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RESUMO
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Este trabalho descreve a sintese, caracterizagdo e aplicagdo de solventes eutéticos em reacdes
envolvendo heterociclos. Os solventes eutéticos escolhidos consistiram de uma mistura de cloreto de
colina (ChCI) com diferentes espécies doadoras de ligacdo de hidrogénio (do inglés Hydrogen
Bonding Donor, HBD), tais como uréia, glicerol, etilenoglicol, acido p-toluenosulfénico e acido
maldnico. A caracterizacdo dos solventes eutéticos foi realizada através de Ressonancia Magnética
Nuclear (1H, c, 35CI) e andlises térmicas (TGA e DSC). Inicialmente, os solventes eutéticos foram
utilizados como solvente na sintese de triazolopirimidinas através da reacdo de ciclocondensagao
entre B-enaminonas e 3-amino-5-metiltio-1H-1,2,4-triazol, onde foram sintetizados 8 compostos
inéditos. Em um segundo momento, os solventes eutéticos foram aplicados em 3 tipos de reacgdes
organicas utilizando o método convencional e a irradiagdo de micro-ondas como método de ativagao.
Cabe ressaltar que este é o primeiro trabalho em que os DES foram utilizados como solventes em
sintese usando micro-ondas. As 3 reagdes escolhidas foram: a) Ciclocondensacgéo envolvendo f-
butilidrazina e B-enaminonas, sendo que o solvente que apresentou o melhor resultado em banho de
6leo foi a mistura ChCl:Acido Malénico (1:2) e em micro-ondas foi a mistura ChCl:Uréia (1:2); b)
Substituicdo nucleofilica alifatica do 3,5-dimetil-1H-pirazol com alquilante primario ou secundario,
sendo que dentre os solventes eutéticos utilizados, o melhor resultado em banho de 6leo e em micro-
ondas foi obtido quando a mistura ChCI:Etilenoglicol (1:1) foi utilizada. c¢) Cicloadigdo 1,3-dipolar
envolvendo benzilazida e fenilacetileno, sendo que o solvente mais eficiente tanto em banho de 6leo
quanto em micro-ondas foi a mistura ChCl:Etilenoglicol (1:2). A ultima etapa deste trabalho consistiu
na aplicacdo de solventes eutéticos na sintese de 4-acil-1-aril(alquil)-1,2,3-triaz6is através da reagao
de cicloadi¢do 1,3-dipolar entre B-enaminonas e azidas organicas em banho de éleo, sendo que 11
compostos foram sintetizados e 5 sao inéditos. O trabalho desta Tese mostrou que os solventes
eutéticos podem ser amplamente utilizados na sintese de compostos heterociclicos tanto em banho
de 6leo quanto em micro-ondas.

Palavras-chave: Solventes Eutéticos, Ciclocondensacgao, Substituicdo Nucleofilica,

Cicloadicao 1,3-dipolar.
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This work describes the synthesis, characterization and application of eutectic solvents in reactions
involving heterocycles. The chosen solvents consisted of a eutectic mixture of choline chloride (ChClI)
with different Hydrogen Bonding Donor (HBD) especies such urea, glycerol, ethylene glycol, p-
toluenesulfonic acid and malonic acid. The characterization of the eutectic solvent was carried out
using Nuclear Magnetic Resonance ('H, "°C, **Cl) and thermal analysis (DSC and TGA). Initially, the
eutectic solvents were used as solvent in the synthesis of triazolopyrimidines by cyclocondensation
reaction between f-enaminones and 3-amino-5-methylthio-1H-1,2,4-triazole, which eight new
compounds was synthesized. In the next step, the eutectic solvents were applied in three types of
organic reactions using oil bath and microwave irradiation as activation method. It is noteworthy that
this is the first work in which DES were used as solvents in synthesis using microwave. The three
chosen reactions were: a) Cyclocondensation involving tert-butylhydrazine hydrochloride and B-
enaminones, wherein the solvent that showed the best results in oil bath was ChCl:Malonic acid (1:2)
and microwave was ChCI: Urea (1:2); b) Aliphatic Nucleophilic substitution involving 3,5-dimethyl-1H-
pyrazole with alkylating primary or secondary. The best result in both oil bath and microwave was
obtained when the mixture ChCl:Ethylene glycol (1:1) was used. ¢) 1,3-dipolar cycloaddition involving
benzyl azide and phenylacetylene. The most efficient solvent in both oil bath and microwave was
ChCl:Ethylene glycol (1:2). The last step of these work consisted to application of eutectic solvents in
the synthesis of 4-acyl-1-aryl (alkyl)-1,2,3-triazole by 1,3-dipolar cycloaddition reaction between (-
enaminones and organic azides in oil bath. In this synthesis, eleven compounds were synthesized,
which 5 are unpublished. This work shows that the eutectic solvents can be widely used in the
synthesis of heterocyclic compounds both oil bath and microwave methods.

Key-words: Deep Eutectic Solvents, Cyclocondensation, Nucleophilic Substitution,
Cycloaddition 1,3-dipolar.
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l. INTRODUGAO E OBJETIVOS

No atual estado da Quimica moderna um dos principais objetivos de quimicos
organicos sintéticos € a busca por métodos de sintese que sejam eficientes, mas
também ambientalmente corretos. Esta busca por processos ambientalmente
favoraveis esta intimamente relacionada a Quimica Verde, a partir da criacao dos 12
principios definidos por Anastas e Warner [1], em 1998, os quais abrangem varias
questdes no que diz respeito a minimizacdo de geragao de residuos toxicos e nao
toxicos, reducdo da quantidade de catalisadores, consumo de energia e solventes
organicos volateis [2]. Desde entdo, alguns solventes foram criados para minimizar
tanto a geragao de residuos quanto a utilizagdo de solventes moleculares através do
uso de materiais de partida biodegradaveis. Neste contexto, destacam-se os liquidos
iGnicos e os solventes eutéticos [3-7].

Deste modo, a partir de 2001, Abbott et al. [4-7] desenvolveram os Deep
Eutectic Solvents (DES), ou simplesmente solventes eutéticos, os quais apresentam
um decréscimo no ponto de congelamento quando comparado a cada componente
individual. A observagdo da similaridade com liquidos iGnicos em algumas
propriedades fisicas e quimicas permite que esses solventes possam ser utilizados
possibilitando a substituigdo de solventes moleculares. Algumas vantagens dos DES
sobre a maioria dos solventes organicos sao a alta solubilidade em agua, a baixa
pressado de vapor e a alta estabilidade térmica. Os DES séo sintetizados através da
simples mistura de dois ou mais componentes, sem o0 uso de solventes, sem
qualquer tipo de purificagdo e com E-factor = 0. Com base nessas inumeras
vantagens, em 2013, Jérébme e Gu [9] proporam os doze principios para definir um
solvente verde e incluiram os solventes eutéticos como promissores nesta diregao.

No que diz respeito a aplicacdo, os DES estdo sendo empregados em
diversas areas, tais como eletroquimica [10], biocatalise [8] e sintese inorganica [11].
Contudo, as aplicagdes principais sdo em organocatalise [12]. As reacgbes de
cicloadigao [13], acoplamento [14], redugdo [15], condensagao [16] e substituicao
[17, 18] s&o alguns exemplos onde estes solventes tém sido utilizados. Com relagao
a sintese de compostos heterociclicos, alguns trabalhos apresentam o seu uso na
sintese de pirimidopirimidinodionas [19], DHPMs (diidropirimidinonas) [20],
quinazolinas [21], quinolinas [22], oxazdis [23] e diidroquinazolinonas [24], em bons

rendimentos e alta seletividade.



Apesar da aplicagdo dos DES como solventes na sintese de heterociclos, as
triazolopirimidinas sdao uma classe importante de compostos que ainda nao foram
sintetizadas empregando essa classe de solventes. As triazolopirimidinas tém sido
exploradas devido ao fato deste nucleo heterociclico apresentar diversas atividades
bioldgicas, tais como antimicrobiana [25], inibicdo enzimatica [26], fungicida e
herbicida [27]. Nesse sentido, Selby et al. [28] avaliaram a atividade de 7-fenil-1,2,4-
triazolo[1,5-a] como herbicidas e constataram que a substituicdo do atomo de
hidrogénio presente na posi¢ao dois por um grupo metiltio (-SCH3) resultou em um
aumento na atividade, demonstrando a importéncia da sintese de triazolopirimidinas
com este grupo em sua constituicdo neste tipo de estudo.

Com relacao a procedimentos sintéticos reportados na literatura, a sintese de
triazolopirimidinas normalmente envolve altos tempos de reacdo [29] e uso de
catalisadores, os quais comumente sao téxicos e/ou de dificil manuseio. Além disso,
normalmente, as reag¢des na literatura envolvem a utilizagdo de acido acético como
solvente, o qual apresenta alto ponto de ebulicdo e necessita de uma etapa de
evaporagao antes do processo de extracdo [30-32]. Nesse sentido, os solventes
eutéticos podem ser promissores para melhorar esses inconvenientes relacionados
a sintese de triazolopirimidinas. Devido as vantagens ja mencionadas, avaliar a
aplicabilidade de solventes eutéticos na Quimica de Heterociclos € extremamente
importante.

1,2,3-triazdis com substituintes carbonilicos na posicdo quatro do anel
triazolico vém ganhando destaque no que diz respeito a atividade bioldgica, tais
como bactericida [33, 34], anti-histaminicos potentes [35], ativadores do canal de
potassio [36] e inibidores de proteinas e tuberculose [37, 38]. Em relacéo a sintese,
esses compostos tém sido obtidos a partir de protocolos similares: alcool
propargilico sob condigbes oxidativas [39] ou frequentemente usando inonas através
da cicloadicdo com azidas orgénicas [40-42]. Muitos protocolos empregam solventes
e catalisadores, os quais sao de alto custo, toxicos e implicam em dificuldade de
remové-los [42, 43]. Essas rotas sintéticas envolvem a necessidade de mais etapas
para purificagdo dos compostos (evaporagdo do solvente, destilagdo e/ou coluna
cromatografica). Em geral, a sintese desses compostos esta relacionada com muitas
etapas de reacao [40, 41], baixos rendimentos [41, 43, 44] e uso de reagentes de
dificil acesso e manuseio [40, 42]. Comumente, essas reagbes sao realizadas

usando solventes com altos pontos de ebulicdo (DMSO e DMF), tornando-os dificeis



de serem removidos [42]. Como mostrado acima, 1,2,3-triazéis 4-acil-1-substituidos
normalmente sao sintetizados a partir de inonas. Contudo, em alguns casos, 0 uso
destes reagentes com cobre ou outros aditivos ndo é suficiente para obter alta
seletividade [36]. Nesse sentido, o emprego de cetonas aq,B-insaturadas pode ser
uma alternativa. A literatura apresenta poucas referéncias de reagdes de cicloadigcido
1,3-dipolar entre cetonas aq,B-insaturadas e azidas organicas que apresentem
resultados satisfatérios em termos de rendimento, seletividade, materiais de partida
de facil manuseio e solventes facilmente removiveis e reutilizaveis. Com este
objetivo, Bonacorso et al. [45] obtiveram sucesso na sintese de analogos da
rufinamida a partir da cicloadicao 1,3-dipolar entre 1,1,1-trihalometil-4-alcéxi-3-alcen-
2-onas e 2,6-difluorbenzilazida sem solvente e em condi¢cdes livres de metal.
Contudo, a reagdo apresentou longos tempos reacionais, baixa seletividade e
necessitou de coluna cromatografica para purificagdo apds o processo de extragao.

Considerando a experiéncia prévia do NUQUIMHE (Nucleo de Quimica de
Heterociclos) com reagdes catalisadas com liquidos idnicos [23, 46] e que o uso dos
DES como solvente é promissor em sintese organica [5, 47], estes indicativos
mostram que solventes eutéticos podem facilitar o protocolo de reacido para
obtencgao de triazois 4-acilsubstituidos em reagdes de cicloadi¢édo 1,3-dipolar.

Ainda dentro do campo da Quimica Organica sintética, a busca por métodos
de ativagao alternativos tem despertado o interesse da comunidade cientifica, dentre
0S quais cabe citar o ultrassom, as micro-ondas e as reagdes ativadas pela absorgao
de energia mecanica (intituladas Grinding e Ball Milling) [48]. Neste contexto, nosso
grupo de pesquisa realizou alguns estudos empregando liquidos ibnicos em micro-
ondas para a sintese de heterociclos. [49, 50]. Além disso, a literatura apresenta
inumeros trabalhos em que liquidos iGnicos sdo empregados com sucesso em micro-
ondas em reacgdes organicas [51]. Basicamente, a sua eficacia no aquecimento com
esta radiagcdo eletromagnética é possibilitada principalmente pela estrutura ibnica
desse solvente, sendo que os mecanismos envolvidos s&do tanto o de aquecimento
dipolar quanto por via ibnica. Apesar disso, alguns problemas ja -citados
anteriormente acima fortalecem a necessidade em encontrar solventes alternativos
gue sejam capazes de promover um aquecimento eficaz e que possuam vantagens
econdmicas e ambientais. Neste contexto, devido a similaridade estrutural com
liquidos ibnicos, os solventes eutéticos se apresentam como potenciais solventes

para a aplicacdo em reagdes em micro-ondas, ja que este tipo de trabalho ainda nao



foi publicado. Até o momento, a busca na literatura permite encontrar artigos

empregando DES como solvente apenas em banho de O6leo ou utilizando a

irradiacédo em ultrassom [23, 52]. Deste modo, essa lacuna ainda existente na

literatura associada ao fato de que, em alguns casos, substancias ibnicas

proporcionam aquecimento eficiente em micro-ondas fornece subsidios teoricos

suficientes para a realizagdo de estudos envolvendo solventes eutéticos em micro-

ondas visando a sintese de compostos organicos.

Deste modo, a fim de obter melhores resultados na sintese ou derivatizagao

de compostos heterociclicos utilizando metodologias alternativas, os objetivos gerais

desta Tese sao:

(i)

(ii)

(iif)

(iv)

Caracterizar as misturas de cloreto de colina e diferentes espécies doadoras
de ligacdo de hidrogénio (HBD) empregando as técnicas de ressonancia
magnética nuclear (nlcleos de 'H, '*C, 3°Cl), Espectrometria de Emisséo
Atdbmica por Plasma Acoplado Indutivamente (ICP-AES) e analises térmicas
(TGA e DSC).

Avaliar o uso de misturas de cloreto de colina com diferentes espécies
doadoras de ligacdo de hidrogénio (HBD) como solvente em reacdes
organicas que envolvam formagcdo ou derivatizagdo de compostos
heterociclicos.

Avaliar o desempenho de misturas de cloreto de colina com diferentes
espécies doadoras de ligagao de hidrogénio (HBD) empregando diferentes
métodos de ativagcao (banho de 6leo ou micro-ondas).

Comparar os resultados obtidos através de misturas de cloreto de colina com
diferentes espécies doadoras de ligacdo de hidrogénio e os obtidos com

solventes moleculares e liquidos idnicos nas reagdes propostas.

Os objetivos especificos desta Tese séo:

(i) Avaliar a utilizacdo de solventes eutéticos na sintese de: a) 2-metiltio-7-

aril(heteroaril)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidinas atraves da reagao de
ciclocondensacédo entre B-enaminocetonas com 3-amino-5-metiltio-1,2,4-1H-

triazol; b) 1,1-dimetiletil-5-aril-pirazdis através da reagdo de ciclocondensacéo



entre B-enaminocetonas com cloridrato de N-terc-butilidrazina; c) (1-alquil(aril)-
1H-1,2,3-triazol-4-il)(aril)metanonas  através da cicloadicdo entre f3-

enaminocetonas com azidas organicas, conforme apresentado no Esquema 1.

0] \l/
J i H i s—<\
)<CH3 HN—NH, HCI CH, _<NH2 R
CHj CH N
3 \
N
, He H
R'-C —Ng| iii
\
0]
R
N
N
N

i- Banho de Oleo, solvente eutético;

ii: Banho de Oleo ou Micro-Ondas, solvente eutético;
ii. Banho de Oleo, solvente eutético;

R = Aril ou Heteroaril

R" = Alquil ou Aril

Esquema 1

(i) Avaliar a utilizacdo de solventes eutéticos na sintese de 3,5-dimetil-pirazois
alquil substituidos através da reacéo de substituicdo nuclecfilica alifatica entre o

3,5-dimetilpirazol e brometo de butila ou 2-brometo de sec-butila em banho de
6leo ou micro-ondas (Esquema 2).
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i- Banho de Oleo ou Micro-Ondas; solvente eutético;
R = Alquil

Esquema 2
(iii) Avaliar a utilizacdo de solventes eutéticos na sintese de 1-benzil-4-fenil-triazol

(Esquema 3) através da reagao de cicloadi¢ao 1,3-dipolar entre a benzilazida e

o fenilacetileno em banho de 6leo ou micro-ondas.

i- Banho de Oleo ou Micro-Ondas; solvente eutético;

Esquema 3
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2.1. SOLVENTES EUTETICOS

Inicialmente, os solventes eutéticos foram chamados de “novos liquidos
ibnicos” devido a sua similaridade nas propriedades fisicas e quimicas, tais como a
pressdo de vapor negligenciavel, baixa flamabilidade e viscosidade [24].
Posteriormente, eles receberam a nomenclatura de solventes eutéticos (DES, do
inglés “Deep Eutectic Solvents”) e definidos como dois ou trés componentes baratos
€ seguros, 0s quais sdo capazes de associar um com o outro através de interagdes
de ligacao de hidrogénio para formar uma mistura eutética [53]. Nos ultimos anos, os
solventes eutéticos tém recebido grande destaque na comunidade cientifica [53-55]
devido a facilidade de preparo em elevada pureza e baixo custo, além de utilizar
componentes biodegradaveis e que possuem baixa toxicidade. Outro aspecto
favoravel € a sintese com alta economia de atomos e fator E=0, pois a obtencao

destas misturas é realizada sem qualquer tipo de purificag&o.

As classes dos solventes eutéticos sao divididas usando a formula geral
Cat™X zY [53, 56]. Nesta composicdo, a espécie Cat” pode ser tanto um cation
amoénio quanto fosfénio. A espécie X normalmente se refere a um anion haleto.
Deste modo, os possiveis tipos de solventes eutéticos sdo mostrados abaixo, sendo
que a espécie Y pode ser um sal metalico ndo-hidratado ou hidratado (Tipo | ou Il,
respectivamente) ou substancias que apresentem grupos capazes de realizar
ligagcdes de hidrogénio (Tipo Ill). A letra z representa 0 numero de moléculas Y que
interagem com o &nion X'. No caso dos DES do tipo Il, onde utiliza-se sais metalicos
hidratados, y € o numero de moléculas de agua cristalizadas. A letra M representa
os diferentes metais que podem ser empregados para a sintese de DES dos tipos | e
Il. Finalmente, a letra R representa os grupos alquil ou aril e a letra Z representa os
grupos funcionais amida, acido carboxilico ou alcool.

Tipo I: Cat"X zMClI,, onde M = Zn, Sn, Fe, Al, Ga

Tipo II: Cat*X zMCl,. yH,0, onde M = Cr, Co, Cu, Ni, Fe

Tipo lll: Cat™X zRZ, onde R = alquil ou aril e Z = CONH,, COOH, OH

Abbott et al. [56] definiram, posteriormente, que os solventes eutéticos do tipo
IV sdo compostos MCl,, onde M = Zn, Sn, Fe, Al, Ga sdo misturados com diferentes
doadores de ligagao de hidrogénio (HBD, do inglés “Hydrogen Bonding Donor”) tais

como uréia, glicerol e etilenoglicol.
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2.1.1. Solventes eutéticos do tipo Il

Conforme mencionado nos objetivos, nesta tese os solventes eutéticos do tipo
Il serdao avaliados em algumas reagdes. Basicamente, os DES do tipo Ill séo
compostos por um sal de haleto e uma espécie doadora de ligagao de hidrogénio,
associadas principalmente através de interagbes de ligagdes de hidrogénio entre o
anion do sal de haleto e os hidrogénios da espécie doadora de ligacao de
hidrogénio.

Os sais quaternarios podem ser tanto sais de amoénio ou fosfénio, os quais
também afetam os pontos de congelamento e propriedades dos correspondentes
solventes eutéticos. As espécies doadoras de ligagdo de hidrogénio podem ser
amidas (mono- e di-), acidos carboxilicos (mono-, di- e tri-) e alcoois (mono-, di-, tri-)
[53]. Uma figura ilustrativa referente as inumeras possibilidades de misturas
envolvendo sais de amoénio ou fosfénio quaternarios com diferentes espécies

doadoras de ligacao de hidrogénio é apresentada na Figura 1.

S e |t b ok

| e NH, HN” “NH, HN” NH
_T@\/\O ~NHs3 2 Ha > \ )
cheh (EtNH,CI) S

0 0
e

o locr HNJLN/ \NJLN/ HNJLNH

'L@C' —'i‘e\/\OJ\ . H H L
(TMlACI) AcChClI o o o

I
Bl ©_ _Q OH
H
Bu—N@—Bu @ HO o) g
Bu ~~"OH HO OH

(TBACI) (MeP(Ph)Br) OH
HO
e
CI@;I\JH OH I @m j\/ﬁ\ 0
— HO OH HOJ\/\[I/
(Eto(EtOH)ACI) T\/\C' o}
2 (ciche) o OH
HO OH
Et Br | c|e HOJ\n/OH \ﬂ/\/t\ﬂ/
o} o}
Et— N®Et —N2/~OH ol ho” Yo

(TEtABr) OH HQ OH
O=<_)=O (0]

Figura 1. Estruturas tipicas de sais de haleto e espécies doadoras de ligagdo de

hidrogénio usados na sintese de solventes eutéticos do tipo Il [53].
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2.2. SINTESE E CARACTERIZAGAO DE SOLVENTES EUTETICOS

Abaixo, encontra-se o primeiro trabalho publicado referente a sintese e
caracterizagao de solventes eutéticos, posteriormente atribuidos como sendo do tipo
l.

Em 2001, Abbott e col. [4] sintetizaram solventes eutéticos do tipo | a partir da
mistura de sais de aménio quaternarios de formula [MesNC,H4Y]Cl (Y = OH; CI;
OC(O)Me; OC(O)Ph) e cloretos metalicos (MCl, onde M = Zn ou Sn) em razdes
apropriadas (Figura 2), avaliando a influéncia do substituinte Y e do metal M nas

propriedades fisicas destes compostos.

CHj
H3C\,\Il /CH3 MC|2

®
\eCI MCl,

Y

M =Zn ou Sn
Y = OH, Cl, OC(O)Me ou OC(O)Ph

Figura 2. Solventes Eutéticos do tipo I.

Misturas de sais de aménio quaternario (20 mmol) com cloretos metalicos (40
mmol) foram aquecidos a 150 °C sob agitagdo até que um liquido incolor fosse
obtido. Em seguida, o ponto de congelamento foi determinado para todas as
misturas sintetizadas. Os menores valores de pontos de congelamento foram
encontrados quando os cations possuiam Y = OH ou Cl, no caso das misturas com
cloreto de zinco. Desta forma, estes cations foram misturados com cloreto de
estanho para avaliar a influéncia da substituicdo do cloreto metalico. Entretanto,
nestes casos, os pontos de congelamento foram maiores comparados aos valores
obtidos com cloreto de zinco. A utilizagdo de Y = OC(O)CH3 no cation resultou na
obtencado de uma mistura liquida a temperatura ambiente. Finalmente, a mistura de 1
equivalente do cation com 1 equivalente de cloreto de zinco e 1 equivalente de
cloreto de estanho também resultou na obtengdo de uma mistura liquida a

temperatura ambiente.
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Os resultados obtidos no trabalho sugerem que tanto a baixa simetria quanto
a presenca de um grupo funcional reduz os pontos de fusdo dos sais formados,
mostrando a dependéncia da simetria do cation e a natureza da cadeia lateral
funcionalizada.

A mistura resultante entre cloreto de colina [MesNCH,CH,OH]CI e cloreto de
zinco (ZnCly) foi escolhida para uma caracterizacdo através das técnicas de
ressonancia magnética nuclear (RMN) e espectrometria de massas (EM) utilizando
bombardeamento rapido de atomos como método de ionizagao.

A caracterizagdo atraves de RMN de préton mostra os seguintes
deslocamentos quimicos encontrados para a mistura: 6 2,97, 3,34 e 3,94 (atribuidos
aos protons dos grupos CHs, N-CH,, CH,OH, respectivamente do cation colina). A
espectrometria de massas com bombardeamento rapido de atomos foi empregada
para provar que existe a interacdo do anion cloreto do cloreto de colina com o
cloreto de zinco, formando anions complexados. Os resultados obtidos mostraram a
presenca dos complexos de ions de cloreto de zinco [ZnCls], [ZnCls], [ZnCl7].
Complexos de ions superiores ([ZnClg], por exemplo, foram detectados em menor
intensidade).

Em 2003, Abbott et al. [5] sintetizaram solventes eutéticos do tipo Il através
da mistura de sal de amoénio quaternario (cloreto de colina e outros) e diferentes
derivados de amida ou uréia na proporg¢ao 1:2, respectivamente (Figura 3).

Inicialmente, os autores apresentaram um diagrama de fases para a mistura
cloreto de colina e uréia, onde foi determinado que o ponto eutético da mistura
ocorre em 12 °C, sendo que a razao entre o sal de amdnio quaternario e a espécie
doadora de ligagao de hidrogénio foi 1:2, respectivamente. Este ponto de fusado é
consideravelmente mais baixo que o ponto de fusdo de ambos os constituintes da
mistura (302 °C no caso do cloreto de colina e 133 °C no caso da uréia) e permite

que a mistura formada seja usada como um solvente a temperatura ambiente.



R=0,S;
R" = NH,, HNCHa, N(CHj),, CH3, CeHs;
R? = NH,, HNCHj;, N(CHa)y;

Figura 3. Solventes eutéticos do tipo .
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Além do diagrama de fases, a mistura de cloreto de colina:uréia (1:2) foi
analisada por BRA-EM, infravermelho (1V), RMN de H, *C e *CI [5].

A espectrometria de massas empregando o bombardeamento rapido de

atomos como método de ionizagdo (BRA-EM) foi empregada para identificagdo e

caracterizagdo do solvente eutético, a fim de identificar a formagado de agregados

entre o ion cloreto e a uréia. Deste modo, a presenca de um anion cloreto com duas

uréias (M" = 155) e com uma uréia (M" = 95) foram detectadas, ambas como um sinal

fraco no espectro.

Os dados de RMN de "H da mistura entre cloreto de colina e uréia (1:2) estdo

apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Deslocamentos quimicos encontrados para a mistura entre cloreto de

colina e uréia (1:2).

Estrutura RMN "H, 8, Ju.n RMN "°C, RMN *Cl,
(Hz) o d
L N o 3,42 (s, 9H, H1), 54,40 (C1), 56,26 (C2), 44,49
HsC_g,_C1H3 5 )el\NsH 3,73 (m, 2H, H2), 68,20 (C3), 162,21 (C8).
2@@ 0" 418 (m, 2H, H3),
Ho, O N E N, 5,50 (m, 1H, H4),

6,24 (m, 8H, H5).

® Todas as amostras foram preparadas empregando agua como solvente. O RMN de *°Cl foi

realizado empregando NaCl como referéncia.
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O experimento de HOESY (Heteronuclear Overhauser Effect Spectroscopy)
foi empregado para analisar se a mistura fluoreto de colina:uréia (1:2) apresentaria
correlagao dos protons da uréia com o anion fluoreto, caracterizando a existéncia de
interacdo via ligacao de hidrogénio entre estes componentes. Através desta analise
foi comprovada a interagdo dos prétons da uréia (sinal em 6.27 ppm) com o anion
fluoreto (sinal em 110.2 ppm), correlacionando os espectros de 'H e '°F desta
mistura.

A seguir, diferentes derivados de amidas foram misturados com cloreto de
colina (razdo molar 1:2) a fim de determinar os seus respectivos pontos de
congelamento, conforme apresentado na Tabela 2. A mistura entre cloreto de
colina:uréia apresentou um decréscimo significativo do ponto de congelamento
(entrada 1, Tabela 2), considerando que o ponto de fusdo da uréia é 134 °C e o
ponto de fusdo do cloreto de colina € 303 °C. Esse resultado caracteriza a formagao
de uma mistura eutética, a qual é atribuida a interacdo via ligacdo de hidrogénio
entre a uréia e o cloreto de colina. Todos os outros derivados de amida (entrada 2-8,
Tabela 2) diminuiram seu ponto de congelamento quando misturados com cloreto de
colina, entretanto, somente a uréia permaneceu liquido a temperaturas menores que
25 °C.

Finalmente, os pontos de congelamento de misturas de uréia com diferentes
sais de amdnio quaternarios foram avaliados (Tabela 3). A mistura de um sal de
amoénio quaternario simétrico com uréia (entrada 1, Tabela 3) apresentou um alto
ponto de congelamento (113 °C). Em seguida, o efeito de diferentes anions de colina
sobre o ponto de congelamento foi avaliado (entrada 2-5, Tabela 3), sendo que a
temperatura diminui na seguinte ordem: F* > NOj3 > CI' > BF4, sugerindo uma
correlagdo com a forga da ligagdo de hidrogénio. Os autores realizaram algumas
alteragcdes no substrato da colina e mantendo o anion cloreto, possibilitando o
comparativo do ponto de congelamento da mistura de cloreto de colina:uréia (1:2)
com os substratos modificados. Neste contexto, a diminuicdo da simetria do cation
da colina através da substituigdo de um grupo metil por um grupo benzil ou etil
(entrada 6-7, Tabela 3) reduziu drasticamente o ponto de congelamento (de 12 °C
para -33 e -38 °C). A substituicdo do grupo C,H4OH do cation da colina por um
grupo benzil (entrada 8, Tabela 3) resulta em um pequeno aumento de temperatura
de congelamento (26 °C), demonstrando que a presenga do grupo C,H,OH é

importante para a diminuigdo do ponto de congelamento, provavelmente devido a
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sua capacidade de realizar ligagdes de hidrogénio. A substituicdo do grupo C,H,OH
do cation da colina por um grupo C;H4OAc (entrada 9, Tabela 3) ocasionou a
diminuicdo do ponto de congelamento (-14 °C). A substituicdo do grupo C,H4OH do
cation da colina por um grupo C,H4ClI (entrada 10, Tabela 3) ocasionou um pequeno
aumento no ponto de congelamento (15 °C). A substituicdo de dois grupos metil do
cation da colina por benzil e Co,H,OH (entrada 11, Tabela 3) também ocasionaram a
diminuicdo do ponto de congelamento (-6 °C). A substituigdo de um grupo C,H4OH-
do cation da colina por C,H4F- e do anion cloreto por fluoreto (entrada 12, Tabela 3)
ocasionou um aumento consideravel no ponto de congelamento (55 °C).

Uma questao importante a ser ressaltada é que os autores nao informaram

como os valores de ponto de congelamento foram determinados.

Tabela 2. Pontos de congelamento dos componentes derivados de amidas e das
misturas desses derivados com cloreto de colina em uma razéo 1:2.

Entrada Amida Ponto de Congelamento (°C)?  p.f. (°C)°

1 Uréia, (NH).CO 12 134
2 1-metiluréia, CHsNHCONH, 29 93
3 1,3-dimetiluréia, (CH3NH),CO 70 102
4 1,1-dimetiluréia, (CH3),NCONH, 149 180
5 Tiouréia, (NH2).CS 69 175
6 Acetamida, CH3;CONH; 51 80
7 Benzamida, C¢HsCONH, 92 129
8 Tetrametiluréia, ((CH3)2N).,CO ¢ -1

?Ponto de congelamento da mistura.
® Ponto de fus&o do composto derivado da amida.
° Nenhum liquido homogéneo formado.



19

Tabela 3. Pontos de congelamento de uma variedade de sais de aménio quaternario
da forma R'R?R®*R*N*X" (1:2) com uréia.

Entrada R’ R’ R® R* X Ponto de
Congelamento (°C) @

1 Et Et Et Et Br 113
2 Me Me Me C,H4,OH Cl 12
3 Me Me Me C,H,OH BF4 67
4 Me Me Me CH,OH  NO3 4

5 Me Me Me C,H4,OH F 1

6 Me Me PhCH, C,H,OH Cl -33
7 Me Me Et C,H4,OH Cl -38
8 Me Me Me PhCH, Cl 26
9 Me Me Me C,H4OAC Cl -14
10 Me Me Me C2oH4CI Cl 15
11 Me PhCH, C,H,OH C,H,OH Cl -6

12 Me Me Me CoH4F Br 55

?Ponto de congelamento da mistura.

Em 2004, Abbott e col. [7] sintetizaram solventes eutéticos do tipo Il atraves
da mistura de sal de aménio quaternario (cloreto de colina) e diferentes derivados de
acidos carboxilicos. Além da sintese, a determinagao do ponto de congelamento das
misturas também foi realizada. Os acidos carboxilicos avaliados foram:
fenilpropiénico, fenilacético, oxalico, malénico, succinico, tricarbalilico e citrico. Os
diagramas de fase foram construidos para determinar a fragdo molar e a
temperatura do ponto eutético das misturas. As misturas de cloreto de colina com
acido oxalico, maldnico e succinico apresentaram uma relagao de 1:1 nos diagramas
de fase. Em contrapartida, as misturas de cloreto de colina com acido fenilpropiénico
e fenilacético apresentaram uma relagéo de 1:2 (ChCl:Acido) e com os acidos citrico
e tricarbalilico a relagdo nos diagramas de fase foi de aproximadamente 2:1
(ChCl:Acido). Esses resultados podem estar relacionados a estrutura dos &cidos
estudados, pois o aumento no numero de fungdes acidas aumenta o numero de
grupos que podem interagir com o anion cloreto, favorecendo a diminuicdo da

propor¢ao de HBD. A Tabela 4 apresenta os valores de ponto de fusdo dos acidos
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puros e o ponto de congelamento referente as misturas com cloreto de colina na

composicao eutética.

Tabela 4. Ponto de congelamento de misturas de cloreto de colina com diferentes
acidos carboxilicos na composigao eutética e ponto de fusdo dos acidos puros.

Entrada Cloreto de Colina Ponto de p.f.°
+ Congelamento (°C) @
Acido

1 Adipico 85 153
2 Benzdico 95 122
3 Citrico 69 149
4 Maldnico 10 135
5 Oxalico 34 190
6 Fenilacético 25 77
7 Fenilpropiénico 20 48
8 Succinico 71 185
9 Tricarbalilico 90 159

@ Ponto de congelamento da mistura.
® Ponto de fusdo dos acidos puros.

Uma questao importante a ser ressaltada é que os autores nao informaram
como os valores de ponto de congelamento foram determinados. A caracterizagéo

por RMN também nao foi realizada.

2.3. SINTESES DE COMPOSTOS HETEROCICLICOS EMPREGANDO
SOLVENTES EUTETICOS

Através de uma revisdo na literatura, pode-se observar que existem diversos
tipos de reacgdes onde os solventes eutéticos estdo sendo empregados, cabe citar as
reacdes de: cicloadi¢ao [13], acoplamento [13, 14], redugédo [15], alquilagdo [17, 18],
condensacgao [16] e ciclocondensagao [19-24]. Entretanto, nesta Tese, serao
discutidos somente os trabalhos em que os solventes eutéticos foram empregados

em reacdes de cicloadi¢ao ou ciclocondensacao fornecendo heterociclos com um ou
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mais anéis heterociclicos e que contenham mais de um heteroatomo em sua
constituigdo. A revisao da literatura envolvendo derivatizagdo de heterociclos com
solventes eutéticos do tipo Ill permitiu encontrar artigos em reagdes de adigéo 1,4-
de Michael [57], condensacao [58, 59] e substituicao eletrofilica aromatica [60]. Nao
foram encontrados artigos com derivatizagdo de compostos heterociclicos via
substituicdo nucleofilica envolvendo solventes eutéticos.

Em 2012, Shankarling e colaboradores [24] empregaram solventes eutéticos
em meio alcdlico (metanol) para a sintese de novos derivados 2,3-diidroquinazolin-4-
1H-onas através de uma reagdo multicomponente one-pot de anidrido isatdico,
aldeido e aminas aromaticas em banho de 6leo, conforme Esquema 4. A reagéo foi
realizada utilizando 6,1 mmol de anidrido e o aldeido e a amina em quantidade
equimolar. Os tempos reacionais variaram de 2-3,5 horas e a temperatura
empregada foi de 65 °C. A reag&o apresentou somente tragos de produtos quando o
metanol foi empregado como unico solvente. Entretanto, a adigdo da mistura
ChCl:Acido Malénico (1:1) com 10 mL de metanol proporcionou o aumento de
rendimento (94%), sendo que a condigédo 6tima foi obtida quando 2 ml de solvente
eutético foi utilizado. Outros solventes eutéticos também foram avaliados, tais como
ChCl:Glicerol(1:1), ChCl:Uréia (1:2) e ChCI:ZnCl,, contudo o rendimento maximo
obtido foi de 45%, no ultimo caso. Os produtos foram extraidos com acetato de etila
e agua. Em seguida, a fase aquosa foi evaporada sob pressao reduzida no
rotaevaporador para a recuperagao e reuso do solvente eutético. A recuperacgéo e
reutilizacdo foi realizada quatro vezes, sendo que os rendimentos apds as
recuperacdes foram de 93%, 91%, 91% e 90%, respectivamente. A seguir, uma
série de 2,3-dissubstituidas-2,3-diidroquinazolin-4(1H)-onas foram sintetizadas,
sendo que tanto os aldeidos quanto as aminas foram alterados e os rendimentos
variaram de 80 a 95%. O mecanismo sugerido destaca a importancia do solvente

eutético, a qual é atribuida ao carater acido do mesmo.
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o) o)
i R?
i + R-CHO + R2?-NH, —> i
N~ ~0 N~ "R’
H H

80-95%

i- Banho de Oleo, 2-3,5 horas, 65 °C, Metanol/ChCl:Acido Malénico (1:1)
R' = 4-CICgHs, piridin-3-il, 4-butil-indol-3-il, furan-2-il, 4-O,NCgH,
R? = 4-H;CCgH,, 4-CICgH.,

Esquema 4

Em 2013, Sing e colaboradores [23] utilizaram solventes eutéticos do tipo IlI
para sintese de oxazois através da ciclocondensagao de a-halocetonas com amidas
em ultrassom e banho de 6leo. A reagdo modelo consistiu na utilizagdo de 2-
bromoacetofenona e 3-fenil-1,1-dimetiluréia com propor¢ao molar 1:1 e adi¢ao de 7
gramas de solvente. Em banho de o6leo, alguns solventes moleculares foram
avaliados (etanol, cloroférmio, tolueno e hexano), entretanto, o melhor resultado foi
obtido com tolueno a 100 °C durante 5 horas com baixo rendimento (10 %). A seguir,
observou-se que o solvente eutético ChCl:Uréia (1:2) apresentou o melhor resultado
em banho de 6leo a 65 °C, sendo que o rendimento obtido foi de 60 %. Em seguida,
a reacao foi realizada utilizando solventes eutéticos em ultrassom como método de
ativacdo. Trés solventes eutéticos foram avaliados, sdo eles: ChCl:Uréia (1:2),
ChCl:Glicerol e ChCl:Acido Malénico. A fim de manter a temperatura baixa, o
ultrassom foi programado para irradiar um ciclo de 5 segundos e, logo apoés,
permanecer 5 segundos sem irradiacdo. A reacdo foi colocada sob sonicagao
usando ultrassom com sonda a 40 % de amplitude para o tempo total de reagao
requirido de 17 minutos (incluindo o tempo em que o ultrassom permanece sem
irradiagcédo). A temperatura do processo foi mantida em 35+2 °C com o auxilio de
agua para resfriar o vaso reacional. Novamente, os resultados obtidos com
ChCl:Uréia (1:2) foram superiores aos obtidos com os outros solventes eutéticos,
sendo que o rendimento obtido foi de 86 %. A seguir, o escopo da reacdo foi
aumentado com o emprego de brometos de fenacila substituidos na posi¢cao para e
amidas aromaticas e ndo-aromaticas, conforme Esquema 5. Em banho de éleo, os
tempos de reagao variaram entre 3,5-5 horas e rendimentos entre 45-65 %. Em

ultrassom, os tempos de reagao variaram entre 12-17 minutos e os rendimentos
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entre 82-90%. A partir da reacdo modelo, o solvente eutético foi reciclado e
reutilizado quatro vezes sem perda significativa de rendimento (84, 82, 82 e 81 %).
Finalmente, os autores realizaram calculos onde foi estimada a energia requerida
para avaliar a eficiéncia energética dos processos. Os resultados obtidos mostraram
que o método empregando ultrassom necessitou de aproximadamente 15 % da

energia necessaria para o método em banho de dleo.

R{ o R\1
, o =
\_/ i N Br, I i . N\
N . R2” “NH, N
/O»\RZ R1 /O»\RZ
45-65 % 82-90 %

i- Banho de Oleo, 65 °C, 3,5-5 horas, ChCl:Uréia (1:2)
ii: Ultrassom, t.a., 12-17 minutos, ChCl:Uréia (1:2)
R'=H, Br, NO,

R? = -NHCgHs, -CH,CN, -CsH4NO,

Esquema 5

Em 2013, Singh e colaboradores [52] empregaram um solvente eutético do
tipo Il para a sintese de aminooxazéis através da condensacgado de a-halocetonas
com uréia em ultrassom e banho de dleo, conforme Esquema 6. O solvente eutético
empregado foi a mistura ChCl:Uréia (1:2). A reagdo modelo realizada consistiu na
condensagao entre 2-bromo-1-(4-nitrofenil)etanona com uréia. A razdo molar
empregada foi 1:1, juntamente com 7 gramas de solvente eutético. Em método
convencional, a temperatura de reacao foi de 65 °C. Os tempos de reag¢do variaram
entre 3,5 e 5 horas e os rendimentos variaram entre 51 e 69 %. Em ultrassom, a
temperatura de reacéao foi de 352 °C. Os tempos de reagao variaram entre 8 e 20
minutos e os rendimentos variaram entre 79 e 90 %. Calculos de energia necessaria
para a reagao mostraram que o ultrassom necessitou de aproximadamente 30 % da
energia necessaria para a reagao em meétodo convencional. O solvente eutético foi
reciclado e reusado quatro vezes e os rendimentos ndao apresentaram variagao

significativa (88, 88, 86 e 87 %, respectivamente).
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R R?
0

O ,
i Br i
i N O)J\/ ¥ HzNJ\NHz i N
\ R? \
O)\NHZ O)\NHZ

5169 % 79-90 %

i- Banho de Oleo, 65 °C, 3,5-5 horas, ChCl:Uréia (1:2)
ji: Ultrassom, 35 °C, 8-20 minutos, ChCl:Uréia (1:2)
R' = -H, -OCHs, -Br, -NO,

Esquema 6

Em 2014, Kumar e colaboradores [61] utilizaram solvente eutético do tipo Il
para sintetizar spirooxindéis através de uma reagdo multicomponente envolvendo
anidrido ftalico, monohidrato de hidrazina, isatinas e dicetonas ciclicas ou diamidas.
A reacdo modelo utilizou o anidrido ftalico, hidrato de hidrazina, isatina e 1,3-
indandiona empregando a propor¢ao molar 1:1:1:1 juntamente com 2 mL de
solvente eutético, conforme Esquema 7. A eficiéncia de trés meios de reacao foi
avaliada (Trietilamina/Etanol; Piperidina/Etanol e ChCl:Uréia) a 80 °C. O solvente
eutético ChCl:Uréia (1:2) apresentou menor tempo reacional e maior rendimento (22
minutos e 92 %, respectivamente). O escopo da reacdo foi avaliado a partir da
utilizacao de diferentes isatinas com substituintes na posi¢cao 6 para a obtengao de
spirooxindois spiroanelados com pirazolopirimidoftalazinas, conforme Esquema 8.
Os tempos de reagdo variaram entre 22 e 40 minutos e os rendimentos de 85 a 93
%. A seguir, a reacdo entre anidrido ftalico, hidrato de hidrazina com diferentes
isatinas foi realizada com diferentes substratos (pirimidoftalazinas, dimedona e 4-
hidroxi-2H-cromen-4-ona), conforme Esquemas 9 e 10. Os tempos de reagao
variaram entre 20 e 36 minutos e os rendimentos de 86 a 93 %. A reutilizacdo do
solvente eutético foi avaliada utilizando a reagao representada no Esquema 7. Apds
a reutilizagao, o rendimento nao sofreu variagao consideravel (92, 92, 90 e 87 %,

respectivamente).



O e} O
R1
O + HoN-NH, .H,0 + \Cﬁgzo N
N
o} H o}

85-93%
i- Banho de Oleo, 80 °C, 22-40 minutos, ChCl:Uréia (1:2)
R'=H, F, Br, NO,
Esquema 7
0 o 0o H
R RZ-NJ\N—RZ ii " o}
O + HzN_NHZ Hzo + o + - = 1
N o) o) R™ ™o %
o} _R?
” LY
N NS0
o R?
83-93%

ii: Banho de Oleo, 80 °C, 22-36 minutos, ChCl:Uréia (1:2)
R'=H, F, Br, NO,

R?=H, CHs
Esquema 8
0 0
R1
0 + H;N-NH, H,0 + \©il$:o +
N
0 H

iii- Banho de Oleo, 80 °C, 24-30 minutos, ChCl:Uréia (1:2)
R'=H, F, Br, NO,

Esquema 9
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(0] 0 H
R1 H3C CH3 i N
O + H,;N-NH, H,0 + o + L 0
N R [e) (0]
o) ) O O
H N
LI o
CHs,

o
86-93%

iv: Banho de Oleo, 80 °C, 20-32 minutos, ChCl:Uréia (1:2)
R'=H, F, Br, NO,

Esquema 10

Em 2015, Azizi e colaboradores [62] empregaram o solvente eutético
ChCl:Uréia (1:2) para a sintese de derivados de 2-aminooxazois e 2-aminotiazoéis
através da reagao one-pot entre reagentes 1,3-dicarbonilicos e derivados de uréia e
tiouréia com N-bromosuccnimida em banho de 6leo. A razdo molar empregada foi
1:1:1 (1,3-dicarbonilico:NBS:Uréia ou Tiouréia) juntamente com 0,5 mL de solvente
eutético. As reagdes foram conduzidas sob a temperatura de 60 °C. A reacéo
modelo empregada consistiu no uso de acetoacetato de etila, NBS e tiouréia. O
efeito de temperatura foi observado ser importante para a reagao, pois a temperatura
ambiente ocorreu a bromagédo do grupamento metil do reagente acetoacetato de
etila. Em contrapartida, o aumento da temperatura de reagcdo para 60 °C
proporcionou a conversao quantitativa no produto tiazol em 20 minutos. O escopo da
reacao foi aumentado com o uso de diferentes B-cetoésteres. Os tempos de reagao
variaram entre 20 e 100 minutos e os rendimentos entre 65 e 97 %, conforme
Esquema 11. Finalmente, uma série de oxazdis foi sintetizada a partir de 1,3-
dicarbonilicos com derivados da uréia. Os tempos de reagao variaram entre 20 e 100

minutos e os rendimentos entre 60 e 97 %, conforme Esquema 12.
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o O S , S R®
]
R1 M R2 + R3JJ\NH2 R3 /L\é\ R1

6597 %

i- Banho de Oleo, 60 °C, 20-100 minutos, NBS, ChCl:Uréia (1:2)
R'=-CH;

R? = -CHs, -CF3, -OCHs, -OC,Hs

R® = -NH,, -CHjs, -CgHs, -N-alil

Esquema 11

o o 0 ) R .
1l
R1J\)LR2 * R3J]\NH2 RZ/Z/;)\Rs

6097 %

ii- Banho de Oleo, 60 °C, 20-100 minutos, NBS, ChCl:Uréia (1:2)
R' = -CH,, -CgHs

R? = -CH,, -OCHs, -OC,Hs

R® = -NH,, -CHs, -C¢Hs, -N-alil

Esquema 12

Em 2015, Pérez e Ramédn [63] empregaram solventes eutéticos na sintese de
isoxazolinas e isoxazois 3,5-disubstituidos através da cicloadicédo 1,3-dipolar one-pot
entre aldeidos, cloridrato de hidroxilamina, hidréxido de sd6dio, N-clorosuccinimida e
alcinos ou alcenos. Inicialmente, uma otimizagdo das condi¢gbes de reagdo foram
estabelecidas para uma reacido modelo, a qual consistiu no uso de benzaldeido,
cloridrato de hidroxilamina, hidréxido de sédio, N-clorosuccnimida e fenilacetileno. A
razao molar entre os reagentes foi de 1:1:1:1.5:1 (benzaldeido:cloridrato de
hidroxilamina:hidroxido de sédio:N-clorosuccinimida:fenilacetileno) juntamente com 1
mL de solvente eutético. Varios solventes moleculares e solventes eutéticos foram
avaliados e o melhor resultado foi obtido com a mistura ChCl:Uréia (1:2). A reacgéo
foi realizada em 4 horas a 50 °C e o rendimento obtido foi de 73 %. O escopo da
reacao foi ampliado com o uso de diferentes aldeidos e diferentes alcinos, conforme
Esquema 13. O tempo de reacédo foi de 8 horas e os rendimentos variaram de 63 a
96 % de rendimento. A seguir, uma série de isoxazolinas foram sintetizadas

empregando alcenos ao invés de alcinos, conforme Esquema 14. Os rendimentos
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de reacdo variaram entre 42 e 91 %. Logo apods, a sintese isoxazois 3,5-
disubstituidos foi realizada a partir da cicloadicdo 1,3-dipolar entre nitroalcenos
ativados e fenilacetileno, conforme Esquema 15. Varios solventes eutéticos foram
utilizados e o melhor resultado foi obtido com a mistura AcChCl:Uréia (1:2). O tempo
de reacao foi de 4 horas e a temperatura foi de 100 °C. O rendimento obtido foi de
79 %. Finalmente, os autores também realizaram a reciclagem e o reuso do solvente
eutético, onde ficou comprovada sua eficiéncia com obtencdo de rendimentos

similares mesmo apos cinco reutilizagdes.

1
O  1)NH,OH.HCI, NaOH, R
L cheiréia(1:2).50°C, 1h,_ f \<N
R"™ "H 2)NCS, 50°C, 3h R2 N
2 —
3) RZ—==—H, 50 °C, 4h 63.96 %

R‘1 = CGH5, 4-C|C6H4, 4-H3CC6H4, 2-H3CCBH4, C6H11, qUinOlin-z-il, tien-2-il
R2 = CGH5, 3-C|C5H4, 4-H3COCGH4, piridin-2-i|, C5H11

Esquema 13

1

o0 1) NHOH.HCI, NaOH, R

Jl_  chCluréia(1:2),50 °C, 1h /4_\<

R'™™H 2)NCS,50°C, 3n RZ g N
2 _( —

3) RE-C=CHj , 50 °C, 4 42-91 %

R‘1 = CGH5, 4-C|C6H4, 4-H3CC6H4, 4-02NCGH4, tien-2-il
R2 = C@Hs, 4-C|CGH4, piridin-2-i|, C@H13, 4-H3COC6H4CH2, CHzBr

Esquema 14
0 H 0
N02 R1 R1 O/N
6391 %

iii:1 Banho de Oleo, 100 °C, 4 horas, AcChCl:Uréia (1:2)
R = Aril

Esquema 15
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Em 2012, Lobo e colaboradores [64] empregaram os solventes eutéticos do
tipo lll na sintese de tiazodis 2,4-dissubstituidos através da ciclocondensacéo a partir
do brometo de fenacila e derivados da tioamida, conforme Esquema 16. As reacoes
foram realizadas utilizando 5 mmol do brometo de fenacila e 5 mmol dos derivados
da tioamida com 10 mL de uma mistura de agua e DES. A otimizacg&o foi realizada
comparando a reagao sem solvente eutético com a variagéo do seu volume utilizado.
Apds a otimizagao, constatou-se que a relagao custo beneficio foi maior com 20 %
de DES em volume (2 mL). Além disso, o solvente eutético foi reciclado através da
simples evaporagdo da agua e reutilizado quatro vezes mantendo o rendimento

acima de 90 %.

0 Ri=
Br S . \ /
N
[ =
R1 /S»\RZ

81-98 %

i 25 °C, 15-25 minutos, 20 % ChCl:Uréia (1:2)/agua (v/v % DES em agua)
R' = H, NO,, Br, OCH,
R? = NH,, CH3, NH-CgHs, NH-CgH,-OCH,

Esquema 16

Em 2016, Bhosle e colaboradores [65] empregaram solventes eutéticos do
tipo lll na sintese de piranopirazbis através da ciclocondensagcdo de aldeidos
aromaticos, malononitrila, acetoacetato de etila e hidrato de hidrazina, conforme
Esquema 17. A reacdo modelo foi realizada utilizando 3 mmol de 4-
metoxibenzaldeido em uma proporgdo molar de 1:1 entre os materiais de partida
juntamente com 5 mL de solvente eutético. A otimizagdo mostrou que o solvente
eutético mais eficiente na reagao foi o ChCl:Uréia (1:2). O escopo foi estendido para
outros aldeidos aromaticos, sendo que as reacdes foram realizadas a 80 °C durante

20 minutos e rendimentos moderados a excelentes foram obtidos (69-92 %).
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O 1
JI§ NC” CN Hec R
R “H + O O i — CN
S HN |
H2N_NH2.H20 H3C (@] CH3 N/ 0 NH2
69-92 %

i- Banho de Oleo, 80 °C, 20 minutos, ChCl:Uréia (1:2)
R' = 4-H;COCgH,, CgHs, 4-CICgH,, 4-H3CCgHa, 4-FCgHa, 3-BrCgHa, 4-O,NCgH,, 4-OHCgH,, 2-
CICgH4, 3-O,NCgH,, 3,4-(OCH3),CgHs, 4-OH-3-OCH;3CgHs, 2-Furil, 2-tiofenil, 4-piridinil

Esquema 17

Em 2016, Azizi e Dezfooli [66] empregaram solventes eutéticos do tipo Il na
sintese de imidazo[1,2-a]piridinas através da ciclocondensagdo de aldeidos
aromaticos, 2-aminopiridina e isocianeto de cicloexila, conforme Esquema 18. A
reagcao modelo foi realizada utilizando 0,5 mmol de benzaldeido em uma proporg¢ao
molar de 1:1 entre os materiais de partida juntamente com 0,5 mL de solvente
eutético. A otimizagdo determinou que o solvente eutético mais eficiente na reagéo
foi o ChCl:Uréia (1:2). O escopo foi estendido para outros aldeidos aromaticos,
sendo que as reacodes foram realizadas a 80 °C com tempos reacionais variando de

2 a 6 horas e rendimentos moderados a bons foram obtidos (57-87 %).

X .
JJ\ + | + /\/\///N / N N\/27
- HaC ’

R “H N” NH, NH
WCH

57-87 %

3

i- Banho de Oleo, 80 °C, 2-6 horas, ChCl:Uréia (1:2)
R‘1 = CBH5, 4-H3COCGH4, 4-H3CCSH4, 4-C|C6H4, 3-C|C6H4, 3-BrCGH4, 2,4-C|206H4, 4-p|rld|n||, 1-
naftil, 2-Furil, salicil, 3-H;COCgH,, 3-indolil, 4-BrCsH,4

Esquema 18
Em 2014, Azizi e colaboradores [67] empregaram solventes eutéticos do tipo

lll na sintese de imidazois tetrasubstituidos através da ciclocondensagao one-pot de

aldeidos aromaticos, acetato de amoénio, 1,2-dicetonas e aminas primarias
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aromaticas, conforme Esquema 19. A reacdo modelo foi realizada utilizando 1 mmol
de benzil em uma propor¢ao molar de 1:1 com a anilina, o benzaldeido e o acetato
de amédnio. Além disso, foi adicionado 0,05 g de magnetita dissolvido em 1 mL de
solvente eutético. A otimizagdo determinou que o solvente eutético ChCl:Uréia (1:2)
foi mais eficiente na reagdo do que os solventes moleculares avaliados (tolueno,
acetonitrila, THF, agua e etanol) na reagcédo. O escopo foi estendido para diferentes
aminas primarias aromaticas, 1,2-dicetonas e aldeidos aromaticos, sendo que as
reacdes foram realizadas a 60 °C com tempos reacionais variando de 2 a 6 horas e

rendimentos moderados a bons foram obtidos (60-80 %).

R1
O O e}
H + _J_ + NH40AC + RRN-R? —L— /’i\
R R R H RITONTR?
33

R
60-80 %

i Banho de Oleo, 60 °C, 2-6 horas, ChCl:Uréia (1:2)

R' = R? = CgHs, 4-H3;COCgH4, 4-CICgH,

R?= CeHs, 4-H3;COCgH,, 4-CICgH,, 4-H3CCgH,, 4-BrCgH,, 4-CI-3-H;COCgH,

R%= CeHs, 4-H3;COCgH,, 4-CICgH,, 4-H3CCgH,, 4-BrCgH,4, 4-HOCgH,, 4-H3CO,CCgH,, 4-
OzNCGH4, 2-H3CC6H4, 2-C|C6H4, 2,4-C|C6H3, furan-2-il, naft-1-il, naft-2-il

Esquema 19

Em 2013, Mobinikhaledi e Amiri [68] empregaram solventes eutéticos do tipo
Il na sintese de tiazolidinonas através da ciclocondensagao one-pot de tiouréias
aromaticas, cloreto de cloroacetila e aldeidos aromaticos, conforme Esquema 20. A
reagcao modelo foi realizada utilizando 1 mmol de tiouréia em uma proporgao molar
de 1:1:1,2 (tiouréia:aldeido:cloreto de cloroacetila em 0,2 mL do solvente eutético
ChCl:Uréia (1:2). A otimizacado determinou que o solvente eutético ChCl:Uréia (1:2)
foi mais eficiente na reacdo do que os solventes moleculares avaliados (tolueno,
acetonitrila, THF, agua e etanol) na reagdo. O escopo foi estendido para uma
variedade de tiouréias e varios aldeidos, sendo que as reacdes foram realizadas a
80 °C com tempos reacionais variando de 30 a 60 minutos e rendimentos

moderados a excelentes foram obtidos (67-94 %).
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0 R!
1 R1 - ~, .-
) jsr o o TR N
6794 %

i: Banho de Oleo, 80 °C, 30-60 minutos, ChCl:Uréia (1:2)

R' = CgHs, 4-CICgH., 4-(CoHs)CgHa, 4-(C4Hg)CeHa, 2,3-CH3CgHy

R? = CgHs, 4-CICgHa, 4-H3COCgH,, 2-HOCgH,, 4-HOCgH,, 2,6-CICsH3, 3-O,NCgH,, indol-3-il,
2,4-HOCgH3, 4-H3;CCgH,4

Esquema 20

Em 2015, Bakavoli e colaboradores [69] empregaram solventes eutéticos do
tipo Illl na sintese de imidazadis tri- substituidos através da ciclocondensacéao de 1,2-
difeniletanodiona ou benzoina, aldeidos aromaticos e acetato de aménio, conforme
Esquema 21. A reacdo modelo foi realizada utilizando 1 mmol de 1,2-
difeniletanodiona em uma proporgdo molar de 1:1:5 (cetona:aldeido:acetato de
amonio) com o solvente eutético ChCl:Acido oxalico (1:1). A otimizagéo avaliou o
efeito da temperatura, tempo e quantidade de DES na reagéo. A condicao ideal para
a reagao modelo consistiu no emprego de 0,5 mL de DES a 110 °C durante 1 hora.
Com esta condi¢cdo, o escopo foi estendido utilizando a benzoina como dicetona
juntamente com aldeidos aromaticos e acetato de aménio e rendimentos bons a
excelentes foram obtidos (80-95 %). A recuperacéo e reuso do DES foi realizada e
ndo houve variacéo significativa de rendimento apés 4 ciclos (95 %, 95 %, 93 % e
87%).
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) 80-95 %

i+ 1 hora, 110 °C, ChCl:Acido Oxalico (1:1)
R'=4-H, 4-Cl, 4-OCHjs, 4-NO,, 4-N(CHj5),, 4-CH(CH5),, 2-ClI, 3-NO,

Esquema 21

Em 2016, Shaabani e Hooshmand [70] empregaram solventes eutéticos do
tipo Il na sintese de heterociclos 3-aminoimidazo fundidos através da reagao
multicomponente entre heterociclos com grupo amino na posicdo 2, aldeidos
aromaticos e nitrilas alifaticas, conforme Esquema 22. A reagao modelo foi realizada
utilizando 0,2 mmol de benzaldeido em uma propor¢cdo molar de 1:1:1
(benzaldeido:2-aminopiridina:isocianeto de cicloexila) a fim de avaliar o solvente
eutético com melhor desempenho. A otimizacdo mostrou que a condicéo ideal para
esta reacgao consistiu no emprego de 1 mmol de DES a 80 °C durante 4 horas. Com
esta condigcdo, o escopo foi estendido utilizando aldeidos aromaticos, heterociclos
com grupo amino na posigao 2 e nitrilas alifaticas em rendimentos bons a excelentes
foram obtidos (80-94 %). A recuperacao e reuso do DES foi realizada e ndo houve

variagao significativa de rendimento apds 3 reutilizagdes.
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R _N_ _NH, o) , X7 N=N
AN _ / 2
T L re wa

Y
voX R HN. g
80-94 %
i- Banho de Oleo, 4 horas, 80 °C, ChCl:Uréia (1:2)
X=N,C
Y =H, Br
R1 , CH,

R C@Hs, furan-2-i|, 4-FCGH4, 4-02NCGH4, 4-H3CCGH4, 4-C|C6H4’ naft-2-i|, 4-H3COCGH4, 2-
OzNCGH4, 4-BrCGH4
R® = terc-butil, CeH

Esquema 22

Em 2016, Shaabani e colaboradores [71] empregaram solventes eutéticos do
tipo Ill na sintese de naftipiridinas através da reagdo multicomponente entre
diaminas  alifaticas,  1,1-bis(metiltio)-2-nitroetileno, = 2-aminoprop-1-eno-1,1,3-
tricarbonitrila e compostos carbonilicos ciclicos ou aromaticos, conforme Esquema
23. A reacao modelo foi realizada utilizando a etilenodiamina, 4-nitrobenzaldeido,
1,1-bis(metiltio)-2-nitroetileno e 2-aminoprop-1-eno-1,1,3-tricarbonitrila, a fim de
avaliar o solvente com melhor desempenho. A otimizagdo mostrou que a condigao
ideal para esta reagao consistiu no emprego de ChCl:Uréia (1:2) a 90 °C durante 3
horas. Com esta condi¢gdo, o escopo foi estendido com a variagdo de aldeidos
aromaticos e compostos carbonilicos ciclicos ou aromaticos em rendimentos
moderados a bons foram obtidos (70-87 %).
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)\ . HsC S>:/N02 & NH,
, v H3C_S l 02N < s CN
NC];C/N | | ~
| HN~ N° 'N° 'NH,
N
H,N C \——(J)n
70-87 %

i- Banho de Oleo, 90 °C, 3-4 horas, ChCl:Uréia (1:2)
n=1,2,5

Esquema 23

Em 2015, Massolo e col. [57] empregaram solventes eutéticos do tipo Il na
sintese da droga anticoagulante Warfarina através de uma adigdo de Michael entre a
4-hidroxicumarina e a benzalacetona, conforme Esquema 24. Os solventes
eutéticos avaliados foram: ChCl:Uréia (1:2), ChCl:Frutose:H>O (1:1:1), ChCl:Glicerol
(1:2), entretanto, o DES ChCl:Uréia (1:2) apresentou o melhor resultado na reagao.
A proporcao molar utilizada foi 1:2 (cumarina:cetona) com 20 mol % do catalisador
Q, 40 mol % de acido trifluoracético e 0,2 mmol de solvente eutético. A reacao foi
realizada em 24 horas a 25 °C. O produto foi isolado com rendimento de 70 % e

excesso enantiomérico de 87 %.

OH o OH© Q
+ —
0o oo

i 24 horas, 25 °C, ChCl:Uréia (1:2), 20 mol% Cat. Q t-----==--=<--==--=--- 3

Esquema 24
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Em 2013, Hawkins e Handy [58] empregaram solventes eutéticos do tipo Ill na
sintese de auronas através da condensacdo entre a cumaranona e aldeidos
aromaticos, conforme Esquema 25. A propor¢gdo molar utilizada foi 1:1
(cumaranona:aldeido) e 2 ml de solvente eutético. As reagdes foram realizadas em

12-48 horas a 80 °C com rendimentos variando entre 40 a 78 %.

i- Banho de Oleo, 12-48 horas, 80 °C, ChCl:Uréia (1:2)
R‘1 = 2, 3, 4-H3COCBH2; 3, 4, 5-H3COCBH2; 3, 4-H3COCBH3; 3-02NC6H4; 4-02NC6H4; 4-
CNCgHy4; 4-BrCgHy; tiofen-2-il; pirrol-2-il; piridin-4-il; bifen-4-il; trans-3-phenyl-2-propenal; fur-2-il;

Esquema 25

Em 2014, Handy e Wright [59] empregaram solventes eutéticos do tipo Il na
sintese de tetrahidrocarbonilas através de uma condensagao seguida por adigéo
eletrofilica entre a triptamina e aldeidos aromaticos e alifaticos, conforme Esquema
26. A proporc¢ao molar utilizada foi 1:1 (amina:aldeido) com 1 ml de ChCl:Uréia (1:2).
A reacao foi realizada em 2-6 horas a 80 °C. Finalmente, a recuperacao e reuso do
DES foi realizada e n&o houve variagdo significativa de rendimento apds 4

reutilizagdes.

A\ o i A\
N R “H N R’
H H

79-99 %

i- Banho de Oleo, 2-6 horas, 80 °C, ChCl:Uréia (1:2)
R' = 4-H;COCgH4, 4-O,NOCgH,4, fur-2-il, tiofen-2-il, piridin-2-il, 2, 6, 6-H3;C-ciclohex-1-eno,
isobutan-2-al

Esquema 26
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Em 2014, Sanap e Shankarling [60] empregaram solventes eutéticos do tipo
Il na derivatizacdo de indois através da substituicdo eletrofilica aromatica entre
indbis e compostos 1,3-dicarbonilicos, conforme Esquema 27. A propor¢ao molar
utilizada foi 1:1 (indol:1,3-dicarbonilico) com 3 ml de ChCl:Uréia (1:2). As reacgdes
foram realizadas em 2,5-4,5 horas a 32+2 °C. Finalmente, a recuperacao e reuso do
DES foi realizada e n&o houve variagdo significativa de rendimento apds 4

reutilizacdes (86, 85, 85 e 82 %, respectivamente).

o)
R3 R4
Ny_R?2 @ 9 i —
N * R3MR4 - \ RZ
R N
R'1

i- Banho de Oleo, 3-3,5 horas, t.a., Acido Oxalico (1:1)

ii: Banho de Oleo, 2,5-4,5 horas, t.a., Acido Oxalico (1:1)

R' = H, propil, butyl

R%?=H, CH,

R3 = CH3, C6H5, -CH2-

R* = CH,, CgHs, OCH3, OC,Hs, OC(CHs)s, -CHy-, NHCgHs, 2-Cl-1-NHCgH.

Esquema 27
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Apresentacao e Discussao dos Resultados




ll. APRESENTAGAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A apresentagao e a discussao dos resultados desta tese estao divididas em:
Sintese, identificagcdo e caracterizacdo das misturas entre cloreto de colina:uréia
(1:2); cloreto de colina:glicerol (1:1); cloreto de colina:glicerol (1:2); cloreto de
colina:etilenoglicol (1:1); cloreto de colina:etilenoglicol (1:2); cloreto de colina:acido
malbnico (1:1); cloreto de colina:acido malbnico (1:2); cloreto de colina: TsOH (1:1);
cloreto de colina:TsOH (1:2). Posteriormente, a aplicagdo destas misturas como
solvente na sintese de: 2-metiltio-7-fenil-triazolo[1,5-a]pirimidinas (2a-h) em banho
de Oleo; (1,1-dimetiletil-5-aril-pirazéis (3a, 3b, 3i), 3,5-dimetil-1H-pirazéis N-
substituidos (4a-b) e 1-benzil-4-fenil-triazol (5a) em banho de 6leo e em micro-
ondas; (1-alquil(aril)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(aril)metanonas (6a-c, 6e-6f, 6i-k, 7a, 8a,
9a) em banho de 6leo.

A seguir sera apresentada e discutida a identificagdo e caracterizagao de
solventes eutéticos envolvendo cloreto de colina com diferentes espécies doadoras
de ligacao de hidrogénio. O teste qualitativo para identificagdo do ion cloreto foi
realizado empregando uma solugdo de nitrato de prata 10%. A identificagdo e
caracterizagcao destas misturas foi realizada através das técnicas de Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN) de 'H, '*C, *°Cl, além dos estudos empregando as
andlises térmicas de TGA (Analise Termogravimétrica) e de DSC (Calorimetria

Diferencial de Varredura).
3.1. SINTESE DE SOLVENTES EUTETICOS

A sintese dos solventes eutéticos foi realizada conforme ja descrito na
literatura [4, 5, 7]. Os DES sintetizados utilizando uréia, glicerol, acido malénico ou
etilenoglicol como HBD foram aquecidos a 80 °C durante 1 hora. As misturas de
cloreto de colina com acido para-toluenossulfénico foram aquecidas a 100 °C
durante 1 hora. Apdés a sintese, todos os compostos permaneceram liquidos

incolores homogéneos.
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3.2. IDENTIFICAGAO E CARACTERIZAGAO DE SOLVENTES EUTETICOS

3.2.1. Teste qualitativo empregando solugao de nitrato de prata

Conforme ja mencionado em seg¢des anteriores, a estrutura dos solventes
eutéticos sintetizados nesta Tese € composta por um sal de aménio quaternario
(cloreto de colina) e por uma espécie doadora de ligacdo de hidrogénio (uréia,
glicerol, etilenoglicol, acido malénico ou TsOH). Entretanto, o emprego de espécies
acidas, tais como acido malbnico e acido para-toluenossulfénico, indica uma
possibilidade tedrica de que durante a sintese do solvente eutético, o anion cloreto
livre reagisse com o proton da espécie acida formando cloreto de hidrogénio. Desta
forma, o solvente eutético ndo apresentaria o anion cloreto em sua composigao. A
importancia de um teste verificando a presenca ou auséncia do anion cloreto nos
solventes eutéticos tornou-se evidente apds alguns resultados experimentais, sendo
que no caso em que foi sintetizada a mistura entre cloreto de colina e TsOH (1:2),
observou-se a liberacdo de gas durante a reacado. Deste modo, apds a sintese dos
solventes eutéticos, estes fatores influenciaram na realizagdo de um teste qualitativo
para observacao de ions cloreto nos solventes eutéticos avaliados nesta Tese. Um
teste eficiente e rapido para identificagdo da presenca destes ions consiste na
adicdo de uma solugdo de nitrato de prata, a qual na presenga de ions cloreto
resultara na precipitagao de cloreto de prata. Em todas as misturas avaliadas nesta
Tese, a adicdo de uma solucado de nitrato de prata 10 % resultou na formacao de

cloreto de prata (precipitado branco), conforme apresentado na Figura 4.
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Figura 4. Foto referente a formacéao de cloreto de prata (precipitado branco) nos

solventes eutéticos através da adi¢cao da solugao de nitrato de prata 10%.
3.2.2. Ressonancia magnética nuclear ('H, '*C, *°CI)

Conforme mencionado acima, a presenca de ions cloreto foi confirmada
através do teste com solucéo de nitrato de prata. Neste contexto, a determinagao do
deslocamento quimico do ion cloreto pode ser realizada através da técnica de RMN
de *°Cl. A literatura apresenta somente um artigo [5] com determinacdo de
deslocamento quimico de ion cloreto em solvente eutético. No trabalho publicado na
literatura, o ion cloreto da mistura entre cloreto de colina e uréia (1:2) apresentou
deslocamento quimico em 44,49 ppm na forma de um sinal alargado, empregando o
cloreto de sédio como referéncia. Sinais de ions cloreto em RMN de *Cl
apresentam-se na regido de 0-200 ppm. Deste modo, perclorato de potassio foi
empregado como referéncia (sinal em 1007 ppm) para evitar a proximidade do sinal
do ion cloreto da amostra com o da referéncia. Neste trabalho, inicialmente, as
amostras foram realizadas empregando agua destilada como solvente.
Primeiramente, o RMN de *°Cl da agua destilada foi realizado para garantir que nao
havia a presenga de ions cloreto. Neste caso, nenhum sinal foi detectado, o que
implica a auséncia deste tipo de ion na agua destilada utilizada. Em seguida, a
analise de RMN de 3°Cl foi realizada para a amostra com o cloreto de colina. Este
componente apresentou um unico sinal com deslocamento quimico em 8,27 ppm.

Logo apds, as amostras das misturas de cloreto de colina com diferentes espécies
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doadoras de ligacdo de hidrogénio foram analisadas por RMN de **Cl e, em todos os
casos, a presenga do pico referente ao ion cloreto foi constatada e o deslocamento
quimico foi determinado.

Do mesmo modo que a técnica de RMN de %Cl, os experimentos de RMN de
'H e ®C possibilitam a caracterizacéo e atribuicdo dos sinais referentes a estrutura
dos solventes eutéticos. Nesta Tese, o solvente utilizado em todas as amostras de
RMN de 'H e ®C das misturas de ChCI:HBD foi o0 DMSO-ds. Os deslocamentos
quimicos obtidos por RMN de 'H e 3C referente a essas misturas encontram-se
abaixo na Tabela 5. Todos os compostos avaliados apresentaram deslocamentos

quimicos condizentes com as estruturas propostas.

Tabela 5. Deslocamentos quimicos de 'H, *C e *CI referente aos solventes
eutéticos.

Estrutura RMN 'H, 3, Jun (Hz) RMN ™C, 5 RMN *°CI,
5

23H3 . 3,14 (s, 9H, H1), 3,44 (t, 53,6 (C1), 53,6 3,35
Hsc-h'gchs HSN )EJB\ Nst 2H, H2), 3,82 (t, 2H, H3),  (C1), 53,6 (C1),
2 . © o 5,47 (m, 9H, H5, H4). 55,5 (C2), 67,4 (t,
d, “ HzNJé\NHz C3), 160,7 (C6).

5 5

EZH31 8 3,15 (s, 9H, H1), 3,27- 53,6 (C1), 53,6 2,68
H3C_K,6CH3 ; \)02/ 3,36 (m, 4H, H6), 3,40 (C1), 53,7 (C1),
3 HO - 6OH (m, 1H, H7), 3,40-3,45 (t, 55,5 (C2), 63,5
HJ 2H, H2), 3,83 (m, 2H, (C6), 67,4 (t, C3),

H3), 4,45 (t, 2H, H5), 73,0 (C7).
4,50 (d, 1H, H8), 5,52 (t,
1H, H4).

1 5 8 5 3,14 (s, 9H, H1), 3,27- 53,6 (C1), 53,7 1,45
ch—ﬁsch”OV?\/OH 3,33 (t, 8H, H6), 3,36- (C1), 53,7 (C1),
(@ 6 g6 3,40 (qui, 2H, H7), 3,42- 55,6 (C2), 63,5

3, 5 OH
o> o _JZ_on 346 (m,2H, H2), 3,83
6 6 (m,2H, H3), 4,45 (t, 4H,
H5), 4,52 (d, 2H, H8),

(C6), 67,4 (t, C3),
73,0 (C7).
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5,52 (t, 1H, H4).
3,15 (s, 9H, H1), 3,39 (¢,

4H, H6), 3,44 (t, 2H, H2),

3,82 (t, 2H, H3), 4,49 (t,

2H, H5), 5,52 (t, 1H, H4).

3,15 (s, 9H, H1), 3,39 (¢,

8H, H6), 3,44 (t, 2H, H2),

3,82 (t, 2H, H3), 4,51 (t,

4H, H5), 5,49 (t, 1H, H4).
3,14 (s, 3H, H1), 3,26 (s,
2H, H7), 3,42 (t, 2H, H2),
3,80 (m, 2H, H3), 5,61 (s

br, 1H, H4), 12,68 (s br,
1H, H5).

3,15 (s, 3H, H1), 3,26 (s,

4H, H7), 3,44 (m, 2H,
H2), 3,83 (m, 2H, H3),
4,51 (s, 1H, H4).

2,27 (s, 3H, H6), 3,10 (s
br, 9H, H1), 3,39 (t, 2H,
H2), 3,77-3,83 (m, 2H,
H3), 5,13-5,16 (m, 2H,
H4, H5), 7,13 (d, 2H,
HAr), 7,49 (d, 2H, HAr).

2,29 (s, 3H, H6), 3,10 (s,
9H, H1), 3,40 (t, 2H, H2),

3,80-3,84 (m, 2H, H3),

5,49 (s, 2H, H4, H5), 7,13
(d, 2H, HAr), 7,51 (d, 2H,

HAT).

53,6 (C1), 53,6
(C1), 53,6 (C1),
55,5 (C2), 63,2

(CB), 67,4 (t, C3).

53,4 (C1), 53,6
(C1), 53,6 (C1),
55,5 (C2), 63,2

(CB), 67,4 (t, C3).

42,4 (C7), 53,4
(C1), 53,5 (C1),
53,5 (C1), 55,4

(C2), 67,2 (t, C3),
168,8 (C5).
42,4 (C7), 53,4
(C1), 53,5 (C1),
53,5 (C1), 55,4
(C2), 67,2 (t, C3),
168,8 (C5).
20,7 (C6), 53,2
(C1), 53,2 (C1),
53,3 (C1), 55,2
(C2), 67,0 (t, C3),
125,4 (CAr), 128,0
(CAr), 137,8 (CAr),
145.4 (CAr).
21,2 (C6), 53,6
(C1), 53,6 (C1),
53,7 (C1), 55,6

(C2), 67,4 (t, C3),

125,9 (CAr), 128,6

(CAr), 138,6 (CAr),

1455 (CAr).
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2,39

6,18

1,74

3,07

0,73

0,36
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2 Os espectros de RMN de 'H e °C foram registrados em um espectrémetro BRUKER AVANCE |
400 (399,73 MHz para 'H e 100,51 MHz para *C) em DMSO-ds ou CDCl; como solvente. A
numeracgao utilizada nas estruturas da Tabela 5 foi apenas para atribuir os sinais de RMN.

3.2.3. Analises térmicas

O termo analise térmica é frequentemente usado para descrever técnicas
analiticas experimentais, as quais investigam o comportamento de uma amostra em
funcao da temperatura.

A andlise termogravimétrica (TGA), termomecénica (TMA), mecanica
dinamica (DMA) e a Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC), sdo exemplos de
técnicas de analise térmica [72].

Os métodos térmicos sdo muito utilizados em aplicagcdes farmacéuticas [73],
tanto no desenvolvimento de drogas quanto em processos industriais.

As analises de TGA e DSC apresentam inumeras aplicagdes, dentre as quais
pode-se destacar os estudos de cinética de decomposicao [74], a determinagao de
pureza [75] e o comparativo de cristalinidade de produtos [52], no caso do TGA e, a
construgdo de diagramas de fase [76, 77] e estudos envolvendo polimorfismo de
compostos [78], no caso do DSC.

Tanto a técnica de TGA quanto a de DSC sdo amplamente empregadas na
caracterizagdo de compostos [75]. No que diz respeito a misturas eutéticas, as
técnicas de DSC e TGA sdo amplamente empregadas para caracterizar os
comportamentos térmicos [76, 77, 79, 80].

Inicialmente, as amostras das misturas de cloreto de colina com diferentes
espécies doadoras de ligagdo de hidrogénio foram submetidas a analise de TGA, a
fim de obter dados relativos a estabilidade térmica das mesmas. As amostras foram
avaliadas segundo a variagdo de massa em fungdo da temperatura. Todas as
amostras foram aquecidas até 900 °C empregando uma taxa de aquecimento de 10
°C/min, sob atmosfera de nitrogénio. O resultado da analise sera apresentado sob a
forma de um grafico cuja abcissa contém os registros de temperatura e a ordenada,
o percentual em massa perdido. A analise também possibilita identificar o numero de
etapas de decomposicdo das misturas e compara-los com o0s componentes
individuais do mesmo, a fim de avaliar, se o numero de etapas € mantido ou se

ocorre variagao.
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Inicialmente, as analises de TGA foram realizadas e os valores obtidos para
as temperaturas de decomposi¢cao de 5% da amostra (Tyse,) € decomposicéo total
(T4) foram determinados. Nas Figuras 5-7 estdo apresentados os termogramas da
mistura ChCl:Uréia (1:2) e dos materiais de partida cloreto de colina e uréia,
respectivamente. E possivel observar que a Tqsy, isto €, a temperatura na qual é
observada 5 % de perda da massa de substancia apresentou valores distintos para
a mistura ChCl:Uréia (1:2) e seus componentes individuais. Comparando-se os
termogramas da mistura ChCl:Uréia com os termogramas dos seus precursores, é
possivel observar que a mistura ChCl:Uréia (1:2) e o cloreto de colina apresentaram
somente uma etapa de decomposicido, enquanto que a uréia apresentou trés etapas
de decomposi¢cdo. Com relagdo a temperatura inicial de decomposi¢ao, a mistura
ChCl:Uréia (1:2) apresentou uma temperatura maior (180 °C) que a uréia (170 °C),
porém menor que a do cloreto de colina (294 °C). Esses resultados comprovam que
a estabilidade térmica da mistura formada € maior do que do HBD (uréia), porém
menor que a do cloreto de colina.

120 2.0
27T B6°C
100 ,
I 1.5
179.67°C 94 .93
80
-10 O
S 2
= S
o 60 2
& 96.97% o
{(17.91mg) 2
L0.5 @
O
40 4
-0.0
204
303.16°C
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Figura 5. Termograma de TGA da mistura ChCl:Uréia (1:2).
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Figura 7. Termograma de TGA da Uréia.

Basicamente, os resultados das analises de TGA para os solventes eutéticos
apresentaram dois comportamentos. O primeiro comportamento foi obtido para os

solventes eutéticos sintetizados utilizando o acido malénico como HBD e para a
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mistura ChCl:acido para-toluenossulfénico (1:2), sendo que a temperatura de
decomposicdo 5% (Tg4s%) desses DES foram menores do que os valores
determinados para os componentes individuais. O segundo comportamento foi
obtido para os DES sintetizados a partir de uréia, glicerol, etilenoglicol e para a
mistura ChCl:acido para-toluenossulfénico (1:1), sendo que nestes casos a Tgsy, do
DES foi maior que do HBD e menor que do cloreto de colina.

Com relagdo ao numero de etapas de decomposi¢ao, em todos os casos, o
numero de etapas do solvente eutético foi diferente do obtido para os componentes
individuais. Nos casos dos solventes eutéticos empregando glicerol, etilenoglicol,
acido malénico ou acido p-toluenossulfénico, duas ou trés etapas de decomposigéo
foram observadas, enquanto que seus precursores (cloreto de colina e o respectivo
HBD) apresentaram somente uma etapa de decomposi¢cédo, com exceg¢ao do acido
para-toluenossulfénico que apresentou duas etapas de decomposi¢ao. No caso da
mistura ChCl:Uréia (1:2), o DES formado apresentou uma unica etapa de
decomposicéo, entretanto, a uréia apresentou trés etapas de decomposi¢cado e o
cloreto de colina uma unica etapa com temperatura distinta. A partir dos dados
apresentados na Tabela 6, pode-se concluir que todos os solventes eutéticos
sintetizados nesta Tese apresentaram numero de etapas e temperaturas de
decomposicéo distintas dos materiais de partida, o que permite inferir que houve a
formacgao de um novo material com comportamento térmico distinto.

Os dados que estdo apresentados na Tabela 6 se referem a temperatura
inicial de decomposigcédo (Tgs%), temperatura de decomposigdo (pico da primeira
derivada) e temperatura final de decomposicao dos materiais de partida e dos

solventes eutéticos sintetizados nesta Tese.
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Tabela 6. Temperaturas de decomposi¢éo? T4sy, € T4 das espécies individuais e das
misturas de cloreto de colina com diferentes espécies doadoras de ligagdo de

hidrogénio.
Material de Partida Tas  (°C) T4° (°C)
Cloreto de Colina 294 319
Uréia 170 235/342/403
Glicerol 148 224
Etilenoglicol 73 161
Acido Malénico 150 177
Acido p-toluenossulfénico 120 119/256
Mistura Tas%” (°C) Ta® (°C)
ChCl:Uréia (1:2) 180 278
ChCl:Glicerol (1:1) 186 236/277
ChCl:Glicerol (1:2) 163 221/272/306
ChCI:Etilenoglicol (1:1) 76 163/266/303
ChCI:Etilenoglicol (1:2) 112 157/263/301
ChCl:Acido Malénico (1:1) 125 153/197/307
ChCl:Acido Malénico (1:2) 120 153/198/237/301
ChCI:TsOH (1:1) 248 112/292/346
ChCI:TsOH (1:2) 118 116/293/344

@ A temperatura de decomposigéo foi determinada por TGA, com uma taxa de aquecimento de
10 °C/min, sob fluxo de N,.

b Tase € a temperatura na qual houve uma perda de 5 % da massa do composto.

° T4 de cada etapa de decomposigéo.

A seguir, as analises térmicas de DSC foram realizadas com o objetivo de
caracterizar os comportamentos exotérmicos, endotérmicos e transi¢cdes vitreas das
misturas de cloreto de colina com diferentes espécies doadoras de ligacdo de
hidrogénio. Os valores obtidos para as temperaturas de fusao (Ts), cristalizagao (T¢)
e transigao vitrea (T4) estdo apresentados na Tabela 7.

Um termograma de DSC resultante de um experimento para uma amostra da

mistura ChCl:Uréia (1:2) é representada na Figura 8 a fim de ilustrar os
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comportamentos térmicos que podem estar presentes neste tipo de analise. O
comportamento | apresenta um desvio da linha base, atribuido a uma transigcéo
vitrea (T4). O comportamento Il € um pico exotérmico, atribuido a uma cristalizacgo.

O comportamento lll € um pico endotérmico, sendo que este representa a fusdo do

composto.
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Figura 8. Termograma de DSC da mistura ChCl:Uréia (1:2). 1) alteracdo na linha

base; Il pico exotérmico (cristalizagao); Ill) pico endotérmico (fusdo).

As analises de DSC foram conduzidas utilizando a taxa de aquecimento de 10
°Cmin™' para os materiais de partida (cloreto de colina, uréia, glicerol, etilenoglicol,
acido malbénico e acido p-toluenossulfénico). Os solventes eutéticos foram
caracterizados empregando uma taxa de aquecimento de 1 °Cmin™ com trés ciclos
de aquecimento e resfriamento durante as analises. Todas as analises foram
inicialmente resfriadas a -80 °C antes do aquecimento. As Figuras 9, 10 e 11 abaixo
representam os termogramas de DSC obtidos através das analises das amostras de
cloreto de colina, uréia e ChCl:Uréia (1:2), respectivamente. A amostra de uréia

apresentou uma cristalizagdo em 82 °C durante o resfriamento e uma fusao em 134
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°C durante o aquecimento. O cloreto de colina apresentou somente uma fusdo em
313 °C, enquanto que a mistura ChCl:Uréia (1:2) apresentou uma transigéo vitrea
em -68 °C, cristalizou em -12 °C e fundiu em 22 °C durante o aquecimento. A
mistura ChCl:Uréia (1:2) apresentou um ponto de fusdo menor que o obtido para os
componentes individuais (ChCl e Uréia), caracterizando a formagéo de uma mistura
eutética. Este comportamento € semelhante ao dado ja existente na literatura, onde
foi observada uma cristalizagdo em -23 °C e uma fusdo em 25 °C [76]. O
comportamento de transi¢ao vitrea ndo foi observado no trabalho encontrado na
literatura porque a faixa de temperatura avaliada no estudo foi de -60 a 60 °C, sendo

que a transigao vitrea da mistura aparece em -68 °C.
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Figura 9. Termogramas de DSC da Uréia.
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Figura 10. Termograma de DSC do cloreto de colina.
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Figura 11. Termograma de DSC da mistura ChCl:Uréia (1:2).
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A seguir, os materiais de partida (etilenoglicol, acido malbnico, acido p-
toluenossulfénico e glicerol) foram analisados por DSC. Trés comportamentos
distintos foram observados nesses compostos: somente fusdo, no caso do cloreto de
colina (313 °C, Tabela 7); cristalizagao e fusdo, nos casos da uréia (82 °C e 134 °C,
Tabela 7) etilenoglicol (-45 °C e -15 °C, Tabela 7), acido malénico (105 °C e 135 °C,
Tabela 7) e acido p-toluenossulfénico (94 °C e 105 °C, Tabela 7), respectivamente;
somente transi¢ao vitrea, no caso do glicerol (13 °C, Tabela 7).

Com relagcdo as misturas de cloreto de colina com as diferentes espécies
doadoras de ligacdo de hidrogénio, as analises de DSC apresentaram quatro
comportamentos distintos, s&o eles: somente transicéo vitrea; cristalizacado e fusao;
cristalizagdo, transicdo vitrea e fusdo; nenhum evento térmico. Conforme
apresentado anteriormente, o DES contendo uréia foi o unico que apresentou trés
eventos térmicos (cristalizagdo, transi¢ao vitrea e fusdo). As misturas ChCl:Glicerol
(1:1) e ChCI:TsOH (1:1) apresentaram dois eventos térmicos (cristalizacao e fus&o).
No primeiro caso, o DSC apresentou uma cristalizagcdo em 3°C e uma fusado em 29
°C durante o aquecimento. Comparando os pontos de fusao dos materiais de partida
e da mistura, pode-se notar que a mistura fundiu numa temperatura localizada entre
as obtidas pelos componentes individuais. O resultado obtido € diferente do obtido
na literatura, sendo que a literatura apresenta uma fusdo em 8 °C [78]. No segundo
caso, a temperatura de fusdo se encontra bem abaixo dos valores determinados
para os componentes individuais (ChCIl: 313 °C e TsOH: 105 °C). As misturas
ChCl:Etilenoglicol (1:1), ChCl:Acido malénico (1:1 e 1:2) e ChCITsOH (1:2)
apresentaram somente transicdo vitrea, indicando que estes solventes sao
predominantemente amorfos e pouco cristalinos. Finalmente, as misturas
ChCl:Glicerol (1:2) e ChCI:Etilenoglicol (1:2) nao apresentaram nenhum
comportamento térmico.

Com relacdo a mistura ChCl:acido maldnico (1:1), a literatura apresenta um
estudo do comportamento térmico [76], sendo que os resultados obtidos por DSC
também nao apresentaram fusdo. Segundo os autores, a mistura apresentou uma
transicao vitrea préximo a -50 °C. Os autores propdem que a alta viscosidade da
amostra pode ter dificultado a nucleacdo e, consequentemente, o crescimento do
cristal durante o aquecimento, ocasionando somente a aparigao de transicao vitrea.
A mistura entre ChCIl:TsOH (1:2) apresentou somente uma transigao vitrea em -28

°C. Nestes casos, as analises de DSC nao detectaram comportamento de fuséo,
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entretanto, estas misturas sdo eutéticas. Segundo a definicdo encontrada no
Compendium of Chemical Terminology da IUPAC (Gold Book) [81] quando uma
reagcao eutética ocorre entre duas fases soélidas durante o aquecimento de um
sistema, somente uma unica fase liquida € produzida. O uso desta premissa e o fato
de ambas as misturas ChCl:acido maldnico (1:1 ou 1:2) serem liquidas e os
respectivos materiais de partida solidos, pode-se concluir que ambas as misturas

sdo eutéticas.

Tabela 7. Temperaturas de fusdo (Ts), cristalizagéo (T¢) e transigbes vitreas (Tg) das
espéecies individuais e das misturas de cloreto de colina com diferentes espécies
doadoras de ligagdo de hidrogénio obtidos por DSC® no primeiro ciclo de

aquecimento.

Material de Partida T:(°C) T: (°C) T4 (°C)
Cloreto de Colina 313 - -
Uréia 134 82 -
Glicerol - - 13
Etilenoglicol -15 -45 -
Acido Malénico 135 105 -
TsOH 105 94 -
Misturas T: (°C) T. (°C) T4 (°C)
ChCl:Uréia (1:2) 22 -12 -68
ChCl:Glicerol (1:1) 29 3 -
ChCl:Glicerol (1:2) - - -
ChCI:Etilenoglicol (1:1) - - -16
ChCl:Etilenoglicol (1:2) - - -
ChCl:Acido Malénico (1:1) - - -24
ChCl:Acido Malénico (1:2) - - -64/-27
ChCI:TsOH (1:1) -23 -78 -
ChCI:TsOH (1:2) - - -28

2 Os comportamentos térmicos foram determinados por DSC a uma taxa de 10 °C min™
para os materiais de partidae 1 °C min™ para as misturas. Tanto os materiais de partida
quanto para as misturas foram efetuados trés ciclos de aquecimento e resfriamento.

® N3o foi detectado nenhum comportamento térmico.
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3.2.4. Andlise quantitativa de ion cloreto por espectrometria de emissao
atémica por plasma acoplado indutivamente (ICP-AES)

A identificagédo do ion cloreto através do teste com cloreto de prata e por RMN
nos forneceu somente a informacao qualitativa de que o mesmo estava presente,
entretanto, ndo possibilita a quantificagcao este ion. Apesar desse problema, estudos
quantitativos de ions cloreto em solventes eutéticos ainda séo inexistentes na
literatura. Nesse sentido, a técnica de Espectrometria de emissao atdmica por
plasma acoplado indutivamente (ICP-AES) é uma técnica amplamente utilizada na
literatura para determinacédo de cloretos [82, 83] e, por isso, foi escolhida para a
quantificacdo. Neste estudo, devido a maior possibilidade de formagao de cloreto de
hidrogénio, somente os HBDs com hidrogénio acido (acido malbnico e TsOH) foram
avaliados. Os dados obtidos para a quantificacdo de cloreto nas misturas ChCl:acido
maldnico (1:2) e ChCI:TsOH (1:2) foram determinados numa concentragdo de pg g™
e encontram-se na Tabela 8 abaixo, juntamente com os valores de desvio padrao e

coeficiente de variancia.

Tabela 8. Resultados para determinacdo de ion Cloreto por ICP-AES para as
misturas ChCl:Acido Malénico (1:2) e ChCI: TsOH (1:2).

DES Média Desvio Coeficiente de
(Mgg') Padrao  Variancia (%)
(Mg g”)
ChCl:Acido Malénico (1:2) 102378 2359 2,3
ChCI:TsOH (1:2) 11550 549 4,8

No caso da mistura ChCI:TsOH (1:2), 83 % da massa de cloreto reage com o
hidrogénio acido do TsOH e torna-se cloreto de hidrogénio. A partir disso,
determinou-se que a real estrutura do solvente eutético ChCI:TsOH (1:2) apresenta
uma mistura entre a forma acida (Forma |) e a sua base conjugada (Forma Il),

conforme apresentado na Figura 12 abaixo:
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Figura 12. Estrutura da mistura ChCIl:TsOH (1:2).

Em contrapartida, a analise com a mistura ChCl:Acido Malénico (1:2) mostrou
que a mistura permanece com o ion cloreto de modo integral, sem liberacdo de
cloreto de hidrogénio. Isso mostra um efeito provavelmente relacionado ao pka do
HBD.

3.3. APLICAGAO DOS SOLVENTES EUTETICOS EM REAGOES ORGANICAS
ENVOLVENDO SIiNTESE E DERIVATIZAGAO DE HETEROCICLOS

Nesta segdo sera apresentada a nomenclatura dos precursores -
dimetilaminovinilcetonas  (enaminonas) (1a-k) e produtos 2-(metiltio)-7-
aril(heteroaril)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidinas  (2a-h), 1,1-dimetiletil-5-aril-pirazodis
(3a, 3b, 3i), 3,5-dimetil-1H-pirazdis N-substituidos (4a-b), 1-benzil-4-fenil-triazol (5a),
(1-alquil(aril)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(aril)metanona (6a-c, 6e-f, 6i-k, 7a, 8a, 9a)
sintetizados neste trabalho, bem como a apresentacdo de dados de caracterizagao
dos compostos através de RMN 'H e °C, espectrometria de massas e difratometria

de raios-x referente aos produtos formados.

3.3.1. Numeragao e nomenclatura dos compostos

A numeracgao dos reagentes e produtos obtidos neste trabalho é apresentada
no Esquema 28. De forma resumida, foi estabelecida a seguinte numeragao:
enaminonas (1a-k), 2-(metiltio)-7-aril(heteroaril)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidinas (2a-

h), 1,1-dimetiletil-5-aril-pirazdis (3a-c), 3,5-dimetil-1H-pirazdis N-substituidos (4a-b),
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1-benzil-4-fenil-triazol (5a), (1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)(aril)metanonas (6a-c, 6e-f,
6i-k, 7a, 8a, 9a). Os compostos sintetizados neste trabalho foram nomeados

utilizando-se a nomenclatura de Hantzsch-Widman [84], conforme apresentado nas

Tabelas 9, 10, 11, 12, 13 e 14.

CH3 ,\;'
°N
SN g ’

(_l:H R H3C CH3
3 2a-h 3a, 3b, 3i 5a 6a-c, 6e-f, 6|-k,

1a-k
7a, 8a,9a

Esquema 28
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Tabela 9 - Nomenclatura dos compostos 1a-k.

Composto Estrutura Nomenclatura

12 (E)-1-fenil-3-(dimetilamino)prop-2-en-1-ona

_CHj

@)
O
\
o-Z
o

1b (E)-3-(dimetilamino)-1-(4-metilfenil)prop-2-en-1-ona
= N’CH3
H
Me CHs
1c 0 (E)-3-(dimetilamino)-1-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona
= N,CH3
CH
MeO 3
1d 0o (E)-1-(4-fluorfenil)-3-(dimetilamino)prop-2-en-1-ona
/@)J\/\N/CHQ,
|
F CHs
1e 0o (E)-1-(4-bromofenil)-3-(dimetilamino)prop-2-en-1-ona
A ~N-CHs
|
Br CHs
1f 0 (E)-1-(4-iodofenil)-3-(dimetilamino)prop-2-en-1-ona
|
| CHj
19 o] (E)-3-(dimetilamino)-1-(tien-2-il)prop-2-en-1-ona
= = N/CH3
|
\_s CHs
1h o (E)-3-(dimetilamino)-1-(fur-2-il)prop-2-en-1-ona
~ = N’CH3
\_0 CH,
1i o (E)-3-dimetilamino-1-(4-nitrofenil)-2-propen-1-ona
= N’CH3
CH
O,N 3
1j 0 (E)-3-dimetilamino-1-(naft-2-il)-2-propen-1-ona



1k

0]

S

_CH
N

CHs
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(E)-3-dimetilamino-1-(4-bifenil)-2-propen-1-ona
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Tabela 10 - Nomenclatura dos compostos 2a-h.

Nomenclatura

Composto Estrutura
2a HyC. NN
\ ~N N
s— T
—<\N’N §Z
2b HC, NN
\ ~ N
s— T 1
—<\N,N Z
CHj
2c HsC N N
N-N
OCH,4
2d H,C NN
\ ~ N
s— T
_<\N’N Z

F
2e HaC, N§rN\
s~ ] /i
Br
2f HsC, N§rN\
s~ /i
|

7-fenil-2-(metiltio)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina

7-(4-metilfenil)- 2-(metiltio)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina

2-(metiltio)-7-(4-metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina

7-(4-fluorofenil)-2-(metiltio)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina

7-(4-bromofenil)-2-(metiltio)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina

7-(4-iodofenil)-2-(metiltio)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina



2g HSC\ N N\
s

7S

2h H3C\ N\ N\
S—(RII/
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2-(metiltio)-7-(tien-2-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina

7-(fur-2-il)-2-(metiltio)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina




Tabela 11 - Nomenclatura dos compostos 3a, 3b, 3i.
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Composto Estrutura Nomenclatura
3a ] \N 5-fenil-1-(1,1-dimetiletil)-1H-pirazol
ey
H3;C~ "CHj
3b ] \N 1-(1,1-dimetiletil)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol
N
H3C CH3
H3C/kCH3
3i A \N 1-(1,1-dimetiletil)-5-(4-nitrofenil)-1H-pirazol
N
02N )<CH3




Tabela 12 - Nomenclatura dos compostos 4a, 4b.

Composto Estrutura

Nomenclatura

4a CH,

4b CH,

1-butil-3,5-dimetil-1H-pirazol

3,5-dimetil-1-(1-metilpropil)-1H-pirazol




Tabela 13 - Nomenclatura do composto 5a.
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Composto Estrutura

Nomenclatura

5a

/1

N,

e

1-benzil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol




64

Tabela 14 - Nomenclatura dos compostos 6a-c, 6e-f, 6i-k, 7a, 8a, 9a.

Composto Estrutura Nomenclatura
6a O (1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)(fenil)metanona
N
N, \i
N

6b 0 (1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-
N CHs metilfenil)metanona
NG )
6¢c O CH (1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-
LCH3
N O metoxifenil)metanona
N )
6e o (1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-
N Br bromofenil)metanona
N
6f (1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-
N ' iodofenil)metanona
NG )
N
6i 0 (1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-
Nm NO, nitrofenil)metanona
N’



6k

7a

8a

9a
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0 O (1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)(naft-2-il)metanona
N )
N

of

0 (1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-bifenil)metanona
)
N’iw
N

of
A
N N

(1-octil-1H-1,2,3-triazol-4-il)(fenil)metanona

(1-(4-metoxibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)(fenil)metanona

(1-(4-clorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)(fenil)metanona
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3.3.2. Sintese e identificagao de 2-(metiltio)-7-aril(heteroaril)-[1,2,4]triazolo [1,5-
alpirimidinas (2a-h)

Neste trabalho, misturas compostas por um sal de aménio quaternario (cloreto
de colina) e diferentes espécies doadoras de ligacdo de hidrogénio seréo aplicadas
como solventes na sintese de 2-metiltio-7-aril(heteroaril)-1,2,4-triazolo[1,5-
alpirimidinas (2a-h) através da reacéo de ciclocondensagao entre enaminonas (1a-h)
e 3-amino-5-metiltio-1H-1,2,4-triazol em banho de 6leo. Além disso, estes resultados
serdo comparados e discutidos com os obtidos com solventes moleculares e liquidos
iGnicos.

Inicialmente, a reacdo modelo entre a enaminona 1a e o 3-amino-5-metiltio-
1H-1,2,4-triazol para obtengdo do produto 2a foi empregada na otimizagdo para

determinacdo do melhor solvente, conforme apresentado a seguir (Esquema 29).

O NH2 H3C\ N\ N\
_~,,.CH N—( i s \Nr
N/ 3 + H3C\S/« N —_— N- 7
\ .
CHy N

2a
i Banho de Oleo, solvente
Esquema 29

Os resultados obtidos empregando solventes moleculares, liquidos iGnicos e
misturas de cloreto de colina com diferentes espécies doadoras de ligagdo de
hidrogénio estdo apresentados na tabela abaixo (Tabela 15) e os efeitos destes
solventes serdo discutidos a seguir. As reagdes foram realizadas empregando a
seguinte proporgao molar: 1:1.2:1 (Enaminona:3-amino-5-metiltio-1H-
triazol:solvente), com excegdo dos casos em que solventes moleculares (acido
acético ou etanol) foram avaliados. Nestes casos, foram utilizados 2 mL de solvente.

A primeira condigdo de reagao avaliada foi realizada usando 2 mL de acido
acético em refluxo durante 2,5 horas (150 min), obtendo rendimentos satisfatorios
(entrada 1, Tabela 15). Em seguida, a reacdo foi conduzida sob refluxo de etanol,
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entretanto, neste caso, material de partida foi obtido juntamente com o produto,
provavelmente devido a baixa temperatura de reacdo (entrada 2, Tabela 15). A
mesma reagao foi realizada em liquidos ibnicos com o propésito de comparar os
resultados obtidos com solventes moleculares, porém os rendimentos foram
similares no caso do [HMIM][Tsa] e material de partida foi obtido juntamente com o
produto no caso do [BMIM][BF.] (entrada 3-4, Tabela 15). Na proxima etapa,
misturas contendo cloreto de colina (ChCIl) com diferentes espécies doadoras de
ligacao de hidrogénio (HBDs) foram testadas a fim de avaliar o potencial dessas
especies como meio de reacdo e, concomitantemente, verificar se a alta
regioseletividade seria mantida. Primeiramente, os HBDs empregados foram uréia,
glicerol ou etilenoglicol, mas material de partida foi obtido juntamente com o produto
em todas as proporgdes utilizadas das misturas de ChCl com estes HBDs (entrada
5-9, Tabela 15). Contudo, a reagdo somente apresentou bom rendimento associado
a baixo tempo de reagdo quando a espécie doadora de ligagdo de hidrogénio
empregada possuia caracteristicas acidas. Desta forma, as misturas de ChCl com
TsOH ou &acido malbnico em uma razdao 1:2 (ChCIl:HBD) apresentaram um
decréscimo significativo no tempo de reag¢ao para 5 minutos (entrada 10-11, Tabela
15), além de manter a alta regioseletividade. Em contrapartida, a diminuicdo da
proporgao utilizada das espécies acidas (1:1 ChCIl:HBD) resultou na sobra de
material de partida em ambos os casos (entrada 12-13, Tabela 15). A partir do
resultado obtido com a mistura ChCIl:TsOH (1:2), decidiu-se investigar se este
resultado seria um efeito da catalise acida através do emprego de 2 equivalentes de
TsOH, contudo, constatou-se que utilizando somente a espécie acida na reagao nao
foi o suficiente (entrada 14, Tabela 15) para obtencéo de rendimento semelhante ao
da entrada 11, Tabela 15. A reacdo com 2 equivalentes de TsOH s6 obteve
rendimento semelhante apdés o aumento do tempo para 10 minutos (entrada 15,
Tabela 15). Finalmente, avaliamos a influéncia de 1 equivalente de ChCIl ou
auséncia de qualquer aditivo na reacado, sendo que em ambas condigbes foram

obtidas a mistura de material de partida e o produto 2a (entrada 16-17, Tabela 15).
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Tabela 15 — Condigdes reacionais avaliadas para a obtencéo do produto 2a.

Entrada Tempo Temperatura Solvente Rendimento
(min) (°C) (%)°

1 150 120 AcOH® 94

2 150 80 EtOH ° 53:25°
3 150 120 [HMIM][Tsa] 88

4 150 120 [BMIM][BF 4] 52:28°
5 150 120 ChCl:Uréia (1:2) 60:26 ¢
6 150 120 ChCl:Glicerol (1:1) 40:55 ¢
7 150 120 ChCl:Glicerol (1:2) 48:39°
8 150 120 ChCI:Etilenoglicol (1:1) 32:62°
9 150 120 ChCl:Etilenoglicol (1:2) 42:48 °
10 5 120 ChCl:Ac. Malénico (1:2) 87

11 5 120 ChCI:TsOH (1:2) 90

12 5 120 ChCl:Ac. Malénico (1:1) 38:45°
13 5 120 ChCI:TsOH (1:1 49:37 ©
14 5 120 2 Equiv TsOH 58:33 ¢
15 10 120 2 Equiv TsOH 91

16 5 120 - 12:68°
17 5 120 1 Equiv ChCl 20:56 ¢

2 2R<ra:|<_j.imento referente apds a extracdo da reagao.

° Proporgéo 2a:1a observada por RMN de H apos a extragao.

Apos obter a melhor condicdo de reagao, nds investigamos o escopo da
reacao de ciclocondensacao de varias enaminonas (1a-h) com 3-amino-5-metiltio-
1H-1,2,4-triazol na condigdo pré-estabelecida (5 min, 120°C, Esquema 30). As
triazolopirimidinas (2a-h) foram obtidas com rendimentos bons a excelentes (82-
98%).
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i: ChCl:TsOH (1:2), 120°C;

Produto R Rendimento (%) ?
2a CeHs 90
2b 4-H3CCgH4 91
2c 4-H3;COCgH4 98
2d 4-FCgH4 91
2e 4-BrCgH4 94
2f 4-1CgH4 95
29 Tien-2-il 82
2h Fur-2-il 84

#Rendimento referente ao produto isolado.

Esquema 30

A Tabela 16 apresenta os dados fisicos referentes aos compostos 2a-h, tais
como ponto de fusao, férmula molecular e as massas de alta resolugao calculadas e

determinadas experimentalmente para os compostos.
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Tabela 16. Dados fisicos e Massas de Alta Resolugdo das 2-metiltio-7-
aril(heteroaril)-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidinas 2a-h.

Composto  p.f. (°C)®  Férmula Molecular Massa de Alta Resolugéo
(g mol™) Calc./Exp.
2a 113-116 C12H10N4S 243.0704/243.0714
2b 146-149 Ci13H12N4S 257.0860/257.0873
2c 121-124 C13H12N4OS 273.0810/273.0814
2d 163-165 C12HgFN4S 261.0610/261.0614
2e 215-217 C12HoBrN4S 320.9809/320.9817
2f 208-211 C12HoIN4S 368.9670/368.9676
2g 153-156 C1oHgN4OS 233.0497/233.0263
2h 90-92 C10HsN4S; 249.0268/249.0263

? Os Pontos de fus&o foram determinados em um aparelho Microquimica MQAPF-302.

A revisado da literatura nos permitiu constatar que a mistura ChCIl:TsOH (1:2)
ainda nao havia sido utilizada com sucesso em reag¢des organicas. O uso desse
solvente eutético foi eficiente na obtencéo de triazolopirimidinas em tempo reduzido
com alto rendimento e alta regioseletividade. Além disso, o uso do DES possibilitou a
criacdo de uma metadologia com work-up simples usando um solvente sintetizado a

partir de componentes baratos.

3.3.2.1. Mecanismo de Reacgao

O mecanismo de reagao abaixo foi proposto com base nos calculos tedricos
realizados no programa Gaussian09. Inicialmente, as geometrias dos reagentes,
intermediarios e produtos foram otimizadas no nivel de teoria B3LYP/cc-pVTZ, além
da utilizagao de calculos de frequéncia harménica a fim de analisar se as geometrias
estdo na energia potencial minima.

A reacao entre enaminonas (1a-h) e 3-amino-5-metiltio-1H-1,2,4-triazol
podem resultar em quatro produtos diferentes: 5-aril(heteroaril)- 3-metiltio-1,2,4-
triazolo[4,3-a]pirimidina (estrutura 1); 7-aril(heteroaril)- 3-metiltio-1,2,4-triazolo[4,3-
alpirimidina (estrutura Il); 7-aril(heteroaril)- 2-metiltio-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidina
(estrutura Ill); 5-aril(heteroaril)- 2-metiltio-1,2,4-triazolo[1,5-a] (estrutura IV). A reacao



71

modelo com a enaminona 1a foi escolhida para investigar e provar a formagao
preferencial da estrutura Ill. As possiveis estruturas formadas a partir desta reacao

estao apresentadas na Figura 13.

) Ql/ AN
N_N__~
Hyc™> )
H,c-S
5-fenil-3-(metiltio)-[1,2,41triazolo[4,3-a]pirimidina 7fenil-3-(metllitio)-[1,2,4]triazold4,3-alpirimidina
ESTRUTURAI ESTRUTURA I
HaC, NYN\
S_<\N,N Z
% Y
_<\ P
7-fenil-2-(metiltio)-[1,2,4]triazolg[1,5-apirimidina 5-fenil-2-(metiltio){1,2 4]triazolo[1,5-a]pirimidina
ESTRUTURA III ESTRUTURA V

Figura 13. Possiveis produtos formados na reagdo entre a enaminona 1a e o 3-

amino-5-metiltio-1H-1,2,4-triazol.

Inicialmente, a condicdo cinética foi avaliada através dos coeficientes e
energia HOMO-LUMO. As estruturas, energias e coeficientes de HOMO para os
quatro tautdmeros possiveis do 3-amino-5-metiltio-1H-1,2,4-triazol sdo mostrados no
Esquema 31. A presenga de acido na reagéao foi crucial para a obtengao rapida do
produto. Por isso, acredita-se que a enaminona deve estar protonada. As energias e
coeficientes de LUMO da enaminona e enaminona protonada estdo mostrados no
Esquema 32.

De acordo com as energias HOMO-LUMO dos Esquemas 31 e 32, as
espécies mais reativas sao o tautdmero 2 (maior energia de HOMO, -0.205 u.a.) e a
enaminona protonada (menor energia de LUMO, -0.231 u.a.). Os coeficientes de
HOMO-LUMO mostram que o N1 do tautémero Il atacaria o carbono carbonilico
(Ce=0) € 0 N2 atacaria o carbono beta (Cg) levando a formag&o do isémero 1,5

(estrutura V).
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1 1 1

4 NH, 4 NH 4 NH 4 NH,
N— HN N—/( ho PN
HeCo o L NH === MO L NH = MO L nn Cg A N
N 2 N 2 N 2 N 2
3 3 H3 3
1 2 3 4

Tautbmero Energia Coeficiente Coeficiente Coeficiente Coeficiente
HOMO de HOMO de HOMO de HOMO de HOMO

(u.a.) (N1) (N2) (N3) (N4)
1 -0.209 0.105 0.138 0.198 0.005
2 -0.205 0.228 0.215 0.184 0.127
3 -0.228 0.243 0.198 0.164 0.144
4 -0.214 0.132 0.157 0.155 0.011
Esquema 31
H
0 ‘?@)
= ’\II/CHS = ’\ll/CHS
CHj3 CHs
1 2
Enaminona Energia Coeficiente Coeficiente
LUMO de LUMO  de LUMO
(u.a.) (C=0) (CB)
Neutra -0.052 0.173 0.206
Protonada -0.231 0.235 0.216
Esquema 32

Devido ao fato deste resultado n&do explicar a formagado do isébmero 1,7, a
condigao termodindmica foi avaliada (segundo a estabilidade dos intermediarios e
produtos). Os dados de energia apresentados na Tabela 17 demonstram que o
intermediario V é o mais estavel indicando que primeiramente ocorre o ataque do N1
no carbono beta (Cg), 0 qual torna possivel a formagéo de dois produtos: ataque do
N2 ou N4 ao carbono carbonilico (Cc-o) resultando nas estruturas Il e |,
respectivamente descritas na Figura 13. Entre esses dois produtos, a formagéao do
produto Ill é favorecida pela menor energia apresentada por este composto. Estes
dados tedricos estdo de acordo com os dados experimentais obtidos neste trabalho.
Assim, os calculos tedricos demonstraram que a reagédo em estudo é governada por

condicdes termodinamicas.
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Tabela 17. Dados de energia obtidos para os calculos de possiveis intermediarios e
produtos obtidos na reagéo entre a enaminona 1a e o 3-amino-5-metiltio-1H-1,2,4-

triazol.

Intermediario Ataque Estrutura AE
(kcal.mol™)
SCH; H 13 71
N )
HNN_ H )ol\/\ CH S s
N Ph PN HO_ N-N
|
CHs
T y SCH,4 SCH3 10,47
HN_ NH )OJ\A HN ™Sy
g Phy N7 r\II’CH3 o N)\N’H
H CH
3 Ph)ﬁ/ﬂr\rcm
CH3
11l N:(SCH?* o :<H\N 10,70
! HN |
™ W’T‘/CHB HO N)\SCHe,
NH CHg PhMN”CHz’
|
SCH 0
v N=( T, Jd o n 2,49
' M om0 e
HN._ _NH _~,, .CHy s
Y Ph N HN
M ot e
SCH o HN-N
\Y N s H\)J\/\N//LN\%SCHa 0
HN_ NH )K/A _CH, H
Ph N + HN(CHy),
NH CHs
SCH 0 NH
Vi N g Jo A 5,04
/ Ph N NH
HN_ NH Ph)v\N,Cm sy
N HyCS
NH CH,
+ HN(CH2),

* AE = [(EintermeDiArio — EintervEDIARIO V) X 627,5095] Kcal.

Um mecanismo proposto para a reagéo de obtencao do produto 2a encontra-
se no Esquema 33. O mecanismo foi proposto com base nos calculos tedricos e
contabiliza o efeito de ambas as espécies (Forma | e Il da Figura 13) da mistura
ChCI:TsOH (1:2) na reagao. Primeiramente, a enaminona 1a € protonada pelo acido
para-toluenossulfénico (estrutura |). Logo apds, a enaminona protonada é atacada

no CB pelo N1 do aminotriazol do tautbmero mais reativo (2), formando o
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intermediario (Il) ndo isolavel. Em seguida, o intermediario (ll) sofre uma
deslocalizagéo eletronica suprindo a deficiéncia eletrénica do atomo de oxigénio do
grupo carbonila. Logo apds, uma nova deslocalizacdo eletrbnica resulta na
eliminacao de dimetilamina e, consequentemente, a formagcdo de um equilibrio
enamina-imina (estruturas llla e lllb, respectivamente). Posteriormente, um ataque
intramolecular do N2 do anel triazdlico ocorre na carbonila protonada, formando o
intermediario ciclico (IV). Apds a eliminagdo de uma molécula de H,O e regeneragao
do meio acido (V), o produto representado na estrutura (VI) é formado. Além da
catalise acida, a mistura ChCI:TsOH (1:2) apresenta outro efeito nesta reagéo.
Provavelmente, a presenga da espécie desprotonada (Figura 13, Forma Il) torna o
meio mais polar, o qual provavelmente aumenta a velocidade da reacao pelo efeito

de solvatacao.

HO o HO HN_NH
/H (0] %OMe H_ © T
© I N Hoy "N
JOJ\A R e, NNy ) ET
B — +
R™NF NM e, HN—/< R NMe;
S —CH,
[0}

@ 0o
g 6
@7\\ o 1)

0] (0]
Me Me
- H O@ HN/\<S H\0® HN/\<S _<“\>“/N\
-HNVe, I =~ N o [=—=]| ] N T (MeS 0
R)\/\N/\'”, RMN N’ N % FP
\/ 0
\" Vb

@
N\ S
Me-s—( T —_— Me—S—( \Nr )
N~ S H -H,0 -N. -~

Esquema 33
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3.3.2.2. Dados de RMN ('H, '*C)

A analise de RMN de 'H foi empregada como ferramenta para identificar a
formacdo do produto. No caso da reagdo modelo escolhida (Esquema 29)
empregando a enaminona 1a, apos a extragcdo do produto com cloroférmio,
observou-se que o espectro de RMN de 'H n&o apresentava os dupletos referentes
aos hidrogénios da ligacdo dupla da enaminona (5,70 ppm e 7,79 ppm,
respectivamente) e o sinal referente aos hidrogénios do grupo amino (-NCzHg) em
2,90-3,10 ppm também havia desaparecido. Este foi um indicio de que algum
produto estava sendo formado. No espectro de RMN de '*C, os sinais da carbonila
(188,3 ppm), da ligacdo dupla carbono-carbono (92,0 ppm e 154,0 ppm,
respectivamente) e do grupo —NC,Hs (36,9 e 44,3 ppm) também desapareceram
apods a reacao, indicando que a enaminona 1a foi consumida [85].

Os espectros de RMN de 'H dos produtos 2a-h apresentaram sinais
referentes aos hidrogénios aromaticos (H5 e H6) da pirimidina apresentando-se
como dupletos com deslocamento quimico na regidao de 7,10-7,53 ppm e 8,64-8,83
ppm, respectivamente. Todos os compostos apresentaram as constantes de
acoplamento para os hidrogénios H5 e H6 proximo a 5 Hz, o que caracteriza a
formacgao do isbmero com substituinte na posi¢céo 7- (conforme a Tabela 18). Estas
constantes de acoplamento estdo de acordo com dados da literatura [86], os quais
afirmam que a regioquimica de compostos 5- ou 7- substituidos de triazolo[1,5-
alpirimidinas pode ser estabelecida por RMN de 'H, sendo que a constante de
acoplamento para compostos com substituinte na posi¢ao 5- tem o valor de 6,9-7,3
Hz, enquanto que o valor é de 4,2-4,8 Hz quando o substituinte se encontra na

posigao 7-.

ApoOs identificar o isbmero sintetizado e realizar a atribuicdo dos sinais
referentes ao espectro do nucleo de 'H para o produto 2b, este composto foi
escolhido para a realizagado dos experimentos de correlagdo HMQC (Heteronuclear
Multiple-Quantum Coherence) e HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation)
para uma correta atribuicio dos sinais do ntcleo de "C.

O espectro HMQC do produto 2b se encontra abaixo na Figura 14 e no Anexo
2. Este experimento permitiu confirmar qual hidrogénio esta diretamente ligado a

cada carbono. Por isso, os carbonos C12, C13, C6, C9, 10 e C5 foram atribuidos.
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Figura 14. Espectro de correlagao 2D HMQC do composto 2b.

O espectro HMBC do produto 2b se encontra a seguir na Figura 15 e no
Anexo 2. O espectro de HMBC permitiu confirmar com quais hidrogénios cada
carbono acopla. Neste contexto, o carbono C8 foi atribuido devido ao acoplamento
com os hidrogénios H5, H6, H9 e H10. O carbono C11 acoplou com os hidrogénios
H9, H10 e H13. O carbono C7 acoplou com os hidrogénios H5, H6, H9 e H10. O
carbono C3a acoplou somente com o hidrogénio H5 e o carbono C2 acoplou

somente com o hidrogénio H12.
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Figura 15. Espectro de correlagdo 2D HMBC do composto 2b.

A série das triazolopirimidinas 2a-h apresentou dados de RMN de 'H e *C
correspondente as estruturas propostas e os deslocamentos quimicos com as
respectivas atribuicbes dos sinais estdo apresentados na Tabela 18. Os espectros

de RMN de "H e ®C da série de triazolopirimidinas 2a-h encontram-se no Anexo 1.
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Tabela 18. Dados de RMN de 'H e ™C das 2-(metiltio)-7-aril(heteroaril)-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidinas (2a-h).

Produto Estrutura RMN 'H, 8, Jun (Hz) RMN "°C, 5 (ppm)
2a 3N3aﬁ ] 2,73 (s, 3H, H12), 13,1 (C12), 108,8 (C6), 128,5 (C8),
5K 1(56 714 (d, 1H, H6, 3J = 1292 (C10), 129,4 (C9), 131,5
HC, N N 4,7), 7,56-7,62 (m, 3H, (C11), 146,0 (C7), 154,2 (C5),
9  H10, H11), 8,11-8,14 (m, 156,3 (C3a), 167.3 (C2).
N "% 5H, Ho), 8,74 (d, 1H, HS5,
3J=47).
2b 3 aa s 2,39 (s, 3H, H13), 13,9 (C12), 21,5 (C13), 107,8 (C6),
125541 /\6 2,66 (s, 3H, H12), 126,7 (C8), 1292 (C10), 1295
HsC o N o7 7,07 (d, 1H, He6, %J = (C9), 1425 (C11), 146,9 (C7),
&9 4,7), 7,31 (d, 2H, H10, %) 1534 (C5), 156,9 (C3a), 168,9
13C1H131° = 80) 7.96 (d, 24, HO, (C2)
J = 82), 863 (d, 1H,
H5, %J = 4,7).
2¢ 3 ol i 2,66 (s, 3H, H12), 3,83 13,9 (C12), 55,5 (C13), 107,1 (CB),
12,32\1(/\6 (s, 3H, H13), 6,97 (d, 2H, 114,4 (C8), 121,9 (C10), 131,2
HC TN H10, 3J = 9,1), 7,05 (d, (C9), 146,7 (C11), 153,2 (C7),
9 1H, H6, 3J = 4,8), 8,08 157,2 (C5), 162,6 (C3a), 169,1
Y (d, 2H, Ho, % = 9,1), (C2).
OCfs 859 (d, 1H, H5, 3 =
4,8).
2d 2,67 (s, 3H, H8), 7,45- 13,8 (C12), 109,3 (C6), 116,1 (C8),

7,47 (t, 2H, HY, 3J = 8,9),
7,52 (d, 1H, He, 3J =
4,8), 8,27-8,30 (m, 2H,
H10), 8,82 (d, 1H, H5, 3J
= 4,8).

126,4 (C10), 132,6
(C11), 154,8 (C7),
163,1 (3a), 167,9 (C2).

(C9),
156,8

145,6
(C3),
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9
10
11
|
29 3 4
NgarN\s
12570 6
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H<~Z
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11
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2,75 (s, 3H, H12), 7,13
(d, 1H, H6, 3J = 47),
7,74 (d, 2H, H10, %J =
8,6), 8,04 (d, 2H, H9, °J
= 8,6), 8,75 (d, 1H, H5,
3J=47).

2,73 (s, 3H, H12), 7,13
(d, 1H, H6, %J = 47),
7,84-7,97 (m, 4H, H10,
H9), 8,74 (d, 1H, H5, 3J =
4,7).

2,78 (s, 3H, H12), 7,28
(t, 1H, H10, 3J = 4,5),
7,31 (d, 1H, He, °J =
4,9), 7,77 (d, 1H, H9, 3J
= 5,1), 8,37 (d, 1H, H11,
%) = 3,9), 8,64 (d, 1H,
H5, 3J = 4,9).

2,79 (s, 3H, H8), 6,75
(dd, 1H, H10, 3J=1,7, %
= 3,5), 7,42 (d, 1H, H8,
%) = 4,8), 7,75 (d, 1H,
H9, °J = 1,6), 8,15 (d,
1H, H11, 3J = 3,5), 8,71
(d, 1H, H5, 3J = 4,9).
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13,9 (C12), 107,8 (C6), 126,6 (C8),
128,6 (C10), 130,7 (C9), 132,2
(C11), 1457 (C7), 153,4 (C5),
157,0 (C3a), 169,6 (C2).

13,9 (C12), 98,9 (C6), 107,9 (C8),

129,0 (C10), 130,6 (C9), 1381
(C11), 145,9 (C7), 1534 (C5),
156,9 (C3a), 169,5 (C2).

13,8 (C12), 103,3 (C6), 113,3
(C4HsS), 120,6 (C4HsS), 1359
(C4H3S), 143,0 (C4H3S), 146,5 (C7),
152,7 (C5), 156,4 (C3a), 1694
(C2).

13.8 (C8), 103.3 (C6), 113.3 (CeHs),
120.6 (CgHs), 135.9 (CgHs), 143.0
(CeHs), 146.5 (C7), 152.7 (C5),
156.5 (C3a), 169.4 (C2).

2 Os espectros de RMN de 'H foram registrados em espectrometro BRUKER DPX 200 (200,13 MHz para
1H) ou AVANCE 11 400 (399,73 MHz para 1H) em DMSO-dg ou CDCI3 como solvente. Todos os espectros
de RMN de *C foram registrados em espectrometro AVANCE 1l 400 (100,51 MHz para *C) em DMSO-ds
ou CDCI; como solvente. A numeracéao utilizada nas estruturas da Tabela 18 foi apenas para atribuir os

sinais de RMN.
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3.3.2.3. Dados de cromatografia gasosa acoplada ao espectrometro de massas
(CG-EM)

As analises de CG-EM foram realizadas para comprovar a massa molecular

dos produtos (2a-h), além de obter as quebras referentes a estes compostos. Os

resultados estao apresentados na Tabela 19.

Tabela 19. Principais fragmentos ionizados obtidos para os produtos 2a-h a uma
energia de 70 eV.

Produto EM? [m/z (%)]

2a

2b
2c

2d

2e

2f
29

2h

242 (M* 100), 226 (2), 195 (21, -SCH3), 169 (1), 155 (31), 140 (3), 77 (12,
~CeHs), 47 (1, -SCH3)
256 (M*, 100), 209 (32), 169 (20), 73 (18)
272 (M*, 100), 257 (8, -CH3), 225 (15, -SCH3), 185 (16), 171 (4), 102 (4)
77 (5)
260 (M*, 100), 213 (19, -SCHs), 173 (36), 147 (11), 133 (9), 121 (7), 47 (5,
-SCH)
322 (M*, 100), 273 (14, -SCH3), 261 (3), 233 (22), 207 (31), 193 (4), 180
(5), 155 (10), 140 (5), 127 (7), 114 (14), 102 (14), 47 (5, -SCH3)
368 (M*, 100), 281 (25), 241 (7), 73 (7)
232 (M*, 100), 203 (13), 185 (7, -SCH3), 159 (3), 145 (26), 133 (4), 119 (4,
~SCHs3, -C4H30), 105 (3), 92 (5)
248 (M*, 100), 201 (13, -SCHs3), 175 (5), 161 (32), 135 (4), 121 (5), 108 (5),
95 (2), 83 (1, C4H3S), 47 (1, -SCH3)

@ 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.

3.3.2.4. Dados de Difratometria de Raios-X

A estrutura do composto 2b foi caracterizada através do experimento de

difracdo de Raios-X e o regioisdbmero obtido foi confirmado. A Figura 16 ilustra a

projecdo ORTEP do composto 2b.
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Figura 16. Projegdo ORTEP obtido a partir da difragdo de Raios-X do monocristal do
composto 2-metiltio-7-(4-metilfenil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina 2b com elipsdides

térmicas elaboradas em 50 % de probabilidade.

3.3.3. Sintese e ldentificagao de 1,1-dimetiletil- 5-aril-pirazéis (3a, 3b, 3i)

Neste trabalho, misturas compostas por um sal de aménio quaternario (cloreto
de colina) e diferentes espécies doadoras de ligacdo de hidrogénio serdo aplicadas
como solventes na sintese de 1,1-dimetiletil-5-aril-pirazéis (3a, 3b, 3i) através da
reacao de ciclocondensagdo entre enaminonas (1a-h) e cloridrato de terc-
butilidrazina em banho de 6leo e em micro-ondas. Além disso, estes resultados
serao comparados e discutidos com os obtidos com solventes moleculares e liquidos
idnicos. Inicialmente, a reacdo modelo entre a enaminona 1a e o cloridrato de terc-
butilidrazina para obtencdo do produto 3a foi empregada na otimizagdo para

determinacao do melhor solvente (Esquema 34).



82

0 N
' H,c ™\ CHs JVCH
CHa % CHj HC Chy
1a 3a

i- Banho de Oleo ou Micro-Ondas, DES

Esquema 34

A proporcao molar utilizada na otimizagdo empregando as misturas de cloreto
de colina com diferentes espécies doadoras de ligagdo de hidrogénio foi a seguinte:
1:1.2:1 (enaminona:hidrazina:solvente).

Algumas questdes importantes que buscou-se investigar neste estudo s&o:
qual meio de reagao apresenta melhor resultado na reagao avaliada em banho de
6leo? Quando as micro-ondas foram empregadas como método de ativagéo, este
comportamento se manteve? A utilizacdo de solventes eutéticos em micro-ondas é
possivel? Qual a poténcia minima necessaria em cada reagdo para que a poténcia
incidida sobre a reagdo mantenha-se constante durante o tempo de rampa até
atingir a temperatura desejada? Com relagdo ao comportamento dos solventes
eutéticos em micro-ondas, a sua eficiéncia no aquecimento é decorrente dos seus
componentes individuais ou ndo? Comparado com outros meios de reacao, o tempo
que os solventes eutéticos necessitam para atingir a temperatura desejada foi maior
ou menor? Em termos de economia de energia, qual meio de reagao foi mais
eficiente? Em termos de conversdo dos materiais de partida em produto, qual meio
de reacao foi mais eficiente? Em termos de rendimento do produto, qual meio de
reacao utilizado possibilitou maior rendimento? A relagdo conversdo x economia de
energia x rendimento foi maior para qual meio de reagao?

A literatura define que antes de realizar reagées em micro-ondas é importante
estabeler uma condicdo em banho de 6leo [87]. Essa informacdo é importante para
facilitar a otimizagado do tempo e temperatura reacional em micro-ondas.

Primeiramente, as reagdes foram realizadas em banho de O6leo para
determinar uma condig¢ao ideal neste método e, posteriormente, realizar os estudos
em micro-ondas. A reacdo proposta ja foi publicada anteriormente [88] pelo
NUQUIMHE empregando liquidos idbnicos como solvente. O trabalho ja publicado na
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literatura realizou a reacdo a 80°C durante 1h. Deste modo, a primeira condicédo de
reagcao avaliada neste trabalho foi utilizando a mistura ChCl:Uréia (1:2) a 80°C
durante 1 hora, entretanto, a sobra de material de partida foi observada na
conversao, juntamente com o produto. O aumento do tempo de reagao para 2 horas
também nao foi suficiente para o total consumo de 1a (entrada 1, Tabela 20). A
conversdo quantitativa empregando ChCl:Uréia foi alcangada somente apds 2,5
horas (entrada 2, Tabela 20) com rendimento de 92 %. O emprego de alcoodis
(etilenoglicol ou glicerol) com ChCIl também foi avaliado como meio de reagdo. As
reagcbes com os solventes eutéticos ChCl:Glicerol (1:1 ou 1:2) apresentaram
conversdo quantitativa em menor tempo (1,5 horas) quando comparada a mistura
ChCl:Uréia (1:2), porém o produto foi obtido em menor rendimento (85 % e 84 %,
entrada 3-4, Tabela 20, respectivamente). Nos casos em que etilenoglicol foi
empregado como HBD (entrada 5-6, Tabela 20), da mesma forma que as misturas
entre ChCl:Glicerol (1:1 ou 1:2), a conversao quantitativa foi obtida em 1,5 horas
(entrada 3-4, Tabela 20), entretanto, o rendimento obtido foi maior (88 % e 92 %,
respectivamente) do que empregando o glicerol como HBD. Em seguida, a reagao
foi realizada com a mistura ChCl: TsOH (1:1 ou 1:2) como meio de reagéo, a qual
diminuiu drasticamente os tempos de consumo de 1a para 30 min (mistura 1:1) e, 5
min (mistura 1:2) (entradas 7-8, Tabela 20). Entretanto, a analise do espectro de
RMN obtido na conversao possibilitou a identificagdo de um subproduto decorrente
da quebra do grupo ferc-butil, formando o 5-fenil-1H-pirazol. Apesar do rapido
consumo de 1a, a conversdo no produto 3a foi inferior aos obtidos com os outros
solventes eutéticos (84 % e 77 %, respectivamente). Por consequéncia, o
rendimento obtido apds a extracdo foi baixo (63-67 %). Todavia, a mistura
ChCl:acido malénico (1:1) diminuiu o tempo de reagdo para 30 min (entrada 9,
Tabela 20) e, para 5 min quando utilizada a mistura ChCl:Acido Malénico (1:2)
(entrada 10, Tabela 20) com rendimentos similares para ambos os casos (86 % e 87
%, respectivamente). O fato de que reagdes de ciclocondensagéo catalisadas por
acido empregando enaminonas como substratos ja foram relatadas na literatura [89]
sugere que talvez a espécie acida do solvente eutético possa ser a unica
responsavel pelos resultados obtidos. Deste modo, a reacdo foi realizada na
presenca de dois equivalentes de acido maldnico sob as mesmas condigbes e a
reacao apresentou conversao quantitativa, demonstrando que somente a presenca

do acido é suficiente para a reagao ocorrer em 5 minutos (entrada 11, Tabela 20).
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No caso da condigdo sem solvente, a conversao foi de somente 59 % (entrada 12,
Tabela 20). A reacdo com um equivalente de ChCl também n&o foi suficiente para a
conversdo total de 1a (78 %, entrada 13, Tabela 20). Comparando os melhores
resultados ja publicados na literatura para esta reagdo [88] empregando solvente
molecular (etanol) ou os liquidos iénicos ([BMIM][BF4] ou [BMIM][OH]) (entrada 14-
16, Tabela 20) com os obtidos neste trabalho, podemos notar que as misturas com
ChCl e uréia, glicerol, etilenoglicol e TsOH foram menos eficientes na reagdo no que
diz respeito a conversao no produto 3a. Em contrapartida, as misturas entre
ChCl:acido malbnico (1:1 e 1:2) apresentaram rendimento inferior, mas tempo
reacional drasticamente reduzido. Estes resultados destacam que, com excec¢ao da
mistura ChCl:Acido maldnico (1:1 e 1:2), todos os outros solventes eutéticos foram
menos eficientes que liquidos ibnicos e solventes moleculares em método

convencional na conversao para o produto 3a.

Tabela 20. Condi¢des reacionais avaliadas para a obtencédo do produto 3a em banho
de dleo.

Entrada Tempo Solvente Conversdao Rendimento
(min) (%) @ (%) °
1 120 ChCl:Uréia (1:2) 93:7 84
2 150 ChCl:Uréia (1:2) >99 92
3 90 ChCl:Glicerol (1:1) >99 85
4 90 ChCl:Glicerol (1:2) >99 84
5 90 ChCl:Etilenoglicol (1:1) >99 88
6 90 ChCI:Etilenoglicol (1:2) >99 92
7 30 ChCI:TsOH (1:1) 84:16 67 °
8 5 ChCI:TsOH (1:2) 77:23 63 °
9 30 ChCl:Ac. Malénico (1:1) >99 86
10 ChCl:Ac. Malénico (1:2) >99 87
11 2 Eq. Ac. Malénico >99 84
12 60 - 59:41 -
13 90 1 Eq. ChClI 78:22 -
14 90 EtOH >99 77 %9
15 60 [BMIM][BF 4] >99 90



85

16 60 [BMIM][OH] - 85 ¢

2 Porcentagem e proporcéo 3a:1a observada por RMN de 'H na conversao.
® Rendimento referente ao produto isolado.

°5 mL de solvente.

¢ Condicdo de reagao ja publicada na literatura ref. [88].

¢ Mistura do produto 3a:1H-pirazol.

ApOs a otimizagdo com aquecimento em banho de Oleo, as reagdes
empregando as micro-ondas foram iniciadas. A proporgdo molar utilizada na
otimizagao foi 1:1.2:1 (enaminona:hidrazina:solvente).

E importante ressaltar que, em banho de 6leo, as condicdes empregando as
misturas ChCl:Acido malénico (1:1 e 1:2) possibilitaram a obtencdo do produto 3a
em pequeno tempo de reacgdo, logo, ndo houve a necessidade de testa-las em
micro-ondas. Sendo assim, somente as misturas de cloreto de colina com glicerol,
etilenoglicol e uréia foram avaliadas para esta reagdo neste método.

Apds alguns testes iniciais em micro-ondas, a necessidade de uma
otimizagcdo dos parametros do equipamento ficou evidente. A poténcia maxima
utilizada nas reacdes iniciais foi de 200 W. Neste caso, a poténcia que o
equipamento iniciara irradiando as micro-ondas € controlada pelo algoritmo do
programa. Entretanto, observou-se que nos casos em que o0 equipamento iniciava a
irradiacédo com poténcia alta, a temperatura se elevava muito rapidamente, o que
provocava um “overshooting” (ultrapassagem) da temperatura desejada para a
reacao, conforme observado na Figura 17. Como consequéncia deste

superaquecimento, o equipamento parava de irradiar as micro-ondas.

300 300

200 200

Temperatura (°C)
| Poténcia (W)

1004

Tempo (mm:ss) Tempo (mm:ss)

Figura 17. a) Grafico de temperatura vs. tempo e b) Grafico de poténcia vs. tempo
para a reagao de obtencédo do produto 3a utilizando a mistura ChCl:Uréia (1:2) em

micro-ondas utilizando poténcia maxima de 200W.
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Em um segundo momento, uma otimizagdo de diferentes poténcias foi
realizada a fim de avaliar a eficiéncia de solventes moleculares, liquidos idnicos e
solventes eutéticos na rampa de aquecimento. Para este fim, buscou-se determinar
uma poténcia maxima permitida para que o equipamento a mantivesse constante
durante o tempo de rampa, ou seja, a poténcia minima necessaria para atingir a
temperatura desejada. Neste contexto, as reagbes em reator de micro-ondas foram
realizadas permitindo que o equipamento pudesse irradiar somente a poténcia
maxima de 7 W.

Sendo assim, a otimizagcdo para a escolha do melhor solvente eutético foi
avaliada em micro-ondas juntamente com o comparativo com solventes moleculares
e liquidos idnicos utilizando a reagdo modelo representada no Esquema 34.

Inicialmente, a mistura ChCl:Uréia (1:2) foi empregada como meio de reacgao
a fim de encontrar uma condicdo em que houvesse conversdo total e,
posteriormente, comparar este resultado com os outros solventes. A condi¢ao inicial
utilizada empregou a temperatura de 100 °C durante 1 minuto, entretanto, a
conversao foi de 87 % (entrada 1, Tabela 21). O aumento da temperatura para
110°C resultou no aumento de conversao (96 %) (entrada 2, Tabela 21). Porém, a
conversao quantitativa foi obtida somente quando a temperatura desejada foi de 120
°C em 1 minuto (entrada 3, Tabela 21). A empresa fabricante do reator de micro-
ondas fornece uma ferramenta que permite a confecgédo de graficos de temperatura
vs tempo e poténcia irradiada vs tempo. Esses graficos permitem um melhor
entendimento do comportamento de solventes eutéticos nas reag¢des realizadas com
irradiacdo de micro-ondas e, por isso, serdao apresentados para todas as condi¢des
avaliadas para esta reagcdo. A Figura 18 apresenta o comportamento do DES

ChCl:Uréia (1:2) durante a reacéo na condigédo em 1 minuto a 120 °C.

10,0

100

o
o

=
o

. Temperatura (°C)
| Poténcia (W)

Tempo (mm:ss)

Tempo (mm:ss)
Figura 18. Grafico de temperatura vs. tempo para a reagdo para obtencédo do

produto 3a empregando a mistura ChCl:Uréia (1:2) como solvente.
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As misturas de ChCI com Glicerol e Etilenoglicol nas proporg¢des 1:1 ou 1:2
também foram avaliadas nas condi¢cdes estabelecidas (1 minuto a 120 °C) com
ChCl:Uréia (1:2). As misturas com ChCl:Glicerol (entrada 4-5, Tabela 21)
apresentaram conversao quase quantitativas (98 e 99 %) e, bons rendimentos (82 e
83 %) apos a extragdo, entretanto, inferiores ao encontrado com ChCl:Uréia (1:2).
Além disso, o tempo de rampa para os DES com glicerol como HBD foram maiores
que os determinados para a uréia, ou seja, ha um maior gasto energético. As
misturas com ChCI:Etilenoglicol (entrada 6-7, Tabela 21) apresentaram conversao
quantitativa e bons rendimentos (89 e 90 %) mas também inferiores ao obtido com o
DES sintetizado a partir da uréia como HBD. No que diz respeito ao gasto
energético, estas misturas apresentaram desempenho semelhante ao DES
ChCl:Uréia (1:2). Os comportamentos dos solventes eutéticos contendo etilenoglicol
e glicerol como HBD durante a reagédo na condicdo em 1 minuto a 120 °C estéo
apresentados nas Figuras 19-22.

100

Temperatura (°C)
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Figura 19. Grafico de temperatura vs. tempo para a reagdo para obtengdo do
produto 3a empregando a mistura ChCl:Glicerol (1:1) como solvente.
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Figura 20. Grafico de temperatura vs. tempo para a reagdo para obtencdo do

produto 3a empregando a mistura ChCl:Glicerol (1:2) como solvente.
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Figura 21. Grafico de temperatura vs. tempo para a reagdo para obtengdo do

produto 3a empregando a mistura ChCl:Etilenoglicol (1:1) como solvente.

100

Temperatura (°C)

Poténcia (W)
o

B 5

oA |

Tempo (mm:ss) Tempo (mm:ss)

Figura 22. Gréafico de temperatura vs. tempo para a reagcao para obtencdo do

produto 3a empregando a mistura ChClI:Etilenoglicol (1:2) como solvente.

Em seguida, o comparativo com solventes moleculares e liquidos iénicos foi
avaliado. O [BMIM][BF4] e [HMIM][Tsa] foram escolhidos como liquidos iénicos e a
acetonitrila e o etanol como solventes moleculares. Os resultados obtidos com esses
solventes foram inferiores aos obtidos com a mistura de ChCl:Uréia (1:2). Com
relacdo aos liquidos ibnicos, o [BMIM][BF4] alcangou um tempo de rampa (tempo
necessario para alcangcar a temperatura desejada) superior ao obtido pelos
solventes eutéticos ChCl:Uréia (1:2) e ChCI:Etilenoglicol (1:1) e praticamente
idéntico ao ChCI:Etilenoglicol (1:2). O aquecimento com [BMIM][BF4] s6 foi mais
eficiente que os DES sintetizados utilizando o glicerol como HBD. Em contrapartida,
o [HMIM][Tsa] apresentou um maior tempo de rampa de aquecimento, o que implica
em maior gasto energético. O tempo de rampa do [HMIM][Tsa] foi maior do que
todos os DES utilizados neste trabalho. As Figuras 23 e 24 apresentam o
comportamento dos liquidos idnicos [BMIM[BF4] e [HMIM][Tsa] durante a reagédo na
condigdo em 1 minuto a 120 °C. Entretanto, apesar dos tempos de rampa serem
superiores, ambos possibilitaram a conversao total da enaminona 1a (entrada 8-9,

Tabela 21) com rendimentos inferiores ao DES com uréia.
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Figura 23. Grafico de temperatura vs. tempo para a reagao de obtencédo do produto

3a empregando [BMIM][BF4] como solvente.
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Figura 24. Grafico de temperatura vs. tempo para a reagao de obtencédo do produto

3a empregando [HMIM][Tsa] como solvente.

Com relacao aos solventes moleculares, a poténcia de 7 W nao foi suficiente
para alcangar a temperatura de 120 °C tanto para a acetonitrila (105 °C) quanto para
o etanol (96 °C) apds vinte minutos de rampa de aquecimento. Deste modo, os
solventes moleculares foram menos eficientes que todos os solventes eutéticos
avaliados. Nos casos destes solventes, a determinagao da conversao foi realizada
empregando uma poténcia maxima de 20 W. A reagdo com etanol possibilitou a
convergao quantitativa (entrada 10, Tabela 21), entretanto, o rendimento foi menor
que a maioria dos solventes eutéticos (82 %). O uso de acetonitrila ndo foi suficiente
para conversao total de 1a (94 %, entrada 11, Tabela 21). As Figuras 25 e 26
apresentam o comportamento dos solventes moleculares etanol e acetonitrila

durante a reag¢ao na condi¢gdo em 1 minuto a 120 °C.
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Figura 25. Grafico de temperatura vs. tempo para a reagao de obtencédo do produto
3a empregando Etanol como solvente.
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Figura 26. Grafico de temperatura vs. tempo para a reagcdo para obtencdo do

produto 3a empregando Acetonitrila como solvente.

Posteriormente, a reagao foi realizada sem solvente com poténcia maxima de
7W, entretanto, apds vinte minutos de rampa de aquecimento, a temperatura
maxima alcancgada foi de 69 °C (Figura 27). Este dado indica que a mistura dos
reagentes sem solvente néo é suficiente para um aquecimento eficiente em micro-
ondas, ou seja, esta reagcao necessita de alguma espécie quimica (reagente ou
solvente) que possibilite uma boa interagdo com este tipo de energia
eletromagnética. Neste caso, a fim de alcancar a temperatura de 120 °C e
determinar a conversao, a poténcia foi aumentada para 20 W, contudo, a converséao
nao foi quantitativa (98 %, entrada 12, Tabela 21).
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Figura 27. Grarnco de temperatura vs. tempo para a reagao de obtencédo do produto
3a sem solvente.

Apos a obtencao de 6timos resultados empregando solventes eutéticos em
micro-ondas, a necessidade do estudo do efeito dos componentes individuais do
solvente eutético (cloreto de colina e HBD) em micro-ondas ficou evidente. Apds os
testes com os componentes individuais, observou-se que em ambos 0s casos 0s
tempos das rampas de aquecimento foram extremamente longos (10 minutos e 28
segundos e 11 minutos e 28 segundos) para o cloreto de colina ou dois equivalentes
de uréia, respectivamente. Esses resultados evidenciam claramente o efeito do DES
no aquecimento da reagao proposta e, consequentemente, a economia de energia
proporcionada pelo seu uso. As Figuras 28 e 29 apresentam o comportamento dos
componentes individuais durante a reacdo na condicdo em 1 minuto a 120 °C.
Nestes casos, as poténcias também foram aumentadas para 20 W a fim de obter um
tempo de rampa de aquecimento semelhante ao obtido com os DES. Entretanto, em
ambos o0s casos, essa condicdo nao foi suficiente para o total consumo da
enaminona 1a (81 e 97 %, entrada 13-14, Tabela 21, respectivamente).
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Temperatura (°C)
Poténcia (W)
i |
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Tempo (mm:ss) Tempo (mm:ss)

Figura 28. Grafico de temperatura vs. tempo para a reagdo para obtengdo do
produto 3a empregando ChCl como solvente.



92

100

' b) |
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Tempo (mm:ss) Tempo (mm:ss)

Figura 29. Grafico de temperatura vs. tempo para a reagdo para obtencdo do

produto 3a empregando 2 Equiv. de Uréia como solvente.

ApOs a realizagdo das reagdes em micro-ondas, os resultados mostram que
nos casos em que nao ha utilizagcdo de solventes eutéticos ou liquidos ibnicos, a
poténcia necessaria empregada € quase trés vezes maior para obtengdo de
resultados similares aos obtidos com esses solventes.

Além das discussbes ja realizadas, ha um ponto importante ainda nao
discutido. A analise das conversdes e dos perfis de aquecimento de cada reacgao
permitiram inferir que os solventes que possibilitaram alcangar a temperatura
desejada mais rapidamente (ChCl:Uréia, ChClI:Etilenoglicol e [BMIM][BF]) obtiveram
melhores conversdes. Algumas propriedades fisicas, tais como polaridade,
viscosidade, condutividade e solubilidade dos reagentes talvez possam afetar o
aquecimento em micro-ondas. Entretanto, de um modo geral, as propriedades fisicas
dos solventes eutéticos, liquidos idnicos e solventes moleculares nao corroboram
com os resultados obtidos. Por exemplo, a viscosidade e a condutividade sao
propriedades que podem estar envolvidas, pois acredita-se que o fato do DES ser
constituido por espécies idnicas indique um aquecimento por conducdo ibnica.
Entretanto, esses dados justificam unicamente a eficiéncia dos solventes eutéticos
com etilenoglicol, pois estes DES apresentam valores de viscosidade menor quando
comparados aos obtidos com uréia e glicerol e possibilitam maior liberdade para o
movimento iénico. Contudo, as misturas com uréia sdo mais viscosas € menos
condutivas do que as com dglicerol, portanto, se esperaria que o DES com uréia
apresentasse desempenho inferior aos com glicerol, mas os resultados obtidos s&o
opostos a esses dados.

Neste contexto, a explicagdo mais provavel encontra-se nas propriedades
dielétricas dos solventes eutéticos, sendo que a abilidade de uma substancia

especifica em converter energia eletromagnética em calor em uma dada frequéncia
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e temperatura € determinada pela chamada loss tangent (tan d). A loss tangent é
expressa pelo seguinte quociente tan 6 = €”/¢’, onde €” é a perda dielétrica, indicativo
da eficiéncia com a qual a radiagdo eletromagnética é convertida em energia
térmica, e € € o valor da constante dielétrica. Nesse sentido, a polaridade dos DES
poderia estar relacionada com a eficiéncia no aquecimento proporcionado por eles.
Por exemplo, a polaridade Et(30) de todos os solventes eutéticos utilizados (uréia,
glicerol e etilenoglicol) € maior que os valores determinados para o liquido iénico
[BMIM][BF4], entretanto, este liquido ibnico apresenta resultados semelhantes ao
DES com uréia e etilenoglicol e superiores aos com glicerol. Sendo assim,
aparentemente, o fator mais importante responsavel pelo alto desempenho de
solventes eutéticos em micro-ondas esteja relacionado aos seus valores de perda
dielétrica (¢”). Essa propriedade pode auxiliar no entendimento do aquecimento mais
eficiente dos DES com wuréia e etilenoglicol. No caso destes solventes,
provavelmente a perda de energia eletromagnética por reflexdo ou por dissipagao

seja menor.

Tabela 21. Condigdes reacionais avaliadas para a obtengéo do produto 3a em micro-

ondas.
Entrada Temperatura Solvente Conversao Poténcia Rendimento
(°C) (%) ® Maxima (%) °
Irradiada (W)
1 100 ChCl:Uréia (1:2) 87:13 7 -
2 110 ChCl:Uréia (1:2) 96:4 7 -
3 120 ChCl:Uréia (1:2) >99 7 93
4 120 ChCl:Glicerol (1:2) 99:1 7 82
5 120 ChCl:Glicerol (1:1) 98:2 7 83
6 120 ChCl:Etilenoglicol (1:2) >99 7 90
7 120 ChCI:Etilenoglicol (1:1) >99 7 89
8 120 [BMIM][BF 4] >99 7 85
9 120 [HMIM][Tsa] >99 7 77
10 120 Acetonitrila 94:6 20 -
11 120 EtOH >99 20 82
12 120 - 98:2 20 -
13 120 ChCl 81:19 20 -
14 120 2 Equiv . Uréia 97:3 20 -

2 Porcentagem e proporcéo 3a:1a observada por RMN de 'H na conversao.
® Rendimento referente ao produto isolado.
©0.25 mL de solvente.
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Apos a determinacado das melhores condigdes de reagdo em banho de dleo e
micro-ondas, as enaminonas 1b e 1i também foram avaliadas a fim de aumentar o
escopo da reagado avaliando o efeito de um grupo doador ou retirador no anel
aromatico da enaminona, respectivamente. Os produtos 3b e 3i foram obtidos em
bons rendimentos em ambos os métodos, entretanto, a reagdo envolvendo a
enaminona 1i apresentou menor reatividade e necessitou de maior tempo para
conversao total. O Esquema 35 apresenta os resultados referentes aos rendimentos
obtidos em banho de 6leo e micro-ondas para a reagao proposta neste trabalho,
juntamente com os dados ja existentes na literatura. No que diz respeito a
rendimentos, a literatura apresenta resultados superiores para o produto 3a e 3b,
mas inferiores para o produto 3i. Entretanto, a mistura de cloreto de colina e uréia
(1:2) reduziu drasticamente o tempo de reacéo para 1-3 minutos mostrando ser mais

eficiente para a reagao estudada.

9 A
HN—NH,.HCI . N
R)J\/\N/CH:S + 2 i

R N’
| CHy i
CH3 H3C CH3 3 11 H3C$CH3
. CHs
1a, 1b, 1i 3a, 3b, 3i

i- Banho de Oleo, 5-10 minutos, 80 °C, ChCl:Ac Malénico (1:2)
ii- Micro-ondas, 1-3 minutos, 120 °C, ChCl:Uréia (1:2)

Produto R Rendimento Rendimento Rendimento
(%) ° (%) ° (%) '
3a CeHs 87 " 93 ° 96
3b  4-H3CCgHy 90 ° 89 ° 96
3i 4-O,NCgH,4 89 ¢ 92 © 72

#Rendimento referente ao produto isolado neste trabalho.

® Reac&o realizada em banho de 6leo. Condigdo: 5 minutos, 80 °C.

° Reacao realizada em reator de micro-ondas. Condig&o: 1 minutos, 120 °C.

d Reacéo realizada em banho de 6leo. Condigédo: 10 minutos, 80 °C.

° Reagéo realizada em reator de micro-ondas. Condigdo: 3 minutos, 120 °C.

" Resultados obtidos na literatura para o produto isolado [88]. Condigcdo: 60 minutos,
80 °C.

Esquema 35
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A Tabela 22 apresenta os dados fisicos referentes aos compostos 3a, 3b e 3i,
tais como férmula molecular e os pontos de fusdo determinados experimentalmente
neste trabalho e os ja existentes na literatura para estes compostos. Os pontos de
fusdo encontrados neste trabalho mostraram valores muito préximos aos obtidos na

literatura, o que auxiliou na identificagado destes compostos.

Tabela 22. Dados fisicos dos 1,1-dimetil-5-aril-pirazois 3a, 3b, 3i°.

Composto p.f. (°C)° p.f. (°C)° Formula Molecular
3a 95-97 93-95 Ci3H16N2
3b 92-94 92-95 C14H1sN2
3i 148-150 147-150 C14H15N30;

? Os Pontos de fus&do foram determinados em um aparelho Microquimica MQAPF-302.
® Ponto de fusdo encontrada na literatura [88].
¢ Ponto de fus&o determinado neste trabalho.

ApOs a realizagao das reagdes em micro-ondas, observou-se que a ordem de
eficiéncia foi alterada quando comparada ao método convencional. O DES
ChCl:Uréia (1:2) apresentou o pior resultado dentre todos os solventes avaliados em
banho de odleo (conforme apresentado anteriormente na Tabela 20). Entretanto,
quando este DES foi aplicado em micro-ondas, esta mistura apresentou o melhor
resultado em termos de conversao, rendimento e tempo de rampa de aquecimento,
juntamente com as misturas contendo etilenoglicol como HBD. Provavelmente, estes
resultados demonstrem que, para esta reagdo, o aquecimento eficiente gerado
através da interacdo do solvente eutético com as micro-ondas seja o fator mais
importante.

Conforme foi apresentado anteriormente, pode-se notar que, todas as rampas
de aquecimento mantiveram a poténcia de 7 W até que a temperatura de 120 °C
fosse atingida, desta forma, possibilitando o comparativo da capacidade de
aquecimento dos diferentes solventes empregados.

Deste modo, tornou-se claro que a eficiéncia da mistura ChCl:Uréia (1:2) ndo
provém dos seus componentes individuais, pois o uso de uma poténcia
aproximadamente trés vezes maior nao foi suficiente para possibilitar conversao total
do material de partida, semelhante ao gerado pelo solvente eutético. Neste contexto,

o fato de que tanto os componentes individuais do DES quanto os solventes
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moleculares necessitam de uma poténcia maior para a obtencdo da temperatura
desejada, torna evidente que o emprego da mistura de ChCl:Uréia (1:2) possibilita
uma economia de energia para a reagao de obtencdo do produto 3a quando o
aquecimento em micro-ondas é utilizado como método de ativagao.

A aplicacdo de solventes eutéticos em micro-ondas nao havia sido realizada
até o momento. A utilizacdo dos DES permitiu a obtengdo de pirazdis com alta
regioseletividade, rendimentos 6timos a excelentes e tempos reacionais reduzidos.
As metodologias empregadas mostraram ser rapidas, e com work-up simples, além
de utilizar um solvente eficiente sintetizado a partir de componentes baratos. Além
disso, os DES apresentaram resultados similares a liquidos idnicos e, até superiores,
em alguns casos, mostrando que eles podem ser utilizados em reatores de micro-
ondas e que a economia energética € maior nos casos em que se utiliza uréia ou

etilenoglicol como HBD.

3.3.3.1. Mecanismo de Reagao

O mecanismo de reagbes envolvendo ciclocondensagdo de cetonas a,(3-
insaturadas com hidrazinas ja € bem estabelecido na literatura [90]. Deste modo, um
mecanismo proposto com solvente eutético esta apresentado abaixo no Esquema
36. A analise desse mecanismo permite visualizar o envolvimento de diversas
espécies carregadas positivamente (I, Il, llla e lllb). E possivel inferir que essas
especies criem uma espécie de competicdo com o cation da colina e o HBD na
interaggo com o anion cloreto, resultando em friccdo molecular e,
consequentemente, no aquecimento em micro-ondas. Provavelmente, essa
eficiéncia esteja relacionada ao mecanismo de aquecimento destas espécies,
principalmente através do aquecimento por condugédo idnica, similar ao mecanismo

de aquecimento gerado com o uso de liquidos iénicos [87].
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3.3.3.2. Dados de RMN ('H, *C)
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A partir da reagdo modelo (Esquema 34) proposta, a técnica de RMN de 'H

possibilitou a identificacdo do produto 3a. A analise do espectro apresentou o

desaparecimento dos dois dubletes referentes aos hidrogénios ligados aos carbonos

ae B (570 ppm e 7,79 ppm, respectivamente) da enaminona 1a, além do sinal

referente aos hidrogénios do grupo amino -NCyHs (2,90-3,10 ppm). Este foi um

indicio de que algum produto estava sendo formado. No espectro de RMN de 3C, os

sinais da carbonila (188,3 ppm), carbonos a e B (92,0 ppm e 154,0 ppm,

respectivamente) e do grupo —NC,Hs (36,9 e 44,3 ppm) também desapareceram

apo6s a reagao, indicando que a enaminona 1a foi consumida [85].
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Os 1-(1,1-dimetiletil)-5-aril-1H-pirazdis (3a, 3b, 3i) apresentaram dados de

RMN "H e C correspondentes as estruturas propostas (Tabela 23), conforme ja

apresentado na literatura [88]. Com relagdo aos espectros de RMN de 'H dos

compostos, constatou-se que os hidrogénios aromaticos H3 e H4 do pirazol

apresentaram-se como dupletos com deslocamento quimico na regido de 7,47-7,50

e 6,12-6,18, respectivamente. Um dado importante a salientar € que a constante de

acoplamento para os hidrogénios H3 e H4 obtida para os compostos 3a, 3b e 3i

apresentaram valores pequenos (~2 Hz), caracteristicos deste tipo de composto [88].

Os espectros de RMN de 'H e "*C dos compostos 3a, 3b e 3i encontram-se no

Anexo 1.

Tabela 23. Dados de RMN de 'H e *C dos 1-(1,1-dimetiletil)-5-aril-1H-pirazdis (3a,

3b, 3i).
Produto Estrutura RMN "H, & (ppm), Ju.1 RMN ™C, 5 (ppm)
(Hz)
3a 4 3 1,47 (s, 9H, H7), 30,9 (C7), 60,8 (C6), 1091
5/N1fN2 6,15 (d, 1H, H4, 3J = 1,6), (C4), 127,5 (CeHs), 1282
HBCQCVQ;HB 7,34-7,42 (m, 5H, H-Ar), (CeHs), 130,3 (CeHs), 134,2
7 5 7,49 (d, 1H, H3,%J=1,6).  (CsHs), 136,1 (C3), 142,4 (C5).
3b 43 147(s, 9H, H8), 240 (s, 21,3 (C6), 312 (C8), 61,0 (C7),
/@/E’QNz 3H, H6), 6,12 (d, J = 1,7 109,3 (C4), 128,4 (CeHa), 130,4
et HSC71§H3 Hz, H4), 7,16-7,25 (m, 4H, (CeHs), 131,3 (CeHa), 136,3
8 SM Gy 7.47 (d, %) =17 Hz, (CeHa), 138,2 (C3), 142,7 (C5).
H3).

3i 4 3 147 (s, 9H, H7), 6,18 (d, 31,3 (C7), 61,5 (C6), 109,7
5/N}N2 1H, H4, 3J = 1,7), 7,50 (d, (C4), 123,0 (CeHs), 1314
O,N o 1 G, H H3, % = 17), 752- (CeHs), 1368 (CeHs), 140,2
7 S 758 (m, 2H, H-Ar), 8,22- (CeHa), 141,4 (C3), 147,8 (C5).

8,29 (m, 2H, H-Ar).

® Os espectros de RMN de 'H foram registrados em espectrometro BRUKER DPX 200 (200,13 MHz para
1H) ou AVANCE Il 400 (399,73 MHz para 1H) em CDCI; como solvente. Todos os espectros de RMN de
'3C foram registrados em espectrometro AVANCE 1l 400 (100,51 MHz para 13C) em CDCI; como solvente.
A numeragao utilizada nas estruturas da Tabela 23 foi apenas para atribuir os sinais de RMN.
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3.3.3.3. Dados de Cromatografia Gasosa acoplada ao Espectrémetro de
Massas (CG-EM)

As analises de CG-EM foram realizadas para caracterizar os compostos (3a,

3b e 3i). Os resultados estdo apresentados na Tabela 24.

Tabela 24. Principais fragmentos ionizados obtidos para os produtos 3a, 3b e 3i a
uma energia de 70 eV.

Produto MS? [m/z (%)]
3a 200 (M, 11), 185 (6, -CHs), 144 (100, -+-Bu), 115 (8), 89 (4), 77 (4, -CoHs),
57 (2)

3b 214 (M*, 17), 199 (5, -CHs), 158 (100, -t-Bu), 129 (4), 116 (1), 103 (2), 91
(3, -C7H7), 77 (2, -CeHs)
3i 245 (M*, 13), 230 (13, -CHs), 189 (100, -t-Bu), 159 (4), 142 (3), 115 (6),
102 (2, -t-Bu, -NO,), 89 (9), 57 (8)

@ 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.

3.3.4. Sintese e Identificagao de 1-alquil-3,5-dimetil-1H-pirazoéis (4a-b)

Neste trabalho, misturas compostas por um sal de aménio quaternario (cloreto
de colina) e diferentes espécies doadoras de ligacdo de hidrogénio serédo aplicadas
como solventes na sintese de 1-alquil-3,5-dimetil-1H-pirazéis (4a-b) através da
reacao de substituicdo nucleofilica alifatica entre 3,5-dimetil-1H-pirazol e brometo de
butila ou brometo de sec-butila em banho de éleo ou em micro-ondas. Além disso,
estes resultados serdao comparados e discutidos com os obtidos com solventes
moleculares e liquidos ibnicos.

Inicialmente, a reagdo modelo entre o 3,5-dimetil-1H-pirazol e o brometo de
butila para obtengédo do produto 4a foi empregada na otimizagao para determinagao

do melhor solvente (Esquema 37).
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CHs3
CHs ﬂ
HaC N # HCT "B ———— Kk
H

CH3
4a-b

i Banho de Oleo ou Micro-Ondas, DES

Esquema 37

Primeiramente, as reagdes foram realizadas em banho de 6leo. A reacéo
proposta ja foi publicada na literatura empregando o 3,5-dimetil-1H-pirazol, liquido
ibnico, brometo de butila e base (KOH) numa propor¢gdo molar de 1:1:1,2:1,2,
respectivamente [91]. Entretanto, um dos objetivos desta Tese é utilizar o DES como
solvente sem usar base na reacgdo. O trabalho ja publicado na literatura realizou a
reacdo em 80°C durante 4h. Sendo assim, a primeira condicdo de reac¢ao avaliada
neste trabalho foi utilizando a mistura ChCl:Uréia (1:2) nesta condi¢gdo. No entanto, a
conversao no produto 4a foi baixa (12 %, entrada 1, Tabela 25). A proporg¢ao inicial
de reagentes foi 1:1:1.2 (pirazol:solvente:alquilante). A seguir, o aumento de
temperatura para 98 °C também resultou em baixa conversdo (16 %, entrada 2,
Tabela 25), mesmo quando o tempo reacional foi aumentado para 24 horas (24 %,
entrada 3, Tabela 25). A seguir, 0 numero de equivalentes de alquilante para trés
equivalentes aumentou a conversdo, mas ainda assim permaneceu baixa (36 %,
entrada 4, Tabela 25). O DES ChCl:Etilenoglicol (1:1) apresentou melhor converséo
que o solvente ChCl:Uréia (1:2) (45 %, entrada 5, Tabela 25). Os solventes eutéticos
ChClI:Etilenoglicol (1:2), ChCl:Glicerol (1:1) e ChCl:Glicerol (1:2) apresentaram
conversoes inferiores (41 %, 38 %, 40 %, entrada 6-8, Tabela 25, respectivamente).
Dentre os liquidos idnicos avaliados, o [DMIM][PFe] apresentou converséao inferior a
todos os solventes eutéticos avaliados (28 %, entrada 9, Tabela 25), enquanto que o
liquido i6nico [BMIM][BF,4] so6 foi inferior a mistura ChCI:Etilenoglicol (1:1) (42 %,
entrada 10, Tabela 25). Os solventes moleculares etanol e DMSO também foram
inferiores a todos os solventes eutéticos avaliados (22 %, 26 %, entrada 11-12,
Tabela 25). A partir do melhor resultado obtido com ChCl:Etilenoglicol (1:1), o efeito
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dos componentes individuais foi determinado a partir dos testes com 1 equivalente
de cloreto de colina e 1 equivalente de etilenoglicol, mas em ambos os casos as
conversbes foram inferiores (28 %, 35 %, entrada 13-14, Tabela 25,
respectivamente) as obtidas com o solvente eutético. Finalmente, a reagdo sem
solvente também ndo obteve conversdao semelhante ao DES (32 %, entrada 15,
Tabela 25).

Tabela 25. Condi¢des reacionais avaliadas para a obtencédo do produto 4a em banho
de dleo.

Entrada Tempo Temperatura Solvente N° Eqg. BuBr Conversao

(h) (°C) (%)@
1 4 80 ChCl:Uréia (1:2) 1,2 12:88
2 4 98 ChCl:Uréia (1:2) 1,2 16:84
3 24 98 ChCl:Uréia (1:2) 1,2 24:76
4 24 98 ChCl:Uréia (1:2) 3 36:64
5 24 98 ChCl:Etilenoglicol (1:1) 3 45:55
6 24 98 ChCl:Etilenoglicol (1:2) 3 41:59
7 24 98 ChCl:Glicerol (1:1) 3 38:62
8 24 98 ChCl:Glicerol (1:2) 3 40:60
9 24 98 [DMIM][PFg] 3 28:72
10 24 98 [BMIM][BF 4] 3 42:58
11 24 78 Etanol 3 22:78
12 24 98 DMSO 3 26:74
13 24 98 1 Equiv. ChCl 3 28:72
14 24 98 1 Equiv. Etilenoglicol 3 35:65
15 24 98 - 3 32:68

® Proporgao 4a:3,5-dimetil-1H-pirazol observada por RMN de 'H na conversao.

Com base nos resultados obtidos neste trabalho e os ja existentes na
literatura, pode-se notar que, em banho de dleo, a reacdo modelo empregada

ocorreu somente em presenga de base nas condigbes avaliadas [91]. O ponto de
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ebulicdo do brometo de butila € 101 °C, o que impossibilita o aumento da
temperatura de reagdo em banho de o6leo. Por outro lado, o uso de base com metal
como contra-ion destroi o solvente eutético do tipo Ill ao reagir com o anion cloreto
livre, impedindo o uso de base com contra-ion metalico. Entretanto, o emprego de
um reator de micro-ondas pode apresentar-se como uma alternativa a esse
problema, devido ao fato deste possuir um sistema pressurizado, possibilitando o
aumento da temperatura de reagcado sem perda de alquilante. O objetivo do emprego
da irradiagcdo de micro-ondas € avaliar se 0 aumento da temperatura da reagéo
possibilitado pelo método €& suficiente para obtencdo de bons rendimentos sem
utilizar base. Além disso, avaliar se as misturas de cloreto de colina com diferentes
espécies doadoras de ligacao de hidrogénio sao solventes capazes de gerar o
aquecimento necessario para que a reagdo ocorra em boas conversdes e
rendimentos.

Os dados obtidos na reacdo de ciclocondensagdo da secao 3.3.3 deste
capitulo mostraram que os solventes eutéticos permitem que altas temperaturas
sejam atingidas com irradiacdo de poténcias baixas. Deste modo, uma condigéo
inicial com a temperatura de 110 °C foi avaliada com poténcia de 5 W, entretanto, a
conversdo para o DES ChCl:Etilenoglicol (1:1) foi baixa (50 %, entrada 1, Tabela 26).
A seguir, outras condigbes foram avaliadas empregando o mesmo solvente eutético,
onde foi variado o numero de equivalentes de brometo de butila (entrada 2-4, Tabela
26). Os resultados obtidos mostraram que a melhor converséao no produto 4a foi
obtida com este DES em 10 minutos a 120 °C empregando trés equivalentes de
brometo de butila (70 %). O grafico com a variavel temperatura x tempo e poténcia x

tempo para esta condigao esta apresentado na Figura 30.

Temperatura (°C)
{53}
=
i
Q
N
P
Poténcia (W)
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Tempo (mm:ss)

Figura 30. Grafico de temperatura vs. tempo e poténcia vs. Tempo para a reagao
para obtencdo do produto 4a empregando a mistura ChCI:Etilenoglicol (1:1) como

solvente.
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O aumento do tempo para 15 minutos diminuiu a conversao, provavelmente
porque nessa condigdo a quebra do grupo butil do produto 4a (formando novamente
o material de partida) ocorre em velocidade maior (62 %, entrada 5, Tabela 26). A
seguir, os outros solventes eutéticos também foram avaliados empregando a
poténcia de 5 W. O DES ChCI:Etilenoglicol (1:2) apresentou resultado inferior na
conversao ao produto 4a (60 %, entrada 6, Tabela 26), da mesma forma que a
mistura cloreto de colina e uréia (1:2) (48 %, entrada 7, Tabela 26). Esses solventes
apresentaram um aquecimento similar ao ChCl:Etilenoglicol (1:1), pois necessitaram
de tempo semelhante para atingir a temperatura. A ineficiéncia do DES ChCl:Uréia
(1:2) em termos de conversao pode estar associada a sua baixa capacidade em
solubilizar o 3,5-dimetil-1H-pirazol, pois este foi o Unico solvente que permaneceu
com um solido branco (material de partida) ndo solubilizado apés a reagdo. Os
graficos com a variavel temperatura x tempo e poténcia x tempo para os DES
ChCl:Uréia (1:2) e ChCI:Etilenoglicol (1:2) estdo apresentados nas Figuras 31 e 32,

respectivamente.

Temperatura (°C)
Poténcia (W)

Tempo (mm:ss)

Tempo (mm:ss)

Figura 31. Grafico de temperatura vs. tempo e poténcia vs. Tempo para a reagao

para obtencao do produto 4a empregando a mistura ChCl:Uréia (1:2) como solvente.

Temperatura (°C)
Poténcia (W)

Tempo (mm:ss)

Tembo (mm:ss)
Figura 32. Grafico de temperatura vs. tempo e poténcia vs. Tempo para a reagao

para obtencdo do produto 4a empregando a mistura ChCI:Etilenoglicol (1:2) como

solvente.
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Os DES sintetizados com glicerol também apresentaram conversoes
inferiores (53 %, 59 %, entrada 8-9, Tabela 26,) ao ChClI:Etilenoglicol (1:1), além de
necessitar de para aquecer até 120 °C. Ou seja, o maior tempo de rampa para os
DES com glicerol como HBD implicam em maior gasto energético. Os graficos com a
variavel temperatura x tempo e poténcia x tempo para estes DES estdo
apresentados nas Figuras 33 e 34.

Temperatura (°C)
Poténcia (W)

Tempo (mm:ss) Tempo (mm:ss)

Figura 33. Grafico de temperatura vs. tempo e poténcia vs. Tempo para a reagao
para obtencdo do produto 4a empregando a mistura ChCl:Glicerol (1:2) como

solvente.
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Figura 34. Grafico de temperatura vs. tempo e poténcia vs. Tempo para a reagao
para obtencdo do produto 4a empregando a mistura ChCl:Glicerol (1:1) como

solvente.

Com relagcdo ao desempenho de liquidos idnicos nesta reacgédo, o liquido
ibnico [BMIM][BF4] apresentou conversao inferior a somente as misturas contendo
etilenoglicol (59 % entrada 10, Tabela 26). O perfil de aquecimento deste liquido
iGnico esta apresentado na Figura 35. Em contrapartida, o liquido ibnico [DMIM][PF¢]
apresentou um espectro de RMN de dificil andlise, provavelmente devido a
decomposicdo do mesmo. Sendo assim, a conversdo nao foi determinada neste

caso.
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Figura 35. Grafico de temperatura vs. tempo e poténcia vs. Tempo para a reagao

para obtencdo do produto 4a empregando o liquido iénico [BMIM][BF4] como
solvente.

No caso de solventes moleculares, somente o DMSO foi capaz de atingir a
temperatura durante o tempo de rampa, porém necessitou de um tempo quase trés
vezes maior que o DES ChCI:Etilenoglicol (1:1). Neste caso, a poténcia foi
aumentada para 10 W para avaliar a conversao. Mesmo assim, a conversao foi
muito baixa (44 %, entrada 11, Tabela 26). O etanol alcangou somente 95 °C apds
mais de trinta e cinco minutos de rampa e necessitou que a poténcia fosse elevada
até 50 W para alcangar 120 °C em um tempo de rampa semelhante ao solvente
eutético. Entretanto, uma conversao inferior foi obtida neste caso (52%, entrada 12,
Tabela 26). Os perfis de aquecimento das reagbes em DMSO e Etanol em 10
minutos a 120 °C estao apresentados nas Figuras 36 e 37, respectivamente.
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Figura 36. Grafico de temperatura vs. tempo e poténcia vs. Tempo para a reagao
para obtencgéo do produto 4a empregando DMSO como solvente.



106

Temperatura (°C)
———
Q
N
i
Poténcia (W)

Tempo (hh:mm) Tempo (hh:mm)

Figura 37. Grafico de temperatura vs. tempo e poténcia vs. Tempo para a reagao

para obtencao do produto 4a empregando etanol como solvente.

A reagao sem solvente também resultou em converséo baixa (43 %, entrada
13, Tabela 26) além de necessitar de maior poténcia para atingir a temperatura
desejada, demonstrando que a presenga unica dos reagentes nao € suficiente para
gerar um aquecimento eficiente. O perfil de aquecimento da reagdo sem solvente em

10 minutos a 120 °C esta apresentado na Figura 38.

Temperatura (°C)
8
r-__.-"
=
-
}
I
-,
8
H
i
r

Poténcia (W)

Temoo (hh:mm) Tempo (hh:mm)

Figura 38. Grafico de temperatura vs. tempo e poténcia vs. Tempo para a reagao

para obtencao do produto 4a sem solvente.

O efeito dos componentes individuais do solvente eutético mostrou que
apesar de haver conversdo em ambos 0s casos, o0s resultados séo inferiores aos
obtidos pela mistura ChCI:Etilenoglicol (1:1). O cloreto de colina atingiu 120 °C um
tempo de rampa quase trés vezes maior. Por isso, a poténcia foi aumentada para 18
W e a conversao obtida foi de 59 % (entrada 13, Tabela 26). No caso do
etilenoglicol, apés mais de trinta e cinco minutos, a temperatura maxima atingida foi
de 88 °C. Apds o aumento da poténcia para 15 W, a conversao obtida foi de 56 %
(entrada 14, Tabela 26). Nestas condigbes, o efeito dos materiais de partida (1
equivalente de ChCI ou 1 equivalente de etilenoglicol) foi avaliado e os resultados

mostraram que a conversao foi inferior ao DES, além de ocasionar um gasto
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energético maior. As rampas de aquecimento destes solventes estdo apresentadas
nas Figuras 39 e 40.

Temperatura (°C)
Poténcia (W)

Tempo (mm:ss) Tempo (mm:ss)

Figura 39. Grafico de temperatura vs. tempo e poténcia vs. Tempo para a reagao

para obtengao do produto 4a empregando 1 equivalente de ChCl.
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Figura 40. Grafico de temperatura vs. tempo e poténcia vs. Tempo para a reagao

para obtengcdo do produto 4a empregando 1 equivalente de etilenoglicol como
solvente.
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Tabela 26. Condigdes reacionais avaliadas para a obtengéo do produto 4a em micro-

ondas.
Entrada t T Solvente N° Eqg. Pot. Max. Conv. Rend. (%)
(min) (°C) BuBr Irradiada (%) ?°
(W)

1 10 110 ChCl:Etilenoglicol (1:1) 1 5 50:50 -
2 10 120 ChCl:Etilenoglicol (1:1) 1 5 55:45 -
3 10 120 ChCl:Etilenoglicol (1:1) 1,5 5 57:43 -
4 10 120 ChCl:Etilenoglicol (1:1) 3 5 70:30 62
5 15 120 ChCI:Etilenoglicol (1:1) 3 5 62:38 52
6 10 120 ChCI:Etilenoglicol (1:2 3 5 60:40 47
7 10 120 ChCl:Uréia (1:2) 3 5 48:52 39:27
8 10 120 ChCl:Glicerol (1:1) 3 5 53:47 42:18
9 10 120 ChCl:Glicerol (1:2) 3 5 59:41 48:7
10 10 120 [BMIM][BF4] 3 5 59:41 52:8
11 10 120 DMSO 3 10 44:56 31:28
12 10 120 Etanol 3 50 52:48 36:15
13 10 120 - 3 30 43:57 30:22
14 10 120 1 Equiv. ChCl 3 18 59:41 51:12
15 10 120 1 Equiv. Etilenoglicol 3 15 56:44 44:15

2 Proporgao 4a:3,5-dimetil-1H-pirazol observada por RMN de 'H na conversao.

b Proporgao 4a:3,5-dimetil-1H-pirazol observada por RMN de 'H apos a extracgao.

Do mesmo modo que na reagdao de ciclocondensagao realizada na segao

3.3.3, as reacgbOes de alquilacdo também apresentaram uma relacdo direta da

capacidade de aquecimento com as conversdes obtidas. Com exce¢ao da mistura

ChCl:Uréia (1:2), o qual apresentou um aquecimento eficiente e uma conversao

baixa como consequéncia da baixa solubilidade, os solventes com aquecimento

eficiente (ChCl:Etilenoglicol e [BMIM][BF,4]) apresentaram as maiores conversdes em

micro-ondas.
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Apos a determinacado das melhores condigdes de reagdo em banho de dleo e
micro-ondas, a utilizacdo de alquilante secundario também foi avaliada a fim de
aumentar o escopo através da analise do efeito do alquilante na reagao, conforme
apresentado no Esquema 38. A reacao foi realizada na condi¢cado estabelecida na
obtencado do produto 4a e a conversao obtida foi de somente 37 %. Devido a baixa
conversao obtida, esta reagao nao foi extraida e o produto nao foi purificado. Esse
resultado evidencia que o aquecimento eficiente do solvente eutético em micro-
ondas nao foi suficente para proporcionar boa conversdo quando o alquilante

secundario é empregado.

CHj3
CHj3 ﬂ
\ Br . H4C .
H3CQ S g e \
H CH3 3 CH3

4b
i: Micro-Ondas, 10 min, 120 °C, ChClI:Etilenoglicol (1:1)

Esquema 38

3.3.4.1. Mecanismo de Reagao

O Esquema 39 apresenta o mecanismo da reagao de N-alquilagdo do 3,5-
dimetil-1H-pirazol com brometo de butila. A reac&o apresenta um mecanismo do tipo
Sn2, de modo que a reagao ocorre em uma unica etapa com formacdo de um
complexo ativado polar. Provavelmente, o DES ChCI:Etilenoglicol (1:1) estabilize o
complexo ativado polar devido a caracteristica deste solvente também ser polar.
Além disso, a formagao de HBr como subproduto durante a rampa de aquecimento
associada a baixa concentracdo do DES na reagao possibilita a existéncia de uma
elevada disponibilidade do 3,5-dimetil-1H-pirazol em reagir com este acido. A
formacgao do sal quaternario resultante apresenta uma elevada tan 6. Neste caso, o
uso de solventes eutéticos aumenta a concentracéo de espécies ibnicas na reagao
e, provavelmente, as interagdes dessas diferentes espécies carregadas resultem em

aquecimento dielétrico e fricgdo molecular.
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3.3.4.2. Dados de RMN ('H, *C)

A partir da reagdo modelo (Esquema 37) proposta, as técnicas de RMN de 'H
e ®C possibilitaram a identificagdo dos produtos 4a e 4b. A analise do espectro de
RMN de 'H do produto 4a apresentou o deslocamento do sinal triplete referente ao
hidrogénio H8 ligado ao atomo de bromo (Br-CH;) de 3,42 ppm para 3,90 (N-CH,)
apos a reacgdo. O sinal referente ao hidrogénio aromatico do produto 4a também
apresentou um deslocamento do sinal de 5,81 ppm (sinal do 3,5-dimetil-1H-pirazol)
para 5,72 ppm (sinal do produto 4a). Com relagao ao produto 4b, o espectro de RMN
de 'H apresentou variacdo de deslocamento quimico para os hidrogénios H11, H9 e
H10 de 1,02, 1,70 e 1,82 ppm (referentes ao 2-bromobutano) para 0,74, 1,39 e 2,20
ppm (referentes ao produto 4b) apds a reacéo.

Os 1-alquil-3,5-dimetil-1H-pirazdis (4a, 4b) apresentaram dados de RMN 'H e
3¢ correspondentes aos deslocamentos quimicos ja descritos na literatura [91].
Estes dados estdo apresentados na Tabela 27 e os espectros de RMN de 'H e *C
dos compostos 4a e 4b encontram-se no Anexo 1.
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Tabela 27. Dados de RMN de 'H e *C dos 1-alquil-3,5-dimetil-1H-pirazéis (4a, 4b).

Produto Estrutura

RMN "H, & (ppm), Ju.n (HZ)

RMN ™C, & (ppm)

4a 6
CHj;

/4C3(
7 5// \
HsC~ SN2
8\.9

—_

10 CHj3

11

4b 6

0,93 (t, 3H, H11, °J = 7,2),
1,33 (sex, 2H, H10, *J =
7,1), 1,75 (qui, 2H, H9, 3J =
7,5), 2,21 (s, 6H, H6, H7),
3,93 (t, 2H, H8, 3J = 9,0),
5,76 (s, 1H, H4).

0,74 (t, 3H, H11, 3J = 7,4),
1,39 (d, 3H, H9, %J = 6,7),
1,64-1,77 (m, 1H, H10a),
1,86-2,01 (m, 1H, H10b),
2,19 (s, 3H, H6), 2,21 (s,
3H, H7), 3,92-4,09 (m, 1H,
H8), 5,72 (s, 1H, H4).

10,9 (C7), 13,3 (C6), 13,6 (C11),
19,9 (C10), 32,4 (C9), 48,3 (C8),
104,6 (C4), 138,2 (C3), 146,9
(C5).

? Os espectros de RMN de 'H foram registrados em espectrometro BRUKER DPX 200 (200,13 MHz para
'H) e AVANCE Il 400 (100,51 MHz para '>C) em CDCl; como solvente. A numeragdo utilizada nas
estruturas da Tabela 27 foi apenas para atribuir os sinais de RMN.

® RMN de *C nao foi realizado.

3.3.5. Sintese e Identificagao de 1-benzil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (5a)

A seguir, sera discutida a aplicacdo de solventes eutéticos na reagédo de

cicloadigao 1,3-dipolar entre benzilazida e fenilacetileno para a sintese de 1-benzil-4-

fenil-1H-1,2,3-triazol (5a) em banho de 6leo ou em micro-ondas (Esquema 40).

Apesar deste tipo de sintese ja ter sido realizada empregando solventes eutéticos do

tipo 1V, a sintese com os solventes eutéticos do tipo Il ainda n&o foi avaliada.
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i- Banho de Oleo ou Micro-Ondas, CuCl, ChCI:HBD

Esquema 40

Os resultados obtidos empregando misturas entre cloreto de colina e
diferentes HBDs estdo apresentados na tabela abaixo (Tabela 28) juntamente com
os resultados referentes a utilizagdo de solventes moleculares e liquidos iGnicos
como meio de reagao. A propor¢cdo molar utilizada na otimizagdo empregando as
misturas de cloreto de colina com diferentes espécies doadoras de ligacdo de
hidrogénio foi a seguinte: 1:1:1,05 (azida:solvente: acetileno).

Primeiramente, as reagbes foram realizadas em banho de 6leo com emprego
da mistura de ChCl:Uréia (1:2) como meio de reagdo em diferentes temperaturas
sem empregar qualquer aditivo (entrada 1-2, Tabela 28). Os resultados obtidos
mostram que a auséncia de um catalisador metalico resulta em baixos rendimentos,
além de baixa regioseletividade (mistura do regioisbmero 1,4 (produto 5a) e
regioisdbmero 1,5). Os trabalhos ja existentes na literatura, tais como o de Meldal
[92], tornam evidente a necessidade de sais de cobre () para aumentar a
regioseletividade. Deste modo, o cloreto de cobre (I) foi escolhido como o sal de
cobre a ser utilizado inicialmente, principalmente pelo fato do contra-ion metalico ser
0 mesmo contra-ion do sal de haleto (contra-ion cloreto) utilizado no solvente
eutético. O emprego de cloreto de cobre () na reagcdo com a mistura ChCl:Uréia
(1:2) em 1 hora resultou em alta regioseletividade e conversao de 95 % (entrada 3,
Tabela 28). Nesse sentido, o aumento do tempo de reagdo para 1,5 horas
possibilitou a obtengdo de um unico regioisébmero (1,4-), bem como um rendimento
de 87 % (entrada 4, Tabela 28). Do mesmo modo que a mistura ChCl:Uréia (1:2), as
misturas contendo glicerol como HBD apresentaram conversdo quantitativa somente

apos 1,5 horas e rendimentos superiores aos obtidos com o DES contendo uréia (90
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%, 92 %, entrada 5-6, Tabela 28). Entretanto, as misturas contendo etilenoglicol
como HBD apresentaram converséao total apés somente 1 hora em bom rendimento
(84 %, 87 %, entrada 7-8, Tabela 28). A mistura de ChCI: Etilenoglicol (1:2)
apresentou rendimento similar a mistura com ChCl:Uréia (85 % e 87 %,
respectivamente). A literatura [93] apresenta bons resultados quando a mistura de
H,O:t-BuOH (2:1 v/iv) é empregada em condigdes diferentes ao deste trabalho.
Entretanto, esta mistura ndo apresentou conversdao quantitativa quando foi
empregada como solvente com cloreto de cobre () (84 %, entrada 9, Tabela 28).
Outros solventes moleculares, tais como hexano e etanol também foram testados,
entretanto, somente o ultimo apresentou conversao quantitativa apés 1 hora e meia
(46 %, >99 %, entrada 10-11, Tabela 28, respectivamente). O liquido idnico
[BMIM][BF4] necessitou de maior tempo (2 horas) para a conversao quantitativa e
com rendimento de 90 % (entrada 12, Tabela 28), enquanto que o [DMIM][PFg]
possibilitou que a reagao ocorresse em 1 hora e meia (entrada 13, Tabela 28) com
rendimento de 88 %. A partir do melhor resultado com o DES ChCI:Etilenoglicol
(1:2), a condicdo sem solvente (entrada 14, Tabela 28) e com os componentes
individuais cloreto de colina (entrada 15, Tabela 28) ou 2 equivalentes de
etilenoglicol (entrada 16, Tabela 28) foram avaliados, entretanto, em nenhum dos
casos, a conversao foi total (95 %, 95 % e 90 %, respectivamente). A seguir, 0
catalisador de cloreto de ruténio Il (RuCls) foi testado e somente tragcos de produtos
foram detectados (entrada 17, Tabela 28). Logo apds, a quantidade de cloreto de
cobre foi diminuida para 5mol%, entretanto, a conversdo diminuiu drasticamente
para 48 % (entrada 18, Tabela 28). A troca do sal de cobre empregado para iodeto

de cobre também ndo possibilitou total conversao (40 %, entrada 19, Tabela 28).



114

Tabela 28. Condi¢des reacionais avaliadas para a obtencdo do produto 5a em
método convencional.

Entrada Tempo Temperatura Solvente Conversdao Rendimento
(h) (C) (%) * (%) °
1 24 80 ChCl:Uréia (1:2) - 28:28 ¢
2 24 110 ChCl:Uréia (1:2) - 40:40°
3 1 60 ChCl:Uréia (1:2) 95:5 -
4 1,5 60 ChCl:Uréia (1:2) >99 87
5 1,5 60 ChCl:Glicerol (1:1) >99 90
6 1,5 60 ChCl:Glicerol (1:2) >99 92
7 1 60 ChCl:Etilenoglicol (1:1) >99 84
8 1 60 ChClI:Etilenoglicol (1:2) >99 87
9 1,5 60 H,0:t-BuOH 84:16 -
10 1,5 60 Hexano 46:54 -
11 1,5 60 Etanol >99 86
12 60 [BMIM][BF 4] >99 90
13 1,5 60 [DMIM][PFé¢] >99 88
14 1 60 - 95:5 -
15 1 60 1 Equiv. ChCl 95:5 -
16 1 60 2 Equiv. Etilenoglicol 90:10 -
17 1 60 ChCI:Etilenoglicol (1:2) - -d
18 1 60 ChClI:Etilenoglicol (1:2) 48:52 -©
19 1 60 ChCl: Etllenogllcol (1:2) 40:60 -

Porcentagem e proporcdo 5a:1a observada por RMN de 'H na converso.

® Rendimento referente ao produto isolado.

Reagao realizada sem o cloreto de cobre (l). Propor¢do 5a:Regioisdmero 1,5 observada por RMN
de 'H apos a extragao.

Emprego de 10 mol% de RuCl; como catalisador (isolado somente tragos de produto).

Reagao com somente 5 mol% de cloreto de cobre (I).

"Reagao com somente 5 mol% de iodeto de cobre (1).

A seguir, a otimizagdo em micro-ondas foi realizada empregando a mistura
ChClI:Etilenoglicol (1:2) como meio de reagdo. Logo nos primeiros experimentos um
problema foi constatado. Apesar da baixa poténcia empregada, a temperatura
ultrapassava o valor desejado e, consequentemente, parava de irradiar as micro-
ondas. Uma alternativa encontrada nestes casos € utilizar a irradiacdo de micro-
ondas com resfriamento simultaneo. Sendo assim, todos os resultados apresentados
abaixo para esta reagdao foram realizados deste modo. A proporgdo molar
empregada para os reagentes foi 1:1:1,05 (Benzilazida:Solvente:Fenilacetileno) e a
quantidade inicial de cloreto de cobre foi 10 mol%. Inicialmente, a condigdo de dez
minutos a 70 °C apresentou conversao incompleta (72 %, entrada 1, Tabela 29),
mas o aumento do tempo para quinze minutos proporcionou a conversao total
(entrada 2, Tabela 29) e rendimento de 88 %. O perfil de aquecimento desta

condigao esta apresentado na Figura 41.
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Figura 41. Gréafico de temperatura vs. tempo para a reagcdo para obtencdo do
produto 5a empregando a mistura ChClI:Etilenoglicol (1:2) como solvente.

A partir da condigdo estabelecida com o solvente eutético ChCI:Etilenoglicol
(1:2), os resultados obtidos com os outros DES foram comparados. A mistura
ChCl:Etilenoglicol (1:1) apresentou sobra de material de partida (94 %, entrada 3,
Tabela 29). Esta mistura ndo apresentou a mesma eficiéncia na conversao para o
produto 5a e o tempo para alcangar 70 °C foi maior comparado a mistura 1:2,
conforme apresentado na Figura 42.
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Figura 42. Gréafico de temperatura vs. tempo para a reagdo para obtencdo do

produto 5a empregando a mistura ChCl:Etilenoglicol (1:1) como solvente.

O uso do solvente eutético ChCl:Uréia (1:2) também nao possibilitou a
conversao quantitativa no produto 5a (89 %, entrada 4, Tabela 29). O perfil de
aquecimento desta mistura também foi inferior aos resultados apresentados com

etilenoglicol, pois atingiu 70 °C em tempo maior, conforme Figura 43.
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Figura 43. Grafico de temperatura vs. tempo para a reagcdo para obtencdo do

produto 5a empregando a mistura ChCl:Uréia (1:2) como solvente.

Os DES ChCl:Glicerol (1:1) e ChCl:Glicerol (1:2) apresentaram resultados
bons em termos de conversao (91 %, >99 %, entrada 5-6, Tabela 29), entretanto, a
andlise da rampa de aquecimento desses solventes permite inferir que o tempo
necessario para atingir a temperatura desejada foi extremamente longo (mais de
cinco vezes maior do que com etilenoglicol), ou seja, o aquecimento foi bem menos
eficiente quando empregada estas misturas, conforme pode ser visualizado nas
Figuras 44 e 45.
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Figura 44. Grafico de temperatura vs. tempo para a reagdo para obtengdo do

produto 5a empregando a mistura ChCl:Glicerol (1:1) como solvente.
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Figura 45. Grafico de temperatura vs. tempo para a reagdo para obtengdo do

produto 5a empregando a mistura ChCl:Glicerol (1:2) como solvente.



117

Com relagao ao desempenho de liquidos ibnicos nesta reagdo, 0 seu uso
trouxe alguns inconvenientes. No caso do [BMIM][BF.4] a temperatura foi alcangada
muito rapidamente (tempo levemente menor que ChCl:etilenoglicol 1:2), mas nao foi
possivel estabilizar a temperatura em 70 °C. A rampa de aquecimento esta
apresentada abaixo na Figura 46. A poténcia foi diminuida, mas os problemas

persistiram. Dessa forma, a conversao utilizando este liquido idbnico nao foi avaliada.
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Tempo (mm:ss)

Figura 46. Grafico de temperatura vs. tempo para a reagdo para obtencdo do

produto 5a empregando a mistura [BMIM][BF4] como solvente.

O liquido i6nico [DMIM][PF¢] atingiu no maximo 39 °C, mesmo apds mais de
trinta e cinco minutos, conforme apresentado na Figura 47. Desta forma, a poténcia
foi duplicada (8 W) para que a temperatura de 70 °C fosse atingida em tempo similar
aos DES, mas a conversao nao foi total (91 %, entrada 7, Tabela 29).
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Figura 47. Grafico de temperatura vs. tempo para a reagdo para obtengdo do
produto 5a empregando [DMIM][PFs] como solvente.

A seguir, os solventes moleculares terc-butanol:agua (1:2) e etanol foram
avaliados, sendo que em ambos os casos, a temperatura desejada nao foi
alcancada (48 °C e 59 °C, respectivamente) apds mais de trinta e cinco minutos de
rampa. Desta forma, no caso da mistura terc-butanol:agua (1:2), a poténcia foi

aumentada para 10 W, conforme apresentado nas Figuras 48 e 49. A converséao
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empregando este solvente foi quantitativa e o rendimento obtido foi de 87 % (entrada
8, Tabela 29), enquanto que no caso do etanol a poténcia foi aumentada para 18 W

possibilitando conversao total e rendimento de 85 % (entrada 9, Tabela 29).
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Figura 48. Grafico de temperatura vs. tempo para a reagcdo para obtencdo do

produto 5a empregando terc-butanol:H,O (1:2) como solvente.
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Figura 49. Grafico de temperatura vs. tempo para a reagdo para obtengdo do

produto 5a empregando etanol como solvente.

A partir dos resultados obtidos, constatou-se que o DES formado entre
ChCI:Etilenoglicol (1:2) proporcionou a melhor conversao e o aquecimento em menor
tempo com menor poténcia. Neste contexto, o real efeito do DES em micro-ondas foi
determinado a partir dos experimentos com os componentes individuais. O
aquecimento com somente um equivalente de cloreto de colina alcangou a
temperatura maxima de 41 °C apds mais de trinta e cinco minutos. Somente com
uma poténcia trés vezes maior (12 W), a temperatura desejada foi alcangada,
conforme apresentado na Figura 50 (95 %, entrada 10, Tabela 29). A reagdo com
somente dois equivalentes de etilenoglicol alcangou 70 °C, mas n&o conseguiu
manter a temperatura em 70 °C. A rampa de aquecimento para esta condigdo esta

apresentada abaixo na Figura 51. A poténcia foi diminuida e aumentada, mas esse
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problema persistiu. Dessa forma, a conversao utilizando este solvente nao foi

avaliada.

Poténcia (W)

Temperatura (°C)

Tempo (hh:mm)

Tempo (hh:mm)

Figura 50. Gréafico de temperatura vs. tempo para a reagcdo para obtencdo do

produto 5a empregando somente 1 equivalente de ChCI.
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Figura 51. Gréafico de temperatura vs. tempo para a reagcdo para obtencdo do

produto 5a empregando 2 equivalentes de etilenoglicol como solvente.

A reacdo sem solvente apresentou comportamento semelhante ao
etilenoglicol, pois alcangou 70 °C, mas nao conseguiu manter a temperatura. A
rampa de aquecimento para esta condigdo esta apresentada abaixo na Figura 52.
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Figura 52. Gréafico de temperatura vs. tempo para a reagcdo para obtencdo do

produto 5a empregando sem solvente.
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Tabela 29. Condig¢des reacionais avaliadas para a obtengéo do produto 5a em micro-
ondas.

Entrada Tempo Solvente Pot. Max. Conversdo Rend.
(min) Irradiada (%) @ (%) °
(W)
1 10 ChCI:Etilenoglicol (1:2) 4 72:28 -
2 15 ChCI:Etilenoglicol (1:2) 4 >99 88
3 15 ChCI:Etilenoglicol (1:1) 4 94:6 -
4 15 ChCl:Uréia (1:2) 4 89:11 -
5 15 ChCl:Glicerol (1:1) 4 91:9 -
6 15 ChCl:Glicerol (1:2) 4 >99 92
7 15 [DMIM][PF¢] 7 91:9 -
8 15 t-BUOH:H,0 (1:2) ° 10 >99 87
9 15 EtOH °© 18 >99 85
10 15 ChCl 12 95:5 -

® Porcentagem e proporcdo 5a:1a observada por RMN de 'H na converso.
® Rendimento referente ao produto isolado.
°0.25 mL de solvente.

Alguns aspectos relevantes podem estar associados aos bons resultados
obtidos com solventes eutéticos na reagdo de cicloadigdo. Apesar do estado de
transicdo desse tipo de reagcédo n&o apresentar carga, € conhecido na literatura que
alguns solventes proticos, tais como glicerol ou terc-butanol:H,O (1:2) apresentam
bons resultados quando empregados como solvente [93]. Essa eficacia € atribuida
ao chamado efeito solvofdbico exercido na reagdo. No caso da reacdo com o DES
ChCl:Etilenoglicol (1:2), provavelmente esse efeito também esteja atuando. Além
disso, os resultados apresentados para a reacdo de cicloadicdo mostraram que o
aquecimento em micro-ondas foi mais rapido e mais eficiente devido ao uso do
solvente eutético. Deste modo, a capacidade do DES no aquecimento também deve
ser levada em consideracdo quando as micro-ondas sao utilizadas como método de

ativacéao.

3.3.5.1. Mecanismo de Reagao

Um mecanismo hipotético possivel para a reacdo de cicloadicdo entre
fenilacetileno e azidas organicas utilizando o solvente eutético ChCI:Etilenoglicol
(1:2) em micro-ondas é apresentado no Esquema 41. Esse mecanismo € baseado
no mecanismo proposto por Pérez e Ramon [63] para o ChCl:Uréia (1:2) na sintese
de isoxazois ou isoxasolinas 3,5-dissubstituidas através da cicloadicdo de 6xido de
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nitrila e fenilacetileno. No mecanismo proposto (Esquema 41), um equivalente do
etilenoglicol interage com a azida organica. Além disso, o outro equivalente do
etilenoglicol e o grupo hidroxila da colina interagem com o acetileto de cobre. A
interacdo dos reagentes carregados (acetileto de cobre e benzilazida) com o
solvente eutético aumenta a quantidade de ions na reacao e, consequentemente, o

movimento idnico sera mais intenso e a friccdo molecular também sera maior.

Esquema 41

3.3.5.2. Dados de RMN ('H, *C)

A partir da reagdo modelo (Esquema 40) proposta, a técnica de RMN de 'H
possibilitou a identificagdo do produto 5a. A andlise do espectro apresentou o
desaparecimento do simpleto referente ao hidrogénio ligado ao carbono da ligagéo
tripla do fenilacetileno (CH) em 3,10 ppm, além do sinal referente aos hidrogénios do
grupo -CH,; da azida em 4,35 ppm. No espectro de RMN de 3C, os sinais dos
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carbonos da ligagdo tripla do fenilacetieno em 73,97 e 81,61 ppm também
desapareceram apdés a reacgao, indicando que os materiais de partida foram
consumidos.

O 1-benzil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (5a) apresentaram dados de RMN 'H e "*C
correspondentes aos deslocamentos quimicos ja descritos na literatura [39, 41].
Estes dados estao apresentados na Tabela 30. Com relagdo ao espectro de RMN de
'H do composto, constatou-se que o hidrogénio do anel triazélico H5 apresentou-se
como simpleto com deslocamento quimico em 7,73 ppm. No espectro de 3C do
composto, o carbono do grupo —CH, apresentou deslocamento quimico em 54,2
ppm e o C4 e C5em 148,2 e 119,5 ppm, respectivamente. Os espectros de RMN de

'H e 3C do composto 5a encontra-se no Anexo 1.

Tabela 30. Dados de RMN de 'H e "*C do composto 1-benzil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol
(5a).

Produto Estrutura RMN "H, & (ppm), Ju.n (HZ) RMN "°C, & (ppm)
5a 558 (s, 2H, H6), 542 (C6), 119,5 (C5), 1257
3, 7,32-7,44 (m, 8H, HAr), (CAr), 128,2 (CAr), 128,7 (CAr),
2N'h'f M. 7,73 (s, 1H, H5), 7,83 (d, 128,8 (CAr), 129,2 (CAr), 130,5
. NQ@ 2H, Har, 3J = 7,5). (CAr), 134,7 (CAr), 148,2 (C4).

? Os espectros de RMN de 'H e "°C foram registrados em um espectrometro BRUKER AVANCE ||
400 (399,73 MHz para 'H e 100,51 MHz para '°C) em CDCl; como solvente. A numeracdo utilizada
nas estruturas da Tabela 30 foi apenas para atribuir os sinais de RMN.

3.3.6. Sintese e |Identificacdo de (1-alquil (aril)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)Jarilimetanonas (6a-c, 6e-f, 6i-k, 7a, 8a, 9a)

Neste trabalho, misturas compostas por um sal de aménio quaternario (cloreto
de colina) e diferentes espécies doadoras de ligacdo de hidrogénio seréo aplicadas
como meio de reagdo para obtengdo de (1-alquil(aril)-1H-1,2,3-triazol-4-
ilariimetanonas (6a-c, 6e-f, 6i-k, 7a, 8a, 9a) através da cicloadicdo envolvendo

enaminonas (1a-c, 1e-f, 1i-k) e azidas organicas.
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Inicialmente, a reagdo modelo entre a enaminona 1a com benzilazida foi
empregada na otimizagdo para determinagdo do melhor meio para reagao para

obtencao do produto 6a, conforme Esquema 42.
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N ¥ —
CHj N3
1a
6a

i Banho de Oleo, Solvente

Esquema 42

Os resultados obtidos empregando solventes moleculares e misturas de
cloreto de colina com diferentes espécies doadoras de ligagdo de hidrogénio estéao
apresentados na Tabela 31 e os efeitos destes meios de reagao serao discutidos a
seqguir. As reagdes foram realizadas empregando a seguinte propor¢do molar: 1:1.5
(Enaminona:azida). Nos casos em que os solventes eutéticos foram utilizados como
meio de reagao, empregou-se 1 Equivalente do mesmo e, nos casos em que 0s
solventes moleculares foram utilizados, empregou-se um volume de 5 mL.

A primeira condigdo de reacdo avaliada foi realizada empregando a mistura
ChCl:Uréia (1:2) durante 15 horas a 80 °C (entrada 1, Tabela 31). Nesta condicéo, a
conversao nao foi quantitativa. Em seguida, o aumento do tempo (18 e 24 horas) e
da temperatura (120 °C) também ndo foram suficientes para a conversao
quantitativa da enaminona 1a no produto 6a (entrada 2-3, Tabela 31). O aumento da
temperatura para 130 °C, mantendo o tempo de reagdo em 24 horas resultou em
conversdo quantitativa (entrada 4, Tabela 31) e rendimento do produto de 84 % apds
a extracdo e posterior lavagem com hexano. Apds a determinagdo da melhor
condicao de reacdo obtida com a mistura ChCl:Uréia (1:2), outros solventes foram
avaliados. Os produtos foram extraidos e purificados somente nos casos em que

houve conversao quantitativa. O uso de 5 mL de tolueno (P.E. = 118 °C) em refluxo
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resultou em baixa conversao (entrada 5, Tabela 31). Os resultados obtidos para a
reacdo sem solvente (somente a enaminona com a benzilazida) também nao
apresentaram conversao quantitativa (entrada 6, Tabela 31). A seguir, outras
misturas de cloreto de colina com diferentes HBDs foram avaliadas. As misturas
ChCl:Glicerol (1:1), ChCl:Glicerol (1:2) e ChCI:Etilenoglicol (1:1) ndo apresentaram
conversdo quantitativa (entrada 7-9, Tabela 31). Entretanto, as misturas de
ChCl:Glicerol (1:2) e ChCI:Etilenoglicol (1:1) apresentaram conversées muito
proximas do valor quantitativo (entrada 8-9, Tabela 31) e, por isso, nestes dois
casos, o produto também foi extraido e os rendimentos obtidos (78 e 79 %,
respectivamente) foram semelhantes ao obtido com ChCl:Uréia 1:2 (84 %).
Finalmente, a mistura ChCl:Etilenoglicol (1:2) também foi empregada como meio de
reacao e, neste caso, a enaminona 1a foi convertida totalmente no produto 6a
(entrada 10, Tabela 31). Apesar da mistura ChCl:Uréia (1:2) ter apresentado o
melhor resultado em termos de rendimento (84 %), observou-se através da analise
do espectro obtido por RMN de H que, o produto obtido apdés a extragao
apresentava uma impureza. Esta impureza nao pode ser retirada empregando
lavagem com solvente, somente através de coluna cromatografica. Entretanto, o
produto 6a obtido com a mistura ChCI:Etilenoglicol (1:2) ndo apresentou esta
impureza e, apenas uma lavagem com hexano foi suficiente para retirar o excesso
de benzilazida juntamente com outras impurezas. Deste modo, o solvente
ChCI:Etilenoglicol (1:2) foi empregado para estender a série dos compostos devido
ao bom rendimento obtido e ao work-up reacional ser mais simples. Finalmente, a
fim de avaliar o efeito do solvente eutético na reacéo, os testes com os componentes
individuais do DES foram realizados (1 equivalente de cloreto de colina e 2
equivalentes de etilenoglicol) (entradas 11-12, Tabela 31), entretanto, a sobra de

material de partida foi observada em ambos os casos.
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Tabela 31. Condigdes reacionais avaliadas para a obtengao do produto 6a em banho
de Oleo.

Entrada Tempo T (°C) Solvente Conversao Rendimento

(h) (%) ° (%) °

1 15 80 ChCl:Uréia (1:2) 17:83 -

2 18 120 ChCl:Uréia (1:2) 59:41 -

3 24 120 ChCl:Uréia (1:2) 88:12 -

4 24 130 ChCl:Uréia (1:2) >99 84 °

5 24 118 Tolueno ¢ 17:83 -

6 24 130 - 83:17 -

7 24 130 ChCl:Glicerol (1:1) 88:12 -

8 24 130 ChCl:Glicerol (1:2) 99:1 78

9 24 130  ChCl:Etilenoglicol (1:1) 99:1 79

10 24 130  ChClI:Etilenoglicol (1:2) >99 81

11 24 130 1 Equiv. ChCl 91:9 -

12 24 130 2 Equiv. Etilenoglicol 92:8 -

® Porcentagem e propor¢do 6a:1a observada por RMN de 'H na conversdo. A conversdo foi
estabelecida através da integragdo do sinal do hidrogénio vinilico da enaminona 1a e do hidrogénio
vinilico do produto 6a.

® Rendimento do produto 6a puro apds a extragao e lavagem com hexano.

°Produto com impureza.

45 mL de solvente.

Apos obter a melhor condicdo de reagao, a série de (1-alquil(aril)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)ariimetanonas (6a-c, 6e-f, 6i-k, 7a, 8a, 9a) foi sintetizada a partir da
condigao pré-estabelecida (24 h, 130°C) empregando a mistura ChCI:Etilenoglicol
(1:2), conforme apresentado no Esquema 43. Os produtos (6a-c, 6e-f, 6i-k, 7a, 8a,
9a) foram obtidos em rendimentos moderados a bons (70-84 %). Os resultados
obtidos mostram que a reagdo nao foi significativamente influenciada pela presenga
de grupos doadores ou retiradores de elétrons no anel aromatico das enaminonas.
Os compostos 6b, 6e, 6f, 6k e 9a sdo compostos inéditos e, por isso, foram

devidamente caracterizados por Espectroscopia de Massas de alta resolucao.
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N3 i N
RMN/CH:a + < B ——— N// g\
CH, R’ "t
1a-c, 1ef, 1i-k R

6a-c, 6e-f, 6i-k, 7a, 8a, 9a

i ChCl:Etilenoglicol (1:2), 24 horas, 130°C;

Produto R R’ Rendimento (%) ®
6a CeHs CeHs 81
6b 4-H3CCgH4 CeHs 84
6¢c 4-H3;COCgH4 CeHs 83
6e 4-BrCeH, CeHs 82
6f 4-1CgH4 CeHs 83
6i 4-O,NCeH4 CeHs 77
6j Naft-2-il CeHs 83
6k 4.4’-Bifenil CeHs 84
7a CeHs Heptil 70
8a CeHs 4-H3;COCgH4 83
9a CeHs 4-CICgH4 77

#Rendimento referente ao produto isolado.

Esquema 43

A Tabela 32 apresenta os dados fisicos referentes aos compostos (6a-c, 6e-f,
6i-k, 7a, 8a, 9a), tais como ponto de fusdo, formula molecular e as massas de alta

resolucao calculadas e determinadas experimentalmente.
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Tabela 32. Dados fisicos e Massas de Alta Resolugédo das (1-alquil(aril)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)arilmetanonas (6a-c, 6e-f, 6i-k, 7a, 8a, 9a).

Composto p.f. (°C) Formula Molecular Massa de Alta Resolugéo
(g mol™) Calc./Exp.
6a 115-117 C16H13N30 -
6b 130 C47H15N30 278,1280/ 278,1288 °
6c 129-131 C17H15N302 -
6e 149-151 C16H12BrN3O 342,0228/ 342,0237 °
6f 156-158 C16H12IN30 390,0086/ 390,0098 °
6i 137-139 C16H12N4O3 -
6j 156-158 C20H15N30 -
6k 146-147 C22H17N30 340,1435/ 340,1444 °
7a 35-37 C17H23N30 -
8a 118-119 C47H15N30 -
9a 150-152 C16H12CIN3O 298,0733/ 298,0742 °

# Os Pontos de fus&o foram determinados em um aparelho Microquimica MQAPF-302.

® As massas de alta resolucao foram obtidas em um Espectrometro de Massas LTQ Orbitrap
Discovery (Thermo Fisher Scientific). Os experimentos foram realizados via infusdo direta da amostra
(fluxo: 10 pL/min) no modo ion positivo usando ionizagao elefrospray. Os célculos de composigao
elementar por comparacdo foram executados usando a ferramenta especifica incluida no modulo
Qual Browser do Software Xcalibur (Thermo Fisher Scientific, verséo 2.0.7).

O solvente eutético ChCI:Etilenoglicol (1:2) tem sido utilizado em algumas
aplicagbes dentro da Quimica, principalmente como solvente eletroquimico [47].
Entretanto, ele ainda ndo havia apresentado melhores resultados do que os outros
solventes em reagdes organicas. O sucesso desse solvente eutético em comparagéo
ao ChCl:Uréia (1:2) nessa reacao esta no fato de que ele nao possibilita a formagéao
de subprodutos, evitando outras etapas de purificagdo do produto. A mistura
ChCl:Uréia (1:2) apresenta mais sitios basicos (para formar ligagbes de hidrogénio)
do que o ChCl:Etilenoglicol (1:2) e provavelmente permitiu que ocorressem reagdes
paralelas.
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3.3.6.1. Recuperacao e Reuso do Solvente Eutético ChCl:Etilenoglicol (1:2) na

reagao de cicloadigdo envolvendo a enaminona 1a e benzilazida

A seguir, a investigagdo da recuperagcdo e reuso do solvente eutético foi
realizada a fim de determinar a eficiéncia dele como meio de reagao para a sintese
de 1,2,3-triazéis 1,4-disubstituidos. Para esses estudos, a reagcdo envolvendo a
enaminona 1a e a benzilazida foi empregada como modelo. Apoés a extragao,
adicionou-se hexano a fase aquosa e a agua foi evaporada sob presséao reduzida. O
solvente eutético foi recuperado e reutilizado quatro vezes sem perda significativa
em conversao e rendimentos (79 %, 77 %, 78 %, 78 %, respectivamente), conforme

mostrado na Figura 53.

Reciclabilidade do DES na Cicloadi¢cao 1,3-
dipolar da enaminona 1a com a benzil azida 2.

~J
(=]
1

Rendimento (%) de 3a

Ciclo

Figura 53. Rendimentos do produto 6a apds a reciclagem e reuso do solvente
eutético ChCI:Etilenoglicol (1:2) na cicloadicdo 1,3-dipolar da enaminona 1a com

benzilazida.

Conforme ja mencionado na seg¢do |, 1,2,3-triaz6is 4-acilsubstituidos
normalmente séo sintetizados empregando materiais de partida com ligagdes triplas
(inonas). No entanto, um trabalho ja publicado em nosso grupo [45] teve como
objetivo sintetizar triazéis a partir de cetonas a,p-insaturadas (enonas) em um

protocolo solvent-free. O trabalho apresentou como vantagem a obtencédo do
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produto sem o uso de metais e como desvantagens o uso de alta temperatura (160
°C), baixos rendimentos, longos tempos reacionais e baixa seletividade, em alguns
Casos.

A sintese envolvendo enaminonas e azidas organicas fornece triazdis com
substituinte carbonilico na posicdo 4, o qual representa um centro eletrofilico
importante no que diz respeito a sintese organica pois reagdes futuras podem ser
realizadas neste centro a fim de derivatizar estes compostos, conforme ja realizado
na literatura [95]. Neste contexto, nenhum dos trabalhos existentes com solventes
eutéticos até o momento envolve a sintese de triazdis com substituinte carbonilico
na posicao 4.

Apos as reagdes, observou-se que a utilizacdo de solventes eutéticos na
reacao de cicloadigdo 1,3-dipolar permitiu que uma rota sintética alternativa fosse
criada para a sintese de 1,2,3-triazdis 4-acilsubstituidos, além de apresentar
algumas vantagens com relagdo aos métodos ja existentes. Por exemplo, o DES
ChCI:Etilenoglicol (1:2) possibilitou a sintese de 1,2,3-triazéis 1,4-dissubstituidos de
maneira efetiva em termos de conversdao e rendimento, além de permitir a
reciclagem e reuso do mesmo mantendo a eficiéncia e seletividade. O uso desta
mistura concilia baixo custo e eficiéncia com algumas caracteristicas intrinsecas
dele, tais como, alta biodegradabilidade e alta solubilidade em agua evitando o uso
de solventes com baixa solubilidade em agua ou ponto de ebuligdo alto (Tolueno e
DMSO, respectivamente) e que muitas vezes apresentam alto grau de toxicidade.
Além disso, o protocolo de reacéo realizado permitiu que os produtos fossem obtidos
através de um work-up facil, utilizando materiais de partida de facil acesso e
manuseio, rendimentos satisfatorios, alta seletividade e sem a utilizacdo de catalise

metalica.

3.3.6.2. Mecanismo de Reacgao

Um mecanismo hipotético possivel para interagdao do ChClI:Etilenoglicol (1:2)
com azida e enaminona € apresentado no Esquema 44. Esse mecanismo é
baseado no mecanismo proposto por Pérez e Ramon [63] para o ChCl:Uréia (1:2) na
sintese de isoxazdis ou isoxasolinas 3,5-dissubstituidas.

No mecanismo proposto (Esquema 44), onde um equivalente do etilenoglicol

interage com a benzilazida e o outro com a carbonila da enaminona via ligagdes de
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hidrogénio. Além disso, o grupo hidroxila da colina pode interagir com a ligagao
dupla da enaminona. Essas interagdes provavelmente diminuem o “gap” de energia

dos orbitais de fronteira envolvidos, de modo que propicie 0 aumento de velocidade

da reacao.
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3.3.6.3. Dados de RMN ('H, "*C)

A partir da reagdo modelo (Esquema 42) proposta, a técnica de RMN de 'H
possibilitou a identificacdo do produto 6a. A analise do espectro apresentou o
desaparecimento dos dois dupletos referentes aos hidrogénios ligados aos carbonos
ae B (570 ppm e 7,79 ppm, respectivamente) da enaminona 1a, além do sinal
referente aos hidrogénios do grupo amino -NC;Hs (2,90-3,10 ppm). Além disso, o
sinal em 4,35 ppm relativo a benzilazida também desapareceu (apos a extragéo) e
ocorreu o aparecimento de um sinal (singlete) proximo a 5,6 ppm, o qual representa
os hidrogénios metilénicos ligados ao produto ciclizado (triazol 6a). No espectro de
RMN de "®C, os sinais dos carbonos a e 8 (92,0 ppm e 154,0 ppm, respectivamente)
e do grupo —NC3Hs (36,9 e 44,3 ppm) também desapareceram apds a reacéo,
indicando que a enaminona 1a foi consumida [85].

As (1-alquil(aril)-1H-1,2,3-triazol-4-il)ariimetanonas (6a-c, 6e-f, 6i-k, 7a, 8a,

9a) apresentaram dados de RMN 'He C correspondentes as estruturas propostas
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(Tabela 33), conforme ja apresentado na literatura [39, 41]. Com relagdo aos

espectros de RMN de 'H dos compostos, constatou-se que os hidrogénios

metilénicos apresentaram sinal na forma de simpleto com deslocamento quimico na

regido de 5,61-5,64 ppm. Os espectros de RMN de 'H e "C dos compostos 6a-c,

6e-f e 6i-k, 7a, 8a, 9a encontram-se no Anexo 2.

Tabela 33. Dados de RMN de 'H e ™C dos (1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-
ilariimetanonas (6a-c, 6e-f, 6i-k, 7a, 8a, 9a).

RMN "H, 8, Jun (Hz2)

RMN C, &

Produto Estrutura
6a O
N
n
N N
@HN
6b O
N CHj3
N
@N
(@)
6c CHs
N O

6e
Br
N
N \ﬁ\

5,62 (s, 2H), 7,34-7,44
(m, 5H), 7,52 (t, 2H, S
=76), 7,62 (t, 1H, JS* =
7,3), 8,19 (s, 1H), 8,44
(d, 2H, S =7,5).

2,45 (s, 3H), 5,62 (s,
2H), 7,32-7,44 (m, 7H),
8,18 (s, 1H), 8,36 (d,
2H, S*=8,2).

3,89 (s, 3H), 5,61 (s,
2H), 7,00 (d, 2H, S =
9,0), 7,32-7,41 (m, 5H),
8,17 (s, 1H), 8,52 (d,
2H, J* =9,0).

5,62 (s, 2H), 7,34-7,45
(m, 5H), 7,66 (d, 2H, S
= 8,6), 8,20 (s, 1H),
8,37 (d, 2H, J°* = 8,6).

54,4, 128,4, 128,8, 1291,
129,3, 130,6, 133,2, 133,9,
136,6, 148,4, 185,6.

21,7, 54,4, 1283, 128,3,
1291, 129,1, 129,3, 130,7,
133,9, 134,0, 144,2, 148,5,
185,2.

54,4, 55,5, 113,7, 1282,
128,3, 129,0, 129,3, 1294,
133,1, 133,9, 148,7, 163,8,
183,9.

54,5, 128,4, 128,5, 128,06,
129,2, 129,3, 131,7, 132,2,
133,7, 135,2, 148,2, 184,3.



6f

6i

6k

7a

5,62 (s, 2H), 7,34-7,45
(m, 5H), 7,89 (d, 2H, S
= 8,3), 8,20 (d, 3H, J* =
9,3).

5,63 (s, 2H), 7,34-7,44
(m, 5H), 8,27 (s, 1H),
8,30 (d, 2H, S = 8,9),
8,60 (d, 2H, J° = 8,9).

5,64 (s, 2H), 7,36-7,45
(m, 5H), 7,56 (t, 1H, J*
=7,5), 7,62 (t, 1H, S =
7,3), 7,90 (d, 1H, S
8,0), 7,95 (d, 1H, S
8,6), 8,06 (d, 1H, J
8,0), 8,24 (s, 1H), 8,35-
8,37 (dd, 1H, S =8,6 J'
=1,6), 9,26 (s, 1H).

5,64 (s, 2H), 7,35-7,38
(m, 2H), 7,40-7,46 (m,
4H), 7,48-7,52 (m, 2H),
7,67-7,69 (m, 2H), 7,74-
7,75 (m, 1H), 7,77-7,78
(m, 1H), 8,22 (s, 1H),
8,54-8,55 (m, 1H), 8,56-

8,57 (m, 1H).
0,90 (t, 3H, J* = 6,9),
1,29-1,38 (m, 10H),

1,96-2,03 (m, 2H), 4,46
(t, 2H, S = 7,2), 7,52-
7,56 (m, 2H), 7,61-7,65
(m, 1H), 8,26 (s, 1H),

132

54,5, 101,5, 128,3, 128,44,
129,2, 129,3, 132,0, 133,7,
135,8, 137,7, 148,2, 184,6.

54,6, 123,4, 128,4, 128,8,
129,3, 1294, 131,6, 133,5,
141,1, 147,7, 150,3, 183,7.

54,5, 125,5, 126,6, 1277,
128,1, 128,4, 128,4, 128,6,
129,1, 129,3, 130,1, 132,6,
133,4, 133,8, 133,8, 135,7,
148,7, 185,3.

54,5, 1271, 127,4, 128,2,
128,3, 128,4, 129,0, 129,2,
129,4, 131,2, 133,8, 135,3,
140,0, 146,0, 148,5, 185,1.

14,0, 22,5, 26,4, 28,9, 29,0,
30,1, 31,6, 50,6, 128,0,
128,3, 130,6, 133,2, 136,6,
148,1, 185,7.
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8,28 (ddd, 2H, J' = 1,6,

F£=30 ,=72.
8a Q 3,81 (s, 3H), 554 (s, 54,0, 554, 114,7, 125,86,
'Nm 2H), 6,92 (d, 2H, J* = 128,1, 128,4, 130,0, 130,6,
NiN\ 8,2), 7,29 (d, 2H, J* = 133,3, 136,5, 148,3, 160,2,
/©) 8,0), 7,50 (t, 2H, J/* = 185,7.
HsCeg 7,4), 7,60 (t, 1H, S =
7.4), 8,13 (s, 1H), 8,4
(d, 2H, 2 = 8,2).
9a 0 5,57 (s, 2H), 7,27-7,28 53,7, 128,22, 1284, 129,5,
'N3>L© (m, 2H), 7,36-7,38 (m, 129,86, 130,6, 132,3, 133,3,
NiN\ 2H), 7,49-7,52 (m, 2H), 135,3, 136,5, 148,5, 185,5.

/@) 7,60 (ddd, 1H, J' = 1,2,

ol S =24, S =85) 8,18
(s, 1H), 8,40-8,42 (m,
2H).

? Os espectros de RMN de 'H e "°C foram registrados em um espectrémetro BRUKER AVANCE Il 400
(399,73 MHz para 'H e 100,51 MHz para 13C) em CDCI; como solvente. A numeragao utilizada nas
estruturas da Tabela 33 foi apenas para atribuir os sinais de RMN.
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CONCLUSOES
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IV. CONCLUSOES

De acordo com os objetivos e os resultados obtidos nesta Tese, as seguintes

conclusdes foram obtidas:

I. O teste qualitativo com nitrato de prata confirmou que todos os
solventes eutéticos apresentam o anion cloreto. Com relagcdo a
andlise quantitativa de cloreto, os resultados mostram um efeito
provavel do pka da espécie empregada como HBD, sendo que o uso
de acido para-toluenossulféonico como HBD resulta na liberagdo de
cloreto de hidrogénio. A técnica de ressonancia magnética nuclear
permitiu a atribuicdo de deslocamento quimico para os nucleos de
'H, *C e **CI, sendo que os deslocamentos quimicos obtidos estdo
de acordo com as estruturas propostas para todos os DES. Com
relagdo as analises de TGA, pode-se concluir que os solventes
eutéticos ChCl:Uréia (1:2), ChCl:Glicerol (1:1 e 1:2),
ChCl:Etilenoglicol (1:1 e 1:2), ChCl:acido para-toluenossulfénico (1:1)
apresentam menor estabilidade térmica do que o cloreto de colina e
maior do que o seu respectivo HBD. Em contrapartida, os solventes
eutéticos ChCl:Acido Malénico (1:1 e 1:2) e ChCI:TsOH (1:2)
apresentaram estabilidade térmica inferior ao cloreto de colina e ao
respectivo HBD. Com relagdo ao numero de etapas de
decomposicido, em todos os casos, o numero de etapas do solvente
eutético foi diferente do obtido para os componentes individuais. Esse
resultado indica a formagao de um novo material com comportamento
térmico distinto. Com relagdo as analises de DSC, somente trés
misturas apresentaram comportamento de fusdo (ChCh:Uréia (1:2),
ChCIl:TsOH (1:1) e ChCl:Glicerol (1:1)), sendo que o valor
determinado para as duas primeiras foi abaixo do ponto de fusédo de
ambos os componentes e o da terceira situou-se entre o ponto de
fusdo do cloreto de colina e do glicerol. Deste modo, estas amostras
sdo caracterizadas por serem mais cristalinas do que amorfas. As
misturas ChCl:Glicerol (1:2) e ChClI:Etilenoglicol (1:2) néo
apresentaram nenhum tipo de evento térmico. As misturas
ChCl:Etilenoglicol (1:1), ChCl:Acido Malénico (1:1), ChCl:Acido
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Malénico (1:2) e ChCITsOH (1:2) apresentaram somente
comportamento de transicdo vitrea, caracterizando que a amostra é
mais amorfa do que cristalina.

ii. Com relagao a reagao para formagao do produto 3a em banho de éleo,
somente os solventes eutéticos ChCl:Acido Malénico (1:1 e 1:2)
foram mais eficientes que os liquidos ib6nicos [BMIM][BF4] e
[BMIM][OH] enquanto que os outros DES apresentaram desempenho
semelhante ao etanol. Contudo, os resultados obtidos com
aquecimento em micro-ondas ndo s6 mostraram que os solventes
eutéticos podem ser empregados neste método de ativagdo, mas
também demonstraram maior eficiéncia do que solventes
moleculares e liquidos ibnicos avaliados. Os melhores resultados em
conversdo e rendimentos empregando aquecimento em micro-ondas
foram obtidos para o liquido i6nico [BMIM][BF4] e os solventes
eutéticos ChCl:Uréia (1:2) e ChCI:Etilenoglicol (1:1 e 1:2). Além disso,
comprovou-se que o0s solventes eutéticos podem substituir a
utilizagao de liquidos iGnicos em micro-ondas para a reagéo avaliada,
possibilitando a obtencdo de bons resultados empregando um
solvente sintetizado a partir de componentes obtidos a baixo custo e
com facil work-up. Com relagdo ao efeito dos componentes
individuais ficou comprovado que a eficiéncia de aquecimento dos
solventes eutéticos € decorrente da mistura ChCl:HBD e n&o dos
seus constituintes separadamente, pois as espécies individuais
necessitaram de uma poténcia quase trés vezes maior para alcangar
a temperatura desejada no mesmo tempo que o solvente eutético
ChCl:Uréia (1:2). Provavelmente, estes resultados demonstrem que,
para esta reacdo, a interacdo do solvente eutético com os
intermediarios carregados e as micro-ondas seja mais importante.
Provavelmente, o sucesso destes solventes seja decorrente do
carater idnico associado a eles e, consequentemente, devido ao
aquecimento através dos mecanismos de aquecimento Vvia
polarizacdo dipolar e condugdo ibnica. Além disso, também ficou

comprovado que o uso dos DES nesta reacao possibilita economia
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energética quando comparados a solventes moleculares e aos
componentes individuais.

fil. Com relagao a reacgao para formagao do produto 4a, observou-se que,
apesar de nenhum solvente possibilitar a conversao total do 3,5-
dimetil-1H-pirazol, o solvente eutético ChCl:Etilenoglicol (1:1)
apresentou maior conversdo e rendimento do que o liquido iénico
[BMIM][BF4] e os solventes moleculares etanol e DMSO tanto em
método convencional quanto em micro-ondas. Com relagao ao efeito
dos componentes individuais ficou comprovado que a eficiéncia de
aquecimento dos solventes eutéticos é decorrente da mistura
ChCI:HBD e nao dos seus constituintes separadamente, pois as
espécies individuais necessitaram de uma poténcia mais do que trés
vezes maior para alcangar a temperatura desejada no mesmo tempo
que o solvente eutético ChClI:Etilenoglicol (1:1). Provavelmente, o
efeito do DES na reagdo esteja relacionado a estabilizagdo do
complexo ativado polar devido a caracteristica deste solvente
também ser polar. Além disso, a formagao do sal quaternario (com
elevada tan §) resultante da reagcdo de brometo de hidrogénio e o
3,5-dimetil-1H-pirazol aumenta a concentracdo de espécies idnicas
na reagdo e, provavelmente, as interagbes dessas diferentes
espécies carregadas resultem em aquecimento dielétrico e fricgao
molecular. Além disso, também ficou comprovado que o uso dos DES
nesta reacao possibilita economia energética quando comparados a
solventes moleculares e aos componentes individuais.

iv. Na reacdo de cicloadi¢gado entre fenilacetileno e benzilazida o solvente
eutético ChCl:Etilenoglicol (1:2) forneceu o melhor resultado tanto em
método convencional quanto em micro-ondas. Além disso, a
utilizacdo dos DES em micro-ondas propiciou a diminuicdo da
quantidade de catalisador na reacdo. Essa eficacia € atribuida ao
efeito solvofébico exercido na reagdo. No caso da reagdo com o DES
ChCI:Etilenoglicol (1:2), provavelmente esse efeito também esteja
atuando. Outro aspecto relevante em micro-ondas esta relacionado a
condutividade do solvente. Dentre os DES avaliados, o
ChCl:Etilenoglicol (1:2) apresenta maior valor de condutividade com
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relagdo aos solventes eutéticos com uréia e glicerol. Este dado
corrobora com o melhor aquecimento da reagdo quando utilizado
esse DES. Além disso, os resultados apresentados para a reagao de
cicloadicdo mostraram que o aquecimento em micro-ondas foi mais
rapido e mais eficiente devido ao uso do solvente eutético. Outro
aspecto que pode estar favorecendo é a formagao do acetileto de
cobre (intermediario carregado), o qual interage com o DES e
potencializa o aquecimento via condugao ibnica.

A cicloadicdo envolvendo enaminonas com azidas organicas utilizando
o DES ChCl:Etilenoglicol (1:2) como solvente possibilitou uma
metodologia facil para a obtencédo de uma série de 4-acil-1-alquil-
1,2,3-triazdis sem necessitar do emprego de metal na reagédo. Os
resultados demonstram que o solvente eutético ChCI:Etilenoglicol
(1:2) é capaz de promover a sintese desses compostos via uma rota
sintética alternativa sem a necessidade de solventes adicionais, os
quais normalmente sao de dificil remogao. Além disso, este DES
apresenta baixo custo e permite a sua reciclagem e reuso sem perda
significante de conversdo e rendimento. Este solvente foi o mais
eficiente na reacdo e, provavelmente, a justificativa esteja
relacionada as interagdes com a ligagdo dupla e da carbonila da

enaminona e com os nitrogénios da azida.
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SUGESTOES PARA CONTINUIDADE DO TRABALHO




V. SUGESTOES PARA CONTINUIDADE DO TRABALHO

() Avaliar a capacidade fluorescente de 2-(metiltio)-7-aril(heteroaril)-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidinas (2a-h) utilizando analises de Absorgdao e Emisséo de
Fluorescéncia;

(i) Avaliar a cinética de degradacao de todos os solventes eutéticos avaliados
empregando a técnica de TGA;

(i)~ Avaliar o potencial herbicida das 2-(metiltio)-7-aril(heteroaril)-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidinas (2a-h).
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VI. PARTE EXPERIMENTAL
6.1. EQUIPAMENTOS
6.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear ('H, *C, 3°Cl)

Os espectros de RMN de 'H e "*C foram registrados nos Espectrdmetros:
BRUKER DPX-200 (200,13 MHz para 'H e 50,32 MHz para "*C) e/ou BRUKER
AVANCE 11 400 (400,13 MHz para '"H e 100,62 MHz para '*C), BRUKER AVANCE llI
600 (600,13 MHz para 'H e 150,92 MHz para '*C). Os dados de 'H e *C, obtidos no
aparelho BRUKER DPX-200 foram obtidos em tubos de 5 mm, temperaturas de
300K, concentracdo 0,05M em cloroférmio deuterado (CDCls) e dimetilsulféxido
deuterado (DMSO-ds) como solventes, utilizando tetrametilsilano (TMS) como
referéncia interna. As condi¢des usadas no espectrometro BRUKER DPX-200 foram:
SF 200,23 MHz para "H; lock interno pelo 2D do solvente; largura de pulso 9,9 ps
para 'H; tempo de aquisicdo 3,4 s para 'H; janela espectral 2400 Hz para 'H;
nimero de varreduras de 8 a 32 para 'H; dependendo do composto, niimero de
pontos 65536 com resolugdo digital Hz/ponto igual a 0,146 para H. A
reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico é estimada ser de + 0,01 ppm.
Os dados de "H e "°C, obtidos no aparelho BRUKER AVANCE II 400, foram obtidos
em tubos de 5 mm, temperatura de 300K, concentragdo de 0,05M em cloroférmio
deuterado (CDCI3) ou dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds) como solventes,
utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. As condi¢cdes usadas no
espectrdmetro BRUKER AVANCE Il 400 foram: SF 400,13 MHz para 'H, 100,61
MHz para *C e 39,21 MHz para **Cl; lock interno pelo 2D do solvente; largura de
pulso 8,0 us para 'H, 13,7 us para "°C, 10,0 ps para *°Cl; tempo de aquisi¢do 6,5 s
para 'H, 7,6 s para "°C e 0,28 s para >°Cl; janela espectral 4000 Hz para 'H, 11500
Hz para "*C e 58800 Hz para **Cl; numero de varreduras de 8 a 32 para 'H, 200 a
2000 para "*C e 200 a 2000 para *Cl; dependendo do composto, niimero de pontos
65536 com resolucdo digital Hz/ponto igual a 0,677065 para 'H, 0,371260 para °C.
A reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico € estimada ser de +0,01
ppm. As condi¢des usadas no espectrometro BRUKER AVANCE Il 600 foram: SF
600,13 MHz para 'H, 150,92 MHz para *C e 58,80 MHz para *°Cl, lock interno pelo
2D do solvente; largura de pulso 11,7 para 'H, 11,2 para *C e 7,0 ps para *°Cl;
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tempo de aquisigdo 2,7 s para 'H, 0,9 s para "°C e 0,18 s para *Cl; janela espectral
12019 Hz para 'H, 36057 Hz para *C e 89285 Hz para *°Cl; nimero de varreduras
de 8 a 32 para 'H, 200 a 2000 para "*C e 200 a 2000 para *°Cl; dependendo do
composto. A reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico é estimada ser
de + 0,01 ppm.

6.1.2. Cromatografia Gasosa HP-CG/EM

As analises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um Cromatégrafo a
Gas HP 6890 acoplado a um detector de massas HP 5973 (CG/EM), com Injetor
automatico HP 6890. Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de PH ME Siloxane) —
temperatura maxima de 325°C — (30 m x 0.32 mm, 0.25 pm). Fluxo de gas hélio de
1,6 mL'min™", pressdo de 5.05 psi. Temperatura do injetor 250°C; Seringa de 10 L,
com injecdo de 1 pL; Temperatura inicial do forno de 60°C min™ e apés aquecimento
de 15°C'min™ até 280°C. Para a fragmentacéo dos compostos foi utilizado 70 eV no

espectrOmetro de massas.
6.1.3. Ponto de Fusao

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho Microquimica
MQAPF-302.

6.1.4. Analise Termogravimétrica (TGA)

As analises de termogravimetria foram realizadas em um equipamento TGA
Q5000 (TA Intruments Inc., USA). A taxa de aquecimento utilizada foi de 10 °C'min”
e atmosfera inerte de N, (50 mL.min"). O equipamento foi calibrado com
CaC04.H,0 (99.9%).

6.1.5. Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC)
As analises de Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC) e Calorimetria

Diferencial de Varredura de Temperatura Modulado (MTDSC) foram realizadas em

um equipamento DSC Q2000 (TA Instruments, USA) com opcdo MTDSC, equipado
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com acessorio de refrigeramento RCS e gas de purga Nitrogénio (50 mL'min™). A
taxa de aquecimento utilizada foi 10°C'min™' de -80 °C até 150 °C. O instrumento foi
inicialmente calibrado no modo DSC padr&o, com indio (99,99%). As anélises foram
realizadas com panelas de aluminio com tampas furadas, mantendo a proporg¢ao

utilizada nas reacoes.
6.1.6. Reator de Micro-Ondas

Os experimentos foram realizados em equipamento CEM Discover Synthesis
Unit. O aparelho possui fluxo continuo de micro-ondas, com poténcia variavel de 0 a
300 W. A pressao do sistema é controlada por uma célula conectada ao topo do
vaso reacional, que penetra o mesmo logo abaixo da superficie do septo. A
temperatura do conteudo do vaso foi monitorada por um detector de infravermelho
externo calibrado. O sistema dispde de agitagcdo através da rotagdo de lamina
metalica magnética localizada abaixo da cavidade do aparelho, em conjunto com a
presenca de barra de agitacao revestida por Teflon no interior do vaso. O aparelho

esta localizado no NAPO (Nucleo de Analises e Pesquisas Organicas), na UFSM.
6.1.7. Difratometria de Raios-X

A analise de difragdo de Raios-X dos compostos 2b foram realizadas em um
difratbmetro automatico de quatro circulos com detector de area BrukerKappa
APEX-II CCD 3 kW Sealed Tube System, dotado de um monocromador de grafite e
fonte de radiacdo Mo-Ka (A = 0,71073 A) instalado no Departamento de Quimica da
UFSM. Solugao e refinamento das estruturas foram feito utilizando o pacote de
programas SHELX97 [96].

As estruturas foram resolvidas empregando-se métodos diretos. 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 n&o hidrogendides foram localizados através de sucessivas
diferengas de Fourier e refinados com parametros térmicos anisotropicos.

As coordenadas dos atomos de hidrogénio foram calculadas com base na
geometria da molécula completa apds o refinamento anisotropico de todos os

atomos n&o hidrogenoides. Os atomos de hidrogénio foram entdo refinados
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isotropicamente, na forma de grupos vinculados aos respectivos atomos néao
hidrogendides. As projecbes graficas foram executadas utilizando os programas
ORTEPS3 [97], DIAMOND [98], e Mercury [99].

6.1.8. Calculos Teoéricos

Todos os calculos foram realizados com o Pacote de Programas Gaussian09.
As geometrias dos reagentes, intermediarios e produtos foram totalmente otimizadas
no nivel de teoria B3LYP/cc-pVTZ. Os calculos de frequéncia harmdnica foram
realizados para checar que todas as geometrias estdo na energia potencial minima.
Os computadores estdo localizados em sala climatizada no NAPO (Nucleo de

Analises e Pesquisas Organicas), na UFSM.

6.2. REAGENTES E SOLVENTES

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 [100].

6.3. TECNICAS DE SINTESE

6.3.1. Procedimento geral de sintese das enaminonas (1a-k)

A um baldo conectado a um condensador de refluxo, foi adicionado a cetona
(20 mmol), N,N-dimetilformamida dimetilacetal (24 mmol), tolueno seco (10 mL) e
BF3*OEt; (3 gotas). A reagéo foi realizada em 24 horas a 95°C. Apos o término do
tempo reacional, o solvente foi evaporado em evaporador rotatério a pressao

reduzida, e os solidos obtidos foram recristalizados em hexano [101].
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6.3.2. Procedimento geral para a sintese das 2-metiltio-7-aril[heteroaril]-1,2,4-
triazolo[1,5-a]pirimidinas (2a-h) em banho de 6leo

Em um bal&o de 10 mL, adicionou-se 1 mmol de enaminona, 1.2 mmol de 3-
amino-5-metiltio-1H-1,2,4-triazol (0.156 g) e 1 mmol da mistura ChCIl:TsOH (1:2)
(0.5195 g). A mistura foi aquecida em 120 °C sob agitagdo durante 5 minutos. Apds
o tempo reacional, a mistura contida no balao foi extraida trés vezes com 20 mL de
cloroférmio e agua (3 x 10 mL). Em seguida, adicionou-se o sulfato de sédio na fase
organica, filtrou-se e o solvente foi evaporado no rotaevaporador. O produto obtido
no baldo foi colocado sob vacuo. Os compostos 2a-h foram obtidos sem qualquer

outro tipo de purificagdo com rendimentos que variaram de 82-98 %.

6.3.3. Procedimento geral de sintese de 1,1-dimetiletil-5-aril-pirazéis (3a, 3b, 3i)
em banho de éleo

Inicialmente, 1 mmol de enaminona foi pesado em um baldo de 10 mL,
juntamente com 1 mmol do solvente eutético ChCl:Acido Maldnico (1:2) (0,348 g) e
1,2 mmol de terc-butilidrazina (0,149 g). A reacao foi aquecida a 80 °C em banho de
oleo durante 5 minutos sob agitacdo e, apods este tempo, extraida com 20 mL de
cloroférmio e agua (3 x 2 mL). Em seguida, adicionou-se o sulfato de sédio na fase
organica, filtrou-se e o solvente foi evaporado no rotaevaporador. O produto obtido
no baldo foi colocado sob vacuo. Os compostos 3a, 3b e 3i foram obtidos sem

qualquer outro tipo de purificagdo com rendimentos que variaram de 87-90 %.

6.3.4. Procedimento geral de sintese de 1,1-dimetiletil-5-aril-pirazéis (3a, 3b, 3i)

em micro-ondas

Antes de iniciar a pesagem dos reagentes, uma barra magnética apropriada
para micro-ondas foi colocada dentro do recipiente de micro-ondas (vessel) de 10
mL. Em seguida, 1 mmol de enaminona foi adicionado a este recipiente, juntamente
com 1 mmol do solvente eutético ChCl:Uréia (1:2) (0,260 g) e 1,2 mmol de terc-
butilidrazina (0,149 g). Antes de iniciar a reagdo, criou-se um meétodo, onde os
parametros reacionais tais como tempo (1 minuto), temperatura (120 °C), e poténcia
maxima irradiada (Potuax = 7 W) foram ajustados. A agitagéo foi realizada no modo

maximo. A agitacédo foi realizada no modo maximo sem resfriamento simultaneo.
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ApoOs determinar estes parametros, a reacdo foi iniciada e realizada nestas
condicdes estabelecidas. Apds o término da reacao, transferiu-se todo o conteudo
do recipiente de micro-ondas para um funil de extragao utilizando cloroférmio e agua.
A reacao foi extraida 3 vezes com cloroférmio e agua. Em seguida, adicionou-se o
sulfato de sbédio na fase organica, filtrou-se e o solvente foi evaporado no
rotaevaporador. O produto obtido no baldo foi colocado sob vacuo. Os compostos
3a, 3b e 3i foram obtidos sem qualquer outro tipo de purificagdo com rendimentos

que variaram de 89-93 %.

6.3.5. Procedimento de sintese de 1-butil-3,5-dimetil-pirazol (4a) em banho de

oleo

Inicialmente, 1 mmol de 3,5-dimetil-1H-pirazol (0,096 g) foi pesado em um
baldo de 10 mL, juntamente com 1 mmol do solvente eutético ChCl:Etilenoglicol (1:1)
(0,202 g) e 3 mmol de brometo de butila (0,414 g). A reacgao foi aquecida a 98 °C
sob banho de 6leo durante 24 horas sob agitagdo. O produto 4a nao foi isolado,

somente foi determinada a converséo (45 %).

6.3.6. Procedimento geral de sintese de 1-alquil-3,5-dimetil-pirazol (4a, 4b) em
micro-ondas

Antes de iniciar a pesagem dos reagentes, uma barra magnética apropriada
para micro-ondas foi colocada dentro do recipiente de micro-ondas (vessel) de 10
mL. Em seguida, 1 mmol de 3,5-dimetil-1H-pirazol (0,096 g) foi adicionado a este
recipiente, juntamente com 1 mmol do solvente eutético ChCI:Etilenoglicol (1:1)
(0,202 g) e 3 mmol de brometo de butila ou 2-bromobutano (0,414 g). Antes de
iniciar a reagdo, criou-se um método, onde os parametros reacionais tais como
tempo (10 minutos), temperatura (120 °C), e poténcia maxima irradiada (Potyax =
5W) foram ajustados. A agitagao foi realizada no modo maximo sem resfriamento
simultaneo. Apos determinar estes parametros, a reacao foi iniciada e realizada
nestas condicbes estabelecidas. Apds o término da reacdo, transferiu-se todo o
conteudo do recipiente de micro-ondas para um funil de extragdo utilizando
cloroformio e agua. A reagao foi extraida 3 vezes com cloroférmio e agua. Em
seguida, adicionou-se o sulfato de sddio na fase organica, filtrou-se e o solvente foi

evaporado no rotaevaporador. O produto obtido no balédo foi colocado sob vacuo. O
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composto 4a foi obtido sem qualquer tipo de purificacdo com rendimento de 62 %.
Com relagédo ao produto 4b, o produto ndo foi isolado, somente foi determinada a

conversao (37 %).

6.3.7. Procedimento geral para a sintese de 1-benzil-4-fenil-1,2,3-triazol (5a) em
banho de 6leo

Inicialmente, 1 mmol de benzilazida (0,133 g) foi pesado em um baldo de 10
mL, juntamente com 10 mol% de cloreto de cobre (CuCl, 0,010 g), 1 mmol do
solvente eutético ChCI:Etilenoglicol (1:2) (0,264 g) e 1,05 mmol de fenilacetileno
(0,107 g). A reacao foi aquecida a 60 °C em banho de éleo durante 1 hora sob
agitacado e, apos este tempo, extraida com 20 mL de cloroférmio e uma solugéo
saturada de agua com cloreto de sédio (3 x 2 mL). Em seguida, adicionou-se o
sulfato de sbédio na fase organica, filtrou-se e o solvente foi evaporado no
rotaevaporador. O produto obtido no baldo foi colocado sob vacuo. O composto 5a

foi obtido sem qualquer outro tipo de purificagdo com rendimento de 87 %.

6.3.8. Procedimento geral para a sintese de 1-benzil-4-fenil-1,2,3-triazol (5a) em
micro-ondas

Antes de iniciar a pesagem dos reagentes, uma barra magnética apropriada
para micro-ondas foi colocada dentro do recipiente de micro-ondas (vessel) de 10
mL. Em seguida, 1 mmol de benzilazida (0,133 g) foi adicionado a este recipiente,
juntamente com 10 mol% de cloreto de cobre (CuCl, 0,010 g), 1 mmol do solvente
eutético ChCl:Etilenoglicol (1:2) (0,264 g) e 1,05 mmol de fenilacetileno (0,107 Q).
Antes de iniciar a reagao, criou-se um método, onde os parametros reacionais tais
como tempo (15 minutos), temperatura (70 °C), e poténcia maxima irradiada (Potwax
= 4W) foram ajustados. A agitac&o foi realizada no modo maximo com resfriamento
simultaneo. Apos determinar estes parametros, a reacao foi iniciada e realizada
nestas condi¢des estabelecidas. Logo apds, a reagao foi iniciada e realizada nestas
condigdes. Apos o término da reagao, transferiu-se todo o conteudo do recipiente de
micro-ondas para um funil de extragao utilizando cloroformio e agua. A reagao foi
extraida 3 vezes com cloroférmio e agua. Em seguida, adicionou-se o sulfato de

sédio na fase organica, filtrou-se e o solvente foi evaporado no rotaevaporador. O
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produto obtido no baldo foi colocado sob vacuo. O composto 5a foi obtido sem
qualquer tipo de purificacdo com rendimento de 88 %.

6.3.9. Procedimento geral para a sintese de (1-alquil(aril)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)Jariimetanonas (6a-c, 6e-f, 6i-k, 7a, 8a, 9a) em banho de éleo

Inicialmente, 1 mmol da enaminona foi pesada em um baldo de 10 mL,
juntamente com 1 mmol do solvente eutético e 1,5 mmol de benzilazida. A reagéao foi
mantida a 130 °C durante 24 horas e, apds o resfriamento da reacao a temperatura
ambiente, a reacado foi extraida com 20 ml de cloroférmio e agua (3 x 5 mL). Em
seguida, adicionou-se o sulfato de sddio, filtrou-se e o solvente foi evaporado no
rotaevaporador e colocado sob vacuo. Finalmente, os produtos foram purificados
através de uma lavagem com 5 mL de hexano em temperatura ambiente e,
finalmente, um procedimento de filtracdo foi realizado para obtencéo dos respectivos

produtos puros.

6.3.10. Procedimento geral para a sintese dos liquidos i6nicos [BMIM][BF,],
[HMIM][Tsa]

Os liquidos ibénicos utilizados nesta Tese ([BMIM][BF4] e [HMIM][Tsa]) foram

sintetizados conforme procedimentos ja descritos na literatura [102, 103, 104].

6.3.11. Procedimento geral para a sintese dos solventes eutéticos ChCl:Uréia
(1:2), ChCl:Glicerol (1:1), ChCl:Glicerol (1:2), ChCI:Etilenoglicol (1:1),
ChCI:Etilenoglicol (1:2), ChCl:Acido Malénico (1:1), ChCl:Acido Malénico (1:2),
ChCI:TsOH (1:1), ChCI:TsOH (1:2).

Colocou-se a massa referente ao cloreto de colina em um baldo, juntamente
com a massa da respectiva espécie doadora de ligacao de hidrogénio. Com excegao
das misturas entre ChCI:TsOH (1:1 e 1:2), as quais foram aquecidas a 100 °C, todas
as misturas restantes foram aquecidas a 80 °C, conforme ja descrito na literatura [5].
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6.3.12. Procedimento geral para a sintese de azidas organicas

Inicialmente, pesou-se e colocou-se a azida de sédio (12 equivalentes, 0.780
g) em um baldo com 1,2 mL de agua e 6,4 mL de DMSO. Esta mistura foi colocada
sob aquecimento de 40 °C. Em seguida, colocou-se o respectivo haleto de alquila
(10 equivalentes) e 5 mL de DMSO em um funil de adi¢do. O cloreto de benzila foi
gotejado sob a azida e, a reagdo permaneceu sob aquecimento de 40 °C durante 2
horas. Apds o tempo reacional e a reacgao resfriar a temperatura ambiente, 10 mL de
hexano foi adicionado ao baldo e a mistura foi mantida sob agitagcdo durante 30
minutos. Finalmente, a reacédo foi extraida com agua (5 x 10 mL) e o solvente

(hexano) foi evaporado no rotaevaporador.
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ANEXO 1
ESPECTROS DE RMN DE 'H, °C e **CI DOS SOLVENTES EUTETICOS
SINTETIZADOS NESTA TESE
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Figura 54. Espectro de RMN 3°Cl do Cloreto de Colina (ChCl) em H,0O a 58.80 MHz.
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Figura 55. Espectro de RMN "H da mistura ChCI:TsOH (1:1) em DMSO-ds a 399.73
MHz.
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Figura 57. Espectro de RMN *ClI da mistura ChCI:TsOH (1:1) em H,O a 39.21 MHz.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
550 S00 B850 B0OO P50 700 650 GO0 550 500 450 400 350 300 250 200 150 100 S50

1250




162

[s2d [s2d
T T -
O O
T
o Mu
D= o —en=
>0 O=0=0 O="=0
®0 @ | |
I I (@] (@]
T T T
67 T— _ t
or'E —
BE'E
0F'E :
e
08'€ ]
8°€E 6E'E, _
e e = 6671 3
e e
343 @
va'E —
WE 0g'c Mm
18'E =
[ &
w'E
6’5 €8 )t —
va'e R
el
T~ - g
b7 £67¢
b ™
=
e
i.nv - um
Gm.nv. a_
sy [ =
~
0§57~ - b
bR 06
Hie

*={6C

=006

=66°T

=66°T

FLE9

FEB'E

F06°E

4.5 4.0 s 30 25 2.0 15 10 0.5 0.0

5.0

11 {ppm)

Figura 58. Espectro de RMN 'H da mistura ChCI:TsOH (1:2) em DMSO-dg a 399.73

MHz.

55

10,0 9.5 9.0 B85 8.0 15 70 6.5 6.0

105




163

r~ tﬁ wm o~
T [F=l=)] e~ = oo o M~
W= gy oo LT Teoae =
= ~ord O D D P M M uomomen ~—
— — ~~ ey F"; AD WD WO WD WD WDy ~
[ Y/ AR e e |
S | i
| 1
H3C\@ Cl I
H3C—IN—\_
H3C OH
2
: - - . : -
HO_%OCH3 5375 5370 5365 5360 5355 5350
1 (ppm)
(0]
23y
(] I~ T
1l 2 e
Ho—ﬁ CH,
O '/\/\k |
L
. - : :
B67.50 6745 G740 6735
| fL (ppm)
] 1
e e e ]
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
20 200 150 180 170 160 150 40 130 120 4o o0 %0 & 70 & S0 40 N 20 W0 0
1 (ppm)

Figura 59. Espectro de RMN "°C da mistura ChCI:TsOH (1:2) em DMSO-ds a 100.51
MHz.

=0.36

HaCa el

H3C—N
HaC \on

T T

T T T T T T T T T T T T T T T
700 650 G600 550 500 450 400 350 300 250 200 150 100 50
f1 (ppm)

Figura 60. Espectro de RMN *°Cl da mistura ChCI:TsOH (1:2) em H,O a 39.21 MHz.

T T T T T T T T
0

1150 1050 950 900 850 BOD TS0




164

—5.52
85
83
82
46
43
15

e Q

I

OH H2N NH2

4 9211

T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 70 6.5 (] 55

T T T T T T T T
5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 L0 0.5 0.0
11 {ppm})

Figura 61. Espectro de RMN 'H da mistura ChCl:Uréia (1:2) em DMSO-ds a 399.73
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Figura 63. Espectro de RMN *°Cl da mistura ChCl:Uréia (1:2) em H,O a 39.21 MHz.
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ANEXO 2
ESPECTROS DE RMN DE 'H E *C DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS NESTA
TESE
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Figura 130. Espectro de RMN de "*C do composto 8a em CDCl; a 100.51 MHz.
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Figura 131. Espectro de RMN de "H do composto 9a em CDCl; a 399.73 MHz.
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Figura 132. Espectro de RMN de "*C do composto 9a em CDCl; a 100.51 MHz.
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ANEXO 3
ESPECTROS DE MASSAS DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS NESTA TESE
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Figura 133. Espectro de massas do composto 2a.
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Figura 134. Espectro de massas do composto 2b.
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Figura 135. Espectro de massas do composto 2c.
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Figura 136. Espectro de massas do composto 2d.

[ T Ty Scan 2743 (21.392 min)- MBUSE0. D'data.ms
5800 2p0

5800
5400-
5200-
5000-

4B00

1800 2070

2409

261.6

mz—x 40 50 B0 70 B0 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330

Figura 137. Espectro de massas do composto 2e.
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Figura 138. Espectro de massas do composto 2f.
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Figura 139. Espectro de massas do composto 2g.
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Figura 140. Espectro de massas do composto 2h.
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Figura 141. Espectro de massas do composto 3a.
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Figura 142. Espectro de massas do composto 3b.
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Figura 143. Espectro de massas do composto 3i.
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ANEXO 4
TERMOGRAMAS DOS SOLVENTES EUTETICOS ANALISADOS NESTA TESE
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Figura 144. Termograma de TGA do Etilenoglicol.
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Figura 145. Termograma de TGA do Acido maldnico.



211

120 1
224 .23°C
~2.5
100 _- 148.21°C 94 90%
~2.0
80 =
o
= Ly5 &
:‘o: 60 - §
i) o
a (15 04ma) >
~1.0 8
40 =
204 0.5
0 I Nk . — . 0.0
0 200 400 600 BOO 1000
Temperatura ("C) Univarsal V4. 7A TA Instruma|
Figura 146. Termograma de TGA do Glicerol.
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Figura 147. Termograma de TGA do TsOH.
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Figura 148. Termograma de TGA do Cloreto de colina.
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Figura 149. Termograma de TGA da Uréia.



213

120 2.0
307.21°C
1009 ———y_12540°C 8493% -ﬁ
-1.5
153.38°C
80 144.28°C
L1 O
60 e
s 98.31% o
= (12.58mg) a
g o]
> o
& a0 e
- 0.5 E
20 196.90°C
- 0.0
319.35°C
0 —
-20 - . : : : - . . : : - r . . - - - . : -0.5
0 200 400 G600 800 1000
Temperatura ("C) Universal V4. TA TA Instrumen

Figura 150. Termograma de TGA da mistura ChCl:Acido Malénico (1:1).
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Figura 151. Termograma de TGA da mistura ChCl:Acido Malénico (1:2).
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Figura 152. Termograma de TGA da mistura ChCl:Glicerol (1:1).
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Figura 153. Termograma de TGA da mistura ChCl:Glicerol (1:2).
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Figura 154. Termograma de TGA da mistura ChCIl:TsOH (1:1).
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Figura 155. Termograma de TGA da mistura ChCIl:TsOH (1:2).
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Figura 156. Termograma de TGA da mistura ChClI:Etilenoglicol (1:1).
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Figura 157. Termograma de TGA da mistura ChClI:Etilenoglicol (1:2).
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Figura 158. Termograma de TGA da mistura ChCl:Uréia (1:2).
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Figura 159. Termograma de DSC do cloreto de colina.
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Figura 160. Termogramas de DSC da Uréia.
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Figura 161. Termograma de DSC do Etilenoglicol.
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Figura 162. Termograma de DSC do Acido Malénico.
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Figura 163. Termograma de DSC do TsOH.
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Figura 164. Termograma de DSC do Glicerol.
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Figura 165. Termograma de DSC da mistura ChCl:Uréia (1:2).
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Figura 166. Termograma de DSC da mistura ChCIl:TsOH (1:1).
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Figura 167. Termograma de DSC da mistura ChCIl:TsOH (1:2).
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Figura 168. Termograma de DSC da mistura ChCl:Acido Malénico (1:1).
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Figura 169. Termograma de DSC da mistura ChCl:Acido Malénico (1:2).
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Figura 170. Termograma de DSC da mistura ChCl:Glicerol (1:1).

Fluxo de Calor (W/g)

0.08 -
0.06 -
0.04 -
0.02 -
0.00 -
0,02 -

-0.04 4

-0.06
-100

Exo Up

T
-50

T
0 50 100
Temperatura (°C)

150
Universal

Figura 171. Termograma de DSC da mistura ChClI:Glicerol (1:2).
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Figura 172. Termograma de DSC da mistura ChCI:Etilenoglicol (1:1).
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Figura 173. Termograma de DSC da mistura ChCI:Etilenoglicol (1:2).



