranjos espaciais em torno da ligacdo amidica (O-C=N) sdo possiveis devido a rotacdo
restrita desta ligacdo, gerando assim, diferentes arranjos geométricos na funcdo hidrazona.
Além disso, segundo Mohamed R. Aouad**, isdmeros E (cis/trans) sio predominante obtidos
em solvente altamente polar, como por exemplo, o dimetilsulfoxido (DMSO-ds) e 0 isdmero
Z (cis/trans) foi observado apenas em solventes bem menos polares. Sabendo que as
hidrazonas podem existir como isdmeros E/Z considerando a ligagdo imina (C=N), podemos
assumir que a funcdo imina contendo o substituinte ferrocenila podem se apresentar como
isbmeros geométricos E/Z, bem como arranjos cis/trans considerando a fungdo amida (C(O)-
N) (Esquema 26). Desta forma surge a necessidade de uma discussdo sobre qual seria a
conformagdo espacial mais estavel referente a molécula 1-(2,6-difluorobenzil)-5-metil-
N'(ferrocenilmetileno)-1H-1,2,3-triazol-4-carbohidrazida (9), uma vez que 04(quatro)

diastereoisébmeros seriam possiveis.
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Esquema 26 - Isdmeros geométricos E/Z (cis/trans)

F F
F N, F N

N N N N ﬁ

— H - — H éz
/ / / Fe
H3C>_%/N\ H3C)—%/N\ J 7@
o N= 10) N

91 (Ecis) % 9II (Zcis)

F

| =

o

91V (E trans) 9111 (Ztrans)

Os espectros de RMN de 'H e 3C registrados em DMSO-ds, na temperatura de 313 K,
utilizando TMS como referéncia interna (Figuras 09 e 10) mostram claramente a presenca de
somente 01(um) jogo de sinais por espectro, o que configura a presenca de somente um
diastereoisdbmero nestas condicfes de solvente e temperatura, considerando os 04(quatro)
possiveis teoricamente. Salienta-se que diastereoisébmeros diferentes apresentam sinais de
RMN com deslocamentos quimicos diferentes.

A andlise do espectro de RMN de *H desta base de Schiff (9), confirma a presenca de
somente um diastereoisomero devido o espectro apresentar somente um simpleto a 8,34 ppm
relativo ao um préton NH iminico e outro simpleto a 11,36 ppm relativo a um préton NH
amidico, ou seja, ambos na relacdo 1:1. Os demais deslocamentos quimicos observados no
espectro de RMN de *H como no RMN de 3C, também s&o compativeis em multiplicidade e
integragcdo com apenas um isémero.

A literatura descreve que em solventes polares** os isomeros E (cis/trans) teriam uma
preferéncia sobre os isdmeros Z (cis/trans). Analisando a estrutura do composto (9)
observamos que o efeito estérico produzido pelos substituintes arila e ferrocenila em torno da

fungéo hidrazona (Ar-C(O)NH-N=CHFerrocenila), induz a concluir pelo isdmero (91) E(cis)
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como o mais favoravel energeticamente, ou seja, aquele que apresenta a menor repulsdo
estérica entre os substituintes mencionados. Entretanto, se torna impossivel somente a partir
dos espectros de RMN fazer conclusdes sobre a possibilidade cis/trans para um possivel
isdbmero E.

Assim, como as técnicas de RMN nédo permitiram determinar a configuracao espacial
e considerando que composto (9) ndo pode ser isolado sob a forma de sélido cristalino, mas
sim sob a forma de pd, impedindo desta maneira um estudo mais aprofundado através de
Difracdo de Raios-X, optou-se pelo uso de calculos tedricos denominados DFT (Density
Functional Theory), os quais foram realizados segundo o pacote de programas Gaussian 09,
As estruturas para os diastereoisomeros (91-91V) foram otimizadas e célculos de frequéncia
foram realizados para comprovar que as estruturas se encontram em minimos de energia.
O composto (9) pode se apresentar sob quatro arranjos possiveis, no entanto, os calculos DFT
mostraram uma conformacéo preferencial em termos energéticos. Observa-se que na primeira
configuracdo (91), os substituintes arila e ferrocenila apresentam-se o mais afastado possivel
um do outro, fazendo com que a repulsdo estérica interna deste arranjo seja a minima
possivel. Para os demais diastereoisdmeros esta observacdo ndo resulta em uma minimizacéao
deste efeito de repulsdo devido ao volume dos substituintes em torno da funcdo hidrazona.
Confirmando, os calculos teéricos (DFT) mostraram que o diastereoisémero (91) é cerca de
1,56 kcal mol™ (Tabela 9) mais estavel que o isémero (911), 7,62 kcal mol™ mais estavel que
0 isdmero (9111) e 4,20 kcal mol™ mais estavel que o isomero (9V1). Assim, considerando as
observacOes realizadas através da analise nos espectros de RMN e obtidas pelos célculos
DFT, apontamos o isdmero (91) com configuracéo E (cis) como o mais provavel.

Os valores de energia absoluta e relativa dos compostos em estudo estdo
demonstrados na Tabela 9.

Tabela 9 - Célculos DFT (método DFT no nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ) para 0s
isdbmeros do composto (9).

Isbmeros E (ua.) AE (kcal.mol) Configuragéo
9l -2662.27247557 0.00 (E, cis)
a9l -2662.26999359 1.56 (Z, cis)
olll -2662.26032625 7.62 (Z, trans)

91V -2662.26577014 4.20 (E, trans)
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Figura 15 - Estrutura otimizada para o isdmero mais estavel (E, cis) (91) através de calculo
DFT

3.7. SINTESE DA 1-(2,6-DIFLUORBENZIL)-N-(2,5-DIMETIL-1H-PIRROL-1-1L)-
5-METIL-1H-1,2,3-TRIAZOL-4-CARBOXAMIDA (11)

Em continuidade outra proposta deste presente trabalho seria promover a sintese de
uma molécula heterociclica inédita. Propds-se a formacdo de um sistema pirrolico, usando
como o substrato uma dicetona alifética e a carbohidrazida (7).

Assim, para esta sintese foi utilizada a metodologia descrita por Joshi e col*’ que
consiste em uma reacdo de adicdo de uma cetona alifatica frente a carbohidrazida para a
formacdo do composto pirrolico (11). Em um baldo de 25 mL foi adicionado a 1-(2,6-
difldorbenzil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il-carbohidrazida (7) (1 mmol) e solubilizado em
etanol (10 ml) a esta suspensao esta foi adicionado o hexano 2,5-diona (10) (2 mmol) e acido
acetico (1 mL) . A mistura foi agitada sob refluxo durante 4 h . No transcorrer da reacao foi
observado a solubilizacdo dos regentes a 70°C e solucdo escura ap6s 3h de reacdo. Apos 0
termino da reacdo o solvente foi evaporado e a solucdo concentrada a 5 ml, os sélidos
formados foram filtrados com etanol gelado e purificado por cromatografia em coluna sobre
gel de silica (AcOEt / hexano 60 % ) e recristalizacdo ( ACOEt / hexano ), resultando em um

solido amarelo .
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Esquema 27 - 1-(2,6-difluorbenzil)-N-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4—

carboxamida

F
NN O Q i F N O HC
N\/e\( * —_— N /
NHNH, NH—N" >
F Me @) E Me =
10 11 HaC

7

i: EtOH, refluxo, 4h

Tabela 10 - Propriedades fisicas das 1-(2,6-diflGorbenzil)-N-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-5-

metil-1H-1,2,3-triazol-4—carboxamida

F
1 H5;C
N° Rend. P.F. Peso
(%) (°C) Molecular
(g/mol)

11 30 182°C  Ci7H17F2NsO
(345,14)
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3.7.1 IDENTIFICACAO ESPECTROSCOPICA POR RMN DOS COMPOSTOS (11)

A identificacdo dos compostos (11) foi realizada por RMN *H, *C {*H}. Os espectros
foram registrados em DMSO-dg, na temperatura de 313 K, utilizando TMS como referéncia
interna. As atribuicdes de sinais para os compostos foram baseadas a partir da interpretacéo
dos dados da literatura.®"38%0
A seguir apresenta-se a atribuicio dos sinais de RMN *H e 3C para o pirrol (11), o

qual foi utilizado para evidenciar o comportamento espectroscopico destes compostos.

Figura 16 - 1-(2,6-diflGorbenzil)-N- (2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-5-metil-1H-1,2,3-triazole-4—

carboxamida

23
8FN/N

7 1[\’1 / 13 8
6 C5H3 14

O espectro de RMN de *H do composto das 1-(2,6-diflGorbenzil)-N- (2,5-dimetil-1H-
pirrol-1-il)-5-metil-1H-1,2,3-triazole-4—carboxamida (11) (Figura 16) mostra um simpleto na
regidao de 11,17 ppm com a integracdo de 1H, referente ao NH da hidrazida, um valor
caracteristico de hidrazidas. Em 7,53 ppm pode-se ver um quintuplo com constantes de
acoplamento J = 8.45 Hz de integracdo 1H e referente ao hidrogénio do anel benzénico (H-
10); esse quintuplo é devido ao acoplamento com os hidrogénios vizinhos e com o 4tomo de
fldor. Um pouco mais para campo alto, em 7,18 ppm, um tripleto com constante J = 8,20 Hz
e integracdo de 2H referentes aos hidrogénios do anel aromatico (H-9, H-11); esse tripleto é
devido ao acoplamento com os a&tomos de hidrogénio e flUor vicinais. Na regido de 5,66 ppm
e 5,65 ppm, aparecem um simpleto respectivamente em cada regido com integracdo de 2H
referentes ao anel pirrolico. J& na regido em 2,59 ppm aparece um simpleto com a integracao
de 3H e referente a substituinte metila ligado ao anel triazélico. Por fim, um sinal em campo
alto a 2,01 ppm referente a simpleto com a integracdo de 6H referente as duas metilas ligadas
ao anel pirrolico. Desta forma comprova-se a formagdo do anel pirrolico ligado ao NH da

hidrazida.
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O espectro de RMN C {H} do composto (11) (Figura 17) mostra na regifo de 161,9
ppm um duplo dupleto dos carbonos do anel benzénico ligados ao fluor (C-8, C-12) com
constantes de acomplamento de *Jcr =7,46 Hz e 3Jce=7,34 Hz. Em 160 ppm observa-se um
sinal referente ao carbono cabonilico situado entre o triazol e a pirazolina (C-13). Em 137,2
ppm é observado um sinal referente ao carbono triazélico ligado a carbonila (C-4). Na regido
de 131,4 ppm aparece um tripleto referente ao carbono C-10 com uma constante de
acoplamento de 3Jce =10,56 Hz, e bem proximo a este tripleto, em 135,79 ppm observa-se
um sinal referente ao carbono triazélico (C-5). Um pouco mais blindado, na regido de 111,7
ppm e 111,6 ppm observa-se um duplo dupleto referente aos carbonos 9 e 11 com constantes
de acoplamento de 2Jcr = 6,05 Hz e “Jcr = 5.83 Hz, e muito préximo a ele, em 110,4 ppm,
um tripleto com 2Jce= 18,74 Hz referente ao carbono 7. Na regido de 102,7 ppm, observa-se
um singleto esse sinal referente ao anel pirrolico. Na regido de 36,4 ppm observa-se o
carbono metilénico da porcdo benzilica (C-6), no qual observa-se um overlapped com o
solvente DMSO. Por fim observa-se uma regido de campo mais alto na regido de 10,7 ppm e
7,87 ppm referentes as duas metilas respectivamente ligadas ao anel pirrolico. Salienta-se
desta forma que a presenga dos sinais em 102,7 ppm referente ao anel pirrolico e em 10,7
ppm e 7,87 ppm referente as metilas ligadas ao anel provando assim a formacéo do composto

de interesse.
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Figura 17 - 1-(2,6-diflGorbenzil)-N-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4—
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Figura 18 - 1-(2,6-difldorbenzil)-N-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4—
carboxamida *C NMR (400 MHz, DMSO-ds)
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3.7.2 ESPECTROMETRIA DE MASSAS (GC-MS) (11)

O espectro de massas do composto 1-(2,6-difltorbenzil)-N-(2,5-dimetil-1H-pirrol-
1-il)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4—carboxamida (11) (Figura 18) apresenta um Unico sinal
com tempo de retencdo de 17 minutos, bem como uma série de fragmentos ionizados,
utilizando uma energia de 70 eV.(GC-MS): m/z (%) (EI) 345 (M+, 67), 127 (100), 94 (74).

Figura 19 - 1-(2,6-difluorbenzil)-N-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4—
carboxamida 70 eV GC-MS: m/z (%)
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. REAGENTES E SOLVENTES UTILIZADOS

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

de laboratdrio. Os reagentes e solventes utilizados estdo descritos a seguir:

4.1.1. REAGENTES

- Etil vinil éter;

- Cloreto de benzila (Aldrich)

- Cloreto de 2,6-difluorbenzila (Aldrich)

- Azida de sodio (Aldrich)

- Cloreto de tricloroacetila (Aldrich)

- Hidrazina hidratada (Merck)

- Acetofenona (Aldrich)

- Ortoacetato de trietila (Merck);

- Carbonato de Sodio Anidro (Vetec);

- Sulfato de Sadio Anidro P.A (Vetec);

- Ortoformiato de Trimetila (Sigma Aldrich)
- Acido p-toluenossulfénicodihidratado (Aldrich);

- Piridina (Merck): destilada sob KOH.
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4.1.2. SOLVENTES

- Alcool Etilico (Vetec e Synth);

- Alcool Metilico (Vetec e Synth): destilado sob magnésio e iodo.
- Cloroférmio (Vetec): destilado sobre P2Os;

- Piridina

- Hexano

4.2. EQUIPAMENTOS UTILIZADOS

4.2.1. ESPECTROSCOPIA DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

Os espectros de RMN de *H e 3C foram registrados no Espectrometro e BRUKER
DPX-400 e AVANCE Ill — 400 (400,13 MHz para 'H e 100,62 MHz para *C) do
(Departamento de Quimica — UFSM, Santa Maria). Os dados de *H e 3C, verificados no
aparelno BRUKER DPX - 400 e AVANCE III - 400, foram obtidos em tubos de 5 mm,
temperatura de 300 K, em dimetilsulféxidodeuterado (DMSO-de) e cloroférmio deuterado
(CDCIz) como solvente, utilizando tetrametilsilano(TMS) como referéncia interna. As
condicOes usadas nos espectrometros foram: SF 400,13 MHz para ‘H e 100,61 MHz para
13C; lock interno pelo 2D do solvente; largura de pulso 8,0 ps 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 *3C; nimero de varreduras de 8 a 32 para *H e 2000 a 20000 para *3C; dependendo
do composto, numero de pontos 65536 com resolucdo digital Hz/ponto igual a 0,677065 para
1H e 0,371260 para *C. A reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico é estimada

ser de 0,01 ppm.
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4.2.2 CROMATOGRAFIA GASOSA- ESPECTROMETRIA DE MASSAS (CG-MS)

As andlises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um Cromatdgrafo a Gas HP
6890 acoplado a um espectrometro de massas HP 5973 (CG/MS), com Injetor automatico HP
6890. Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de PH ME Siloxane). As condicdes utilizadas forma:
temperatura maxima de 325°C—(30m x 0.32mm, 0.25um); fluxo de gas hélio de 2mL/min,
pressdo de 5.05 psi; temperatura do injetor 250°C; seringa de 10 pL, com injegdo de 1 pL;
temperatura inicial do forno de 70°C/min e ap6s aquecimento de 12°C por min até 280°C.

Para a fragmentacdo dos compostos, foi utilizado impacto de elétrons de 70 eV no
espectrdmetro de massas. O cromatdgrafo esta localizado no Nucleo de Anélises e Pesquisas
Organicas (NAPO — Prédio 15 — UFSM, Santa Maria).

4.2.3 PONTO DE FUSAO

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelno MQAPF-302- aparelho
digital de ponto de fusdo no prédio 18 do Departamento de Quimica, UFSM, Santa Maria.

4.3 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS SINTETICOS

4.3.1 SINTESE DA 4-METOXI-1,1,1-TRICLOROPENT-3-EN-2-ONA (1)

A reacdo de acilacdo foi realizada adicionando o cloreto de tricloroacetila a uma
mistura de 2-metoxi propeno (30 mmol) em piridina (30 mmol) e cloroférmio anidro (30
mL), sob banho de gelo e agitacdo magnética. A mistura permanece durante 24 horas a
temperatura ambiente e sob agitacdo magnética. As misturas foram extraidas com uma
solucdo de acido cloridrico (0,1 M) (3 x 15 mL) e, a seguir, com agua destilada (1 x 15 mL).
A fase orgénica foi seca com carbonato de sddio anidro e o solvente removido no rota-

evaporador. O produto (1) foi purificado por destilacdo a pressao reduzida
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4.3.1.1. NOMENCLATURA, DADOS FISICOS E ESPECTRAIS DAS SINTESE
DA 4-METOXI-1,1,1-TRICLOROPENT-3-EN-2-ONA (1)

Neste item sera apresentada a nomenclatura, os dados fisicos e espectrais da 4-metoxi-

1,1,1-tricloropent-3-en-2-ona (1) sintetizadas neste trabalho.®’

(0] OMe

CISCMMe

1

Rendimento: 94 %

Caracteristica fisica: Liquido incolor

Ponto de ebulicdo: 101 °C a9 Torr

RMN 'H (400,13 MHz, CDClz) & (ppm) = 6,01 (s, 1H); 3,81 (s, 3H); 2,40 (s, 3H); 1,32 {t,
3H).

4.3.2 SINTESE DE 2,6 DIFLUORBENZIL AZIDA (4)

A azida de sodio (3) (1,14 mmol) foi suspensa em &gua (25 mL), seguida da adi¢do de
DMSO (0,6 mL). Esta mistura foi deixada sob agitacdo, a temperatura ambiente, por 30
minutos, com o intuito de haver a total solubilizacdo da azida de sédio. Apos a solubilizacéo,
foi gotejado, sob o meio reacional, uma solucdo formada entre o referido cloreto de 2.6-
difliorbenzila (2) (0,97 mmol) e DMSO (0,5 mL). Apds o término da adicdo, a mistura
reacional foi aquecida, sob agitacdo, a 40 °C por 1 h. Apds a reacdo ser completada, esta foi
arrefecida até 23 °C e entdo diluida com hexano (1,5 mL), seguido pela adicdo de agua (1
mL). Esta mistura formada sofreu agitacdo por 30 minutos. As misturas foram extraidas com
uma solucdo de &cido cloridrico (0,1 M) (3 x 15 mL) e, a seguir, com agua destilada (1 x 15
mL). Apos a extragdo, a fase organica foi seca com carbonato de sodio anidro e o solvente foi
evaporado da fase organica no rotaevaporador sob pressdo reduzida, rendimento de 80 % para
a 2,6-diflGorbenzil azida (4). Esta 2,6-difltorbenzil azida sintetizada foi caracterizada por

RMN de *H e 13C e comparado com os dados encontrados na literatura.
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4.3.2.1. NOMENCLATURA, DADOS FiSICOS E ESPECTRAIS DAS 26-
DIFLUORBENZIL AZIDA (4)

Neste item serd apresentada a nomenclatura, os dados fisicos e espectrais da 2,6-

difltiorbenzil azida (4) sintetizadas neste trabalho.>

F
&
F
4

Rendimento: 80%

Caracteristica fisica: Liquido incolor

Ponto de ebulicdo: 50 °C a1 Torr

RMN !H (600 MHz, CDClz): & (ppm) = 7,35 — 7,30 (m, 5H, Fenila); 4,33 (s, 2H, CH>).

4.3.3. SINTESE DE 4-TRICLOACETIL-1-(2,6-DIFLUORBENZIL)-5-METIL-
1H-1,2,3-TRIAZOL (5)

Para a sintese do triazol (5), foi utilizado a 2,6-diflGorbenzil azida (4) e a 4-metoxi-
1,1,1-tricloropent-3-en-2-ona (1). Para promover a reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar entre 4-
metoxi-1,1,1-tricloropent-3-en-2-ona (1) (1 mmol) e a 2,6-difltorbenzil azida (4) (1,2 mmol),
na auséncia de solvente. Esta mistura foi agitada a 130 °C sob agitacdo por 72 horas para
obtencdo do triazol (5). Ap6s o tempo reacional os compostos foram purificados por
recristalizacdo, com carvao ativo em uma mistura de (10:5) de hexano/acetato. Este composto

foi obtido na forma de sélido branco, em rendimentos de 60 %.
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4.3.3.1. NOMENCLATURA, DADOS FiSICOS E ESPECTRAIS DE 4-
TRICLOACETIL-1-(2,6-DIFLUORBENZIL)-5-METIL-1H-1,2,3-TRIAZOL (5)

Neste item serdo apresentados a nomenclatura, os dados fisicos e espectrais da serie
dos 4-tricloacetil-1-(2,6-difltorbenzil)-5-metil-1h-1,2,3-triazol (5) obtidos no decorrer deste

trabalho.?

Rendimento: 60%

Caracteristica fisica: Sélido branco

Ponto de fusdo: 108,5 — 109,0 °C;

RMN !H (200,13 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 7,38 (tt, J=8 Hz e J = 7, 1H, H-10); 6,97 (m,
2H, H-9, H-11); 5,57 (s, 2H, H-6); 2,71 (s, 3H, H-15).

4.3.4. SINTESE DE 1-(2,6-DIFLUORBENZIL)-5-METIL-1H-1,2,3-TRIAZOL-4-IL-
CARBOHIDRAZIDA (7)

Para a sintese de 1H-1,2,3-triazol-4-il-carbohidrazida (7), uma mistura reacional
formada por 4-tricloacetil-1-(2,6-difltorbenzil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol (5) (1 mmol) e
etanol (10 mL), foi aquecida até atingir-se a temperatura de refluxo do etanol. Apés a
solubilizacéo foi adicionado a hidrazina monohidratada (6) (2 mL). Apds a adi¢do a mistura
foi deixada reagir por 15 minutos, sob agitacdo magnética. Depois de transcorrida a reagéo, o
solvente evaporado e o produto foi recristalizado em etanol (10 mL). O sélido formado é
filtrado e lavado com etanol gelado, obtendo-se assim um sélido branco com rendimento de
78 %.



58

4.3.4.1 NOMENCLATURA, DADOS FISICOS E ESPECTRAIS DE 1H-1,2,3-
TRIAZOL-4-1L-CARBOHIDRAZIDAS (7)

Neste item sera apresentada a nomenclatura, os dados fisicos e espectrais do composto
1-(2,6-difltorbenzil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il-carbohidrazida (7) obtidos no decorrer

deste trabalho.*®

F
N=R 0
NW
NHNH,
F Me
7

Rendimento: 78 %
Caracteristica fisica: Solido branco
Ponto de fuséo: 168 — 169 °C

RMN !H (400,13 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 9,53 (s, 1H, H-14); 7,52 (tt, J = 8 Hz
e J =7 Hz, 1H, H-10); 7,17 (t, J = 8 Hz, 2H, H-9 e H-11); 5,61 (s, 2H, H-6); 4,42 (s, 2H, H-
15); 2,57 (s, 3H, H-16).

RMN 13C (100,61 MHz, DSMO-ds): & (ppm) = 160,7 (dd, Jcr = 257 Hz e 3Jcr = 8
Hz, C-8 e C-12); 160,2 (C-13); 137,0 (C-4); 135,6 (C-5); 131,5 (t, 3Jcr = 10 Hz, C-10); 111,8
(dd, 2k = 24 Hz e “Jcr = 6 Hz, C-9 e C-11); 110,7 (t, ZJcr = 19 Hz, C-7); 39,0 (C-6); 7,9 (C-
16).

4.3.5. SINTESE DE 1-(2,6-DIFLUORBENZIL)-5-METIL-
N'(FERROCENILMETILENO)-1H-1,2,3-TRIAZOL-4-CARBOHIDRAZIDA (9)

Em um baldo de 25 mL de fundo redondo foi adicionado a 1-(2,6-diflGorbenzil)-5-
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il-carbohidrazida (7) (1 mmol) em seguida o ferroceno
carboxialdeido (8) (2 mmol) foi solubilizado em etanol ( 5 mL) em um bequer e adicionado
gota a gota ao baldo a temperatura ambiente. A mistura foi agitada sob refluxo durante 3h . O
solvente foi evaporado e a solucdo foi concentrada para 5 mL e deixado a temperatura

ambiente . O solido resultante foi purificado por cromatografia em coluna sobre gel de silica
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(AcOEt/hexano 40 %) e sua recristalizacdo (AcOEt/hexano), resultando em um cristal

vermelho escuro.

4.35.1. NOMENCLATURA, DADOS FiSICOS E ESPECTRAIS DE 1-(2,6-
DIFLUORBENZIL)-5-METIL-N'(FERROCENILMETILENO)-1H-1,2,3-TRIAZOL-4-
CARBOHIDRAZIDA (9)

Neste item serdo apresentados a nomenclatura, os dados fisicos e espectrais do
composto 1-(2,6-difltorbenzil)-5-metil-N'(ferrocenilmetileno)-1H-1,2,3-triazol-4-

carbohidrazida (9) obtidos no decorrer deste trabalho.

Rendimento: 50 %

Caracteristica fisica: Vermelho escuro

Ponto de fusdo: 190-192°C
RMN 'H (400 MHz, DMSO): § 11.36 (s, 1H, H-14), 8.34 (s, 1H, H-16), 7.52 (qui., 1H, J
= 7.3 Hz, H-10), 7.17 (t, 2H, J = 8.1 Hz, H-9 e H-11), 5.64 (s, 2H, H-6), 4.62 (s, 2H, H-18
e H-21), 4.43 (s, 2H, H-19 e H-20), 4.23 (s, 5H, Cp), 2.60 (s, 3H)
RMN?3C (100 MHz, DMSO): 6 161.9 (d,J = 7.5 Hz, C-8), 159.3 (d, J = 7.44 Hz, C-12),
149.1 (C-13), 148.3 (C-16), 132.88 (C-4), 131.7 (C-5), 131.29 (t, J = 10.57 Hz, C-10),
111.6 (d, J = 5.82 Hz, C-9), 111.4 (d, J = 5.87 Hz, C-11), 110.5 (t, J = 19.02 Hz, C-7),
78.7 (C-17), 69.7 (C-18 e C-21), 68.6 (Cp), 67.2 (C-19 e C-20), 39.52 (sobreposi¢édo
DM/S0), 7.8 (CH3).
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4.3.6. SINTESE DA 1-(2,6-DIFLUORBENZIL)-N-(2,5-DIMETIL-1H-PIRROL-1-
IL)-5-METIL-1H-1,2,3-TRIAZOL-4-CARBOXAMIDA (11)

Em um baldo de 25 mL foi adicionado a 1-(2,6-difluorbenzil)-5-metil-1H-1,2,3-
triazol-4-il-carbohidrazida (7) (1 mmol) e solubilizado em etanol (10 ml) a esta suspenséo
esta foi adicionado o hexano 2,5-diona (10) (2 mmol) e acido acético (1 mL) . A mistura foi
agitada sob refluxo durante 4 h . No transcorrer da reagéo foi observado a solubilizacdo dos
regentes a 70°C e solugdo escura ap6s 3h de reacdo. Apds o termino da reagdo o solvente foi
evaporado e a solucdo concentrada a 5 ml, os sélidos formados foram filtrados com etanol
gelado e purificado por cromatografia em coluna sobre gel de silica (AcOEt / hexano 60 % )

e recristalizagdo ( ACOEt / hexano ), resultando em um solido amarelo .

4.3.6.1. NOMENCLATURA, DADOS FiSICOS E ESPECTRAIS DE 1-(2,6-
DIFLUORBENZIL)-N-(2,5-DIMETIL-1H-PIRROL-1-1L)-5-METIL-1H-1,2,3-TRIAZOL-4—
CARBOXAMIDA (11)

Neste item sera apresentada a nomenclatura, os dados fisicos e espectrais do composto
1-(2,6-difluorbenzil)-N-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4—carboxamida

(11) obtidos no decorrer deste trabalho.

Rendimento: 30%
Caracteristica fisica: sélido amarelo
Ponto de fusdo: 182 °C

RMN !H (400 MHz, DMSO): & 11.17 (s, 1H, H-14), 7.53 (t, 1H, J = 8.45 Hz, H-10), 7.18 (t,
1H, J = 8.20 Hz, H-9 e H-11), 5.66 (s, 2H, H-18), 5.65 (s, 2H, H-19), 2.59 (s, 3H, CH3), 2.01
(s, 6H, CH3)

RMN®C (100 MHz, DMSO): 6 161.9 (d, J = 7.34 Hz, C-8), 160.0 (C-13), 159.3 (d, J = 7.46
Hz, C-12), 137.2 (C-4), 135.79 (C-5), 131.4 (t, J = 10.56 Hz, C-10), 126.94 (Py), 111.7 (d, J
=6.05 Hz, C-9), 111.6 (d, J =5.83 Hz, C-11), 110.4 (t, J = 18.74 Hz, C-7), 102.7 (Py), 36.4
(C-6), 10.7 (CHs3), 7.87 (CH3).

MS: m/z (%) 345 (M+, 67), 127 (100), 94 (74)
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos objetivos propostos inicialmente para a realizacdo deste trabalho,

analisando-se 0s novos meétodos desenvolvidos e os resultados obtidos, pode-se concluir que

0 objetivo principal foi alcancado. O desenvolvimento de novos processos sintéticos para

obtencdo de uma hidrazida ferrocenil substituida, decorrente da formacdo de uma base Schiff

frente a um organometalico, no caso o ferroceno. E num segundo momento, envolvendo uma

dicetona alifatica ocorrendo um ciclocondensacéo [4+1] levando a formacdo de um composto

pirrélico.

Sintetizou-se uma reacdo inédita de hidrazida ferrocenil substituida (9) com
bom rendimento, através da reacdo entre 1-(2,6-diflGorbenzil)-5-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-il-carbohidrazida (7) e ferroceno carboxialdeido (8). Obteve-se
previamente o triazol (5) via reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar entre 4-metoxi-
1,1,1-tricloropent-3-en-2-ona (1) e a 2,6-difluorbenzil azida (4). Apds ocorreu
a reacdo entre 1-(2,6-diflGorbenzil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol (5) e a hidrazina
monohidratada (6) levando a formacdo da 1-(2,6-difluorbenzil)-5-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-il-carbohidrazida (7). A sintese se procedeu de maneira
simples e eficiente e 0 manuseio das azidas ocorreu sem incidentes.

Obteve-se também outra reacdo inédita de 1-(2,6-difldorbenzil)-N’-(2,5-
dimetil-1H-pirrol-1-il)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4—carboxamida (11), através
da reacdo de ciclo condensacédo [4+1] entre 1-(2,6-diflGorbenzil)-5-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-il-carbohidrazida (7) e dicetona alifatica (10). Obteve-se
previamente o triazol (5) via reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar entre 4-metdxi-
1,1,1-tricloropent-3-en-2-ona (1) e a 2,6-difliorbenzil azida (4). Ap6s ocorreu
a reacdo entre 1-(2,6-diflGorbenzil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol (5) e a hidrazina
monohidratada (6) levando a formacdo da 1-(2,6-difliorbenzil)-5-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-il-carbohidrazida (7). A sintese se procedeu de maneira
simples e eficiente e 0 manuseio das azida ocorreu sem incidentes.

Foi feito o estudo sobre qual seria a conformacdo espacial mais estavel
referenre a molecula 1-(2,6-diflGorobenzil)-5-metil-N'(ferrocenilmetileno)-
1H-1,2,3-triazol-4-carbohidrazida (9) uma vez que 04 diasteroisdmeros

seriam possiveis e através de analises de RMN concluiu-se que o isémero 9l
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E(cis) como o mais favoravel energeticamente, ou seja, aquele que apresenta a

menor repulsao estérica entre os substituintes mencionados.
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