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Resumo

O pirazol € um heterociclo nitrogenado de cinco membros presente em
compostos com amplo espectro de atividade biolégica, como por exemplo anti-
inflamatoria e antiparasitaria. Muitos trabalhos tém sido publicados envolvendo
derivados pirazélicos com acdo contra o Trypanosoma cruzi (T. cruzi), o agente
causador da Doenca de Chagas (DC) que afeta majoritariamente paises
subdesenvolvidos da América Latina, sendo uma das 20 doencas tropicais
negligenciadas (DTNs), segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS). A
quimioterapia emprega benznidazol (Bz) e nifurtimox (NF), farmacos que ndo sdo
capazes de curar a doenca na fase crbnica, assim como possuem diversos efeitos
colaterais. Nesse contexto, nosso grupo de pesquisa tem sintetizado diversos
derivados pirazélicos e os testados contra as formas infectantes do T. cruzi. O objetivo
deste trabalho foi sintetizar e avaliar a acéo tripanocida de 20 derivados N-aril-1-fenil-
1H-pirazol-4-carboxamidas 1(a-t) e 11 hibridos 4-(1-(2-(4-(metiltio)fenoxi)etil)-4,5-di-
hidro-1H-imidazol-2-il)-1-fenil-1H-pirazo6is 2(a-k). Os 20 produtos finais 1(a-t) foram
sintetizados com 27-98% de rendimento, em 4 etapas passando pela sintese dos
seguintes intermediarios: 1-fenil-1H-pirazol-4-carboxilato de etila 4 (60% de
rendimento), 1-fenil-1H-pirazol-4-acido carboxilico 3 (90% de rendimento). Além disso,
foram obtidos os compostos necessarios para a sintese de 2(a-k): 1-aril-1H-pirazol-4-
carbonitrilas 8(a,e,f,i) com 76-98% de rendimento, 1-aril-4-(4,5-di-hidro-1H-imidazol-
2-il)-1H-pirazois 7(a,b,e-k) com 49-85% de rendimento e 4-(metilsulfinil)fenoxi-1-(2-
bromoetano) com 38% de rendimento. Este dltimo substituindo o composto analogo
planejado inicialmente,  4-(metiltio)fenoxi-1-(2-dibromoetano) 6.  Diversas
metodologias para a obtencdo do produto 2a foram avaliadas, a fim de otimizar a
sintese para obter os demais produtos da série 2(b-k). Todavia, apés 13 tentativas, o
produto ndo foi obtido. Os testes de atividade anti-T. cruzie citotoxicidade
envolvendo 1(a-s) foram realizados. O melhor resultado obtido foi para o derivado N-
(3,5-diclorofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-carboxamida 1d, cujos valores de ICso contra as
formas tripomastigota e amastigota do protozoario foram 9,54 + 0,25 e 7,74 + 2,21 uM,
respectivamente. Os produtos ndo mostraram toxicidade para células Vero, pois todos
os valores de CCso foram maiores do que 500 pM.



Abstract

Pyrazole is a five-membered nitrogenous heterocycle present in compounds
with a broad spectrum of biological activity, such as anti-inflammatory and antiparasitic.
Many studies have been published involving pyrazole derivatives with action against
Trypanosoma cruzi (T. cruzi), the causative agent of Chagas Disease (CD) that mainly
affects underdeveloped countries in Latin America and it is one of the 20 neglected
tropical diseases (NTDs), according to the World Health Organization (WHO).
Chemotherapy consists of benznidazole (Bz) and nifurtimox (NF), drugs that are not
capable of curing the disease in the chronic phase and have several side effects. In
this context, our research group has synthesized several pyrazole derivatives and
tested them against the infecting forms of T. cruzi. The aim of this work was to
synthesize and evaluate the trypanocidal action of 20 N-aryl-1-phenyl-1H-pyrazole-4-
carboxamide derivatives 1(a-t) and 11 hybrids 4-(1-(2-(4-(methylthio)phenoxy)ethyl)-
4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)-1-phenyl-1H-pyrazole 2(a-k). In this work, 20 final
products 1(a-t) were synthesized in 27-98% vyield in 4 steps passing through the
synthesis of the following intermediates: ethyl 1-phenyl-1H-pyrazole-4-carboxylate 4
(60% vyield), 1-phenyl-1H-pyrazole-4-carboxylic acid 3 (90% vyield). In addition, the
compounds required for the synthesis of 2(a-k) were obtained: 1-aryl-1H-pyrazole-4-
carbonitriles 8(a,e,f,i) in 76-98% yield, 1-aryl-4-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)-1H-
pyrazoles 7(a,b,e-k) in 49-85% vyield and 4-(methylsulfinyl)phenoxy-1-(2-
bromoethane) in 38% yield. The latter replacing the initially planned analogous
compound, 4-(methylthio)phenoxy-1-(2-dibromoethane) 6 . Several methodologies for
obtaining product 2a were evaluated in order to optimize the synthesis to obtain the
other products of series 2(b-k). However, after 13 attempts, the product was not
obtained. Anti-T. cruzi activity and cytotoxicity tests involving 1(a-s) were performed.
The best result was obtained for the N-(3,5-dichlorophenyl)-1-phenyl-1H-pyrazole-4-
carboxamide derivative 1d, whose ICso values against the trypomastigote and
amastigote forms of the protozoan were 9.54 + 0.25 and 7.74 + 2.21 uM, respectively.
The products showed no toxicity to Vero cells, since all CCso values were greater than
500 pM.
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1. Introducéo
1.1.Pirazébis

1.1.1. Caracteristicas estruturais

O pirazol € um heterociclo nitrogenado de cinco membros, formado por dois
atomos de nitrogénio adjacentes (posicoes 1,2) e trés atomos de carbono (Figura 1).
A presenca de dois &tomos de nitrogénio com caracteristicas completamente distintas,
confere ao pirazol um carater anfotero, isto é, pode atuar como base ou é&cido
dependendo do meio em que esta inserido. Tal carater se deve a presenca de um
nitrogénio do tipo “piridinico” (N2) e de um nitrogénio “pirrélico” (N1), destacados na
figura 1 (Poudyal et al., 2021; Rue et al., 2023).

Figura 1: Representagéo estrutural do pirazol.
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Fonte: préprio autor.

O atomo de nitrogénio N2 possui um par de elétrons nao ligante que ndo esta
comprometido com a ressonancia do anel. Isto confere a ele um caréater basico e
também permite atuar como aceptor de ligagdo de hidrogénio. Por outro lado, no
atomo de nitrogénio N1, o par de elétrons esta comprometido com a ressonancia.
Desse modo, o atomo de hidrogénio ligado a N1 possui um carater 4cido e pode atuar

como doador de ligacdo de hidrogénio (Nitulescu et al., 2023).

A estrutura molecular do pirazol permite a ocorréncia de um tautomerismo, que
por definicdo da Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada, do inglés
“International Union of Pure and Applied Chemistry” (IUPAC), os isbmeros séo
prontamente interconversiveis. O chamado tautomerismo prototrépico ocorre quando
ha um rearranjo nas posicoes de ligacdes simples e duplas com migracdo de um
préton (Figura 2). Tal isomerismo € importante para a quimica medicinal por permitir
a conversdo de um centro aceptor de ligacdo de hidrogénio em um centro doador de
ligacdo de hidrogénio, de modo que favoreca a interagdo com receptores biolégicos
(Bharatam et al., 2023).



Figura 2: Tautomerismo prototropico do pirazol.
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Fonte: préprio autor.

Além disso, o pirazol € um sistema aromatico com dois pares de elétrons que
formam as ligacbes m e um par de elétrons ndo ligante em N1 que participa da
ressonancia (Figura 3) (Kumar et al., 2022). Aliado ao fato de que o anel pirazélico
pOssui cinco membros, seu sistema aromatico € nomeado m excessivo devido a carga
negativa se encontrar deslocalizada em diferentes posi¢cdes no hibrido de ressonancia
(Figura 4) (Rusu et al., 2023; Rue et al., 2023).

Figura 3: Estruturas de ressonéncia do pirazol.
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Figura 4: Representacéo estrutural do hibrido de ressonancia do pirazol.

- -

=

54 N
Ho*
Fonte: préprio autor.

1.1.2. Reatividade

Os heterociclos m excessivos sdo passiveis de reacdes de substituicdo
eletrofilica aromatica (SEAr). No caso do pirazol esse tipo de reacdo pode acontecer
a principio, nas posicdes 3, 4 e 5 do anel, conforme mostrado nas estruturas de
ressonancia da figura 3. Todavia, € mais favoravel a ocorréncia na posicédo 4, em
raz&ao das outras estarem sob um forte efeito indutivo retirador de elétrons proveniente
dos atomos de nitrogénio vicinais (Poudyal et al., 2021; Nitulescu et al., 2023). Em um
artigo publicado por Hervé e colaboradores em 2010, foi feita a nitracdo do composto
3,5-dinitro-1H-pirazol utilizando uma solucéo de &cido sulfdrico fumegante (20-30%)
em acido nitrico, cuja reacao ocorreu mesmo sendo desfavorecida pela presenca de
dois grupos nitro (NO2) retiradores de elétrons, resultando na obtencdo de 3,4,5-

trinitro-1H-pirazol com 94% de rendimento (Figura 5) (Hervé et al., 2010).



Figura 5: Reacéo de nitracdo do composto 3,5-dinitro-1H-pirazol.
OoN OoN NO,
/ HNO,/H,SO !
. NO L NO
N 2 100 °C N 2
| |

H H
94%

Adaptado de: Hervé et al., 2010.

Apesar de reacdes de substituicdo nucleofilica aromatica (SnAr) serem pouco
comuns no anel pirazdlico, por causa da sua natureza rica em elétrons, essas reacdes
podem ocorrer em pirazois substituidos com bons grupos de saida, como o0s
halogénios (Park et al., 2004). Do mesmo modo, 0 ndcleo pirazol pode atuar como
nucleofilo em meio basico devido a presenca de um hidrogénio acido em N1 que pode
ser desprotonado e gerar um anion pirazol nucleofilico (Rue et al., 2023). No trabalho
publicado em 2004 por Park e colaboradores, foram exploradas sinteses de
introducéo de heterociclos nitrogenados, incluindo o 1H-pirazol, em derivados de 5-
cloro-4-formil-3-metil-1H-pirazol a partir de reacdes de SnAr. As sinteses envolvendo
0 1H-pirazol como nucledfilo para a obtencdo dos compostos desejados, ocorreram
empregando hidréxido de potassio (KOH) como base e N,N-dimetilformamida (DMF)
como solvente, sob aquecimento a temperatura de 120 °C, conforme apresentado na
figura 6 (Park et al., 2004).

Figura 6: Sintese de SnAr utilizando 1H-pirazol como nucledfilo.
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Adaptado de: Park et al., 2004.
1.1.3. Métodos de obtencéo
Os derivados contendo o ndcleo pirazol sdo comumente obtidos a partir de
reacoes de ciclocondensacao ou de 1,3-cicloadicédo dipolar (Ebenezer et al., 2022). O
primeiro a sintetizar um composto pirazolico foi Ludwig Knorr em 1883, a partir de uma
reacao entre fenilhidrazina e acetoacetato de etila. Tal composto foi posteriormente
utilizado na sintese do farmaco antipirético precursor da aspirina, a antipirina. Em

1898, Hans von Pechmann desenvolveu um método para a sintese direta do 1H-



pirazol que consistia na reacdo entre acetileno e diazometano em éter (Mert et al.,
2022).

A sintese de Knorr € uma reacdo de ciclocondensacdo entre hidrazinas e
compostos 1,3-dicarbonilicos para a producéo de pirazois substituidos (Figura 7). Tal
sintese pode ser realizada em temperatura ambiente reagindo arilhidrazina e
acetilacetona 3-substituida, com perclorato de litio (LiClO4) como catalisador e
etilenoglicol como solvente, para a obtencdo de compostos pirazélicos 1,3,5-
substituidos com rendimentos variando de 70 a 95% (Figura 8) (El Hassani et al.,
2023).

Figura 7: Esquema geral da sintese de Knorr.
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Fonte: préprio autor.

Figura 8: Sintese de Knorr para a obtencdo de derivados pirazdlicos.
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Adaptado de: El Hassani et al., 2023.

A sintese de Pechmann é uma reacdo de 1,3-cicloadicdo dipolar entre
diazocompostos e alcinos (Figura 9). Em um artigo publicado em 2009 por He e
colaboradores, derivados pirazdlicos foram sintetizados a partir de uma sintese de
Pechmann, livre de solventes e catalisada por triflato de zinco anidro em trietilamina,
empregando diferentes alcinos terminais e diazoesteres sob agitacdo e aguecimento
a 100 °C por 8 horas, para a obtengdo dos compostos com rendimentos de 31-89%

(Figura 10) (He et al., 2009).



Figura 9: Esquema geral da sintese de Pechmann.
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Figura 10: Sintese de Pechmann para a obtencao de derivados pirazélicos.
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Adaptado de: He et al., 2009.

1.1.4. Aplicagbes na Quimica Medicinal

Os derivados pirazolicos apresentam diversas aplicacdes biologicas e estao
presentes em antibacterianos, antifangicos, antivirais, anti-inflamatérios,
antiprotozoarios e antineoplasicos (Kamble et al., 2023). Alguns exemplos de
farmacos amplamente conhecidos, derivados do pirazol, sédo apresentados na figura
11 e incluem os anti-inflamatdrios néo esteroidais, celecoxibe e dipirona; a sildenafila,
utiizada no tratamento da disfuncdo erétii e da hipertensdo pulmonar; o
anticoagulante apixabana e o antineoplésico ibrutinibe, esses dois Ultimos presentes
na lista dos 50 farmacos mais vendidos no mundo em 2023 (Zhang et al., 2023; Buntz
et al., 2024).



Figura 11: Representacdes estruturais dos principais farmacos derivados do pirazol.
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Nesse contexto, compostos contendo o nucleo pirazol tém demonstrado
atividade contra certos fungos via inibicdo da biossintese de esteréis, como o
ergosterol. Tais estruturas sdo comumente encontradas ha membrana plasmatica dos
fungos e de outros organismos eucariontes, como Leishmania sp. e Trypanosoma sp.
(Desai et al., 2023; Fidalgo et al., 2011).

No trabalho publicado por da Silva e colaboradores, trés derivados pirazélicos
tetrassubstituidos  5-(4-nitrofenil)-1-fenil-4-((arilamino)metil)-1H-pirazol-3-carboxilato
de etila x, y e z (Figura 12) apresentaram atividade muatua contra as formas
epimastigota do Trypanosoma cruzi (T. cruzi) e promastigota de Leishmania
amazonensis (L. amazonensis), parasitas da familia Trypanosomatidae, com valores
de concentracao inibitéria média (ICso) contra epimastigotas do T. cruzi ICso=9,7 £1,1
uM, 4,5 £ 0,7 uM e 17,1 + 2,4 uM, respectivamente, e contra promastigotas de L.
amazonensis ICso= 7,4 + 0,7 uM, 3,8 £ 0,1 puM e 7,3 = 2,1 pM, respectivamente. Tais
protozoarios possuem um sistema antioxidante subdesenvolvido e alguns desses
compostos foram capazes de induzir a producédo de espécies reativas de oxigénio
(ERO) em promastigotas de L. amazonensis, além do dano estrutural ao flagelo do

parasita apresentado por um dos derivados (da Silva et al., 2021).



Figura 12: Representagdes estruturais dos derivados pirazdlicos tetrassubstituidos com melhores
atividades anti-T. cruzi e anti-L. amazonensis.
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1.2.Doenca de Chagas

A Doenca de Chagas (DC) é uma patologia causada pelo protozoario
Trypanosoma cruzi presente nas fezes ou urina do inseto vetor da subfamilia
Triatominae (da Silva Filho et al., 2023). Segundo a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), a DC é uma das 20 doencas tropicais negligenciadas (DTNs), que séo
classificadas dessa forma por acometer majoritariamente populacbes de paises
subdesenvolvidos localizados na regido dos trépicos (OMS, 2024). Dados da OMS
apontam que o numero de individuos que necessitavam de algum tipo de intervencao
contra DTNs no mundo era de 1,62 bilhdo em 2022. Nas Américas, o Brasil figurava

na terceira posi¢cdo com cerca de 5,24 milhdes de casos (Figura 13).



Figura 13: Mapa global do nimero de individuos que necessitavam de alguma intervengéo contra
DTNs em 2022 com destaque para a distribuigcdo nas Américas.

<1,000
[1,000-10,000)
[10,000-100,000)
I8 [100,000-1,000,000)
I (1.000,000-10,000,000)
B (10.000,000-100,000,000)
I [100,000,000-10,000,000,000)

Data not available

Not applicable L . 0k

Disponivel em: https://www.who.int/data/gho/data/indicators/indicator-details/GHO/reported-number-
of-people-requiring-interventions-against-ntds. Acessado em: 28 de janeiro de 2025.

A DC é endémica nos paises da América Latina e nos Estados Unidos da
América, afetando entre 6 a 7 milhdes de pessoas no mundo. Sua principal rota de
transmisséo ocorre via vetorial, todavia, infec¢do congénita, por transfusdo sanguinea
e consumo de alimentos contaminados sao outras vias de contaminagdo (Laynez-
Roldan et al., 2023). Devido aos movimentos de globalizacdo e de migracdo, a
infeccdo por T. cruzi a partir das rotas alternativas de transmissao tem aumentado a
incidéncia da DC em paises ndo autoctones para o0 inseto vetor triatomineo. Na
Europa, por exemplo, € estimado que a infec¢do tenha alcancado aproximadamente
100 mil pessoas (Fesser et al., 2021). Nos ultimos anos, o contagio pela ingestdo de
alimentos contaminados tem se tornado mais comum no Brasil, sendo relatado como
a principal via de infeccdo no Estado do Para, principalmente por meio do consumo

de acai improprio contendo os parasitas (Vasconcelos et al., 2022).


https://www.who.int/data/gho/data/indicators/indicator-details/GHO/reported-number-of-people-requiring-interventions-against-ntds
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Um estudo de metanalise publicado em 2024 por Laporta e colaboradores,
estimou a prevaléncia da Doenca de Chagas cronica (DCC) na populacao brasileira,
em mulheres e em mulheres no periodo fértil com base nos dados obtidos de 3778
municipios, entre os anos de 2015 e 2016, pesquisados em 23 artigos criteriosamente
selecionados. Tal estudo decidiu incluir estimativas do namero de mulheres no
periodo fértii com o intuito de oferecer informacfes valiosas para o combate da
transmissao via congénita da doenca, que nos ultimos anos tem se mostrado a via
mais recorrente nos 21 paises endémicos das Américas. Os resultados indicaram que
cerca de 3,7 milhdes de brasileiros sdo acometidos pela enfermidade, dos quais 2,1
milhdes sdo mulheres e 590 mil sdo mulheres no periodo fértil. O estudo ainda
forneceu outros dados relevantes como a prevaléncia da DCC no Brasil por regiao,
bem como destacou os altos indices observados nos arredores do rio Sdo Francisco
(Figura 14) (Laporta et al., 2024).

Figura 14: Mapa da prevaléncia estimada da DCC por regido brasileira.
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Fonte: Laporta et al., 2024.

O T. cruzi pode se diferenciar em trés formas morfolégicas classicas, sao elas:
epimastigota, tripomastigota e amastigota (Figura 15). As epimastigotas sdo formas
alongadas, flageladas, replicativas e nao infectantes do protozoario que estéo
presentes no intestino médio do inseto vetor. De maneira analoga, as tripomastigotas
sao alongadas e flageladas, contudo ndo sem replicam e séo altamente infectantes.
Elas estdo presentes na corrente sanguinea do hospedeiro, tal qual no intestino
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posterior do inseto triatomineo na configuracao de tripomastigotas metaciclicas. Por
fim, as amastigotas sao formas arredondadas, intracelulares, replicantes e infectantes

gue estdo presentes nas células do hospedeiro (Ferreira et al., 2024).

Figura 15: Microscopia das formas tripomastigota, amastigota e epimastigota do T. cruzi.
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Disponivel em: https://chagas.fiocruz.br/parasita/organizacao-estrutural/. Acessado em: 28 de janeiro
de 2025.

Na chamada fase aguda da DC, que perdura por até dois meses apds a
infeccdo, cerca de 10 a 30% dos infectados apresentam sintomas como dor
abdominal, anorexia, febre, mal-estar, linfadenopatia, hipertrofia do figado, rins e
linfonodos, e edemas subcutaneos (Macaluso et al., 2023). A evolugcédo da doenca
para a fase cronica pode ocorrer depois de meses ou anos apos a infeccao,
acometendo principalmente os sistemas cardiaco e digestivo. Aproximadamente 20 a
40% dos portadores da DCC desenvolvem a chamada cardiomiopatia chagéasica (CC)
que conduz a danos cardiacos irreversiveis que podem culminar em ébito (Lu et al.,
2022; Echavarria et al., 2021).

A farmacoterapia para o tratamento da DC consiste em dois principais
antiparasitarios desenvolvidos na década de 1960 (Figura 16): o benznidazol (Bz) e o
nifurtimox (NF) (Crespillo-Andujar et al., 2022). No Brasil, o Bz € o Unico farmaco
autorizado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para tratamento da
DC, em razédo do perfil de maior seguranca e eficacia ante ao NF, sendo produzido
pelo Laboratorio Farmacéutico do Estado de Pernambuco (LAFEPE) (Sangenito et al.,
2022). Ainda assim, o NF pode ser disponibilizado pelo Ministério da Saude como
guimioterapia alternativa em casos de resisténcia ao Bz (Ministério da Saude, 2024).
Ambos os farmacos possuem alta eficacia na fase aguda da patologia, porém
apresentam efeitos colaterais que induzem a descontinuidade do tratamento na fase
cronica, assim como ndo podem reverter os problemas associados a CC (Jones et al.,
2023).


https://chagas.fiocruz.br/parasita/organizacao-estrutural/
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Figura 16: Representagdes estruturais dos antiparasitarios disponiveis para a DC.
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Um estudo duplo-cego chamado Benznidazol Novas Doses, Tratamento
Otimizado e Associacdes Terapéuticas, do inglés Benznidazole New Doses, Improved
Treatment and Therapeutic Associations (BENDITA), realizado na Bolivia entre 2016-
2017 e publicado em 2021 por Torrico e colaboradores, em parceria com a
organizacdo de pesquisa sem fins lucrativos Iniciativa de Farmacos para Doencas
Negligenciadas, do inglés Drugs for Neglected Diseases initiative (DNDi), avaliou
diferentes regimes da monoterapia com Bz e da quimioterapia de Bz combinada com
o antifingico fosravuconazol (Figura 17) em pacientes acometidos pela DCC. Os
dados mais relevantes obtidos pelo estudo foram organizados na tabela 1. De acordo
com a tabela, o Bz é efetivo e seguro no tratamento da patologia, independente dos
regimes de dose, tempo ou associacdo terapéutica com fosravuconazol, tendo em
vista a eficacia na reducao efetiva da parasitemia em 78 a 89% dos pacientes ap0s
12 meses do final do tratamento e a baixa quantidade de eventos adversos graves (0-
13%). Todavia, a monoterapia de 300 mg/dia de Bz pelo periodo de 2 semanas se
mostrou a melhor, conduzindo ao fim da parasitemia em 79% dos pacientes, mesmo
apoés 12 meses do final do tratamento, com um intervalo de tempo significativamente
menor do que o regime padréo e ndo apresentando eventos adversos graves (Torrico
et al., 2021).

Figura 17: Representagéo estrutural do antifingico fosravuconazol.
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Tabela 1: Resultados dos diferentes regimes para o tratamento da DC.

Bz 300 Bz 300 Bz 300 Bz 150 Bz 150 mg/dia por Bz 300 mg/dia por
Grupos mg/diapor mg/diapor mg/diapor mg/diapor 4 semanas + 8 semanas + Placebo
8semanas 4semanas 2semanas 4 semanas fosravuconazol fosravuconazol
Pacientes com
redugdo de carga
e ) 86 89 82 86 83 84 3
parasitéria efetiva
apos 6 meses (%)
Pacientes com
redugdo de carga
L. . 78 89 79 83 83 84 3
parasitdria efetiva
apos 12 meses (%)
Pacientes com
efeitos adversos
] 73 63 70 63 73 63 47
relacionados ao
tratamento (%)
Pacientes com
efeitos adversos 7 0 0 0 7 13 0
graves (%)

Adaptado de: Torrico et al., 2021.
1.3.Pesquisa por potenciais farmacos para a Doenca de Chagas

Buscando alternativas terapéuticas para o tratamento da DC, o farmaco
fexinidazol (Figura 18), utilizado na quimioterapia da Doenca do Sono, foi cogitado
como um potencial agente anti-T. cruzi. Foram realizados testes in vivo, em
camundongos, cujos resultados indicaram melhores taxas de cura do que a
farmacoterapia usual, bem como uma reduc¢éo na inflamacao do miocardio (Bahia et
al., 2012).

Figura 18: Representagdo estrutural do antiparasitario fexinidazol.
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Baseado nos resultados observados em modelos animais, um estudo duplo-
cego publicado em 2023 por Torrico e colaboradores, buscou determinar a eficacia do
tratamento da DC com fexinidazol em humanos. Nessa pesquisa, foram aplicados
diferentes regimes de dose e tempo na terapia com fexinidazol. Tal trabalho concluiu
que o potencial farmaco foi eficaz na reducdo da parasitemia de forma dose-
dependente com o regime de 1800 mg/dia, pelo periodo de duas semanas,
alcancando 100% de reducdo da parasitemia mesmo apés 12 meses do final do

tratamento. Todavia, o fexinidazol ndo se mostrou seguro para os individuos testados
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nas doses definidas pelo estudo com 32% dos pacientes apresentando algum tipo de
efeito adverso grave, como neutropenia (Torrico et al., 2023).

Diante desse cenario, um novo estudo duplo-cego publicado em 2024 por
Pinazo e colaboradores avaliou o efeito de menores doses e tempo de administragao
na monoterapia com fexinidazol, a fim de preencher a lacuna deixada pelo trabalho
anterior. Tal estudo aplicou trés regimes diferentes no tratamento da DC: 600 mg/dia
por 10 dias; 1200 mg/dia por 3 dias; 600 mg/dia por 3 dias, seguido de 1200 mg/dia
por 4 dias. Apesar dos resultados indicarem um perfil aceitavel de seguranca nos
regimes estudados, o fexinidazol ndo se provou efetivo e apenas 14% dos pacientes
nao apresentaram remissao da carga parasitaria (Pinazo et al., 2024).

Conforme ja mencionado no item 1.1.4, derivados pirazélicos apresentam
amplo espectro de agdo bioldgica, incluindo antiprotozoaria. Nesse contexto, N0Sso
grupo de pesquisa tem planejado e sintetizado diversos derivados pirazélicos para a
avaliacdo da acdo anti-T. cruzi. Os planejamentos tém sido feitos a partir de
ferramentas classicas da quimica medicinal, como por exemplo, hibridacdo molecular
e bioisosterismo. A hibridacdo molecular consiste na juncao de grupos farmacofoéricos
distintos em uma mesma molécula e, foi utilizando esta estratégia, que no trabalho
publicado por Monteiro e colaboradores em 2019, foram sintetizados 9 hibridos
pirazol-imidazolina A e 9 derivados pirazol-tetra-hidropirimidina B (Figura 19). Os
compostos sintetizados passaram por testes de citotoxicidade e de atividade contra
as formas tripomastigota e amastigota do protozoério T. cruzi. Nenhum derivado se
mostrou citotoxico contra células Vero, com valores de concentracdo para reducao de
50% da viabilidade celular (CCso) maiores que 190 pM. Os produtos B néo
apresentaram acao tripanocida com resultados de concentracéo inibitéria média (ICso)
maiores que 100 pM. Por outro lado, 2 derivados A, R= 3,4-diCl e R= 3,5-diCl, se
mostraram promissores contra a forma triposmatigota exibindo valores de I1Cso= 10,5
+1,1e9,5+ 1,2 uM, respectivamente, menores que do farmaco benznidazol (ICso=
19,1 + 3,3 uM) utilizado como referéncia no estudo. Além disso, foram calculados os
indices de seletividade (IS) desses derivados para a forma tripomastigota, obtendo-se
valores de 1S= 23,3 e 27,1, respectivamente (Monteiro et al., 2019).
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Figura 19: Representacdes estruturais dos hibridos pirazol-imidazolina A e pirazol-tetra-
hidropirimidina B.
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Adaptado de: Monteiro et al., 2019.

No trabalho seguinte, utilizou-se estratégias de desenvolvimento de analogos
dos compostos hit A para a obtencdo de 20 hibridos pirazol-imidazolina. Tais
estratégias consistiram na insercao do grupo metil (CHs) em alguns derivados A para
a obtencédo de 6 produtos C e na retirada do grupo amino (NHz) do sistema A com o
aumento do numero de substituintes (R4) no anel benzénico para a obtencdo dos
hibridos D (Figura 20). Todos os produtos foram submetidos a testes biolégicos e
nenhum se mostrou citotéxico contra células Vero (CCso > 160 uM). Dentre os
produtos testados, 3 derivados D apresentaram bons resultados de atividade contra
as amastigotas intracelulares do T. cruzi, Rsa= 4-Cl, R4= 4-Br e R4= 3-Cl,4-CHs, com
ICs0=6,09 + 0,52, 2,75 £ 0,62 e 3,58 + 0,25 uM, respectivamente, valores menores do
que Bz (ICs0= 4,67 = 0,22 uM) e 1S= 45,52, 112,48 e 44,83 para a forma amastigota,
respectivamente. Estes derivados mais promissores foram submetidos a testes de
washout em células Vero infectadas com T. cruzi, a fim de avaliar a recrudescéncia
da infeccdo. Neste teste, o produto D com R4= 3-Cl,4-CHs na concentracdo de 50 uM
mostrou o mesmo perfil de atividade que o Bz, mantendo o fim da parasitemia apés o
ensaio. Atualmente, tal derivado esta em fase de testes in vivo (Orlando et al., 2021).

Figura 20: Estratégias para o desenvolvimento dos anélogos C e D.
Rj
e > >
NH NH

R, NH
N/ \ insergédo de CH3 N/ \ remog&o de NH, N/ \
. NH, - N NH, N

N N aumento do numero de substituintes R
[ [ [
X X X
R1 R R4
C A D

Ry = 3-Cl; 3,4-diCl; 3,5-diCl R; e R3 =H; CH3
R = H; 4-Cl; 4-F; 4-Br; 3-Br; 4-OCHg; 3-Cl; 3,4-diCl; 3,5-diCl
R4 = R; 2,4-diCl; 3-F; 2,6-diCl; 3-Cl,4-CHj3; 4-Cl,2-CH3

Adaptado de: Orlando et al., 2021.
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No estudo publicado por Lara e colaboradores em 2022, foram sintetizados 24
hibridos pirazol-tiazolina E mantendo o sistema pirazolico substituido com o grupo aril
dos trabalhos anteriores (Figura 21). Dentre todos os compostos, 11 derivados
apresentaram boa atividade contra tripomastigotas do T. cruzi em testes realizados in
vitro. Os valores obtidos de ICso para estes derivados foram menores do que o valor
de Bz, contudo, parte deles ndo demonstraram um bom perfil de toxicidade e/ou nao
mostraram resultados de ICso melhores que o Bz contra amastigotas. Ainda assim, 3
derivados E sem o grupo amino, R= 2,4-diCl, R= 3,4-diCl e R= 4-Br, apresentaram
boa atividade contra tripomastigotas com ICso= 0,4 £ 0,02, 1,9 + 0,4 e 2,1 = 0,9 uM,
respectivamente, valores menores do que Bz (ICso= 19,6 £ 2,3 uM), bem como nao
mostraram citotoxicidade contra células Vero (CCso > 100 puM). O produto E com R=
2,4-diCl se mostrou o0 mais promissor por demonstrar boa atividade contra
amastigotas apresentando um valor de ICso= 1,4 + 0,4 uM, menor do que Bz (ICso=
3,3 +1,1 uM), assim como I1S= 76,2 (Lara et al., 2022).

Figura 21: Representacgdo estrutural dos hibridos pirazol-tiazolina E.

Y
S

R; =H; NH,
R = H; 3-ClI; 2,3-diCl; 2,4-diCl; 3,4-diCl; 3,5-diCl; 4-Cl; 4-F; 3-F; 4-Br; 3-Br; 4-OCHj

Adaptado de: Lara et al., 2022.
Diante do exposto, 0 nlcleo pirazol se mostra extremamente versatil e pode ser
explorado a fim de buscar novos farmacos com atividade anti-T. cruzi e/ou com
atividade anti-inflamatéria para o tratamento da DC e dos sintomas associados as

formas mais graves da doenca, como a CC.
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2. Justificativa e Planejamentos Estruturais

O presente trabalho busca investigar potenciais farmacos com acao anti-T.
cruzi, visto que a farmacoterapia disponivel para o tratamento da DC possui algumas
limitagbes como mencionado no item 1.2. Apesar do fexinidazol ndo demonstrar
resultados promissores para o tratamento da DC em humanos, vide item 1.3, é fato
observavel que o composto possui potencial atividade anti-T. cruzi e o planejamento
de farmacos analogos pode implicar em alternativas terapéuticas viaveis a longo
prazo. Ademais, heterociclos nitrogenados estdo presentes em mais de 75% dos
farmacos aprovados atualmente e, portanto, sdo uma classe de compostos com
extrema importancia para a quimica medicinal (Silva et al., 2024). Neste contexto,
destaca-se o pirazol pela sua variedade de aplicagdes biologicas (item 1.1.4),
incluindo acdes anti-inflamatérias e antiparasitarias, o que torna interessante para o
desenvolvimento de novos quimioterapicos que possam ser empregados na fase

cronica da DC.

Portanto, neste trabalho foram planejadas 2 séries de compostos, 1(a-t) e 2(a-
k), com base nos estudos do grupo de pesquisa (Esquemas 1 e 2). Os derivados 1(a-
t) foram elaborados por meio da manutencdo do sistema aril-pirazol dos hits D
publicados pelo grupo de pesquisa (Orlando et al., 2021) e da manutencao do sistema
pirazol-carboxamida, aliado a um bioisosterismo de anel entre os aromaticos fenil e
benzoimidazol, da estrutura N-(1H-benzimidazol-2-il)-1,3-dimetil-pirazol-4-
carboxamida (3H5) (Esquema 1), apontado pelo Banco de Dados de Proteinas, do
inglés Protein Data Bank (PDB) como um forte inibidor da cruzipaina (Tochowicz et
al., 2014). Tais modificacdes nos hits D preservam a relacédo de grupos aceptores e
doadores de ligacdo de hidrogénio, assim como, mimetizam parte da estrutura de 3H5
para maior interacdo com sitios ativos de enzimas cruciais para a sobrevivéncia do T.

cruzi, como a cruzipaina.

A estratégia aplicada no planejamento de 2(a-k) consistiu na manutencao
integral dos hits D combinando com o substituinte 4-(metiltio)fenoxi presente na
estrutura do antiprotozodario fexinidazol (Esquema 2). Tal substituinte € importante por
ser metabolizado em derivados de sulfona que irdo participar ativamente do
mecanismo de acao antiprotozoaria do farmaco (Bahia et al., 2014). Além disso, a
adicdo de um atomo de carbono como espacador confere maior flexibilidade a
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molécula, assim, permitindo interagdo com diferentes receptores biolégicos do T.
cruzi.

Esquema 1: Planejamento da série de compostos 1(a-t).

7 XR
N \
\/RH Q —
7\ ﬁf\&NH HN
N_ 7\ 0

manutengao do sistema —N

N manutencao do sistema N N ____ pirazol-carboxamida H1C NH
aril-pirazol bioisosterismo de anel
® .
N N,

N
R |

CHj
1(a-t) 3H5

R = a: H; b: 3-Cl; ¢: 2,4-diCl; d: 3,5-diCl; e: 3,4-diCl; f: 4-Cl; g: 4-F; h: 3-F; i: 4-Br; j: 3-Br; k: 4-CHj3; I: 4-NO5; m: 4-OCHg;
n: 2,3-diCl; o: 3-CH3; p: 3-CF3; q: 4-CF3; r: 3,5-diCFj3; s: 2,5-diCl; t: 2,4,5-triCl.

Fonte: préprio autor.

Esquema 2: Planejamento da série de compostos 2(a-k).
NO,

=

/_SLNH N\/R O/O/SCH3 N:TN\
N

= manutengéo do substituinte

N 'maimut?nt;ao de D 4-(metiltio)fenoxi

AN hibridagao molecular hibridagdo molecular
| X

/\/ | \/

R 2 SCH;
D 2(a-k)
fexinidazol

R = a: H; b: 3-Cl; ¢: 2,4-diCl; d: 3,5-diCl; e: 3,4-diCl; f: 4-Cl; g: 4-F; h: 3-F; i: 4-Br; j: 3-Br; k: 4-OCHjs.
Fonte: préprio autor.

Conforme mostrado no esquema 3, foi realizada uma analise retrossintética das
moléculas-alvo 1(a-t). Tal analise levou a quatro etapas. Inicialmente, a clivagem da
ligacdo C-N da amida de 1(a-t) gera a anilina substituida, adquirida comercialmente,
e o derivado de cloreto de acido 3’. Em seguida, a interconverséo de grupo funcional
(IGF) de 3’ gera o derivado acido carboxilico 3 que, a partir de outra IGF, origina o
derivado éster 4. Por fim, a adicdo de grupo funcional (AGF) a 4, remonta a matéria-
prima 5-amino-1-fenil-1H-pirazol-4-carboxilato de etila 5, sintetizada previamente pelo
NOsso grupo de pesquisa.
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Esquema 3: Analise retrossintética dos derivados 1(a-t).

7 xR 0 o) o) 0
Q. = NH, /_f\*CI /_fLOH /_?oa OEt
"NH Q q q q
/ XN o+ N ) N, ) N, ) N, ) NH
N \ Clivagem ‘ N N N N 2
. . % IGF IGF AGF
N C-N amida R j— j— jr—
O
1(a-t) 3 3 4 5

R = a: H; b: 3-Cl; c: 2,4-diCl; d: 3,5-diCl; e: 3,4-diCl; f: 4-Cl; g: 4-F; h: 3-F; i: 4-Br; j: 3-Br; k: 4-CHg; I: 4-NO,; m: 4-OCHg3; n: 2,3-
diCl; o: 3-CHg; p: 3-CF3; q: 4-CF3; r: 3,5-diCF3; s: 2,5-diCl; t: 2,4,5-triCl.

Fonte: préprio autor.

A mesma abordagem foi adotada para as moléculas-alvo 2(a-k).
Primeiramente, a clivagem da ligacdo C-N da amina de 2(a-k) gera os intermediarios-
chave 7(a-k) e 6. Em seguida, a desconexao da ligacdo C-O do éter de 6 origina 0s
reagentes comerciais 1,2-dibromoetano e 4-(metilmercapto)fenol, enquanto a IGF de
7(a-k) gera os intermediarios 8(a-k). Por fim, a AGF de 8(a-k) remonta as matérias-
primas 5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-carbonitrilas 9(a-k), sintetizadas previamente pelo

NOsso grupo de pesquisa.

Esquema 4: Analise retrossintética dos derivados 2(a-k).

Nﬁ OQ/SCH3 NN
N\,J Clivagem N NH o (():Ii\(/)ag’ztem
- i -0 éter
7 CNomwa, o s SRt e w0 s
N N + /,4\
X Br
\ s
R X
2(a-k) 7(a-k) 6
IGFH
CN CN
! st
N AGF N7 TNH,
B 7
X X
R
8(a-k) 9(a-k)

R = a: H; b: 3-CI; c: 2,4-diCl; d: 3,5-diCl; e: 3,4-diCl; f: 4-Cl; g: 4-F; h: 3-F; i: 4-Br; j: 3-Br; k: 4-OCHas.

Fonte: préprio autor.
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3. Objetivos
3.1.0bjetivo geral
Sintetizar, caracterizar e avaliar a atividade anti-T.cruzi de 20 derivados N-aril-
1-fenil-1H-pirazol-4-carboxamidas 1(a-t) (figura 22) e 11 produtos 4-(1-(2-(4-
(metiltio)fenoxi)etil)-4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)-1-fenil-1H-pirazois 2(a-k) (figura
23).

Figura 22: Representacao estrutural dos derivados 1(a-t).

7 WR
\
o) —

NH

1(a-t)

R = a: H; b: 3-ClI; ¢: 2,4-diCl; d: 3,5-diCl; e: 3,4-diCl; f: 4-Cl; g: 4-F; h: 3-F; i: 4-Br; j: 3-Br; k: 4-CHj3;
I: 4-NO,; m: 4-OCHjs; n: 2,3-diCl; o: 3-CHg; p: 3-CF3; q: 4-CFj3; 12 3,5-diCF3; s: 2,5-diCl; t: 2,4,5-triCl.

Fonte: préprio autor.

Figura 23: Representacéo estrutural dos produtos 2(a-k).

N

\

N

I\ ‘o«j%scm3
‘N
X

e
=

R = a: H; b: 3-Cl; ¢: 2,4-diCl; d: 3,5-diCl; e: 3,4-diCl; f: 4-Cl; g: 4-F; h: 3-F; i: 4-Br; j: 3-Br; k: 4-OCHs.

2(a-k)

Fonte: préprio autor.

3.2.0bjetivos especificos
Caracterizar os produtos finais 1l(a-t) e 2(a-k) por Espectroscopia de
Infravermelho por Transformada de Fourier (FT-IR), Espectrometria de Massas de Alta
Resolucdo (HRMS), Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) e

ponto de fusao (PF).
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4. Metodologias
4.1.Rota sintética dos derivados N-aril-1-fenil-1H-pirazol-4-carboxamidas
1(a-t)

A rota sintética utilizada para a obtencéo dos produtos planejados N-aril-1-fenil-
1H-pirazol-4-carboxamidas 1(a-t) foi dividida em duas partes. Primeiramente, o
reagente 5-amino-1-fenil-1H-pirazol-4-carboxilato de etila 5 foi submetido a uma
reacdo de desaminacao aprotica, utilizando nitrito de t-butila e tetra-hidrofurano (THF),
gerando o intermediario 1-fenil-1H-pirazol-4-carboxilato de etila 4. Em seguida, o
intermediéario 4 sofreu uma reacéo de hidrélise em meio basico, empregando hidroxido
de sédio (NaOH) e etanol (EtOH) e, logo apds, o meio foi neutralizado com &cido
cloridrico (HCI) gerando o composto 1-fenil-1H-pirazol-4-acido carboxilico 3 (Esquema
5).

Na segunda parte, primeiramente ocorreu uma reacdo de substituicdo
nucleofilica acilica, na qual o derivado acido carboxilico 3 reagiu com cloreto de tionila
(SOCl2), em THF anidro, produzindo 1-fenil-1H-pirazol-4-cloreto de carbonila 3’.
Subsequentemente, o derivado 3’ foi convertido a 1(a-t), novamente por meio de uma
reacdo de substituicdo nucleofilica acilica, usando anilinas substituidas como

reagentes, piridina como catalisador e THF anidro como solvente (Esquema 6).

Esquema 5: Rota sintética para a obtencao do intermediario 3.

o) Q o)
OEt OEt OH
N&H >/ N N/{_gL N//_g\
N 2 (O] ) NaOH (3,5 mol-L™"), EtOH, rf, 30 min N

N

1 s L), , rf, N
_— -
© THF, rf, 2 h © 2) HCI (3,0 mol-L") ©

5 4 3

Fonte: préprio autor.

Esquema 6: Rota sintética para a obtencéo dos produtos finais 1(a-t).

el ol I %

N

i THF(anldro) f,2h i THF(anldro ), f,5h

3 3 1(a-t)

R = a: H; b: 3-Cl; ¢: 2,4-diCl; d: 3,5-diCl; e: 3,4-diCl; f: 4-Cl; g: 4-F; h: 3-F; i: 4-Br; j: 3-Br; k: 4-CHg; I: 4-NOy;
m: 4-OCHg; n: 2,3-diCl; o: 3-CHg; p: 3-CF3; q: 4-CFg3; r: 3,5-diCF3; s: 2,5-diCl; t: 2,4,5-triCl.

Fonte: préprio autor.
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4.1.1. Sintese do intermediério 4

Em um baléo de fundo redondo de 100 mL, adicionou-se 7,5 mL de nitrito de t-
butila e 20 mL de THF. Subsequentemente, preparou-se um sistema de refluxo,
adaptando ao baldo um condensador de Allihn, e a mistura reacional foi colocada sob
aquecimento e agitacdo com barra magnética até atingir o refluxo (66 °C no banho de
aguecimento). Apos 30 minutos de refluxo foram adicionados 2,6477 g (11,45 mmol)
do reagente 5-amino-1-fenil-1H-pirazol-4-carboxilato de etila e a reacdo permaneceu
em refluxo por mais 2 h (Ferreira et al., 2021). Concentrou-se a solugéo resultante em
rotaevaporador, sob pressao reduzida e aquecimento. Em seguida, solubilizou-se o
concentrado do baldo em 10 mL de etanol e verteu-se em um béquer de 250 mL
contendo cerca de 120 mL de agua destilada e gelo, sob agitacdo vigorosa com um
bastdo de vidro, observando a formacéo de precipitado. O sélido obtido foi filtrado a
vacuo e lavado com &gua destilada gelada. Finalmente, o produto foi deixado no
dessecador. A reacdo foi acompanhada por cromatografia em camada delgada
(CCD), utilizando silica gel como fase estacionaria e diclorometano (DCM) como fase

movel. As placas de CCD foram reveladas na camara UV (A = 254 nm).

4.1.2. Sintese do intermediario 3

Em um balédo de fundo redondo de 100 mL, adicionou-se 3,1311 g (14,48 mmol)
de 1-fenil-1H-pirazol-4-carboxilato de etila e 30 mL de etanol. Sequencialmente, foi
colocado no baldo um condensador de refluxo tipo Allihn e a mistura reacional foi
submetida ao aquecimento e agitacdo com uma barra magnética. ApGs alcancada a
temperatura de 80 °C no banho de aguecimento, acrescentou-se 17 mL de uma
solugdo de NaOH 3,5 mol-L* (0,06 mol de NaOH) e manteve-se a reagdo por 30
minutos. Em seguida, adicionou-se uma solucdo de HCI 3,0 mol-L! até pH
aproximadamente 6, observando a formacdo de um precipitado branco (Silva et al.,
2024). O sdélido foi filtrado sob vacuo e lavado com agua destilada gelada. Por fim, o
produto foi reservado no dessecador. A reacéo foi acompanhada por CCD, utilizando
silica gel como fase estacionaria e uma mistura de heptano/acetato de etila (3:7) como

fase mével. As placas de CCD foram reveladas na camara UV (A = 254 nm).

4.1.3. Sintese dos produtos finais 1(a-t)
Em um balédo de fundo redondo de 25 mL, adicionou-se 0,1500 g (0,80 mmol)
de 1-fenil-1H-pirazol-4-acido carboxilico 3, seguido de aproximadamente 2,5 mL de

THF anidro e 0,2 mL (2,74 mmol) de cloreto de tionila (SOCI2). Em seguida, acoplou-
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se ao baldo um sistema integrado por um condensador de refluxo e uma junta de
reducdo 14/20 contendo algoddo e cloreto de calcio anidro (CaClz) no topo do
condensador. A mistura reacional foi entdo colocada sob aguecimento e agitacdo com
barra magnética e, apds atingir a temperatura de refluxo (66 °C no banho de
aguecimento), foi mantida por 2 h (Silva et al., 2024). Ao final do tempo, concentrou-
se 0 conteudo do baldo em rotaevaporador sob pressédo reduzida e aguecimento.
Devido a instabilidade do cloreto de acido 3’, decidiu-se prosseguir para a outra etapa
de sintese sem a caracterizacdo deste composto. Nesta outra etapa, foram
adicionados cerca de 3,0 mL de THF anidro ao baldo contendo o intermediario 3’,
seguido de 1,27 mmol da anilina substituida com os respectivos grupos da figura 22 e
0,1 mL de piridina. Sequencialmente, acoplou-se o sistema de refluxo descrito na
primeira parte da sintese. A reacédo foi levada novamente ao aquecimento e agitacéo
com barra magnética, na qual foi mantida pelo periodo de 5 h em refluxo (Cascioferro
et al., 2016). Verteu-se a solucao resultante, sob agitacdo vigorosa com um bastéo de
vidro, em um béquer de 50 mL com aproximadamente 20 mL de agua destilada e gelo
para a precipitacdo dos produtos 1(a-t). O precipitado foi filtrado sob vacuo e lavado
com agua destilada gelada. Por fim, o sélido obtido foi reservado no dessecador.
Algumas reacdes foram acompanhadas por CCD, utilizando silica gel ou alumina
como fase estacionaria e uma mistura de heptano/acetato de etila (3:2) como fase
movel. A revelagdo das placas de CCD foram realizadas na camara UV (A = 254 nm).
Os derivados 1c, 1d, 1i, 1(k-t) foram recristalizados utilizando uma mistura de
agua/etanol. Os demais produtos 1a, 1b, 1e, 1f, 1g, 1h, 1j ndo precisaram passar por

esse processo de purificacao.

4.2.Rota sintética dos hibridos 4-(1-(2-(4-(metiltio)fenoxi)etil)-4,5-di-hidro-1H-
imidazol-2-il)-1-fenil-1H-pirazol 2(a-k)

A rota sintética utilizada para a obtencdo dos hibridos planejados 4-(1-(2-(4-
(metiltio)fenoxi)etil)-4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)-1-fenil-1H-pirazdis 2(a-k) foi dividida
em duas partes. A primeira consistiu em uma reacdo acido-base seguida de uma
substituicdo nucleofilica bimolecular (Sn2), na qual o derivado 4-(metilmercapto)fenol
reagiu com carbonato de potassio (K2COs) e 1,2-dibromoetano, em pentan-3-ona
como solvente, produzindo o intermediario 4-(metiltio)fenoxi-1-(2-bromoetano) 6

(Esquema 7).
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Na segunda parte (Esquema 8), inicialmente ocorreu uma reacdo de
desaminacao aprotica entre 5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-carbonitrilas 9(a-k), nitrito de
t-butila e THF, para a formacao de 1-aril-1H-pirazol-4-carbonitrilas 8(a-k). Em seguida,
o intermediario 8(a-k) foi submetido a uma reagcdo de ciclocondensacdo com
etilenodiamina (EDA) e dissulfeto de carbono (CS2), gerando 1-aril-4-(4,5-di-hidro-1H-
imidazol-2-il)-1H-pirazéis 7(a-k). Por fim, os compostos 7(a-k) seriam convertidos aos
produtos finais 2(a-k), a partir de uma reacao acido-base acompanhado de uma Sn2,

utilizando uma base e o intermediario 6.

Esquema 7: Reacdo para a obtencado do intermediario 6.

OH  1)k,co, o B
2) Br/\/ Br

pentan-3-ona, 90 °C, 4 h

SCH, SCH,

6

Fonte: préprio autor.

Esguema 8: Rota sintética para a obtenc¢édo de 2(a-k).

Nﬁ N/ﬁ
CN CN NH \ N
N \; ono \; N I OOSCW
*N” “NH; ‘\ N EDA, CS, N Base, 6 N

—_—— —_—
X THF, f, 2 h N 110 °C, 12-14 h X N
| TR \ R | R | 2R
% P = _

9(a-k) 8(a-k) 7(a-k) 2(a-k)
R= a: H; b: 3-Cl; ¢: 2,4-diCl; d: 3,5-diCl; e: 3,4-diCl; f: 4-Cl; g: 4-F; h: 3-F; i: 4-Br; j: 3-Br; k: 4-OCHj.

Fonte: préprio autor.

4.2.1. Sintese do intermediario 6

Em um balédo de fundo redondo de 50 mL, adicionou-se 1,0000 g (6,99 mmol)
de 4-(metilmercapto)fenol 98% e 5,0 mL de pentan-3-ona. Em sequéncia, foi
adicionado 1,1593 g (8,39 mmol) de K2COsz ao baldo e, apdés acoplado um
condensador de refluxo tipo Allihn, a mistura reacional foi submetida ao aquecimento
e agitagdo com uma barra magnética. Posteriormente, acrescentou-se
aproximadamente 0,5 mL de agua destilada para a completa solubilizacdo de K2COs.
Logo ap6s o sistema atingir a temperatura de 90 °C no banho de aquecimento,
adicionou-se 2,4 mL (27,96 mmol) de 1,2-dibromoetano e a reac¢ao foi mantida por 4
h (Holson et al., 2016). Ao final desse periodo, foi separado o excesso de K2COs3
observado no fundo do baldo, por decantacéo, e a solugao obtida foi concentrada em

rotaevaporador sob pressdo reduzida e aquecimento. Por fim, purificou-se o
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concentrado por cromatografia em coluna, para tal foi utilizada uma coluna
cromatografica de 30 x 300mm empacotada com cerca de 50 mL de uma mistura de
silica gel (230-400 mesh) e heptano, até atingir 15 cm de altura na coluna. Durante o
procedimento foram empregados 160 mL de DCM como fase moével e as fragbes
coletadas foram concentradas em rotaevaporador sob aquecimento e pressdo
reduzida. As fracdes 6-19 foram correspondentes ao produto desejado. A reacdo e 0
procedimento de purificacdo foram acompanhados por CCD, utilizando silica em gel
como fase estacionaria e DCM como fase movel. As placas de CCD foram reveladas
na camara UV (A = 254 nm).

4.2.2. Sintese dos intermediarios 8(a-k)

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL, adicionou-se 11,8 mL de nitrito de
t-butila e 30 mL de THF. Subsequentemente, preparou-se um sistema de refluxo,
adaptando ao baldo um condensador de Allihn, e a mistura reacional foi colocada sob
aguecimento e agitacdo com barra magnética até atingir o refluxo (66 °C no banho de
aguecimento). Apds 30 minutos de refluxo foi adicionado 16,89 mmol do reagente 5-
amino-1-aril-1H-pirazol-4-carbonitrila 9(a-k) e a reacdo permaneceu em refluxo por
mais 2 h (Ferreira et al., 2021). Concentrou-se a solucdo resultante em
rotaevaporador, sob pressao reduzida e aquecimento. Em seguida, solubilizou-se o
concentrado do baldo em 15 mL de etanol e verteu-se em um béquer de 600 mL
contendo cerca de 400 mL de &gua destilada e gelo, sob agitacdo vigorosa com um
bastao de vidro, observando a formacao de um precipitado. O sélido obtido foi filtrado
a vacuo e lavado com agua destilada gelada. Finalmente, o produto foi deixado no
dessecador. A reacdo foi acompanhada por CCD, utilizando silica gel como fase
estacionaria e DCM como fase movel. As placas de CCD foram reveladas na camara
UV (A = 254 nm).

4.2.3. Sintese dos intermediarios 7(a-k)

Em um bal&o de fundo redondo de 100 mL, adicionou-se 16,20 mmol de 8(a-k)
e 30 mL de EDA. Em seguida, acoplou-se ao baldo um condensador de refluxo tipo
Allihn, e a mistura reacional foi colocada sob agitacdo com barra magnética.
Subsequentemente, foram adicionados 4,1 mL (68,17 mmol) de CS:2 e iniciou-se 0
aquecimento do banho até a temperatura de 110 °C, na qual a reacao foi mantida pelo
periodo de 12-14 h (Dos Santos et al., 2011). Apds esse tempo, verteu-se o contetdo

do baldo em um béquer de 500 mL contendo cerca de 300 mL de agua destilada e
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gelo, sob agitacdo vigorosa com um bastdo de vidro, verificando a formacao de
precipitado. O solido obtido foi filtrado a vacuo e lavado com agua destilada gelada.
Finalmente, o produto foi deixado no dessecador. A reacdo foi acompanhada por
CCD, utilizando silica gel como fase estacionaria e DCM como fase mével. As placas

de CCD foram reveladas na cdmara UV (A = 254 nm).

4.2.4. Tentativa de sintese dos compostos 2(a-k)

A metodologia para a sintese de 2(a-k) foi fundamentada no trabalho publicado
por Yamaguchi e colaboradores em 1993, no qual foram realizadas reagdes de
alquilagdo em ftalazinonas, empregando DMF como solvente e K2COs como base
(Yamaguchi et al., 1993). Foram realizadas algumas tentativas de sintese alterando

as condicdes reacionais, conforme sera discutido na se¢éo 5.8.

Em um bal&do de fundo redondo de 10 mL, adicionou-se 0,0663 g (0,27 mmol)
de 6, 0,27 mmol de 7(a-k) e 0,0371 g (0,27 mmol) de K2COs. Subsequentemente,
foram adicionados 4,00 mL do solvente DMF e o baldo foi acoplado a um condensador
de refluxo tipo Allihn. Posteriormente, a mistura reacional foi colocada sob agitacéo
com barra magnética e aquecimento até a temperatura de 100 °C, na qual a reacao
foi mantida por 30 horas (Yamaguchi et al., 1993). Por fim, concentrou-se a solugéo
resultante em rotaevaporador. A reacdo foi acompanhada por CCD, utilizando silica
gel como fase estacionaria e DCM como fase movel. As placas de CCD foram

reveladas na camara UV (A = 254 nm).

4.3.Caracterizacao das substancias
4.3.1. Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier (FT-
IR)

Os espectros na regido do infravermelho foram adquiridos no equipamento
modelo Spectrum 100 PerkinElmer, utilizando a técnica ATR com diamante-ZnSe, 16
varreduras, resolucdo de 4 cm™, no Laboratério de Espectroscopia J2204 do prédio
J2 (Biomateriais), no Instituto de Fisica e Quimica (IFQ) da UNIFEI.

4.3.2. Espectrometria de Massas de Alta Resolugéo (HRMS)
As andlises foram realizadas em um espectrometro de massas Q-TOF da
marca Micromass/Waters de alta resolugéo, com ionizagao por eletrospray (ESI), na

Central Analitica da Fiocruz-RJ.
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4.3.3. Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

As andlises de RMN, tanto de 'H quanto '3C, foram realizadas na Central
Analitica da FIOCRUZ-RJ, sendo utilizados os instrumentos BRUKER Avance Il HD
400 MHz e BRUKER Avance Neo 500 MHz, ambos com criossonda de N2z liquido. O
solvente usado foi dimetilsulfoxido hexadeuterado (DMSO-ds) e como padrao interno
tetrametilsilano (TMS — Si(CHz3)a).

4.3.4. Ponto de fusao (PF)

As caracterizagbes por ponto de fusdo foram realizadas no equipamento
Allerbest com termdmetro analégico, em duplicata, no Laboratério de Sintese de
Sistemas Heterociclicos (LaSSH) da UNIFEL.

4.4.Ensaios bioldgicos in vitro
As andlises de ICso frente as formas tripomastigota e amastigota do protozoario
T. cruzi, assim como os ensaios de CCso foram realizados em colaboracdo com o
Laboratério de Ultraestrutura Celular (LUC) da Fiocruz no Rio de Janeiro, sob

coordenacao da Dra. Mirian Claudia de Souza Pereira.
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5. Resultados e Discusséo
5.1.Sintese do intermediério 4

O intermediario 4 foi isolado com rendimento de 60% e obtido conforme a
metodologia descrita no item 4.1.1 (Esquema 9). O produto apresentou coloracao
amarela. Foi feita a caracterizacdo por FT-IR e o espectro pode ser visualizado na
figura 24. No espectro é observada uma banda em 1709 cm™ relativa ao estiramento
da carbonila do éster e outras duas bandas, em 1254 e 1151 cm™, referentes aos
estiramentos das ligagbes C-CO-O e O-C-C, respectivamente. N&o foram
identificadas bandas relacionadas ao grupo amino (NH2), indicando que a reacédo de
desaminacao ocorreu conforme o planejado. As principais bandas com os respectivos

movimentos vibracionais e os nimeros de onda estdo organizados na tabela 2.

Esquema 9: Reacdo para a obtencao de 4.
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THF, rf, 2 h ©

Fonte: préprio autor.
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Figura 24: Espectro FT-IR do intermediario 4.
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Tabela 2: Dados de FT-IR do intermediario 4.

Ligacdo Quimica Movimento vibracional V(em?)

Csp2-H \Y 3125-3065
Csps-H Vas € Vs 2988-2902

C=0 (éster) v 1709
C=C/C=N (aromatico) v 1598-1466

C-CO-O (éster) v 1254

O-C-C (éster) \Y% 1151
Csp2-H Y 756 e 687

Fonte: préprio autor.

O mecanismo de reacédo para a sintese de 4 esta exposto no esquema 10 e se
baseia em trabalhos anteriores do nosso grupo de pesquisa (Pereira, 2017).
Inicialmente, o nitrito de t-butila sob aquecimento passa por uma clivagem heterolitica
e libera o ion nitrosénio. No inicio da desaminacdo aprética, o par de elétrons néo
ligante do grupo amino (NH2) do reagente 5 adiciona o nitros6nio, gerando o
intermediario 5(I). Sequencialmente, ocorre um tautomerismo prototropico passando
para 5(II) que por ressonancia gera 5(lll). Subsequentemente, acontece um novo
tautomerismo que forma 5(IV) e segue com a eliminacdo de uma molécula de agua,
formando o sal de diazénio 5(V). O mecanismo sucede com a saida de um cation
radical N2* e a formacdo de um radical na molécula representado por 5(VI).
Posteriormente, acontece uma reacgao radicalar entre um hidrogénio oriundo do THF
e o radical 5(VI), gerando o produto desaminado 4. Na fase terminal da cadeia de
reagdo radicalar, N2 e o radical do THF reagem entre si, formando nitrogénio
molecular e THF catibnico. Finalmente, ocorre uma adi¢cdo nucleofilica de 2-
metilpropan-2-olato, outro produto da heterdlise do nitrito de t-butila, ao cation do THF,

originando 2-(t-butoxi)tetra-hidrofurano.



29

Esquema 10: Proposta mecanistica para a obtencéo do intermediario 4.

Clivagem heterolitica do nitrito de t-butila

CO,Et CO,Et CO,Et CO,Et

//_g\ //_§\+,N: //_g\f" N+ //_§\+ N~

Noy NH, o Noy N o Ny H/ NS N N OH
ol ec e ®
5

5(1) 5(1) 5(1)

CO,Et CO,Et

F&H ng.\/m/fpo N/f_g%N} N/ﬁ\ Nj\l OH,

P4

SBE TS

4 5(VI) 5(V) 5(1V)

Reacao de terminagao

o) N 0 FGJ\\\\ o o
O A O O
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Fonte: préprio autor.
5.2.Sintese do intermediério 3

O intermediario 3 foi isolado com 90% de rendimento e obtido conforme a
metodologia descrita no item 4.1.2 (Esquema 11). O produto apresentou coloracao
branca acinzentada. Foi feita a caracterizacdo por FT-IR e o espectro pode ser
visualizado na figura 25. No espectro pode-se observar uma banda serrilhada na
regido de 3115-2521 cm™ que foi atribuida ao estiramento da hidroxila do &cido
carboxilico, influenciada pela formacdo de dimeros do acido a partir de interacdes
intermoleculares do tipo ligacdo de hidrogénio (Figura 26) (Pavia et al., 2015). Além
disso, observa-se duas bandas, em 1656 e 1263 cm, relativas ao estiramento da
carbonila e da ligacdo C-O, respectivamente. Ndo foram evidenciadas bandas
relacionadas ao grupo éster, demonstrando que a reacdo de hidrolise foi bem-
sucedida. As principais bandas com os respectivos movimentos vibracionais e 0s

nameros de onda estdo organizados na tabela 3.



Esquema 11: Reacao para a obtencéo de 3.
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Fonte: préprio autor.

Figura 25: Espectro FT-IR do intermediario 3.
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Fonte: préprio autor.

Figura 26: Representagéo estrutural do dimero do &cido carboxilico.

0----H-0
R—( )—R
0-H----0

Fonte: préprio autor.
Tabela 3: Dados de FT-IR do intermediario 3.

Ligagdo Quimica Movimento vibracional V(ecm?)
O-H (acido carboxilico) * v 3115-2521
C=0 (acido carboxilico) v 1656

C=C/C=N (aromatico) v 1597-1447
C-0O (acido carboxilico) v 1263
Csp2-H Y 752 e 684

* OH associado de dimeros do acido carboxilico.

Fonte: préprio autor.
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O mecanismo da reacao para a obtencao do intermediario 3 é apresentado no
esquema 12. Primeiramente, ocorre a adicdo nucleofilica da hidroxila ao carbono
carbonilico do reagente 4, gerando um intermediario tetraédrico 4(l). Em seguida, tem-
se a saida de etoxido com a formacdo de 4(ll). Logo apds, o etdxido abstrai o
hidrogénio, produzindo um carboxilato 4(lll). Finalmente, ocorre uma reacgdo &cido-

base gerando o produto desejado 3 (Solomons et al., 2024).

Esquema 12: Mecanismo para a obtencao do intermediario 3.

Q Q" A Q Q
/_(§\~0Et G\ foet /—f\(\H or OH
! i ! !
N\N\ \O Ny 3 + 1OEt -EtOH N N\ < o N‘N\ + ho
+* Co
O 0 0 OF ¢
H
4 4(1) 4(1) 4(1lN) 3

Fonte: préprio autor.

5.3.Sintese dos produtos finais 1(a-t)
Os produtos finais 1(a-t) foram obtidos conforme a metodologia descrita no item
4.1.3 (Esquema 13). Todos os 20 compostos foram caracterizados por PF, cujos
valores das faixas de fuséo, assim como os rendimentos das reac¢des (27 a 98%) e as
respectivas coloracdes estdo contidos na tabela 4. Todos os 20 derivados séo
inéditos, exceto 1a. Todavia, nas referéncias consultadas ndo ha valores de faixas de
fusdo para que seja feita uma comparacao.

Esquema 13: Reacdes para a obtencdo de 1(a-t).

7 ¥R
0
/_?~OH /_?‘ © NH
! ! B
N ) ___soch, ) ___R.Py _ N/\N\
i THF(anidro), rf, 2 h i THF(anidro), rf, 5 h

3 3' 1(a-t)

/

R = a: H; b: 3-Cl; ¢: 2,4-diCl; d: 3,5-diCl; e: 3,4-diCl; f: 4-Cl; g: 4-F; h: 3-F; i: 4-Br; j: 3-Br; k: 4-CHj3; I: 4-NOy;
m: 4-OCHg; n: 2,3-diCl; o: 3-CHg; p: 3-CF3; q: 4-CF3; r: 3,5-diCF3; s: 2,5-diCl; t: 2,4,5-triCl.

Fonte: préprio autor.
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Tabela 4: Rendimentos e caracteristicas macroscopicas de 1(a-t).

Composto | Coloragdo | Rendimento (%) | PF Experimental (°C)
1a H Bege 83 251-255
1b 3-Cl Bege 82 205-208
1c 2,4-dicl Bege 57 195-198
1d 3,5-diCl | Castanho 70 220-225
le 3,4-diCl | Castanho 98 211-214
1f 4-Cl Bege 72 284-287
1g 4-F Cinza 85 260-270
1h 3-F Bege 79 210-212
1i 4-Br Castanho 45 290-293
1j 3-Br Bege 79 208-212
1k  4-CHs Castanho 61 235-238
1l 4-NO: Bege 62 305-308
Im 4-OCHs Cinza 56 230-233
In  2,3-diCl Bege 58 215-218
lo 3-CHs Castanho 64 193-195
1p 3-CFs Bege 82 180-182
1q 4-CF3 Bege 27 232-240
Ir 3,5-diCFs | Creme 29 217-218
1s  2,5-diCl Creme 64 209-211
1t 2,4,5-triCl Bege 87 220-223

Fonte: préprio autor.

Os produtos foram analisados por FT-IR. Todos 0s espectros estdo no anexo
A (espectros 01 a 20) e os principais dados constam na tabela 5. A fim de
exemplificacéo o espectro de la é apresentado na figura 27. A banda em 3398 cm™ é
relativa ao estiramento da ligacdo N-H da amida secundaria, enquanto em 1656 cm
é referente ao estiramento da carbonila. Outras bandas relevantes sdo: 3110-3054
cm? e 1597-1439 cm™, relativas aos estiramentos das ligacdes Csp2-H e C=C/C=N,
respectivamente. A presenca das bandas mencionadas confirma a ocorréncia da

reacao.
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Tabela 5: Dados de FT-IR dos derivados 1(a-t)."

Ligagcdo Quimica N-H Csp2-H C=0 | C=C/C=N (aromatico)
Movimento vibracional | v \% \% \%
1a H 3398 | 3110-3054 | 1656 1597-1439
1b 3-Cl 3382 |3116-3067 | 1645 1591-1482
1c 2,4-diCl 3418 | 3162-3069 | 1694 1638-1465
id 3,5-diCl 3327|3110-3082 | 1651 1587-1467
le 3,4-diCl 3393 |3133-3053 | 1624 1624-1476
1f 4-Cl 3397 | 3106-3080 | 1655 1593-1464
1g 4-F 3401 | 3112-3076 | 1655 1612-1466
ih 3-F 3402 | 3111-3074 | 1660 1597-1490
1i 4-Br 3396 | 3106-3079 | 1655 1655-1464
1j 3-Br 3393 |3115-3066 | 1644 1586-1478
1k 4-CHs 3397 | 3109-3033 | 1654 1654-1465
1l 4-NO2 3398 | 3109-3076 | 1665 1612-1466
1m 4-OCH3s 3396 | 3110-3016 | 1652 1650-1464
in 2,3-diCl 3387|3110-3081 | 1664 1599-1466
1o 3-CHs 3395 | 3156-3077 | 1668 1598-1488
1p 3-CFs3 3416 | 3157-3082 | 1627 1627-1466
1q 4-CF3 3398 |3114-3081 | 1659 1659-1468
1r 3,5-diCFs 3331|3124-3081 | 1650 1628-1471
1s 2,5-diCl 3407 | 3124-3073 | 1692 1668-1459
1t 2,4,5-triCl 3418 | 3119-3057 | 1695 1650-1466

* Nameros de onda (V) expressos em cm™.

Fonte: préprio autor.
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Os produtos foram analisados por HRMS. Todos 0s espectros estdo no anexo
B (espectros 21 a 40). Na figura 28 é mostrado o espectro de 1a. O pico em 264,1127
é referente a massa da molecula protonada [M+H]*, enquanto o pico em 286,0952 é
relativo a massa da molécula cationizada com sédio [M+Na]*. Além disso, foi
identificada a massa do dimero do ion molecular com sédio [2M+Na]* em 549,1993.

Os erros relativos foram calculados de acordo com a seguinte equacao:

|Valor tedérico—Valor experimental|

106 (1)

Erro relativo m) =
(pp ) Valor tedrico

Para todos os compostos, as massas experimentais [M+Na]* foram muito
préximas aos valores tedricos, com erros variando de 0,3 a 6,0 ppm. Nos espectros
dos derivados 1c, 1lh, 1k, 1m, 1r e 1t também foram identificadas massas
experimentais [M+H]* que apresentaram erros relativos aos valores te6ricos com uma
variacdo de 0,4 a 6,1 ppm. Os valores tedricos e experimentais das razdes m/z,
[M+Na]* e [M+H]*, de cada substancia sintetizada, assim como 0s respectivos erros

relativos calculados conforme a equacéo (1), estdo organizados na tabela 6.

Figura 28: Espectro HRMS de 1a.
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Fonte: préprio autor.
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Tabela 6: Valores tedricos e experimentais da razdo m/z obtidos dos espectros HRMS das
substancias 1(a-t) e os respectivos erros relativos.

a . m/z tedrico ".,/z Erro m/z tedrico n?/z Erro

Substancia [M+Na]* experimental | [M+Na]* [M+H]* experimental | [M+H]*
[M+Na]* (ppm) [M+H]* (ppm)

1a H 286,0956 286,0952 1,4 264,1137 264,1127 3,8
1b 3-Cl 320,0567 320,0563 1,2 - - -
1c 2,4-diCl 354,0177 354,0181 1,1 332,0357 332,0362 1,5
id 3,5-diCl 354,0177 354,0180 0,8 - - -
le 3,4-diCl 354,0177 354,0178 0,3 - - -
1f 4-Cl 320,0567 320,0568 0,3 - - -
1g 4-F 304,0862 304,0864 0,7 - - -
ih 3-F 304,0862 304,0861 0,3 282,1043 282,1042 0,4
1i 4-Br 366,0041 366,0030 3,0 - - -
1j 3-Br 364,0061 364,0046 4,1 - - -
1k  4-CHs 300,1113 300,1103 3,3 278,1293 278,1283 3,6
1l 4-NO, 331,0807 331,0791 4,8 - - -
Im 4-OCH3 316,1062 316,1043 6,0 294,1243 294,1225 6,1
in 2,3-diCl 354,0177 354,0171 1,7 - - -
lo 3-CHs; 300,1113 300,1111 0,7 - - -
1p  3-CF; 354,0830 354,0823 2,0 - - -
1g 4-CF; 354,0830 354,0815 4,2 - - -
1r 3,5-diCFs | 422,0704 422,0687 4,0 400,0885 400,0870 3,7
1s 2,5-diCl 354,0177 354,0171 1,7 - - -
1t 2,4,5-triCl| 387,9787 387,9777 2,6 365,9968 365,9956 3,3

Fonte: préprio autor.

As substancias contendo substituintes cloro e bromo apresentam outros picos
préximos ao do ion molecular que podem ser utilizados para identificar a presenca
desses atomos e as respectivas quantidades na molécula analisada. Nos espectros
dos derivados monobromados, 1i e 1j, é possivel identificar a massa experimental do
fon molecular com o is6topo &Br e sédio [M+2+Na]* com 97,7% da intensidade de
[M+Na]*. Nos casos dos compostos monoclorados, 1b e 1f, ha um pico relativo a
massa do ion molecular com o is6topo °'Cl e sbédio [M+2+Na]* com 32,6% da
intensidade de [M+Na]*. Os espectros dos produtos diclorados 1c, 1d, le, 1n e 1s
mostram, além do pico de [M+2+Na]* com 65,3% da intensidade de [M+Na]*, um outro
pico referente a massa da molécula cationizada com dois is6topos °’Cl e so6dio
[M+4+Na]* com 10,6 % da intensidade de [M+Na]*. A analise do espectro da

substéancia triclorada 1t fornece picos de [M+2+Na]*, [M+4+Na]* e [M+6+Na]* com
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intensidades de 97,8%, 31,9% e 3,47% de [M+Na]*, respectivamente, além de alguns

picos nédo identificados que sugerem impurezas na amostra.

Todos os produtos foram analisados por RMN de H e de *3C, cujos espectros
constam nos anexos C (espectros 41 a 60) e D (espectros 61 a 80), respectivamente.
As analises mostraram que as estruturas propostas foram obtidas. A titulo de
exemplificacéo, no espectro de RMN de *H de 1a (Figura 29), sédo observados 3 sinais
simpletos (s) com integracéo igual a 1, indicativo do envolvimento de um Unico atomo
de hidrogénio na atribuicdo dos sinais. O simpleto em & 9,98 ppm é referente ao
hidrogénio da ligacdo N-H, enquanto os simpletos em & 9,10 e 8,32 ppm séao relativos
a H-5 e H-3, respectivamente. Apesar de possuirem ambientes quimicos muito
similares, H-5 aparece em uma regido de maior deslocamento quimico pelo efeito de
ressonancia, entre a dupla ligagdo C4/C5 e a carbonila, que promove a desblindagem
do nucleo (Figura 30). Continuando a andlise do espectro, pode-se visualizar dois
sinais dupletos (d), em & 7,90 e 7,74 ppm, com integracdo igual a 2 para cada sinal.
Tais dados revelam o envolvimento de dois atomos de hidrogénio equivalentes em
cada sinal e o acoplamento desses &tomos com um outro atomo de hidrogénio vicinal.
Foram calculadas as constantes de acoplamento (J) para esses dupletos, sendo
obtidos J2 8,0 Hz e J® 7,6 Hz, respectivamente, indicando acoplamento orto entre os
hidrogénios. Assim sendo, o primeiro dupleto mencionado foi atribuido aos atomos H-
2" e H-6' equivalentes, enquanto o segundo dupleto é referente a H-2” e H-6"
equivalentes. A diferenca de deslocamento quimico desses sinais se deve a
ressonancia do anel aromatico ligado ao atomo de nitrogénio da amida que blinda as
posicoes 2”, 4” e 6” (Figura 31). O sinal tripleto (t) em & 7,56 ppm com integracao
igual a 2 e acoplamento orto (J2 8,0 Hz), foi atribuido a H-3’ e H-5’, enquanto o sinal
tripleto em & 7,10 ppm com integracao igual a 1 e acoplamento orto (J3 7,6 Hz), foi
relacionado a H-4" cujo nucleo € mais blindado como explicado anteriormente. Por
fim, o sinal multipleto em & 7,38 ppm com integragéo igual a 3 € relativo aos atomos
de hidrogénio, H-3"/H-5” e H-4'.
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Figura 29: Espectro de RMN de 'H de 1a (400 MHz, 5 em ppm, J em Hz, DMSO-ds).
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Fonte: préprio autor.

Figura 30: Estruturas de ressonancia que mostram a desblindagem do ndcleo H-5 na molécula 1a.
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Fonte: préprio autor.

Figura 31: Estruturas de ressonancia que mostram a blindagem dos nucleos H-2”, H-4” e H-6" na

molécula 1a.
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Fonte: préprio autor.
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Os dados de RMN de 'H de todos os produtos estédo organizados conforme o
respectivo padrao de substituicdo do anel aromatico nas tabelas 7, 8 e 9. O sinal
relativo ao N-H foi identificado como simpleto em & 10,56-9,87 ppm. Aos atomos de
hidrogénio do anel pirazoélico, H-5 e H-3, foram atribuidos os simpletos em & 9,17-9,06
e 8,37-8,30 ppm, respectivamente. Com relacdo aos prétons dos dois anéis

benzénicos, os sinais foram identificados na regiéo tipica de aromaticos, em & 8,45-

6,92 ppm.
Tabela 7: Dados de RMN de *H dos produtos meta-substituidos.
& ppm (multiplicidade; J Hz; integrag¢do)
Prétons 1b 1h 1j 1o 1p
(R=3-Cl) (R=3-F) (R=3-Br) (R= 3-CHs) (R= 3-CF3)
N-H 10,14 (s; 1H) 10,16 (s; 1H) 10,12 (s; 1H) 9,89 (s; 1H) 10,28 (s; 1H)
H-3 8,33 (s; 1H) 8,33 (s; 1H) 8,32 (s; 1H) 8,31 (s; 1H) 8,34 (s; 1H)
H-5 9,10 (s; 1H) 9,11 (s; 1H) 9,10 (s; 1H) 9,08 (s; 1H) 9,12 (s; 1H)
N E] .
H-2' 7,91 (m; 4H) 7,90 (d; /27,8 Hz; 2H) 7,90 (d'z:a)m Hz; 7,89 (d; 7,5 Hz; 2H) | 7,90 (d; /7,7 Hz; 2H)
H-3' 7,40 (t; /8,0 Hz; 2H) 7,56 (t; 27,8Hz; 2H) | 7,56 (t; 27,8 Hz; 2H) 7,55 (m; 4H) 7,57 (t; 7,7 Hz; 2H)
H-4' 7,56 (t; 28,0 Hz; 1H) 7,40 (m; 2H) 7,40 (t; B7,8 Hz; 1H) | 7,39 (t; 27,5 Hz; 1H) | 7,40 (t; 27,7 Hz; 1H)
H-5' 7,40 (t; 28,0 Hz; 2H) 7,56 (t; 27,8Hz; 2H) | 7,56 (t; 27,8 Hz; 2H) 7,55 (m; 4H) 7,57 (t; 27,7 Hz; 2H)
B E] .
H-6' 7,91 (m; 4H) 7,90 (d; 27,8 Hz; 2H) 7.90 (d'2:|)7’8 Hz; 7,89 (d; 27,5 Hz; 2H) | 7,90 (d; 27,7 Hz; 2H)
" ] 7,74 (dt; £8,7 Hz, J* 8,06 (t; J* 1,7 Hz; ] '
H-2 7,91 (m; 4H) 2.3 Hz; 1H) 1) 7,55 (m; 4H) 8,18 (s; 1H)
H-3" - - - -

" 7,66 (dd; /28,2 Hz, /* ) 7,72 (dt; /8,0 Hz, J* o ) P .
H-4 1,2 Hz; 1H) 7,40 (m; 2H) 17z: 1H) 6,92 (d; /7,8 Hz; 1H) | 8,03 (d; 8,1 Hz; 1H)
» ) 6,93 (tdd; /28,7 Hz, J* s ) s ) s )

H-5 7,91 (m; 4H) 2.3 Hz, 5 1,0 Hz; 1H) 7,34 (t; B8,0Hz; 1H) | 7,24 (t; 27,8 Hz; 1H) | 7,62 (t; /28,1 Hz; 1H)
" 7,16 (dd; 8,2 Hz, /* | 7,49 (ddd; 28,7 Hz, /* | 7,29 (dt; 28,0 Hz, * ] s ,
H-6 1,2 Hz; 1H) 2,3 Hz, /51,0 Hz; 1H) 1,7 Hz; 1H) 7,55 (m; 4H) 7,45 (d; 8,1 Hz; 1H)

CH; - - - 2,32 (s; 3H)

Fonte

: préprio autor.
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8 ppm (multiplicidade; J Hz; integragdo)

Prétons 1f 1g 1i 1k 1l im 1q
(R=4-Cl) (R=4-F) (R=4-Br) (R= 4-CHs) (R=4-NOy) (R= 4-OCHs) (R= 4-CF3)
N-H 10,10 (s; 1H) 10,04 (s; 1H) 10,10 (s; 1H) 9,90 (s; 1H) | 10,52 (s; 1H) 9,87 (s; 1H) 10,31 (s; 1H)
H-3 8,32 (s; 1H) 8,31 (s; 1H) 8,32 (s; 1H) 8,30 (s; 1H) 8,37 (s; 1H) 8,30 (s; 1H) 8,35 (s; 1H)
H-5 9,10 (s; 1H) 9,09 (s; 1H) 9,10 (s; 1H) 9,08 (s; 1H) 9,17 (s; 1H) 9,06 (s; 1H) 9,14 (s; 1H)
o 7,90 (d; £7,8 | 7,90 (d; 27,6Hz; | 7,90(d; 275 | 7,89(d;£27,7 | 7,91(d; 27,7 | 7,89(d; 27,7 | 7,91(d; 7,7
Hz; 2H) 2H) Hz; 2H) Hz; 2H) Hz; 2H) Hz; 2H) Hz; 2H)

. 7,56 (t; 27,8 | 7,56 (t; 27,6 Hz; ] 7,55 (; 27,7 | 7,56(27,7 | 7,54 (27,7 | 7,57 (27,7
H-3 Hz; 2H) 2H) 7,56 (m; 4H) Hz; 2H) Hz; 2H) Hz; 2H) Hz; 2H)

\ } 7,39 (t; 27,6 Hz; 7,39 (t; 27,5 739 (27,7 | 7816277 | 739277 | 7,41(t27,7
H-4 T el 1H) Hz; 1H) Hz; 1H) Hz; 1H) Hz; 1H) Hz; 1H)

. 7,56 (t; 27,8 | 7,56 (t; 27,6 Hz; ] 7,55 (; 27,7 | 7,56(27,7 | 7,54 (P77 | 7,57 (P77
H-5 Hz; 2H) 2H) 7,56 (m; 4H) Hz; 2H) Hz; 2H) Hz; 2H) Hz; 2H)
e 7,90 (d; 27,8 | 7,90 (d; 27,6Hz; | 7,90(d; 275 | 7,89(d;£27,7 | 7,91(d; 27,7 | 7,89(d; 27,7 | 7,91(d; 7,7

Hz; 2H) 2H) Hz; 2H) Hz; 2H) Hz; 2H) Hz; 2H) Hz; 2H)

" _ 7,75 (dd; £ 9,0 ] 7,16 (d; 8,4 | 8,03(d; 29,3 | 6,94(d; 29,0 | 7,74(d; 28,6
H-2 7A2(M3H) | e g g oy | 78 (miaH) Hz; 2H) Hz; 2H) Hz; 2H) Hz; 2H)
- 7,78 (d; 28,9 | 7,21 (t; 29,0 Hz; 7,73 (d; 28,9 | 7,61(d; 284 | 829(d; 29,3 | 7,63(d; 29,0 | 7,98 (d; 28,6

Hz; 2H) 2H) Hz; 2H) Hz; 2H) Hz; 2H) Hz; 2H) Hz; 2H)
H-4" - - - - - - -
o 7,78 (d; 28,9 | 7,21 (t; /29,0 Hz; 7,73 (d; 28,9 | 7,61(d; 284 | 829(d; 29,3 | 7,63(d; 29,0 | 7,98 (d; 28,6
Hz; 2H) 2H) Hz; 2H) Hz; 2H) Hz; 2H) Hz; 2H) Hz; 2H)

" , 7,75 (dd; 29,0 ] 7,16 (d; 8,4 | 8,03(d; 29,3 | 6,94(d; 29,0 | 7,74(d; 28,6
H-6 7A2(mi3H) | oz amy | /98 (M 4H) Hz; 2H) Hz; 2H) Hz; 2H) Hz; 2H)
CHs - - - 2,28 (s; 3H) - 3,75 (s; 3H) -

Fonte: préprio autor.
Tabela 9: Dados de RMN de *H dos produtos com dois ou trés substituintes.
6 ppm (multiplicidade; J Hz; integracdo)
Prétons 1c 1d le in 1r 1s 1t
(R=2,4-diCl) (R= 3,5-diCl) (R= 3,4-diCl) (R=2,3-diCl) | (R=3,5-diCFs) | (R=2,5-diCl) | (R=2,4,5-triCl)
N-H 9,88 (s; 1H) 10,25 (s; 1H) 10,23 (s; 1H) 9,98 (s; 1H) | 10,56 (s; 1H) 9,88 (s; 1H) 9,96 (s; 1H)
H-3 8,33 (s; 1H) 8,32 (s; 1H) 8,32 (s; 1H) 8,33 (s; 1H) 8,35 (s; 1H) 8,33 (s; 1H) 8,33 (s; 1H)
H-5 9,13 (s; 1H) 9,10 (s; 1H) 9,10 (s; 1H) 9,13 (s; 1H) 9,13 (s; 1H) 9,15 (s; 1H) 9,15 (s; 1H)
53 7,90 (d; #7,7 | 7,90(d; B7,7Hz; | 7,90(d; 27,7 | 7,91(d; 27,8 | 7,90(d; 27,7 | 7,91(d; 27,8 | 7,90(d; 27,7
Hz; 2H) 2H) Hz; 2H) Hz; 2H) Hz; 2H) Hz; 2H) Hz; 2H)

. 7,56 (t; 27,7 | 7,56 (t; 27,7 Hz; 7,56 (t; 27,7 ] 7,57 (; 27,7 | 7,56(t; 27,8 | 7,56 (/7,7
H-3 Hz; 2H) 2H) Hz; 2H) 7,56 (m; 3H) Hz; 2H) Hz; 2H) Hz; 2H)

\ 7,40 (t; B7,7 | 7,41 (t; 27,7 Hz; 7,40 (t; £7,7 743 (; 27,8 | 7,61(t 57,7 . )

H-4 Hz; 1H) 1H) Hz; 1H) Hz; 1H) Hz; 1H) R | Uyl

. 7,56 (t; 27,7 | 7,56 (t; 27,7 Hz; 7,56 (t; 27,7 ] 7,57 (; 27,7 | 7,56(t; 27,8 | 7,56 (/7,7
H-5 Hz; 2H) 2H) Hz; 2H) 7,56 (m; 3H) Hz; 2H) Hz; 2H) Hz; 2H)
e 7,90 (d; #7,7 | 7,90(d; B7,7Hz; | 7,90(d; 27,7 | 7,91(d; 27,8 | 7,90(d; 27,7 | 7,91(d; 27,8 | 7,90(d; 27,7

Hz; 2H) 2H) Hz; 2H) Hz; 2H) Hz; 2H) Hz; 2H) Hz; 2H)

" 7,85(d; A 1,8Hz; | 8,11(d; /2,4 .

H-2 - 2H) Ha; 1H) - 8,45 (s; 2H) - -

W | 774(d; 02,4 7,61 (d; 28,6 i
H-3 Haz; 1H) - - - - H: 1H) 7,49 (s; 1H)

7,61 (dd; /2
.4 . ’ ’
H-4" - 732 (t’le)l's Hz; - 7,7Hz, 41,7 | 7,80 (s; 1H) 7,39 (m; 2H) -
Hz; 1H)
7,48 (dd; /2 .
H-5" 8,6 Hz, /*2,4 - 7'632@'1'1_”8’8 7,56 (m; 3H) - - -
Hz; 1H) !
7,71 (dd; £ 8,8 7,39 (dd; /2
.3 .4 . ’ ’ ’ ’ y -
H-6" 7'632(9'1{4)8’6 785 (d'zil)l's Hz; Hz, J* 2,4 Hz; 7,7Hz, 41,7 | 8,45(s; 2H) 7’7iz(fj’1lj_”2'5 6,98 (s; 1H)
! 1H) Hz; 1H) !

Fonte: préprio autor.

No espectro de RMN de 3C de 1a (Figura 32) ha um sinal na regido de maior

deslocamento quimico, em & 160,1 ppm, referente ao carbono carbonilico, além de 11
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sinais, na faixa de & 140,7 e 118,8 ppm, relativos aos atomos de carbono dos anéis

aromaticos.

Figura 32: Espectro de RMN de 2C de 1a (100 MHz, & em ppm, DMSO-ds).
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Fonte: préprio autor.

Todos os espectros de RMN de 3C de 1(a-t) apresentaram um sinal na regido
tipica de carbonila de amida, em & 161,0-159,3 ppm, e diversos sinais em & 155,9-
114,3 ppm, faixa caracteristica de carbonos de anéis aromaticos. Todavia, os produtos
fluorados, 1g e 1h, apresentaram sinais dupletos em seus espectros. Tal fato se deve
ao acoplamento heteronuclear entre o nucleo do atomo de flior e os ndcleos dos
atomos de carbono em sua vizinhanca molecular. No caso dos compostos
trifluorometil (CFs) substituidos, 1p, 1g e 1r, esses sinais se desdobraram em
quadrupletos (qd) por causa da presenca de trés atomos de fllor em suas estruturas
(regra n+1). No espectro de 1r era esperado um sinal septeto relativo a C-4”, devido
a presenca de dois grupos CFs3 vicinais. Todavia, ndo foi observada tal multiplicidade
e sim, um sinal quintupleto (qt) em & 116,2 ppm com J2 3,7 Hz. Os dados obtidos dos
sinais de acoplamento heteronuclear de cada um desses derivados estao organizados

na tabela 10. Além disso, nos espectros dos derivados que contém o grupo CHs
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(carbono hibrido sp?®) 1k, 1m e 1o, ha um sinal referente ao atomo de carbono em &

19,9, 55,6 e 21,7 ppm, respectivamente.

Tabela 10: Dados de acoplamento heteronuclear dos espectros de RMN de 13C.

& ppm (multiplicidade; J Hz)
Carbonos 1g 1h 1p 1q ir
(R=4-F) (R=3-F) (R=3-CF3) (R=4-CF3) (R=3,5-diCF3)

c-1” 135,2 (d; J* 2,5 Hz) 140,7 (d; 2 11,1 Hz) - - -
c-2” 121,7 (d; 2 7,8 Hz) 106,6 (d; J2 26,4 Hz) 120,2 (qd; /2 3,9 Hz) = 119,4 (qd; /2 4,3 Hz)
c-3” 115,2 (d; 222,3 Hz) | 162,0 (d;J*241,2 Hz) | 129,9 (qd; /2 31,5 Hz) 125,4 (qd; S 3,9 Hz) 130,7 (qd; /2 32,6 Hz)
c-4” 158,1 (d; J* 240,0 Hz) | 109,8 (d; J2 21,0 Hz) 116,4 (qd; 2 4,3 Hz) 122,8 (qd; J2 31,9 Hz) 116,2 (qt; /2 3,7 Hz)
C-5” 115,2 (d; /2 22,3 Hz) 130,2 (d; /2 9,3 Hz) - 125,4 (qd; S 3,9 Hz) 130,7 (qd; /2 32,6 Hz)
C-6” 121,7 (d; 2 7,8 Hz) 115,5 (d; J4 2,7 Hz) - = 119,4 (qd; /2 4,3 Hz)
CF3 - - 124,6 (qd; J* 272,3 Hz) | 126,5 (qd; J* 270,0 Hz) | 123,3 (qd; J* 272,8 Hz)

Fonte: préprio autor.

Os mecanismos de obtencado de 1(a-t) sdo mecanismos classicos da quimica
organica. A primeira parte (Esquema 14) consiste na formacao do cloreto de acido 3’.
Inicialmente, ocorre uma adi¢édo nucleofilica do par de elétrons nao-ligante da hidroxila
do reagente 3 ao atomo de enxofre do SOCI2, gerando o intermediario 3(I) que,
posteriormente, sofre uma reacdo de eliminacdo com a saida de cloreto e formacao
do intermediario 3(ll). Em seguida, a carbonila sofre uma adi¢do nucleofilica do anion
cloreto, formando 3(lll) que, ap6s a eliminacdo do acido clorossulfanico, com
subsequente decomposi¢do em HCIl e SOz, produz o intermediario 3’ (Solomons et
al., 2024).

A segunda parte do mecanismo é mostrada no esquema 15 e compreende a
obtencdo dos produtos finais 1(a-t) a partir do cloreto de acido produzido na etapa
anterior. Primeiramente, tem-se uma reacao de adicao nucleofilica do par de elétrons
nao-ligante da piridina ao carbono carbonilico de 3’, gerando o intermediario
tetraédrico 3’(l). Logo apdés, ocorre uma reacao de eliminacdo com a saida de cloreto
da molécula e formacédo de 3’(ll). Sequencialmente, o par de elétrons ndo-ligante da
anilina substituida adiciona-se ao carbono carbonilico de 3’(ll), por meio de uma
reacdo de adicdo nucleofilica, e o intermediario tetraédrico 3’(lll) € produzido.
Subsequentemente, o intermediario 3’(lll) sofre uma reacdo de eliminacdo com a
saida de piridina e tem-se a geracao de 3’(IV). Posteriormente, a piridina abstrai um
proton de 3’(IV), formando o produto final 1(a-t) e sal de piridinio, que est4d em

equilibrio com piridina e acido cloridrico (Clayden et al., 2012).
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Esquema 14: Primeira parte do mecanismo proposto da reacdo para a obtencéo de 1(a-t).

Cl(o Cl,

o +S\o 9 /S\O (C|

3(1) 3(1n 3(1) 3 HCI + SO,
Fonte: préprio autor.

Esquema 15: Segunda parte do mecanismo proposto da reacdo para a obtencao de 1(a-t).

7\
o \—Xg
N NH
| J + Ho =—= N v Ny
N H B}
\_:Cl:

Fonte: préprio autor.
5.4.Atividade anti-T. cruzi e citotoxicidade dos produtos finais 1(a-t)

Dentre os 20 compostos 1(a-t) obtidos, 19 derivados 1(a-s) passaram por
ensaios de atividade anti-T. cruzi contra as formas tripomastigota e amastigota, assim
como citotoxicidade em células Vero. Os resultados dos testes estdo organizados na
tabela 11. Nenhum dos compostos testados foi citotoxico para células Vero,
apresentando valores de CCsp > 500 pM. Nos ensaios de atividade anti-T. cruzi frente
as formas tripomastigota e amastigota, apenas o derivado 1d apresentou boa
atividade com valores de ICs0=9,54 £ 0,25 uM e 7,74 + 2,21 uM, respectivamente. Os
indices de seletividade (IS) calculados para tal composto foram: 52 contra
tripomastigota e 64,5 contra amastigota. Comparando os resultados de 1d com

agueles observados para o farmaco de referéncia Bz, torna-se claro o potencial do
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composto, uma vez que o Bz apresentou atividade anti-T. cruzi similar com valores de
ICso= 9,44 = 0,06 pM e 4,67 + 0,22 pM contra tripomastigota e amastigota,
respectivamente. Por esse motivo, foi realizado um estudo adicional da citotoxicidade
de 1d contra cardiomiécitos (CMC). Este ensaio revelou que o composto ndo foi
citotéxico para tais células, apresentando CCso > 500 uM. A proxima etapa sera a

realizacdo do teste de washout, a fim de avaliar a recrudescéncia parasitaria.

Tabela 11: Resultados biol6gicos dos compostos 1(a-s).

Atividade anti-T. cruzi (Média £ DP pM) Citotoxicidade (uM)
Compostos Tripomastigota Amastigota Células Vero

1Cso 1Cso CCso
1a > 100 > 100 >500
1b > 100 37,4+4,53 > 500
1c > 100 > 100 > 500
1d 9,54 + 0,25 7,74 £ 2,21 > 500
le 21,28 +2,82 66,49 +1,13 > 500
1f > 100 >100 > 500
1g >100 96,76 £1,19 > 500
1h > 100 >100 > 500
1i > 100 > 100 > 500
1j 50,86 + 3,14 92,34 +7,23 > 500
1k Nd >100 > 500
1l > 100 >100 > 500
Im > 100 > 100 > 500
1n > 100 Nd Nd
1o 21,17 +£0,34 61,18 + 0,86 > 500
1p > 100 >100 > 500
1q > 100 > 100 > 500
1r Nd Nd > 500
1s > 100 Nd Nd
Bz 9,44 + 0,06 4,67 £0,22 > 500

Fonte: préprio autor.

5.5.Sintese do intermediério 6
A sintese do intermediéario 6 foi realizada conforme a metodologia descrita em
4.2.1 (Esquema 16). Durante o0 processo de otimizagdo do procedimento
experimental, foram feitas 11 tentativas de sintese com pequenas alteracbes nas
condicbes reacionais a fim de avaliar a influéncia de diferentes bases, solventes,
temperaturas e quantidades equivalentes dos reagentes. As tabelas 12 e 13 mostram
as tentativas de sintese utilizando as bases K2COs e NaOH, respectivamente, e as

condicOes reacionais empregadas nos procedimentos.
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Esquema 16: Reacao para a obtencao de 6.

OH 1) K,COs o >B"
2) BI'/\/Br

pentan-3-ona, 90 °C, 4 h

SCHs SCH,

Fonte: préprio autor.

Tabela 12: Condi¢bes reacionais e rendimentos das tentativas de sintese com K2COs.

Tentativa 4-(metiltio)fenol  1,2-dibromoetano K>COs Solvente Temperatura Tempo (h) Rendimento
(mmol) (mmol) (mmol) (°C) (%)
1 0,6990 1,3980 0,6990 DMF 100 18 NA
2 0,6990 1,3980 0,6990 DMF 100 66 NA
3 0,6990 1,3980 0,6990 propanona 60 26,5 19
4 0,6990 2,7960 0,6990 pentan-3-ona 90 43 15
5 0,6990 2,7960 0,6990 pentan-3-ona 90 5,5 38

NA: ndo aplicavel.
Fonte: préprio autor.

Tabela 13: Condi¢bes reacionais e rendimentos das tentativas de sintese com NaOH.

Tentativa 4_(m(e:1i::::; enol 1,2-di(br:'10mnlcl>;e tano (::Tc‘)::) Solvente Temperatura (°C) Tempo (h) Rend(io/r:;ento
6 0,6990 1,3980 0,6990 DMF 100 48 NA
7 0,6990 1,3980 0,6990 propanona 55 45,5 NA
8 0,6990 1,3980 0,6990 pentan-3-ona 90 7 10

NA: n&o aplicavel.
Fonte: préprio autor.

Na tentativa 1, na qual foram utilizados K2CO3s e N,N-dimetilformamida (DMF),
como base e solvente, respectivamente, observou-se uma baixa solubilizacdo dos
reagentes e ndo houve indicio de formacéo de produto nas CCDs realizadas ao longo
das 18 h de reacdo. Devido a dificuldade de solubilizacdo apresentada, na tentativa 2
foi adicionada uma pequena quantidade de &gua destilada (0,2 mL) para melhor
solubilizagéo dos reagentes. As horas iniciais de reacdo mostraram evolucdo pelas
analises de CCD, porém a medida que a reacao avancava, a formacédo de produto era
prejudicada e a geracao de subproduto era acentuada. Baseado no trabalho publicado
por Holson e colaboradores em 2016, onde além de DMF foi usada propanona
(acetona) como solvente, na entrada 3 utilizou-se as mesmas condi¢cdes reacionais
das entradas 1 e 2, substituindo DMF pela propanona. A substituicdo do solvente
permitiu a obtencéo do produto purificado, por cromatografia em coluna, com 19% de
rendimento. Porém, em razdo do baixo rendimento e da dificuldade de manter a
acetona no meio reacional, decidiu-se usar uma outra cetona com um maior ponto de

ebulicdo na tentativa 4. Nessa entrada, além da alteracdo do solvente, foi
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acrescentado 1,3980 mmol de 1,2-dibromoetano apds 24 h de reagdo e o produto foi
purificado apdés 43 h com um rendimento de 15%. Diante dos dados obtidos até o
momento, na tentativa 5 foram replicadas as condicfes reacionais da entrada 4,
porém foi utilizado excesso de 1,2-dibromoetano desde o inicio da reacdo e o produto
foi purificado apds 5,5 h de reacdo. Tal tentativa permitiu um rendimento de 38%.
Todavia, optou-se por realizar mais 3 tentativas, empregando NaOH como base, as
quais apresentaram maior formacao de subprodutos, de acordo com analises de CCD

(entradas 6 e 7), ou baixo rendimento (entrada 8).

Os dados das tabelas 12 e 13 indicam que maiores temperaturas contribuiram
para uma maior conversdo dos reagentes, ao comparar as tentativas de sintese
envolvendo os solventes acetona e pentan-3-ona, cujas estruturas sdo semelhantes,
porém seus pontos de ebulicdo sdo diferentes. Enquanto isso, para a variavel tempo
de reacao foi observado o oposto com intervalos menores de reacdo aumentando o
rendimento da sintese, indicando uma possivel reversibilidade da reacdo Sn2, uma
vez que o grupo fenolato pode atuar como um bom grupo de saida. Foi observado que
periodos muito grandes de tempo promoveram a formacao de subprodutos. Além
disso, a utilizagcdo de um excesso quatro vezes maior do reagente 1,2-dibromoetano
favoreceu a reacéo. Por fim, as tentativas de sintese empregando K2COs se revelaram
mais eficientes quando comparadas aquelas com NaOH. Apesar do carbonato de
potassio ser uma base mais fraca do que o hidréxido de sddio, a melhor eficiéncia do
primeiro pode ser explicada pelo aumento da entropia, proporcionada pela liberacao
de gases de dioxido de carbono (COz2) oriundo da decomposi¢do do acido carbénico
(H2CO3) gerado na etapa de reacdo acido-base. Diante do exposto, a sintese que
inclui todas as modificacdes mencionadas, e que apresentou o melhor rendimento, foi

a tentativa 5.

O produto obtido na tentativa 5 se apresentou como um sélido branco. Foi feita
a caracterizacao por FT-IR e o espectro é apresentado na figura 33. No espectro, as
bandas visualizadas na regido dos estiramentos assimétrico e simétrico das ligacdes
Csp3-H, em 2974-2861 cm, demonstra a presenca dos grupos metil (CHs) e metilenos
(CH2). Ademais, pode-se observar uma banda em 1245 cm™ e uma banda em 1012
cm™ que foram atribuidas aos estiramentos assimétrico e simétrico da ligacdo =C-O-
C de ariléter, respectivamente. Além disso, foram visualizadas bandas em 1597 a

1460 cm? relativas aos estiramentos das ligagdes C=C, intensificadas pela
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ressonancia com o oxigénio que aumenta o carater polar da ligacdo dupla (Pavia et
al., 2015). O dupleto em 1597 e 1572 cm™ ocorre devido a relagéo de equilibrio dos
isbmeros cis e trans na ressonancia dos éteres conjugados (Esquema 17). Por fim, a
banda em 815 cm™ é referente a deformacé&o angular fora do plano da ligacéo Csp2-H
do anel aromatico e confirma o padrédo de substituicdo para da estrutura planejada.
N&o foram evidenciadas bandas relacionadas a hidroxila fendlica, demonstrando que
a conversdao do fenol em éter foi bem-sucedida. As principais bandas com os
respectivos movimentos vibracionais e os numeros de onda estdo organizados na

tabela 14.

Figura 33: Espectro de FT-IR do intermediario 6.
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Fonte: préprio autor.

Esquema 17: Relagéo de equilibrio entre os isdbmeros cis e trans na ressonancia de 6.

g of L
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Fonte: préprio autor.
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Tabela 14: Dados de FT-IR do intermediario 6.

Ligacdo Quimica Movimento vibracional vV (em?)
Csp2-H v 3085-3033
Cep-H Vas € Vs 2974-2861
C=C (anel aromatico) v 1597-1460
=C-0-C Vas 1245
=C-0-C Vs 1012
Csp2-H Y 815

Fonte: préprio autor.

O composto foi analisado por HRMS e o espectro pode ser visualizado na figura
34. O pico em 286,9540 com 97,7% de intensidade confirma a presenca do bromo na
estrutura do composto e se refere a massa do ion molecular com o is6topo 8'Br, sédio
e oxigénio [M+2+Na+O]*, apresentando um erro relativo de 0,0 ppm do valor tedrico.
O pico em 262,9757 é relativo a massa da molécula protonada e oxidada [M+H+O]*,
cujo erro relativo foi de 6,1 ppm. Além disso, foi identificada a massa do dimero do ion
molecular com sodio e oxigénio [2M+Na+O]* em 548,9204 com erro calculado igual a
0,2 ppm. Por fim, observou-se resquicios do subproduto da reacédo, 1,2-bis(4-
(metiltio)fenoxi)etano, pelo pico em 361,0546 com erro de 0,6 ppm, relacionado a
massa da molécula do subproduto cationizada com sédio e oxidada com dois atomos
de oxigénio [M'+Na+20]*. Os erros relativos foram calculados conforme a equacéo

(1), mostrada anteriormente.

A oxidacao de tioéteres em sulféxidos ou sulfonas € algo comum na presenca
de um agente oxidante. Nesse contexto, compostos halogenados, como o bromito de
sédio (NaBrO2), sdo conhecidos agentes oxidantes seletivos na producdo de
sulféxidos (Roy, 2000). Embora a andlise do espectro de HRMS do produto sugiram
a ocorréncia de oxidagéo, a auséncia aparente de tal agente torna essa possibilidade
improvavel. Todavia, o bromo quando dissolvido em solugcdo aquosa gera brometo
(Br), além de hipobromito (OBr) que pode atuar como agente oxidante pelo estado
de oxidacdo +1 do atomo de bromo. O hipobromito, por sua vez, sofre dismutacéo
guando em solucdo aquecida, assim, produzindo guantitativamente o anion bromato
(BrOs) que é conhecido pelo seu forte poder oxidante (Ropp, 2013). Portanto, uma
possivel explicagédo para a oxidacdo do intermediario 6 pode ser a formacéo in situ de
hipobromito favorecida pelo excesso de 1,2-dibromoetano utilizado na reagéo, bem

como a geracdo de bromato in situ pode trazer esclarecimentos quanto a origem dos
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subprodutos observados apds longos periodos de reacdo com aquecimento. Diante
do exposto, os dados de HRMS sugerem a obtencéo do produto 4-(metilsulfinil)fenoxi-
1-(2-bromoetano) e do subproduto 1,2-bis(4-(metillsulfinil)fenoxi)etano em menor

quantidade (Figura 35).

Figura 34: Espectro de HRMS do intermediério 6.
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Fonte: préprio autor.

Figura 35: Representagdes estruturais dos compostos sugeridos.
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Fonte: préprio autor.

O produto foi caracterizado por RMN de 'H e de 3C, cujos espectros sdo
mostrados nas figuras 36 e 38, respectivamente. No espectro de RMN de 'H, sédo
observados 2 sinais dupletos com integragéao igual a 2 e acoplamento orto (J2 8,8 Hz),
em ® 7,63 e 7,16 ppm, que foram atribuidos aos atomos de hidrogénio do anel
aromatico. O sinal na regido de maior deslocamento quimico é referente aos atomos

de hidrogénio H-3” e H-5" que possuem seus nucleos mais desblindados pela
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ressonancia do anel com a sulfonila (S=0). Além disso, o efeito doador de elétrons
por ressonancia do grupo metoxi blinda os nucleos dos hidrogénios nas posigdes 2”
e 6” do anel, assim sendo, o sinal em menor deslocamento quimico foi relacionado a
H-2” e H-6”. Ademais, pode-se visualizar 4 sinais tripletos em & 4,39, 4,30, 3,83 e 3,79
ppm, cada um com integracédo igual a 1, e constante de acoplamento J3 5,5 Hz. Esses
sinais séo relativos aos atomos de hidrogénio diasterotépicos da molécula, tal relacéo
de isomeria ocorre devido a presenca de um estereocentro no atomo de enxofre
(Figura 37) e outro estereocentro, nos atomos de carbono metilénicos, gerado pela
substituicio de um dos atomos de hidrogénio préton (*H) por deutério (°H). Os
hidrogénios diastereotopicos ndo sao equivalentes entre si e por isso fornecem sinais
distintos. Portanto, os 2 sinais tripletos na regido de maior deslocamento quimico
foram atribuidos a H-2 ou H-2’ pela sua proximidade com o atomo de oxigénio que
promove a desblindagem desses ndcleos pelo efeito retirador de elétrons por inducéo.
Tal efeito também se faz presente nos hidrogénios, H-1 e H-1’, mais préoximos ao
atomo de bromo. Todavia, o bromo € menos eletronegativo do que o oxigénio e por
esse motivo os sinais referentes a esses atomos de hidrogénio aparecem em regiao
de menor deslocamento quimico. Por fim, o sinal simpleto em & 2,70 ppm com
integracdo igual a 3 é relativo aos hidrogénios do grupo metil. Ademais, foram notados
sinais adicionais no espectro, provavelmente oriundo de resquicios do subproduto,

mencionado anteriormente, na amostra.
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Figura 36: Espectro de RMN de H de 6 (400 MHz, 8 em ppm, J em Hz, DMSO-ds).
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Fonte: préprio autor.

Figura 37: Representa¢des estruturais dos enantibmeros do composto 6.
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Fonte: préprio autor

O espectro de RMN de *3C revelou 4 sinais na regido tipica de atomos de
carbono em anéis aromaticos, em & 159,8, 128,8, 125,5 e 115,3 ppm. Estes sinais
foram atribuidos, inicialmente, considerando o Efeito Overhauser Nuclear (NOE) que

promove o aumento da intensidade do sinal observado para atomos de carbono
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diretamente ligados a &tomos de hidrogénio. Dessa forma, os dois primeiros sinais
menos intensos foram atribuidos aos atomos de carbono quaternario C-1” e C-4”,
respectivamente. Ambos possuem seus nucleos desblindados pelo efeito retirador de
elétrons por inducdo dos atomos eletronegativos adjacentes, todavia a maior
eletronegatividade do a&tomo de oxigénio em relacdo ao de enxofre, faz com que o
sinal relativo a C-1” aparega em uma regido de maior desblindagem quando
comparado a C-4”. De maneira analoga, os dois Ultimos sinais mais intensos sao
referentes aos &tomos de carbono que estdo diretamente ligados a um atomo de
hidrogénio, C-3”/C-5" e C-2”/C-6", respectivamente. Os nucleos de C-3”/C-5” sao
desblindados pela ressonancia com a sulfonila, enquanto os nucleos de C-2”/C-6”
apresentam maior blindagem devido a ressonancia com o grupo metoxi. Ademais, ha
2 sinais na regido caracteristica de atomos de carbono saturados ligados a atomos
eletronegativos, em & 67,9 e 43,2 ppm, que sdo relativos a C-2 e C-1,
respectivamente. Por fim, foi observado 1 sinal na regido de menor deslocamento
quimico, em & 31,1 ppm, relacionado ao atomo de carbono do grupo CHs. Tais dados
corroboram com as evidéncias da obtencdo do produto 4-(metilsulfinil)fenoxi-1-(2-

bromoetano).

Figura 38: Espectro de RMN de 13C de 6 (100 MHz, 3 em ppm, DMSO-ds).
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52

Os mecanismos de obtencdo de 6 sdo conhecidos da quimica organica. A
primeira parte (Esquema 18) consiste na formacédo do 4-(metiltio)fenolato 6’. Nessa
etapa, o par de elétrons ndo ligante do ion bicarbonato abstrai um préton do 4-
(metiltio)fenol, gerando 6’ e H2CO3 que devido a sua instabilidade se decompde em
agua e dioxido de carbono (Solomons et al., 2018). Na segunda parte (Esquema 19),
acontece uma Sn2 a partir do par de elétrons nédo ligante do fenolato 6’ a um dos
atomos de carbono do 1,2-dibromoetano, com a saida de brometo para a producéo
de 6 (Carey et al., 2007).

A proposta de mecanismo para a oxidacdo observada do composto 6 é
apresentada no esquema 20. Primeiramente, o par de elétrons néo ligante do &tomo
de oxigénio do hipobromito se liga ao atomo de enxofre, formando 6(l). Em seguida,
ocorre uma ressonancia entre o par de elétrons nao ligante do atomo de enxofre com
0 oxigénio, resultando na saida do ion brometo e na producdo da molécula de 4-

(metilsulfinil)fenoxi-1-(2-bromoetano).

Esquema 18: Primeira parte do mecanismo proposto para a obtencéo de 6.

N e _
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Fonte: préprio autor.

Esquema 19: Segunda parte do mecanismo proposto para a obtencéo de 6.
Br
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Fonte: préprio autor.
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Esquema 20: Proposta mecanistica para a oxidacéo de 6.

J/Br J/BI‘ J/BI'
(6] (0] (0]
-Br_
. I
S0 8508 PN
6 6(1)

Fonte: préprio autor.

5.6.0btencéo dos intermediarios 8(a-k)

A obtencdo dos intermediarios 8(a-k) foi realizada conforme a metodologia
descrita em 4.2.2 (Esquema 21). Os compostos 8a, 8e, 8f e 8i se apresentaram como
sélidos e foram sintetizados com rendimentos que variaram de 76-98%. A tabela 15
apresenta a relacdo de coloracdo e rendimento de cada um desses derivados.
Enquanto isso, os produtos 8(b-d,g,h,j e k) haviam sidos previamente sintetizados e
caracterizados pelo grupo de pesquisa, servindo de matéria-prima na proxima etapa

da rota sintética.

Esquema 21: Reacao para a obtencédo dos intermediarios 8(a-k).

CN CN
N//_& oNO /7Y
NONH e N
SN THF, rf, 2 h AN
| SR | R
= =
9(a-k) 8(a-k)

R= a: H; b: 3-Cl; ¢: 2,4-diCl; d: 3,5-diCl; e: 3,4-diCl; f: 4-Cl; g: 4-F; h: 3-F; i: 4-Br; j: 3-Br; k: 4-OCHjs.

Fonte: préprio autor.

Tabela 15: Coloracéo e rendimento de 8a, 8e, 8f e 8i.

Composto Coloragao Rendimento (%)
8a H Amarelo 98
8e 3,4-diCl Amarelo claro 86
8f 4-Cl Amarelo 76
8i 4-Br Amarelo claro 81

Fonte: préprio autor.
Os intermediarios 8a, 8e, 8f e 8i foram caracterizados por FT-IR. Todos 0s
espectros constam no anexo E (espectros 81 a 84) e os principais dados estdo na

tabela 16. A fim de exemplificacdo, o espectro de 8a € mostrado na figura 39. No
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espectro podem ser visualizadas bandas em 3138-3074 cm relativas aos
estiramentos das ligacdes Csp2-H, € uma banda em 2240 cm™ referente ao
estiramento da nitrila. As bandas na regido de 1599-1465 cm™ foram atribuidas aos
estiramentos das ligagcdes C=C e C=N de aromaticos. Por fim, foram observadas duas
bandas em 754 e 686 cm™ relacionadas ao padrédo de substituicido mono substituido
do anel benzénico, geradas pela deformacao angular fora do plano (y) da ligag&o Cspz-

H. A auséncia de bandas relativas ao grupo NH: indica que a reagéo de desaminagéo
ocorreu com sucesso.

Figura 39: Espectro de FT-IR de 8a.
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Fonte: préprio autor.

Tabela 16: Dados de FT-IR de 8a, 8e, 8f e 8i."

Ligacdo Quimica Csp2-H C=N | C=C/C=N (aromatico) | Csp2-H
Movimento vibracional v v v Y
8a H 3138-3074 | 2240 1599-1465 754 e 686
8e 3,4-diCl 3157-3098 | 2240 1581-1484 879 e 804
8f 4-Cl 3155-3072 | 2240 1548-1498 819
8i 4-Br 3154-3100 | 2239 1547-1494 818

* Nameros de onda (V) expressos em cm™.

Fonte: préprio autor.
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O mecanismo da reacgdo para a sintese de 8(a-k) é similar ao discutido no item

5.1 e envolve uma desaminacao aprotica por vias radicalares.

5.7.Sintese dos intermediarios 7(a-k)

A sintese dos intermediarios 7(a-k) foi realizada conforme a metodologia
descrita em 4.2.3 (Esquema 22). Nove dos onze derivados propostos foram
sintetizados, 7(a,b,e-k), com rendimentos de 49 a 85%. A tabela 17 apresenta a
relacdo de coloracdo e rendimento, assim como as faixas de temperatura de fusao
experimentais e da literatura dos derivados sintetizados. Os resultados obtidos da
andlise de PF apontam para um alto grau de pureza devido a baixa variacdo de
temperatura entre os extremos das faixas experimentais de fusdo, todavia tais
resultados diferiram daqueles observados na literatura, fato este que pode ser

atribuido as diferentes formas possiveis de cristaliza¢cdo do composto.

Esquema 22: Reacao para a obtencéo dos intermediarios 7(a-k).

Nﬁ
CN NH
7Y ((
N N

EDA, CS,

—_—
X 110 °C, 12-14 h N
| R | R
P =

8(a-k) 7(ak)

R= a: H; b: 3-Cl; c: 2,4-diCl; d: 3,5-diCl; e: 3,4-diCl; f: 4-Cl; g: 4-F; h: 3-F; i: 4-Br; j: 3-Br; k: 4-OCHj.

Fonte: préprio autor.

Tabela 17: Coloracéo, rendimento e faixas de fuséo de 7(a,b,e-k).

Composto Coloragao Rendimento (%) | PF Experimental (°C) | PF Literatura (°C)

149-150"

0, =
7a H Branco 69% 255-257 185-186"
120-124"

- 9, -
7b 3-Cl Castanho escuro 85% 165-168 175-177"
185-186"

di o) =
7e 3,4-diCl Castanho 49% 240-245 187-188"
7f 4-Cl Bege 67% 262-265 214-216"
7g 4-F Bege 71% 252-255 210-212"
164-167"

- 0, -
7h 3-F Castanho 74% 213-217 155-156"
228-230"

. _ 0, -
7i 4-Br Bege 83% 277-280 927-223*
116-120"

. . [v) -
7j 3-Br Castanho 80% 145-150 180-181"
7k 4-OCHs Bege 66% 230-232 196-197"

*Orlando et al., 2021
fdos Santos et al., 2012

Fonte: préprio autor.
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Os intermediarios 7(a,b,e-k) foram caracterizados por FT-IR. Os espectros
constam no anexo F (espectros 85 a 93) e os principais dados estdo na tabela 18. A
fim de exemplificacdo, o espectro de 7a é mostrado na figura 40. No espectro pode
ser visualizada uma banda em 3145 cm associada ao estiramento da ligacdo N-H,
bandas em 3106-3077 cm relativas aos estiramentos das ligagées Csp2-H, além de
bandas em 2934-2849 cm! referentes aos estiramentos assimétricos e simétricos das
ligacGes Csp3-H. A banda em 1630 cm™ é relacionada ao estiramento da ligagdo C=N
da imidazolina, enquanto as bandas na regido de 1599-1463 cm foram atribuidas
aos estiramentos das ligacdbes C=C/C=N dos anéis arométicos. Por fim, foram
observadas duas bandas em 748 e 687 cm! relacionadas ao padrédo de substituicdo
mono substituido do anel benzénico, gerado pela deformacao angular fora do plano
da ligacdo Csp2-H. A auséncia de bandas relativas ao grupo carbonitrila (C=N) e a
presenca de bandas relacionadas aos grupos metilenos indicam que a reacao de

ciclocondensacéo ocorreu com sucesso.

Figura 40: Espectro de FT-IR de 7a.
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Tabela 18: Dados de FT-IR de 7(a,b,e-k).”

Ligacdo Quimica N-H Cp2-H CoaH | (i dzg”na) (acrz(r:r{a(’:tzit':\lo) Cop2-H
Movimento vibracional v v Vas € Vs v v Y
7a H 3145 3106-3077 | 2934-2849 1630 1599-1463 748 e 687
7b 3-Cl 3188 3114 2934-2871 1634 1590-1454 | 875,770 e 708
7e 3,4-diCl 3197 3100 2942-2883 1627 1582-1483 876 e 802
7f 4-Cl 3148 3111-3075 | 2935-2876 1628 1567-1472 821
7g 4-F 3146 3106 2933-2848 1632 1563-1466 828
7h 3-F 3196 3113 2936-2858 1634 1615-1456 | 862,773 e 708
7i 4-Br 3147 3111-3076 | 2931-2864 1633 1566-1455 818
7j 3-Br 3222 3103-3043 | 2936-2878 1638 1584-1458 |871,774e710
7k 4-OCH3 3137 3107-3010 | 2935-2847 1631 1563-1452 814

* Nameros de onda (v) expressos em cm™,
Fonte: préprio autor.

O mecanismo de sintese dos intermediarios 7(a-k) esta dividido em duas
partes, baseado no mecanismo ja proposto pelo nosso grupo de pesquisa (Pereira,
2017). A primeira parte (Esquema 23) consiste na formagao de sulfeto de hidrogénio
(H2S). Inicialmente, o dissulfeto de carbono sofre uma adi¢do nucleofilica de um dos
pares de elétrons ndo ligante da EDA, gerando |. Subsequentemente, ocorre um
tautomerismo prototrépico e o intermediario Il € formado. Em seguida, o par de
elétrons nao ligante do NH:z se liga ao atomo de carbono da ligacdo C=S, produzindo
[ll que, por meio de um tautomerismo prototropico, se converte em IV. Posteriormente,
um dos pares de elétrons ndo ligantes do tiol (SH) abstrai um préton do outro grupo
SH, formando V. Por fim, ocorre um equilibrio acido-base intramolecular com a
eliminacdo de H2S e a producao de imidazolidina-2-tiona.

A segunda parte do mecanismo € apresentada no esquema 24 e envolve a
conversdo de 8(a-k), em 7(a-k), a partir do sulfeto de hidrogénio gerado na etapa
anterior. Primeiramente, o atomo de carbono da carbonitrila do composto 8(a-k), sofre
uma adicao nucleofilica de um dos pares de elétrons néo ligante do HzS, obtendo 7(a-
k)(1). Subsequentemente, ocorre uma série de tautomerismos prototropicos,
transcorrendo por 7(a-k)(ll) que esta em equilibrio com 7(a-k)(lll). Em sequéncia, o
par de elétrons néo ligante do grupo amino se liga ao atomo de carbono da tioamida
e 7(a-k)(IV) é produzido, logo apds, acontece um tautomerismo prototrépico que
resulta em 7(a-k)(V). Posteriormente, o par de elétrons néo ligante do grupo NH:2
abstrai um proton do tiol para a geragdo de 7(a-k)(VI). Em seguida, ocorre um
equilibrio &cido-base intramolecular, resultando na eliminacdo de NH3 e obtencédo de

7(a-k)(VIl). Entédo, ocorre uma ciclizacdo a partir do grupo amino e do atomo de



58

carbono da ligagdo C=S, formando 7(a-k)(VIll) que, por meio de um tautomerismo
prototrépico, gera 7(a-k)(I1X). Por fim, o par de elétrons néo ligante do tiol abstrai um
préton da ligacdo N-H, obtendo 7(a-k)(X) que a partir de um equilibrio acido-base

intramolecular, elimina sulfeto de hidrogénio e resulta no produto 7(a-k).

Esquema 23: Primeira parte do mecanismo proposto para a obtencgéo de 7(a-k).
Ho

oo o~ /\/ /\/N
NH, S=C=S —= H,N - H,N
HoN™ > 12 d \s],//' J
I i
N NCy N N o
S S S
H,S + [ S - [ . _— [ "H =—= [ 7
2 N>: N>§§H2 N><S" SH
H H H H
v v m

Fonte: préprio autor.

Esquema 24: Segunda parte do mecanismo proposto para a obtencéo de 7(a-k).

N HN H,N
c’
/ \ //_fLSHZ //_f\\ @
N \; - \ \ N Hai N2
N H’ ‘H N
X X
| SR @R @R | R
= = = =

8(a-k) 7(a-k)(I) 7(a-k)(Il) 7(a-k)(Ill)
L.Er NH, [ oH NH, ar NH,
\) HoN 12— HN,Y . — HN'Y o+~
/_f\\NH C7—NH NH NH,
]
) { 3 W
- N = N = N
X X X
C—R | R | +R | +R
= % = =
7(a-k)(VII) 7(a-k)(VI) 7(a-k)(V) 7(a-k)(IV)

— N —_— _—> N
X X X X
| R | R | R | SR
= = = =
7(a-k)(VII) 7(a-k)(IX) 7(a-k)(X) 7(ak)

Fonte: préprio autor.
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5.8. Tentativas de sintese do produto final 2a
As tentativas de sintese do produto final 2a foram realizadas com base na
metodologia descrita em 4.2.4. Durante o processo de otimizacédo do procedimento
experimental, foram feitas 13 tentativas de sintese com pequenas alteragbes nas
condicdes reacionais, a fim de avaliar a influéncia de diferentes bases, solventes,
temperaturas e quantidades equivalentes dos reagentes. A tabela 19 mostra cada

uma das tentativas e as respectivas condicdes reacionais aplicadas.

Tabela 19: Tentativas de sintese do derivado 2a.

Tentativa Reagente 6 (mmol) Reagente 7a (mmol) Base (mmol) TBAI (mmol) Solvente (mL) Poténcia (W) Temperatura (°C) Tempo (h)
1 0,27 0,27 K,COs (0,27) - DMF (4,0) - 100 30
2 0,32 0,32 NaH (0,64) - THF (4,0) - 60 44
3 0,32 0,32 NaH (1,92) - THF (4,0) - 60 144
4 0,32 0,27 DBU (0,32) - THF (4,0) - 60 96
5 0,32 0,32 DBU (0,38) - 1,4-dioxano (4,0) - 100 24
6 0,32 0,32 DBU (0,77) - 1,4-dioxano (4,0) - 100 24
7 0,40 0,40 DBU (0,97) - 1,4-dioxano (4,0) - 100 48
8 0,32 0,32 DBU (0,77) - 1,4-dioxano (4,0) 70 200" 1
9 0,32 0,32 DBU (0,77) - 1,4-dioxano (4,0) 100 200" 1
10 0,32 0,32 DBU (0,77) - 1,4-dioxano (4,0) 150 200" 1
11 0,32 0,32 DBU (0,77) - 1,4-dioxano (4,0) 200 200" 1
12 0,32 0,21 K,COs (0,32) 0,06 DMF (4,0) 150 24
13 0,61 0,61 Cs,C05 (0,98) 0,06 DMF (4,0) 150 72

*Temperatura maxima no reator de micro-ondas.
* Pulsos de 10 minutos.

Fonte: préprio autor.

Na tentativa 1, na qual foram utilizados K2CO3s e DMF, como base e solvente,
respectivamente, observou-se uma baixa solubilizacdo da base e ndo houve indicio
de formacao de produto nas CCDs realizadas ao longo das 30 h de rea¢éo. A hipotese
inicial para a ndo obtencdo do produto foi a baixa basicidade do K2COs para a
desprotonacao da imidazolina. Por esse motivo, optou-se pela utilizacdo do hidreto de
sédio (NaH) em excesso, com 2 e 6 equivalentes molares nas tentativas 2 e 3,
respectivamente, e THF como solvente. Também néo foram observados indicios de
obtencdo do produto nas CCDs feitas. Todavia, vale ressaltar que o NaH utilizado
aparentava estar umido, o que pode ter influenciado na ineficacia dessas reagfes. Um
novo NaH foi comprado em maio de 2024, porém houve um problema de logistica no

processamento do pedido e na entrega do reagente.

As entradas 4 a 11 foram fundamentadas no trabalho de Koech e

colaboradores, publicado em 2013, no qual foram utilizados 1,8-
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diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU) como base e THF como solvente, na alquilagao
de derivados imidazolinicos com 3-bromo-1-propanol e 6-bromo-1-hexanol. O DBU
atua como sequestrante (scavenger) de HBr, neutralizando o acido e prevenindo
reacoes de protonacéo indesejadas (Koech et al., 2013). Na tentativa 4, em que foram
empregados 1,2 equivalentes molares de 6 e DBU, embora a CCD indicasse,
presumivelmente, uma leve evidéncia da ocorréncia da reacéo (Figura 41), optou-se
por ndo dar seguimento ao procedimento de purificacdo devido a grande intensidade

das manchas relativas aos reagentes.

Figura 41: CCD da tentativa de sintese 4.
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Fonte: préprio autor.

As entradas 5, 6 e 7 envolveram a utilizagdo de 1,4-dioxano como solvente e
DBU com 1,2, 2,4 e 3,0 equivalentes molares, respectivamente. Tais tentativas foram
pautadas no pressuposto de que o0 aumento da entropia da reacdo, promovido pelo
aumento da temperatura de refluxo do 1,4-dioxano em relacdo ao THF, permitiria uma
maior conversao dos reagentes. Assim como maiores quantidades de DBU no meio
reacional poderiam facilitar a etapa de desprotonacdo e aumentar o efeito
sequestrante de HBr. A principio, as alteracdes surtiram o efeito desejado e a mancha
de interesse se intensificou, por esse motivo na entrada 7 foi realizada uma purificacao
por cromatografia em coluna, a partir do mesmo procedimento utilizado no item 4.2.1,

e as fracOes 6 a 8 foram coletadas e caracterizadas por FT-IR, HRMS e RMN.

O espectro de FT-IR do produto obtido na tentativa 7 € mostrado na figura 42.
Todavia, ndo foram visualizadas bandas referentes a 2a, como a banda esperada para
0 estiramento da ligagdo C=N da imidazolina. No espectro foi observada uma banda
larga inesperada, em 3351 cm-?, tipica do estiramento de hidroxila (O-H), assim como
duas regides com diversas bandas, em 3091-3032 cm™ e 2951-2870 cm?, que foram
atribuidas aos estiramentos de Csp2-H e de Csps-H, respectivamente. As bandas em

1597-1493 cm™ sdo relativas aos estiramentos das ligacdes C=C de aromaéticos e,
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novamente, o dupleto em 1597 e 1572 cm ocorre devido a relacéo de equilibrio dos
isdmeros cis e trans na ressonancia dos éteres conjugados, conforme explicado na
secdo 5.5. Por fim, as bandas em 1245 e 1077 cm* foram relacionadas aos
estiramentos assimétrico e simétrico de =C-O-C de éter, respectivamente. Os
resultados da analise de FT-IR sugeriam a obtencdo do composto 2-(4-
(metiltio)fenoxi)etan-1-ol.

Figura 42: Espectro de FT-IR do produto da tentativa de sintese 7.
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Fonte: préprio autor.
O espectro de HRMS do produto da entrada 7 pode ser visualizado na figura
43. No espectro foi observado o pico em 207,0433 m/z, referente a massa do ion
molecular de 2-(4-(metiltio)fenoxi)etan-1-ol cationizado com sodio [M+Na]*, com erro
igual a 11 ppm. Tal resultado fortaleceu a evidéncia da obtencdo do produto
inesperado.
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Figura 43: Espectro de HRMS do produto da tentativa de sintese 7.
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Fonte: préprio autor.

Os espectros de RMN de 'H e 3C confirmaram a estrutura de 2-(4-
(metiltio)fenoxi)etan-1-ol e sdo apresentados nas figuras 44 e 45, respectivamente.
No espectro de RMN de 'H, sédo observados 2 sinais dupletos com integracéo igual a
2 e acoplamento orto (J° 8,9 Hz), em & 7,23 e 6,91 ppm, que foram atribuidos aos
atomos de hidrogénio do anel aroméatico, H-2'/H-6’ e H-3'/H-5’. Ademais, pode-se
visualizar 2 sinais tripletos com acoplamento J2 5,3 Hz, em & 4,85 e 3,95 ppm. O
primeiro sinal com integracéo igual a 1 é relativo ao unico atomo de hidrogénio da
hidroxila que acopla com os dois atomos de hidrogénio H-1, enquanto o segundo sinal,
cuja integracdo € igual a 2, refere-se aos dois atomos equivalentes de hidrogénio H-2
gue acoplam com os dois atomos de hidrogénio H-1. Diante do elucidado, infere-se
gue estes ultimos (H-1) séo relacionados ao sinal quadrupleto em & 3,69 ppm, também
com acoplamento J3 5,3 Hz e integracao igual a 2. Por fim, o sinal simpleto em & 2,41
ppm com integracao igual a 3 é relativo aos hidrogénios do grupo metil.
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Figura 44: Espectro de RMN de *H do produto da tentativa de sintese 7 (400 MHz, & em ppm, J em

Hz, DMSO-ds).
b 38 L] a8z 5RE2% z
W] i NP NP pN
H-2"/H-6'ou  H-2'/H-6'ou OH() H-2(t) H-1(qd) CHs(s)
H-37/H-5'(d)  H-37/H-5'(d) 4,85 3,95 3,69 2,41
7,23 6,91 J(53) J(5,3) J(5,3)
J(8,9) 7(8,9)

HO

A —————— . SCH;

| | i

T T T
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 70 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
ppm

Fonte: préprio autor.

O espectro de RMN de *3C revelou 4 sinais na regido tipica de atomos de
carbono em anéis aromaticos, em 6 156,9, 128,9, 128,1 e 115,2 ppm. Novamente foi
considerado o efeito NOE para a atribuicdo dos sinais. Desse modo, os sinais de
menor intensidade, em & 156,9 e 128,1 ppm, foram atribuidos aos atomos de carbono
quaternario C-1’ e C-4’, respectivamente. Ambos possuem seus nucleos desblindados
pelo efeito retirador de elétrons por inducdo dos atomos eletronegativos adjacentes,
todavia a maior eletronegatividade do atomo de oxigénio em relacdo ao de enxofre,
faz com que o sinal relativo a C-1’" aparega em uma regido de maior desblindagem
guando comparado a C-4’. De maneira analoga, os dois sinais mais intensos, em &
128,9 e 115,2 ppm, sao referentes aos atomos de carbono que estdo diretamente
ligados a um atomo de hidrogénio, C-2’/C-6’ e C-3’/C-5’. Ademais, ha 2 sinais na
regido caracteristica de atomos de carbono saturados ligados a atomos
eletronegativos, em & 69,5 e 59,4 ppm, que sao relativos a C-1 e C-2. Por fim, foi
observado 1 sinal na regido de menor deslocamento quimico, em & 16,5 ppm,

relacionado ao atomo de carbono do grupo CHs.
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Figura 45: Espectro de RMN de 3C do produto da tentativa de sintese 7 (100 MHz, & em ppm,
DMSO-dg).
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As tentativas de sintese 8, 9, 10 e 11 foram realizadas em um reator de micro-
ondas, utilizando 2,4 equivalentes molares de DBU e 1,4-dioxano como solvente. Tal
reator foi configurado para uma temperatura maxima de 200 °C, pulsos de 10 minutos
e poténcias de 70, 100, 150 e 200 W, respectivamente. Essas tentativas foram
fundamentadas na hipotese de que a irradiacdo por micro-ondas (IMO) promove
efeitos térmicos e ndo-térmicos especificos em reacBes organicas, reduzindo a
obtencéo de produtos indesejados e podendo aumentar a seletividade de uma reacao
(de Souza et al., 2011). Apesar de ser notado um aumento consideravel na velocidade
da reacdo, as CCDs mostravam os mesmos resultados obtidos com o aquecimento
convencional, sugerindo a obtencdo de 2-(4-(metiltio)fenoxi)etan-1-ol. Por esse

motivo, 0s experimentos utilizando DBU foram descontinuados.

Nas entradas 12 e 13, decidiu-se retomar a metodologia inicial, porém dessa
vez os experimentos foram conduzidos em temperaturas mais elevadas (150 °C) e
acrescentou-se iodeto de tetrabutilamonio (TBAI) em quantidade catalitica. A adicédo
de TBAI teve como objetivo verificar se a etapa de Sn2 estaria sendo comprometida
pelo fato de o bromo ndo ser um grupo de saida suficientemente bom, de modo que

a sua substituicdo por iodo resultasse na ocorréncia da reacao. A tentativa 12, em que



65

foram empregados 1,5 equivalentes molares de K2COs e 6, aparentava-se promissora
devido a uma mudanca perceptivel na coloracdo, de amarelo para um castanho
intenso, que nao foi observada nos outros experimentos. No entanto, apds a
purificacdo do composto por cromatografia em coluna e caracterizagao por FT-IR,
constatou-se que novamente foi obtido o produto indesejado (Espectro 94). Na
entrada 13, utilizou-se 1,6 equivalentes molares de Cs2CO3s com o intuito de verificar
se uma melhor solubilizacdo da base em DMF poderia conduzir ao produto de
interesse, vale ressaltar que o Cs2COs utilizado no experimento aparentava estar
umido. Dessa vez, observou-se uma mancha adicional na CCD e por esse motivo foi
realizado uma purificacdo por cromatografia em coluna. Nesse procedimento
empacotou-se silica gel com heptano até atingir a altura de 20 cm na coluna e foram
utilizados como fase movel: 100 mL de heptano + acetato de etila (9:1), 100 mL de
heptano + acetato de etila (8:2) e 100 mL de heptano + acetato de etila (7:3), nesta
ordem. As fracbes 53-60 foram coletadas e analisadas por FT-IR, HRMS e RMN,
enguanto as outras fracdes foram descartadas por ndo possuir quantidade suficiente
para as analises ou por se tratar de compostos previamente caracterizados nas outras

tentativas de sintese.

A analise do espectro de FT-IR (Figura 46) revelou duas bandas distintas
daquelas esperadas para o produto de interesse, em 2220 e 2205 cm, regido tipica
de estiramentos de ligagbes envolvendo carbono e/ou nitrogénio com hibridizagao sp.
Outra banda relevante pode ser visualizada em 3215 cm-, podendo estar associada
ao estiramento da ligacdo O-H de alcoois ou fendis, ou ainda, ao estiramento da
ligacdo N-H de aminas. Além disso, hd uma banda em 1655 cm™ que pode ser
relacionada aos estiramentos de C=N de iminas ou C=C de alcenos. Ademais, existem
trés regidbes com diversas bandas em 3119-3047, 2921-2851 e 1567-1455 cm?,
regibes tipicas dos estiramentos de Cspz2-H, Csps-H e C=C (aromaticos),

respectivamente.

No espectro de HRMS da figura 47 sdo observados diversos picos, porém
nenhum relativo & massa do ion molecular de 2a, cujos valores teoricos séo: [M+H]*
= 379,1593 m/z e [M+Na'] = 401,1412 m/z. Tampouco foi possivel propor uma
estrutura que explicasse os resultados das andlises, uma vez que os espectros de

RMN de 'H e 3C das figuras 48 e 49, respectivamente, sdo igualmente inconclusivos.
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Figura 46: Espectro de FT-IR do produto da tentativa de sintese 13.
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Figura 47: Espectro de HRMS do produto da tentativa de sintese 13.
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Figura 48: Espectro de RMN de !H do produto da tentativa de sintese 13 (400 MHz, d em ppm,
DMSO-dg).
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Fonte: préprio autor.

Figura 49: Espectro de RMN de 3C do produto da tentativa de sintese 13 (100 MHz, d em ppm,
DMSO-dg).
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Fonte: préprio autor.

Apesar dos esforcos realizados para chegar no produto final 2a, as
metodologias tentadas ndo foram bem-sucedidas. As possiveis causas para isto,
podem estar relacionadas com dois fatores principais: a baixa eficacia das bases
utilizadas na desprotonacéo da imidazolina e a presenca de fontes de OH" competindo

como nucledfilo.

Diante do exposto, sugere-se que em futuros experimentos seja realizada a
alquilacdo da imidazolina previamente a alquilagdo do fenol e em meio anidro, de
modo a minimizar a competicdo com possiveis fontes de OH". Além da utilizacdo de

bases mais poderosas, capazes de promover a desprotonacao efetiva da imidazolina.
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6. Conclusao e Perspectivas

Ao todo foram sintetizados e caracterizados 36 compostos, dos quais 20 sao
produtos finais 1(a-t), sendo 19 inéditos 1(b-t), e 16 s&o intermediarios de sintese (4,
3, 8a, 8e, 8f, 8i, 7(a,b,e-k) e 6). Os compostos 4 e 3, necessarios para a sintese de
1(a-t), foram obtidos com rendimentos de 60% e 90%, respectivamente, enquanto os
derivados 8a, 8e, 8f, 8i e 7(a,b,e-k), essenciais para a producédo de 2(a-k), foram
sintetizados com rendimentos variando de 49 a 98%. Todos o0s produtos
intermediarios foram caracterizados por FT-IR, exceto 6 que além da andlise de FT-
IR, foi submetido as caracterizacées por HRMS e RMN, cujos espectros indicaram a
obtencdo do composto 4-(metilsulfinil)fenoxi-1-(2-bromoetano) com 38% de
rendimento. Os intermediérios 7(a,b,e-k) foram caracterizados por PF e os resultados

indicaram um alto grau de pureza.

Os produtos finais 1(a-t) foram sintetizados com rendimentos variando de 27 a
98%. As caracterizacfes desses derivados por FT-IR, HRMS e RMN confirmaram as
estruturas propostas, entretanto, os espectros de 1t mostraram a presenca de
impurezas na amostra. Além disso, foram realizadas analises de PF, contudo, ndo
existem referéncias na literatura pesquisada para fins de comparacdo. Os 19
compostos isolados 1(a-s) foram submetidos a avaliacdo bioldégica e ndo se
apresentaram citotéxicos para células Vero, CCso > 500 uM, em ensaios realizados
na FIOCRUZ. Com relagéo a anti-T. cruzi, o derivado 1d demonstrou melhor resultado
frente a ambas as formas, tripomastigota e amastigota, com ICso= 9,54 + 0,25 pM e
7,74 £ 2,21 uM, respectivamente. Além de nenhum efeito citotdxico em cardiomiocitos
CCso0 > 500 pM.

Os hibridos 2(a-k) ndo foram sintetizados com sucesso, embora foram testadas
diversas metodologias e condi¢cbes reacionais na sintese do derivado 2a. Em uma
dessas tentativas, foi isolado o composto ndo planejado 2-(4-(metiltio)fenoxi)etan-1-
ol. Apesar das abordagens utilizadas n&o culminarem na obtencédo de 2(a-k), elas

forneceram impressdes valiosas acerca da reatividade do sistema.

Com relacéo as perspectivas deste trabalho, testes de washout do composto
promissor 1d estdo em andamento na FIOCRUZ, enquanto 1t deve ser purificado

antes de prosseguir para os testes biolégicos. Além disso, novas tentativas de sintese
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dos hibridos 2(a-k) seréo realizadas por membros do grupo de pesquisa, utilizando

este trabalho como base para o desenvolvimento de uma metodologia sintética eficaz.
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Anexo A — Espectros de FT-IR dos produtos 1(a-t)
Espectro 1. Espectro de FT-IR de 1a.
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Espectro 3. Espectro de FT-IR de 1c.
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Espectro 5. Espectro de FT-IR de 1e.
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Espectro 7. Espectro de FT-IR de 1g.
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Espectro 9. Espectro de FT-IR de 1i.
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Espectro 11. Espectro de FT-IR de 1k.
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Espectro 13. Espectro de FT-IR de 1m.
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Espectro 15. Espectro de FT-IR de 10.

~+ W

—— ||'1
,qlll /JWM 'l_l' ﬂ
W | |
cal g1 ' b
Bag 8 | N
A TR RE N
Mo ‘
f - |
‘ | ! E |\‘l i
DR =
e
AN R
_L § 1 ‘
8 L2
| - &
| ‘E’
(A .
s 1“1[ | g
B35 ™ |
wmgf |)
LT 3k
2 B A
SN g8
1
2

4000 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800

3800

o
o
i
w
Lg951L—
i
L0

35600

Namero de onda (cm™)

Espectro 16. Espectro de FT-IR de 1p.
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Espectro 17. Espectro de FT-IR de 1q.
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Espectro 18. Espectro de FT-IR de 1r.
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Espectro 19. Espectro de FT-IR de 1s.
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Espectro 20. Espectro de FT-IR de 1t.
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+MS, 0.2-0.5min #13-27

Espectro 21. Espectro de HRMS de 1a.

Anexo B - Espectros de HRMS dos produtos 1(a-t)

Intens. +MS, 0.2-0.5min #13-27
x107 | .
[M+Na]
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1.0
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0.2
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00 158.9637 | *“ l 354.0816 4309130
- T L T T L) T L T T
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+MS, 0.4-0.6min #23-38

Espectro 22. Espectro de HRMS de 1b.

Intens. +MS, 0.4-0.6min #23-38
%1061 +
[M+Na]
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+MS, 0.1-0.9min #6-53

Espectro 23. Espectro de HRMS de 1c.

Intens. +MS, 0,1-0.8min #6-53)
x108 [M+Nal*
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10
0.8
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0.0 o - . S R
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550

+MS, 0.4-0.7Tmin #25-42

Espectro 24. Espectro de HRMS de 1d.
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Espectro 25. Espectro de HRMS de 1e.
+MS, 0.4-0.6min #21-36
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Espectro 26. Espectro de HRMS de 1f.
+MS, 0.2-0.6min #10-38
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Espectro 27. Espectro de HRMS de 1g.

+MS, 0.2-0.5min #10-28

Intens, 4 +MS, 0.2-0.5min #10-28
x106 +
[M+Na]
| 304.086d|
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24
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Espectro 28. Espectro de HRMS de 1h.

+MS, 0.5-0.7Tmin #28-42
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+MS, 0.3-0.8min #15-47

Espectro 29. Espectro de HRMS de 1i.

Intens. +MS, 0.3-0.8min #1547
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Espectro 30. Espectro de HRMS de 1j.
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+MS, 0.1-0.6min #4-37

Espectro 31. Espectro de HRMS de 1k.

Intens. +MS, 0.1-0.8min #4-37)
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Espectro 32. Espectro de HRMS de 1I.
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+MS, 0.2min #10

Espectro 33. Espectro de HRMS de 1m.

Intens._ | +MS, 0.2min #10)
x108 [M+Na]"
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+MS, 0.1-0.5min #5-27

Espectro 34. Espectro de HRMS de 1n.

Intens. +MS, 0,1-0.5min #5-27|
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Espectro 35. Espectro de HRMS de 1o.
+MS, 0.4-0.6min #22-36

Intens, +MS, 0.4-0.6min #22-36
%106 N
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| 300.1111|
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Espectro 36. Espectro de HRMS de 1p.
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+MS, 0.2-0.9min #11-53

Espectro 37. Espectro de HRMS de 1q.

Intens. | +MS, 0.2-0 9min #11-53
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Espectro 38. Espectro de HRMS de 1r.
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+MS, 0.1-0.4min #3-21

Espectro 39. Espectro de HRMS de 1s.
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Espectro 40. Espectro de HRMS de 1t.
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Anexo C - Espectros de RMN de 'H dos produtos 1(a-t)

Espectro 41. Espectro de RMN de *H de 1a (400 MHz, 5 em ppm, J em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 42. Espectro de RMN de *H de 1b (400 MHz, & em ppm, J em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 43. Espectro de RMN de 'H de 1c (400 MHz,

5 em ppm, J em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 44. Espectro de RMN de 'H de 1d (400 MHz,  em ppm, J em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 45. Espectro de RMN de 'H de 1e (400 MHz, 5 em ppm, J em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 46. Espectro de RMN de *H de 1f (400 MHz, 8 em ppm, J em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 47. Espectro de RMN de *H de 1g (400 MHz,  em ppm, J em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 48. Espectro de RMN de *H de 1h (400 MHz, & em ppm, J em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 49. Espectro de RMN de *H de 1i (400 MHz, 5 em ppm, J em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 50. Espectro de RMN de *H de 1j (400 MHz, & em ppm, J em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 51. Espectro de RMN de *H de 1k (400 MHz, 3 em ppm, J em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 52. Espectro de RMN de *H de 11 (400 MHz, 5 em ppm, J em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 53. Espectro de RMN de *H de 1m (400 MHz, 5 em ppm, J em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 55. Espectro de RMN de 'H de 1o (400 MHz, & em ppm, J em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 56. Espectro de RMN de *H de 1p (400 MHz, & em ppm, J em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 57.

Espectro de RMN de 'H de 1q (400 MHz, 5 em ppm, J em Hz, DMSO-ds).

Q
0 2
2
o
3

2.5034 DMSO
2.4988 DMSO

r2.5173 DMSO
/-2.5126 DMSO

15

104

T [N N ST/ N
H-2’ e H-6" (d) H-4" (t)
7,91 7,41
J(7,7) J(7,7)
N-H (s) H-5 H-3 H-3" e H-5" (d) H-3" e H-5" (t)
10,31 (s) (s) 7,98 7,57 o
9,14 8,35 J(8,6) J(7,7)
H-2" e H-6" (d) 3
7,74 / \
N
‘ 7(8,6) Ny
6 2
R 4
1
1(;.4 16.3 9:2 9:1 8{4 E:H B:Z E‘l H:ﬂ 7.‘9 7‘.8 717 7.‘6 7{5 7{4
ppm |
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
ppm

Espectro 58.

Espectro de RMN de *H de 1r (400 MHz, 5 em ppm, J em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 59. Espectro de RMN de *H de 1s (400 MHz, 5 em ppm, J em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 60. Espectro de RMN de 'H de 1t (400 MHz, & em ppm, J em Hz, DMSO-ds).
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Anexo D - Espectros de RMN de *C dos produtos 1(a-t)

Espectro 61. Espectro de RMN de **C de 1a (100 MHz, 8 em ppm, DMSO-ds).
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Espectro 62. Espectro de RMN de *3C de 1b (100 MHz, 5 em ppm, DMSO-d¢).
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Espectro 63. Espectro de RMN de **C de 1c¢ (100 MHz, 8 em ppm, DMSO-ds).
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Espectro 64. Espectro de RMN de *3C de 1d (100 MHz, & em ppm, DMSO-ds).
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Espectro 65. Espectro de RMN de *3C de 1e (100 MHz, 8 em ppm, DMSO-ds).
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Espectro 66. Espectro de RMN de *C de 1f (100 MHz, & em ppm, DMSO-ds).
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Espectro 67. Espectro de RMN de *3C de 1g (100 MHz, & em ppm, J em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 68. Espectro de RMN de *3C de 1h (100 MHz, & em ppm, J em Hz, DMSO-ds).

232323285828
Biziibiiaiss
EEEEPEEREE RS
L
3 3 E 353 $ gZ¥2 = % g3 o 2% 3
b1 E] k= &332 a aad 2] ] t=R=] =25 28 g8
| N (YN Vi v v 7
C-4” (d)
109,8
C-3"(d) c-1” (d) C-5” (d) C-6”(d) 7(21,0)
162,0 140,7 130,2 115,5 A C-27(d)
J(241,2) J(11,1) J(9,3) 7(2,7) 106,6
A 7(26,4)
O,
3/
7\
Cc=0 , \N
1
Ll NN ’
L | L 6 2
— H H H H —
S — ; —— — . .
163 162 161 160 141 140 139 130 127 120 119 116 115 110 106
ppm 4
I J| ‘ | LAJ ]
1‘60 1%0 1%0 1:"!0 1 éﬂ 1 ‘10 1 60 90 80 7‘0 60 5‘0 4‘0 30 2‘0 1‘0

ppm



110

Espectro 69. Espectro de RMN de **C de 1i (100 MHz, & em ppm, DMSO-ds).
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Espectro 70. Espectro de RMN de **C de 1j (100 MHz, 8 em ppm, DMSO-ds).
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Espectro 71. Espectro de RMN de **C de 1k (100 MHz, 8 em ppm, DMSO-ds).
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Espectro 72. Espectro de RMN de *3C de 1l (100 MHz, & em ppm, DMSO-d¢).
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Espectro 73. Espectro de RMN de *C de 1m (100 MHz, 8 em ppm, DMSO-ds).
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Espectro 74. Espectro de RMN de *3C de 1n (100 MHz, 8 em ppm, DMSO-d¢).
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Espectro 75. Espectro de RMN de *3C de 1o (100 MHz, & em ppm, DMSO-ds).
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Espectro 76. Espectro de RMN de *3C de 1p (100 MHz, & em ppm, J em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 77. Espectro de RMN de *3C de 1g (100 MHz, & em ppm, J em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 78. Espectro de RMN de *3C de 1r (100 MHz, 8 em ppm, J em Hz, DMSO-ds).

fe¥eYel
i

T TNV v 7 7
c-4" (q)
116,2
C-37e C-5" (ad) CFs (ad) 13.7)
130,7 123,3 C-2"e C-6" (qd
7(32,6) 7(272,8) 119,4
J(4,3) R
3/ \
N
\N
C=0 1
[ 6' 2
! 1
1 | | A
4
L L 4
. T T T T T T T T T T T T T T
161 141 140 139 131 130 129 128 127 126 125 124 123 122 121 120 119 116
ppm
| | J L J \
léO 1|50 lﬁ‘ID 1%0 150 1‘10 160 QID E‘O 7‘0 6‘0 5‘0 4‘D 3‘0 Zb lh (IJ

ppm



115

Espectro 79. Espectro de RMN de **C de 1s (100 MHz, 8 em ppm, DMSO-ds).
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Espectro 80. Espectro de RMN de *3C de 1t (100 MHz, & em ppm, DMSO-ds).
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Anexo D - Espectros de FT-IR dos intermediéarios 8a, 8e, 8f e 8i

Espectro 81. Espectro de FT-IR de 8a.
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Espectro 82. Espectro de FT-IR de 8e.
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Espectro 83. Espectro de FT-IR de 8f.
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Anexo E - Espectros de FT-IR dos intermediarios 7(a, b, e-k)

%Transmitancia
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Espectro 85. Espectro de FT-IR de 7a.
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Espectro 86. Espectro de FT-IR de 7b.
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Espectro 87. Espectro de FT-IR de 7e.
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Espectro 88. Espectro de FT-IR de 7f.
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Espectro 89. Espectro de FT-IR de 7g.
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Espectro 90. Espectro de FT-IR de 7h.
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Espectro 91. Espectro de FT-IR de 7i.
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Espectro 92. Espectro de FT-IR de 7j.
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Espectro 93. Espectro de FT-IR de 7k.
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