Programa de Pds-graduacao Multicéntrico em Quimica de
> Minas Gerais — Universidade Federal de Itajuba

Sintese de derivados N-fenetilcarboxamidas e avaliacdo da atividade anti-

Trypanosoma cruzi

Aluno: Tomas Kolbe Pachén Bonatti

Orientador: Mauricio Silva dos Santos

Area de concentracao: Quimica

Linha de pesquisa: Sintese Organica/ Quimica Medicinal

Itajuba 05/03,/2026



Tomas Kolbe Pachdon Bonatti

Sintese de derivados N-fenetilcarboxamidas e avaliacao da atividade anti-

Trypanosoma cruzi

Dissertacao submetida a
Universidade Federal de Itajub3,
como parte das exigéncias do
Programa de Pos-Graduagao
Multicéntrico em Quimica de
Minas Gerais para a obtencdo do
titulo de Mestre em Quimica.

Orientador: prof. Dr. Mauricio
Silva dos Santos

Itajuba 05/03/2026



Agradecimentos

Agradeco, primeiramente, a Deus, por me conceder for¢a, sabedoria e perseveranga ao longo de toda a

trajetoria do mestrado.

Aos meus pais, Antonio Mauricio e Maria Gloria, expresso minha mais profunda gratiddo pelo amor
incondicional, pelo apoio constante e pelos ensinamentos que moldaram minha formagao pessoal e

académica.

Ao meu orientador, Mauricio Santos, agradeco sinceramente pela orientacdo, dedicacdo, paciéncia e
contribuicdes cientificas ao longo do desenvolvimento desta pesquisa. Seu rigor académico,
disponibilidade e compromisso foram essenciais para meu crescimento como pesquisador e para a

qualidade deste trabalho.

A minha namorada, Raissa Siqueira, deixo um agradecimento especial pelo carinho, compreensao, apoio

emocional e incentivo diario.

Aos meus colegas do Laboratério LASSH, agradeco pela convivéncia, pelas discussdes cientificas, pelo
apoio e pelas trocas de conhecimento que enriqueceram minha formacdo e contribuiram para a

realizacdo deste trabalho.

A Fiocruz, agradeco pela parceria e pelo suporte técnico-cientifico, especialmente pelo acesso as
plataformas analiticas, para as analises de HRMS, RMN e testes biol6gicos, com destaque a Dra. Mirian
Claudia S. Pereira, pela colaboracdo, atencao e contribui¢cdes fundamentais para o desenvolvimento desta

pesquisa.

Agradeco aos membros da banca avaliadora, Dr. Daniel Henriques Soares Leal e Dr. Celso de Oliveira
Rezende Junior, pela disponibilidade, pelas valiosas contribuicdes e sugestdes que enriqueceram este

trabalho.

A Universidade Federal de Itajuba (UNIFEI) e ao Programa de Pés-Graduagdo Multicéntrico em Quimica
de Minas Gerais (PPGMQ-MG), agradeco pela infraestrutura, pelo suporte institucional e pela

oportunidade de realizacdo deste mestrado.

Ao CNPq e a FAPEMIG, agradeco pelo apoio financeiro por meio dos auxilios de custeio e capital,
fundamentais para a execugéo da pesquisa. A FAPEMIG, agradeco especialmente pela concessio da bolsa,

que possibilitou minha dedica¢do ao mestrado.



Por fim, agradeco a todos que, direta ou indiretamente, contribuiram para a realiza¢io deste trabalho e

para minha formacao académica e pessoal.



Resumo

A Doenga de Chagas, causada pelo protozoario T. cruzi, é endémica em 21 paises da América
Latina, sendo classificada como uma das 20 doengas tropicais negligenciadas, segundo a Organizacao
Mundial da Satide. A quimioterapia consiste no uso do benznidazol e do nifurtimox, fArmacos antigos que
possuem baixa eficacia na fase cronica, além de possuirem diversos efeitos colaterais e longos periodos
de tratamento. Visando obter compostos que possam apresentar atividade anti-T. cruzi, nosso grupo de
pesquisa tem sintetizado diversos derivados pirazoélicos e os testados contra as formas infectantes do
protozoario. Dando continuidade aos projetos do grupo, o objetivo neste trabalho foi sintetizar e avaliar
aacao tripanocida de 20 derivados 1-aril-N-fenetil-1H-pirazol-4-carboxamidas 1(a-t) e trés derivados N-
fenetilheteroaril-acetamidas 6(a’-c’). Os produtos finais 1(a-t) e 6(a’-c’) foram sintetizados com 15-93%
e 32-47% de rendimento, respectivamente. A rota sintética utilizada para a sintese de 1(a-t) consistiu
em 4 etapas, sendo sintetizados 60 intermediarios-chave. Os derivados 6(a’-c’) foram obtidos a partir de
compostos heteroaril acéticos. Todos os 23 produtos finais 1(a-t) e 6(a’-c’) foram caracterizados por
Espectroscopia no Infravermelho por Transformada de Fourier, Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e
de 13C, e Espectrometria de Massas de Alta Resoluc¢do. Os produtos finais estdo sendo testados contra as
formas amastigota (intracelular) e tripomastigota (extracelular) do T. cruzi, além da citotoxicidade em
células Vero. Até o momento, tem-se resultados de atividade bioldgica de 17 derivados da série 1(a-t).
Nenhum mostrou citotoxicidade (CCso > 300 uM) e ndo foram ativos contra a forma tripomastigota (ICso
> 100 puM). Todavia, o derivado 1-(2,4-diclorofenil)-N-fenetil-1H-pirazol-4-carboxamida 1d foi o mais
ativo contra a forma amastigota, cujo valor de ICso foi 31,68 + 5,16 uM e o indice de seletividade igual a

15,78.

Palavras-chave: Heterociclos; Pirazol; Carboxamida; Doenca de Chagas.



Abstract

Chagas disease, caused by the protozoan T. cruzi, is endemic in 21 Latin American countries and
it's classified by the World Health Organization as one of the 20 neglected tropical diseases. The
chemotherapy is based on the use of benznidazole and nifurtimox, old drugs that show low efficacy in the
chronic phase, in addition to presenting several side effects and long treatment periods. Aiming to obtain
compounds with potential anti-T. cruzi activity, our research group has synthesized several pyrazole
derivatives and evaluated them against the infective forms of the protozoan. Continuing the group’s
research projects, the objective of this work is to synthesize and assay the trypanocidal activity of 20 1-
aryl-N-phenethyl-1H-pyrazole-4-carboxamide derivatives 1(a-t) and three N-phenethyl-heteroaryl-
acetamide derivatives 6(a’-c’). The final products 1(a-t) and 6(a’-c") were synthesized with yields
ranging from 15-93%, and 32-47%, respectively. The synthetic route used for achieving compounds
1(a-t) consists of four steps, synthetizing a total of 60 key intermediates. The 6(a’-c") derivatives were
obtained from heteroaryl-acetic acid derivatives. All the 23 final compounds, 1(a-t) and 6(a’-c"), were
characterized by Fourier-Transform Infrared Spectroscopy, Nuclear Magnetic Resonance of 1H and 13C,
and High-Resolution Mass Spectrometry. The final compounds are being evaluated against the
amastigote (intracellular) and trypomastigote (extracellular) forms of the T. cruzi, besides cytotoxicity
on Vero cells. Until now, biological activity results of 17 compounds of the 1(a-t) series were obtained.
None of them showed cytotoxicity effect (CCso > 300 uM) and were ineffective against the trypomastigote
form (ICsp > 100 uM). However, the derivative 1-(2,4-dichlorophenyl)-N-phenethyl-1H-pyrazole-4-
carboxamide 1d yielded the best result against the amastigote form, whose 1Cso value was 31.68 + 5.16

uM and the selectivity index of 15.78.

Keywords: Heterocycles; Pyrazole; Carboxamide; Chagas Disease.
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1. Introducao

1.1 Heterociclos

Heterociclos sdo compostos organicos ciclicos contendo pelo menos um atomo diferente de
carbono em sua estrutura, sendo os mais comuns, oxigénio, nitrogénio e enxofre. Derivados
heterociclicos tém um papel inestimavel na quimica organica, pois estdo presentes nas estruturas de
corantes, como o indigo blue com o heterocilclo indol, de defensivos agricolas como a atrazina com o
heterociclo 1,3,5-triazina, na produg¢ao de polimeros como o nylon que usa e-caprolactama (azepan-2-
ona), como monomero, e blocos de constru¢do como a piridina e o furano (Figura 1) (KABIR, 2022).

Figura 1 - Exemplos de heterociclos com aplicacdes variadas.

& g
00 e
~

N CH3)\N N" N"CH,
L. H H
indigo blue Atrazina
D O
HN Z \/

O

e-Caprolactama Piridina Furano

Fonte: Proprio Autor.

Os compostos heterociclicos mais recorrentes na natureza possuem 5 ou 6 &tomos na composicao
do anel, podendo ser encontrados em biomoléculas fundamentais, como as bases nitrogenadas do DNA
(acido desoxirribonucleico) e RNA (4cido ribonucleico) (KABIR, 2022). A adenina e a guanina possuem
um biciclo fundido (imidazol + pirimidina), chamado purina, ja a citosina, a tiamina e a uracila possuem
a pirimidina, um anel nitrogenado de 6 membros (Figura 2). Outras moléculas naturais fundamentais
para a nossa sobrevivéncia sdo as vitaminas. As vitaminas do complexo B, como a B3 (niacina) e a B6
(piridoxina) possuem um anel aromatico nitrogenado de 6 membros, chamado piridina, enquanto a 3-D-
glicose, molécula cujo principal papel é o armazenamento de energia nos animais é um exemplo de

heterociclo oxigenado e saturado de 6 membros (Figura 2) (KABIR, 2022).



Figura 2 - Representacdes estruturais de compostos heterociclicos naturais.
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Fonte: Préprio Autor.

Outra substancia encontrada na natureza que contém heterociclo e que é de grande importancia
mundial é a penicilina G, também conhecida como benzilpenicilina (Figura 3), descoberta em 1928 pelo
médico e bacteriologista escocés Alexander Fleming. A estrutura possui um biciclo resultado da fusao dos
anéis azetidin-2-ona (-lactama) e 1,3-tiazolidina, e foi um marco na quimica medicinal por ser o primeiro
antibacteriano. Atualmente muitos antibacbterianos derivados penicilinicos sdo usados, como a
amoxicilina e a oxacilina, que apresentam aplica¢des diversas contra uma grande gama de infec¢oes

bacterianas (QADIR, 2022).

Figura 3 - Representagdes estruturais de antibiéticos penicilinicos.
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Em 1948, o cientista italiano Giuseppe Brotzu encontrou o fungo em um esgoto na ilha de
Sardenha que produz a cefalosporina c, outro antibidtico com atividade bactericida contra Salmonella
typhi. A cefalosporina c possui um biciclo oriundo da fusdo dos anéis azetidin-2-ona (3-lactama) e 2,6-di-
hidro-1,3-tiazina e, ao longo dos anos, varios antibidticos que possuem este esqueleto foram
desenvolvidos e separados em geracdes devido a diferente atividade antibacteriana, como por exemplo,
a cefalotina (12 geracdo), a cefuroxima (22 geracdo), a ceftriaxona (32 geracdo), a cefpima (42 geracio) e

o ceftobiprol (52 geragdo) (Figura 4) (MUTEEB, 2023).



Figura 4 - Representacgdes estruturais da cefalosporina C e derivados cefalosporinicos de diversas geracoes.
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Presentes em varios outros farmacos, os anéis heterociclicos evidenciam sua importancia na

quimica medicinal, visto que sdo capazes de afetar uma grande variedade de organismos, tornando sua

aplicacdo muito ampla. Além dos ja citados antibiéticos, os heterociclos estdo presentes em analgésicos

como a morfina com os heterociclos furano e piperidina, em antipsic6ticos como a risperidona com os

heterociclos isoxazol e piridin-4-ona, em antiprotozoarios como o fexinidazol com o heterociclo imidazol

e em antivirais como o aciclovir com o heterociclo chamado purina proveniente da fusao entre imidazol

e pirimidin-6-ona (Figura 5) (KABIR, 2022).

Figura 5 - Representagdes estruturais de firmacos com nucleos heterociclicos.
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Dentre variadas possibilidades estruturais com diferentes heteroatomos, destacam-se os
heterociclos nitrogenados de 5 ou 6 membros. A estimativa é que cerca de 85% dos farmacos possuem
pelo menos um nucleo heterociclico, e desses 79% apresentam ao menos um atomo de nitrogénio em sua
estrutura (HERAVI; ZADSIRJAN, 2020). Em 2024, a agéncia regulamentadora americana de farmacos e
alimentos, Food and Drug Administration (FDA) aprovou 50 farmacos, dos quais 22 possuem anéis
nitrogenados. Alguns exemplos sdo: o ensartinib, com os heterociclos piperazina e piridazina, usado para
o tratamento de cancer de pulmao de células ndo pequenas, definidas assim pois, no microscépio, as
células tumorais nido apresentam as caracteristicas do cancer de pequenas células, que é outro tipo
distinto e mais agressivo; crinecerfont, com o heterociclo tiazol, usado para o tratamento de hiperplasia
adrenal congénita; e landiolol, com os heterociclos morfolina e 1,3-dioxolano, usado para o tratamento

de taquicardia supraventricular (Figura 6) (FDA, 2025; DE LA TORRE, 2024; SILVA, 2024).

Figura 6 - Representagdes estruturais de fAarmacos com heterociclos nitrogenados aprovados pela FDA em 2024.
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Fonte: Proprio Autor.

Dentre os farmacos aprovados pela FDA em 2024 o heterociclo pirazol esta presente em 3 deles:
no vanzacaftor, para o tratamento de fibrose sistica; no acoramidis, para o tratamento de cardiomiopatia
de tipo selvagem, e lazertinib para o tratamento de cancer de pulmao de células ndo pequenas (Figura 7)

(FDA, 2025).

Figura 7 - Representacgdes estruturais de fArmacos com o heterociclo pirazol aprovados pela FDA em 2024.
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Fonte: Proprio Autor.

0 pirazol é um exemplo de heterociclo nitrogenado que vem ganhando muito destaque por sua
versatilidade como bloco de construcdo para varias moléculas e por sua presenca em varios farmacos

muito usados, como por exemplo, o celecoxibe, um anti-inflamatdrio nao esteroidal; a sildenafila, usada
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no tratamento da disfuncio erétil e hipertensiao pulmonar; e o ibrutinibe, um antineoplasico (Figura 8)

(QADIR, 2022).

Figura 8 - Representac¢des estruturais de firmacos com o nucleo pirazélico.
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Fonte: Préprio Autor.

Devido a importancia do ntcleo pirazolico e por este heterociclo estar presente nas estruturas de
compostos planejados neste trabalho, sera feita uma breve revisdo sobre suas propriedades em geral e

principais metodologias sintéticas.
1.2 Pirazol

O pirazol é formado por um anel de cinco membros contendo dois atomos de nitrogénio em
posicoes adjacentes, 1 e 2. Além disso, devido as ligacdes m intercaladas, coplanaridade de orbitais e o
valor de n= 1 segundo a regra de Hiickel (4n + 2= n° de elétrons ), tornam esse ciclo aromatico (Figura

9).

Figura 9 - Representacdo estrutural do pirazol.

Fonte: Proprio Autor.

A ressondncia do nucleo pirazolico gera varias formas candnicas, produzindo uma carga negativa
nas posicdes 2, 3, 4 e 5 do anel quando é analisada a deslocalizacdo do par de elétrons nao ligante do
atomo de nitrogénio 1. Outra forma de analisar a deslocalizacdo eletrénica é a partir do atomo de
nitrogénio 2, quando recebe o par de elétrons da ligacdo , gerando uma carga positiva nas posi¢des 1, 3

e 5 (Figura 10).



Figura 10 - Representagdes das formas canonicas do pirazol.
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A presenca dos atomos de nitrogénio no anel confere ao pirazol caracteristicas acidas e basicas,
visto que um deles (N1) apresenta um comportamento tipo “pirrélico”, ou seja, semelhante ao atomo de
nitrogénio presente no heterociclo pirrol, e o outro (N2) com comportamento tipo “piridinico”,
semelhante ao &tomo de nitrogénio da piridina. No &tomo de nitrogénio “pirrélico”, o par de elétrons nao-
ligante estd comprometido com a ressondncia, ou seja, estd menos disponivel para atuar como base
quando comparado com N». Todavia, a abstracdo do préton ligado ao atomo de nitrogénio pode ocorrer
(pKa= 14,12), formando uma base conjugada relativamente estavel (MOUNIR CHERFI, 2024). Além disso,
o nitrogénio “piridinico”, por apresentar hibridizacio sp? tem o par de elétrons n3o-ligante em orbital
perpendicular aos orbitais do sistema m, conferindo um carater basico, cujo acido conjugado tem pKa=
2,48 (LOKOV, 2017) (Figura 11). Devido & ambos os comportamentos, o pirazol apresenta carater

anfotero, ou seja, pode atuar como acido ou base (HASSINI, 2023).

Figura 11 - Reagdes mostrando o comportamento anfétero do pirazol.
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Fonte: Proprio Autor.

Outro fend6meno quimico comum presente no pirazol é evidenciado quando ha substituintes nas
posicdes 3 e/ou 5, existindo um tipico tautomerismo prototrépico do atomo de hidrogénio ligado ao

adtomo de nitrogénio (Figura 12).



Figura 12 - Tautomerismo prototrépico do pirazol 3(5)-substituido.
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Fonte: Proprio Autor.

Do ponto de vista sintético, a histéria desse heterociclo comeca com o quimico alemdo Ludwig
Knorr ao realizar a primeira sintese do pirazol em 1883. Nesse trabalho, Knorr fez uma ciclocondensagio
usando hidrazinas e compostos 1,3-dicarbonilicos (Esquema 1) podendo gerar mistura de produtos se

R; for diferente de R4, mas permitindo uma grande variedade de substituintes (KNORR, 1883).

Esquema 1 - Sintese de Knorr.
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Fonte: Proprio Autor.

Outra famosa e tradicional sintese de pirazol é a sintese de Pechmann, publicada em 1898
(PECHMANN, 1898). Areacdo consistiu no uso de etino e diazometano que, a partir de uma de cicloadicdo

[3+2] gera o 3H-pirazol, que isomeriza para a forma aromatica 1H-pirazol (Esquema 2).

Esquema 2 - Sintese de Pechmann.
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Fonte: Proprio Autor.

HC=CH +

Nas reacdes derivadas de Pechmann é possivel que exista mistura de produtos caso o etino seja
substituido assimetricamente. Este método nao gera o pirazol N-substituido, diferente do método de
Knorr (Esquema 3). Uma desvantagem dessa reagio é o uso de diazometanos, componente termicamente

instavel (PECHMANN, 1898).

Esquema 3 - Sintese de Pechmann modificada.
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Fonte: Préprio Autor.



No trabalho publicado por Konwar e colaboradores em 2019, arilhidrazinas reagiram com
compostos 1,3-dicarbonilicos, usando a sintese de Knorr (Esquema 4). Nesse caso foram usados
compostos dicarbonilicos simétricos, o que impede a formacdo de regioisomeros. A reagdo foi feita a
temperatura ambiente (t.a.) usando perclorato de litio (LiCl04) como acido de Lewis, possibilitando uma
abordagem mais ecolégica. Foi alcancada uma faixa de rendimento de 70 a 95% em 12 h (KONWAR,

2019).

Esquema 4 - Sintese de pirazol via metodologia analoga a de Knorr.

R4 CH3
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| IR
R= 2,4-diNOy; H; 4-Br; 4-Me; 4-NOg; 4-CF3; 4-CN; 4-CL Ri=H; Cl; CH3s; Et.

Fonte: Adaptado de Konwar, 2019.

Em diversos artigos publicados pelo nosso grupo de pesquisa, a sintese do pirazol foi feita a partir
de uma reacdo semelhante a de Knorr, porém com o uso de derivados mal6énicos em vez de compostos
1,3-dicarbonilicos, que reagem com cloridratos de arilhidrazina, na presenca de acetato de sédio e etanol
como solvente (Esquema 5). As vantagens dessa sintese sdo a auséncia de regioisOmeros e a
funcionalizacdo da posi¢cdo 4 do pirazol com grupo éster ou ciano, que sdo muito versateis do ponto de
vista sintético. Além disso, na posi¢cdo 5 do pirazol sempre tera um grupo amino, que pode ser sitio de
reagdes com diversos eletréfilos. Quando R= CN a faixa de rendimento foi 26-84%, enquanto para R=

COzEt o rendimento foi de 77 a 93%, com tempo de reagdo em torno de uma hora (FERREIRA, 2021).

Esquema 5 - Sintese de 5-amino-1-arilpirazéis-4-substituidos.
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R= COzEt, CN. R;=H; 3-Cl; 3,5-diCl; 3,4-diCl; 4-Cl; 4-F; 4-Br; 3-Br; 4-OCHs.
Fonte: Adaptado de Ferreira, 2021.

1.3 Doenca de Chagas

A doenga de Chagas (DC), causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi, foi descoberta em 1909

pelo médico brasileiro Carlos Chagas. Ela é classificada como uma das 20 doencas tropicais



negligenciadas (DTNs) pela Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2025). A transmissdo ocorre
principalmente pelos insetos conhecidos como barbeiros, que podem pertencer a um dos trés géneros
Triatoma, Panstrogylus e Rhodnius, que ndo transmite através da picada em si, mas sim a partir das fezes
depositadas proximo a picada (Figura 13). Além disso, a transmissao pode ocorrer pela ingestdo do inseto
triturado ou de suas fezes, muito presente no acai na regido norte do pais, por transmissdo congénita e

por transfusao de sangue de um infectado (SOUSA, 2024).

Figura 13 - Insetos dos géneros Triatoma, Panstrogylus e Rhodnius, respectivamente.
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Fonte: Adaptado de UNESP, 2025

O protozoario possui trés formas, no inseto vetor ele esta na forma epimastigota, alongada,
flagelada e extracelular, no hospedeiro ele apresenta as outras duas, sendo uma a forma tripomastigota,
alongada, flagelada e extracelular e a amastigota, arredondada, sem flagelo e intracelular (Figura 14)

(ORLANDO, 2021).

Figura 14 - Formas do protozodrio Trypanosoma cruzi.
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Fonte: Adaptado de CASTRO, 2018.

Inicialmente, a DC se manifesta como a forma aguda, que dura de 4 a 8 semanas, causada pela
forma tripomastigota do protozoario, podendo ser sintomatica ou assintomatica e, posteriormente,
evolui para a forma crénica, causada pela forma amastigota, podendo ser assintomatica, cardiaca,
digestiva ou cardiodigestiva. Segundo a Organizacdo Mundial da Sadde (OMS), cerca de um tergo de
pessoas infectadas com a forma crénica desenvolvem problemas cardiacos (Ministério da Sadde, 2025;

WHO, 2025).



A DC é endémica em 21 paises da América Latina, todavia, tem se tornado um problema
globalizado devido a migracao de infectados de regides endémicas para regides pouco preparadas para
lidar com a doeng¢a, como os EUA e a Europa (Figura 15). Estima-se que atualmente existem de 6 a 7

milhdes de infectados por todo o mundo (SOUSA, 2024; DNDi, 2025).

Figura 15 - Mapa da ocorréncia da DC.
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Fonte: Adaptado de DNDi, 2025.

O tratamento da DC conta com dois farmacos, o benznidazol (BZ) e o nifurtimox (NF) (Figura 16).
0 BZ, produzido pelo Laboratério Farmacéutico do Estado de Pernambuco (LAFEPE), é o inico disponivel
no Brasil. Tanto o BZ quanto o NF sdo eficientes na fase aguda da doenca, porém na fase crénica eles
apresentam baixa eficacia e o tratamento pode causar fortes efeitos colaterais como intolerancia gastrica,
erupcoes cutaneas e problemas neuromusculares por todo o longo tratamento, o que leva muitas pessoas
a desistirem (PORTA; KALESH; STEEL, 2023). Em 2023 a FIOCRUZ assinou um acordo com a BAYER,
detentora do NF para inicio de producdo de um medicamento genérico, possibilitando a futura
disponibilidade desse firmaco em territdério brasileiro (agenciagov.ebc.com.br). Ambos os farmacos
apresentam heterociclos, sendo no BZ identificado o imidazol e no NF ha a presenca do furano e da

tiomorfolina.

10



Figura 16 - Representagdes estruturais dos farmacos benznidazol e nifurtimox.
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Fonte: Préprio autor.

Na busca por novas alternativas para a quimioterapia da DC, muitos grupos tém buscado
estratégias envolvendo reposicionamento de farmacos. Pinazo e colaboradores usaram o fexinidazol, que
teve seu desenvolvimento iniciado nos anos 1970 e 1980, mas nio foi finalizado naquela época. Anos
depois, a Iniciativa de Drogas para Doencas Negligenciadas, do inglés, Drugs for Neglected Diseases
initiative (DND1) investigou o uso desse fArmaco no tratamento da doenca do sono, uma doenca também
causada por um protozodrio, Trypanosoma brucei. Essa substancia ja tinha se mostrado eficiente contra
o protozoario causador da DC, porém era muito toxica aos pacientes. A fase de testes, iniciada em 2017,
consistiu de um exame duplo-cego, randomizado com pacientes adultos (18-60 anos) infectados por T.
cruzi onde foram avaliados a eficacia do tratamento e os efeitos adversos causados com doses menores.
As dosagens medidas foram de 600 mg diarios por 10 dias, 1.200 mg diarios por 3 dias e 600 mg diarios
por 3 dias seguido por 1.200 mg diarios por 4 dias. Ao fim do estudo concluiu-se que a monoterapia com
fexinidazol, nessas novas dosagens, apesar de nao gerar efeitos colaterais, é ineficiente no tratamento da

DC (PINAZO, 2024).

Outro estudo que avaliou uma nova alternativa para o tratamento da DC foi o BENDITA, feito entre
2016 e 2018, que testou a eficicia da monoterapia de BZ em relacdo a combinacdo de BZ com
fosravuconazol, um farmaco antifingico. Foi realizado um ensaio clinico duplo-cego, randomizado em
trés unidades ambulatoriais na Bolivia com adultos de 18 a 50 anos com DC na fase crénica. Separados
em 7 grupos, incluindo placebo, foram examinados a resposta dos pacientes variando a frequéncia, dose,
e tempo de tratamento com a monoterapia de BZ e o mesmo com o BZ combinado com fosravuconazol
(Figura 17). Apesar do fosravuconazol ndo ter mostrado eficacia combinado com o BZ, o estudo mostrou
que a dosagem de 300 mg de BZ diariamente, por 2 semanas, foi semelhante ao tratamento tradicional,
que consiste na mesma dose por 8 semanas, ou seja, um periodo maior (TORRICO, 2021). Esse resultado
ainda ndo pode ser comprovado, visto que ndo foi o foco do estudo, mesmo assim mostra um

possibilidade para um tratamento mais curto, levando a uma possivel diminuicao nos efeitos colaterais.
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Figura 17 - Grafico de remocdo parasitaria dos 7 grupos participantes no estudo BENDITA.
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Fonte: Adaptado de Torrico, 2021.

Nosso grupo de pesquisa, na busca por substancias com possivel atividade tripanocida, ja
sintetizou e avaliou varios derivados pirazoélicos. No trabalho precursor, publicado em 2019 na revista
European Journal of Medicinal Chemistry, 9 variagdes do sistema 5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-imidazolina
(I) foram analisados quanto a agdo tripanocida (Figura 18). Essa andlise foi feita a partir da métrica ICso,
que mede a concentragdo da substincia em analise necessaria para diminuir a populacido do protozoario
em 50%. Os compostos I com R= 3,5-diCl e R= 3,4-diCl foram destaques, sendo o primeiro com ICso = 9,5
+ 1,2 uM contra a forma tripomastigota e ICso = 16,5 * 1,6 uM contra a forma amastigota, enquanto o
segundo com ICsp = 10,5 # 1,1 pM e IC50 = 13,6 = 1,5 pM contra as formas tripomastigota e amastigota,
respectivamente. Os valores obtidos para o BZ, firmaco de referéncia, foram 19,1 + 3,3 uM e 1,9 + 0,2 uM
contra as formas tripomastigota e amastigota, nesta ordem (MONTEIRO, 2019). Posteriormente, em um
trabalho publicado na revista Molecules em 2021, analisou-se a influéncia da retirada do grupo amino em
14 variagbes do composto 1-aril-1H-pirazol-4-imidazolina (II) (Figura 18), onde trés derivados
mostraram resultados promissores contra a forma amastigota, R= 3-Cl,4-CHs com ICso = 3,58 + 0,25 uM,
R=4-Cl apresentando ICso =2,75 + 0,62 uM e R=4-Br com ICs¢ = 6,09 + 0,52 uM. Entre os trés, o composto
com R= 3-Cl, 4-CH3z se mostrou muito eficiente no teste de washout, que mede a reincidéncia do
protozoario depois da retirada da substancia que esta sendo analisada. No teste, esse composto alcangou
um resultado até duas vezes melhor do que o farmaco de referéncia, BZ, mostrando a alta inibi¢cdo

reprodutdria que a exposicdo a essa substancia causa. Foram usados 100 pM do BZ e as outras
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substancias foram analisadas na concentracdo do ICo e em 50 pM (Figura 19) (ORLANDO, 2021). Devido
aos resultados promissores, o composto com R= 3-Cl,4-CH3 estd em testes in vivo com resultados

preliminares de redugio de 50% da parasitemia.

Figura 18 - Planejamento estrutural dos derivados II.
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Fonte: Préprio autor.

Figura 19 - Resultados de Washout em monocamadas de células Vero.
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Fonte: Adaptado de Monteiro, 2021.

No intuito de planejar um inibidor da cruzipaina, proteina estrutural do protozoario alvo, foram
propostas as estruturas dos compostos 1-aril-1H-pirazol-4-carboxamidas III (Figura 20). O composto
3H5, segundo o Banco de Dados de Proteinas, do inglés Protein Data Bank (PDB), é um inibidor de
cruzipaina, sendo usado no planejamento dos derivados III (TOCHOWICZ; MCKERROW; CRAIK, 2015).
Para isso, foi mantido o nucleo 1-aril-1H-pirazol do composto hit (derivado II) (Figura 18) e foi

combinado com o nitcleo pirazol-carboxamida do 3H5 usando uma simplificagdo molecular, gerando os
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derivados III. Todavia, os 12 derivados testados nido apresentaram atividade contra as formas

tripomastigota e amastigota do protozoario (ORLANDO, 2021).

Figura 20 - Planejamento estrutural dos derivados IIIL
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Fonte: Préprio autor.

No trabalho seguinte foram planejados os derivados IV. O delineamento foi feito com base na

arilagdo do &tomo de nitrogénio da carboxamida. O ntcleo 1-aril-1H-pirazol-4-carboxamida, presente nos

compostos sintetizados anteriormente pelo grupo, foi combinado com o grupo aril com substituintes no

anel benzénico (Figura 21). Dos 20 derivados sintetizados, quando R= 3,5-diCl apresentou ICso = 9,54 *

0,25 uM contra a forma tripomastigota e ICso = 7,74 * 2,21 uM contra a forma amastigota, comparando

com o farmaco de referéncia, BZ, que apresentou valores de 9,44 + 0,06 uM e 4,67 + 0,22 uM para as

formas tripomastigota e amastigota, respectivamente (GUARIZO, 2024).

Figura 21 - Planejamento estrutural dos derivados IV.
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2. Objetivos

2.1 Objetivo geral

Sintetizar 20 compostos 1-aril-N-fenetil-1H-pirazol-4-carboxamidas 1(a-t) e 3 derivados N-

fenetil-heteroaril-acetamidas 6(a’-c’) (Figura 22), para avaliacdo da atividade tripanocida.

Figura 22- Representacgdes estruturais dos produtos finais 1(a-t) e 6(a’-c’).

O
/_f\‘NH
I\ 2
N\N H
N R
| —R o]
=
1(a-t) 6(a'-c")

R: a= H; b= 3-Cl; ¢= 4-Cl; d= 2,4-diCl; e= 3,4-diCl; f= 3,5-diCl; g= 3-F; R'=a' R'=sb' _S R'=c'
h= 4-F; i= 3-Br; j= 4-Br; k= 3-CH; I= 4-CHy; m= 3-NOy; n= 4-NOy; 0= SK/\>_‘ @_; O/Q—’
4-0CHg; p= 3-Cl, 4-CHy; q= 3-CF; r= 4-CF3; 5= 2,3-diCl; t= 3,5-diCFs. = ko

Fonte: Préprio autor.

2.2 Objetivos especificos

e Sintetizar os intermediarios-chave cloretos de 1-aril-1H-pirazol-4-carbonilas 2(a-t), acidos 1-

aril-1H-pirazol-4-carboxilicos 3(a-t), 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de etila 4(a-t) e cloretos

de N-fenetil-heteroaril-acetamidas (7a’-c’) (Figura 23);

Figura 23 - Representagdes estruturais dos intermediarios-chave 2-4(a-t) e 7(a’-c’).

(0] ) e
Cl /_f\\OH g
]
N{ \ AR ) N/ \
N N >

N
X X
| —R | —R | \_R
Pz F Pz
2(a-t) 3(a-t) 4(a-t)

R: a= H; b= 3-CI; c= 4-Cl; d= 2,4-diCl; e= 3,4-diCl; f= 3,5-diCl; g= 3-F; h= 4-F; i= 3-Br; j= 4-Br; k= 3-CH3;
1= 4-CH3; m= 3-NO,; n= 4-NO,; 0= 4-0OCHj3; p= 3-Cl, 4-CHz; q= 3-CF3; r= 4-CF3; s= 2,3-diCl; t= 3,5-diCF3.

" /\mm

o

7(a'-c")

R'=a' R'=b' _S Ri=c
5 O d
= 0

Fonte: Préprio autor.
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e (aracterizar os compostos planejados com as técnicas de Espectroscopia no Infravermelho com
Transformada de Fourier (FT-IR), Espectrometria de Massas de Alta Resolucdao (HRMS),
Espectroscopias de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de *H e de *3C, e ponto de fusdo (PF);

e Realizar ensaios de atividade anti-T. cruzi contra as formas tripomastigota e amastigota do

protozoario e ensaios de citotoxicidade contra células Vero.
3. Planejamento das rotas sintéticas

Visando a obtencdo de compostos mais ativos, neste trabalho foram planejados 20 derivados 1-
aril-N-fenetil-1H-pirazol-4-carboxamidas 1(a-t) (Figura 24). O planejamento foi feito com a insergao do
grupo fenetil no &tomo de nitrogénio da amida. O grupo fenil pode favorecer interagdes do tipo 7 stacking
com anéis aromaticos presentes nas enzimas do protozoario, enquanto os espacadores metilénicos
podem contribuir com a flexibilidade da molécula, o que pode favorecer interacdes com sitios ativos de
enzimas, como por exemplo, da cruzipaina. Para realizar uma avaliacdo da relacdo estrutura-atividade
(SAR), um grande nimero de substituintes foi proposto em diferentes posi¢cdes do anel benzénico ligado
ao atomo de nitrogénio N; do pirazol. Entre eles, diversos grupos retiradores de elétrons, como F, Cl, Br,
CF3 e NO2, assim como grupos doadores de elétrons, OCHz e CH3, foram propostos. Além dos compostos
monossubstituidos, também foram planejados compostos dissubstituidos como o 2,4-diCl, 3,4- diCl, 3,5-
diCl, 2,3-diCl, que em trabalhos anteriores mostraram uma promissora capacidade tripanocida, como nos

compostos I e IV, apresentados nas figuras 17 e 20.

Figura 24 - Planejamento estrutural dos derivados 1(a-t).

o
NH, NH
Insercdo do
grupo fenetil
11 1(a-t)

R: a= H; b= 3-C|; c= 4-Cl; d= 2,4-diCl; e= 3,4-diCl; f= 3,5-diCl; g= 3-F; h= 4-F; i= 3-Br; j= 4-Br; k= 3-CHj3;
1= 4-CHj3; m= 3-NO,; n= 4-NO,; 0= 4-OCH3; p= 3-Cl, 4-CH3; q= 3-CF3; r= 4-CF3; s= 2,3-diCl; t= 3,5-diCF3.

Fonte: Proprio autor.

Apds a realizagado de praticamente todas as sinteses dos compostos 1(a-t), decidiu-se expandir o
planejamento da referida série 1(a-t). Isso porque os resultados preliminares de atividade anti-T. cruzi,
naquele momento, mostraram que apenas um derivado apresentou ICso < 40 uM. O novo planejamento
consiste na manutencio do nucleo N-fenetil-carboxamida e a substituicao do sistema arilpirazol por um
heterociclo, tiofeno ou benzo[d]-1,3-dioxol, ligado a um metileno (CHz). Esses compostos deram origem

a série N-fenetil-heteroaril-acetamidas 6(a’-c’) (Figura 25).
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Figura 25 - Planejamento estrutural dos derivados 6(a’-c’).

NH O

N/ \ R|\>\NH

N Manutencio de
N-fenetil-caboxamida

6(a'-c")
la

R'=b’

"o Ve T

Fonte: Proéprio autor.

4., Materiais e métodos

4.1 Rotas sintéticas dos produtos 1(a-t) e 6(a’-c’)

Para a sintese dos compostos 1-aril-N-fenetil-1H-pirazol-4-carboxamidas 1(a-t) foi utilizada a
rota sintética mostrada no esquema 6. Inicialmente, os compostos 5(a-t) sintetizados previamente pelo
grupo de pesquisa, sdo submetidos a uma desaminacdo aprotica gerando os ésteres 4(a-t).
Subsequentemente, os intermedidrios 4(a-t) passaram por uma hidrélise basica seguida de uma
neutralizacio, onde foram obtidos os acidos carboxilicos 3(a-t). Por fim, foram produzidos os cloretos de
acido 2(a-t) a partir de 3(a-t), que foram imediatamente submetidos a uma substituicdo nucleofilica
acilica, dando origem aos produtos finais 1(a-t). As metodologias detalhadas de cada etapa serio

mostradas a seguir (4.1.1,4.1.2 e 4.1.3).

Esquema 6 - Rota sintética dos produtos 1(a-t).
o) o)

e e
7\ 7\ 1) NaOH (aq) Ffl ﬁ? ng
N\N NH, e THF N‘N _etanol, 5 min, rf ) SOC]z < \_@ )

—_—
* 2 h,rf 2) HCI (aq) Tolueno 75°C Tolueno 75°C
N N 30 min
| R R | g B
= = _— Pz

\
5(a-t) 4(a-t) 3(a-t) 2(a-t) 1 (a t)

\\Z,O\\<

R: a= H; b= 3-Cl; c= 4-Cl; d= 2,4-diCl; e= 3,4-diCl; f= 3,5-diCl; g= 3-F; h= 4-F; i= 3-Br; j= 4-Br; k= 3-CH3; I= 4-CH3; m= 3-NO,; n= 4-NO,; 0= 4-0CHj3; p= 3-Cl, 4-CH3; q= 3-CF3; r= 4-CF3; s= 2,3-diCl; t= 3,5-diCF3.
Fonte: Préprio autor.

Para a sintese das N-fenetilheteroaril-acetamidas 6(a’-c’) a rota sintética consiste em duas etapas
(Esquema 7). Inicialmente, os derivados heteroaril-acéticos 8(a’-c’) foram convertidos em cloretos de
acido, originando os intermediarios 7(a’-c’) que, foram imediatamente submetidos a uma substituicdo
nucleofilica acilica, para obter os produtos finais 6(a’-c’). Os detalhes envolvendo a metodologia sio

relatados no tépico 4.1.4.
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Esquema 7 - Rota sintética dos produtos 6(a’-c").

H,N

o socl, o) D
' Tolueno anidro, 75°C R' . o
R\)J\OH \)J\m Tolueno anidro, 75° C

30 min 1h

7(a'-c")

R'=a’ R'=b' _S R'=c'
kO

Fonte: Préprio autor.

8(a'-c")

6(a'-c")

4.1.1 Sinteses dos intermediarios-chave 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de etila 4(a-t)

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL foram adicionados 25 mL de tetra-hidrofurano (THF),
2,5 mL (0,01 mol) de nitrito de t-butila e uma barra de agitacdo magnética. O baldo foi acoplado a um
condensador de refluxo tipo Allihn e foi levado ao aquecimento, até atingir a temperatura de refluxo. Apds
o meio reacional alcangar a temperatura desejada, foi adicionado 0,008 mol da matéria-prima 5-amino-
1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de etila 5(a-t)*. A reac¢ido 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 cimara UV (A =254 nm). Apds 2 h de reacdo a CCD evidenciou
o consumo da matéria-prima 5(a-t). Em seguida, o baldo foi levado ao rotaevaporador para a retirada de
excesso de THF e nitrito de t-butila. Logo apds, foram adicionados 10 mL de etanol ao balao e, entdo, a
mistura foi vertida em aproximadamente 400 mL de dgua e gelo sob agitagdo vigorosa com bastdo de
vidro, observando a precipitacdo. A mistura foi filtrada a vacuo e o s6lido foi lavado com agua destilada

gelada. Por fim, o sélido foi colocado em um dessecador com silica (Esquema 8) (FERREIRA, 2021).
*Massas utilizadas de 5(a-t): a=1,8500 g; b=2,1256 g; c=2,1256 g; d=2,4011 g; e=2,4011 g; f=2,4011 g; g=1,9939 g; h=1,9939
g i=2,4812 g; j= 2,4812 g; k= 1,9622 g; 1= 1,9622 g m= 2,2100 g; n= 2,2100 g; 0= 2,0902 g; p= 2,2378g; q= 2,3940 g; r= 2,3940
g s=2,4011g; t=2,9380 g.
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Esquema 8 - Metodologia sintética dos intermediarios 4(a-t).

O @)

/S /S
o o
7\ I\
N\~ ~NH, . >\ \ THF Ny
O" <0 2 h, rf
X X
| JR | IR
5(a-t) 4(a-t)

R: a= H; b= 3-Cl; c¢= 4-Cl; d= 2,4-diCl; e= 3,4-diCl; f= 3,5-diCl; g= 3-F; h= 4-F; i= 3-Br; j= 4-Br; k= 3-CH3; 1= 4-CH3; m= 3-NOy;
n= 4-NO,; 0= 4-0OCHg3; p= 3-C|, 4-CH3; q= 3-CF3; r= 4-CF3; s= 2,3-diCl; t= 3,5-diCF3.

Fonte: Proéprio autor.

4.1.2 Sinteses dos intermediarios-chave acidos 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilicos 3(a-t)

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL foram adicionados 25 mL de etanol, 0,008 mol de 1-aril-
1H-pirazol-4-carboxilato de etila 4(a-t)* e uma barra de agitacdo magnética. O baldo foi acoplado a um
condensador de refluxo tipo Allihn e foi levado ao aquecimento, até atingir a temperatura de refluxo. Em
seguida, foram adicionados 8 mL de solu¢do de NaOH 3,5 mol.L-1. Na sintese de todos os derivados, exceto
do 3m, em até 5 minutos notava-se precipitacdo no meio reacional, indicando a formacao de um produto.
Exclusivamente para o derivado 3m, por ndo ter sido notada a precipitacio foi feito acompanhamento
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). Posteriormente, apds 5 min, a analise por CCD manifestou o
consumo total da matéria-prima 4(a-t). Na sintese de todos os derivados, o meio reacional foi acidificado
com solucdo 6 mol.L'1 de HCI até pH aproximadamente 3, cuja medida foi feita com o auxilio de papel
universal de pH. A mistura foi vertida em aproximadamente 300 mL de agua e gelo sob agitacdo vigorosa
com bastdo de vidro, sendo notada a precipitacdo imediata. O produto foi filtrado a vacuo e o sélido foi
lavado com agua destilada gelada. Por fim, o s6lido foi colocado em um dessecador com silica (Esquema

9) (FERREIRA, 2021).

*Massas utilizadas de 4(a-t): a=1,7299 g; b=2,0054 g; c= 2,0054 g; d=2,2810 g; e= 2,2810 g; f=2,2810 g; g= 1,8738 g; h=1,8738
g i=2,3611 g j=2,3611 g; k= 1,8422 g; 1= 1,8422 g; m= 2,0899 g; n= 2,0899 g; 0= 1,9702 g; p=2,1177 g; q= 2,2739g; r= 2,2739g;
s=2,2810 g; t= 2,8179g.
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Esquema 9 - Metodologia sintética dos intermediarios 3(a-t).

0] — O
O OH
N/ \ 1) NaOH (aq) N/ \
N etanol, 5 min, rf ~
N 2) HCI (aq) N
| R | IR
= =
4(a-t) 3(a-t)

R: a= H; b= 3-Cl; c= 4-Cl; d= 2,4-diCl; e= 3,4-diCl; f= 3,5-diCl; g= 3-F; h= 4-F; i= 3-Br;
j= 4-Br; k= 3-CHj3; 1= 4-CH3; m= 3-NO,; n= 4-NO,; 0= 4-OCHg; p= 3-Cl, 4-CHg;
q= 3-CF3; r= 4-CF3; s= 2,3-diCl; t= 3,5-diCF3.

Fonte: Proéprio autor.

4.1.3 Sinteses dos intermediarios-chave cloretos de 1-aril-1H-pirazol-4-carbonilas 2(a-t) e

produtos finais 1-aril-N-fenetil-1H-pirazol-4-carboxamidas 1(a-t)

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL foram adicionados 6 mL de tolueno anidro, 0,0010 mol
de acido 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilico 3(a-t)* e uma barra de agitacio magnética. O baldo foi acoplado
a um condensador de refluxo tipo Allihn. No topo do condensador foi colocado um adaptador 24 /40 com
cloreto de calcio anidro entre duas camadas de algodao. O sistema foi levado ao aquecimento até atingir
a temperatura de 75°C. Em seguida, foi adicionado 0,2 mL (p= 1,631 g.mL-%; 0,0027 mol) de cloreto de
tionila (SOCl;). Essa etapa foi acompanhada por andlise de CCD, utilizando silica gel como fase
estaciondria e mistura de heptano e acetado de etila 1:1 como fase moével. As placas de CCD foram
reveladas na cAmara UV (A = 254 nm). Ap6s 30 min, a CCD evidenciou o consumo de 3(a-t), entdo o baldo
foi retirado do sistema, tampado e levado ao rotaevaporador para a retirada do solvente e excesso de
SOCI,. Logo apés, foram adicionados mais 6 mL de tolueno anidro ao balao e foi recolocado no sistema,
que mais uma vez foi levado ao aquecimento mantendo a temperatura 75°C. Subsequentemente, foi
adicionado 0,15 mL (p= 0,962 g.mL-%; 0,0012 mol) de fenetilamina ao baldo e a reacdo foi acompanhada
por CCD, utilizando silica gel como fase estaciondria e mistura de heptano e acetado de etila 1:1 como
fase movel. Apds 1 h o consumo de 2(a-t) foi evidenciado pela CCD, o baldo foi mais uma vez levado ao
rotaevaporador para a remog¢ao do solvente. Logo ap6s, foram adicionados 4 mL de etanol ao baldo e a
mistura foi vertida em 150 mL de dgua e gelo sob agitagdo vigorosa com bastdo de vidro, observando a
precipitacdo instantanea. A mistura foi filtrada a vacuo e o sélido foi lavado com agua destilada gelada.
Finalmente, o so6lido foi colocado em um dessecador com silica. Para os derivados 1c, 1d, 1i, 1j, 1k, 11,
1m, 10, 1p e 1t, foi realizada uma recristalizagdo com uma mistura apropriada de 4gua e etanol, contendo

5 mL de solugdo de NaHCO3 5% m/v (Esquema 10) (SILVA, 2024). *Massas utilizadas de 3(a-t): a= 1,5055 g; b=
1,7810 g; c= 1,7810 g; d= 2,0566 g; e= 2,0566 g; f= 2,0566 g; g= 1,6494 g; h=1,6494 g; i= 2,1366 g; j= 2,1366 g; k= 1,6177 g; 1=
1,6177 g m= 1,8654 g; n= 1,8654 g; 0= 1,7457 g; p= 1,8932 g; q= 2,0494 g; r= 2,0494 g; s= 2,0566 g; t= 2,5934 g.
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Esquema 10 - Rota sintética dos produtos finais 1(a-t).

0] (@) (@)
OH /_?\CI NH
7\ 7\ NH; A\
N, N, N.
N S0OCl, N N @N Y
N Tolueno anidro, 75°C Tolueno anidro, 75°C
; X X
| IR 30 min | R 1h | R
= = =
3(a-t) 2(a-t) 1(a-t)

R: a= H; b= 3-Cl; ¢= 4-Cl; d= 2,4-diCl; e= 3,4-diCl; f= 3,5-diCl; g= 3-F; h= 4-F; i= 3-Br; j= 4-Br; k= 3-CH3;
1= 4-CHj3; m= 3-NO,; n= 4-NO,; 0= 4-0CHj; p= 3-Cl, 4-CH3; q= 3-CF3; r= 4-CF3; s= 2,3-diCl; t= 3,5-diCF3.

Fonte: Préprio autor.

4.1.4 Sinteses dos intermediarios-chave cloretos acéticos 7(a’-c’) e produtos finais N-fenetil-

acetamidas 6(a’-c’)

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL foram adicionados 4 mL de tolueno anidro, 0,001 mol
de acido heteroaril-acético 8(a’-c’)* e uma barra de agitacdo magnética. O baldo foi acoplado a um
condensador de refluxo tipo Allihn. No topo do condensador foi colocado um adaptador 24/40 com
cloreto de calcio anidro entre duas camadas de algodao. O sistema foi levado ao aquecimento até atingir
a temperatura de 75°C. Em seguida, foi adicionado 0,2 mL (p= 1,631 g.mL-1; 0,0027 mol) de cloreto de
tionila (SOCI;). Essa etapa foi acompanhada por analise de CCD, utilizando silica gel como fase
estaciondria e mistura de heptano e acetado de etila 1:1 como fase moével. As placas de CCD foram
reveladas na cimara UV (A = 254 nm). Ap6s 30 min, a CCD evidenciou o consumo de 8(a’-c’), entdo o
balado foi retirado do sistema, tampado e levado ao rotaevaporador para a retirada do solvente e excesso
de SOCI,. Logo ap6s, foram adicionados mais 4 mL de tolueno anidro ao baldo e foi recolocado no sistema,
sob temperatura de 75°C. Subsequentemente, foi adicionado 0,15 mL (p= 0,962 g.mL-; 0,0012 mol) de
fenetilamina ao baldo e a reagdo foi acompanhada por CCD, utilizando silica gel como fase estacionaria e
mistura de heptano e acetado de etila 1:1 como fase mdvel. Apds 1 h e consumo de 7(a’-c’) evidenciado
pela CCD, o baldo foi mais uma vez levado ao rotaevaporador para a remoc¢do do solvente. Logo ap0s,
foram adicionados 4 mL de etanol ao baldo e a mistura foi vertida em 150 mL de 4gua e gelo sob agita¢do
vigorosa com bastdo de vidro, observando a precipitacdo instantanea. A mistura foi filtrada a vacuo e o
sélido foi lavado com agua destilada gelada. Finalmente, o sélido foi colocado em um dessecador com

silica (Esquema 11) (SILVA, 2024). *Massas utilizadas de 8(a’-c’): a’= 0,1422 g; b’= 0,1422 g; c= 0,1806 g.
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Esquema 11 - Rota sintética dos produtos finais 6(a’'-c").

H,N
) Tolueno anidro, 75°C R' : o
R\)J\OH \)J\m Tolueno anidro, 75° C

30 min 1h

8(a'-c")

6(a'-c")

Fonte: proprio Autor.

4.2 Caracterizacoes

Todas as substancias sintetizadas, desde os intermediarios-chave 4(a-t) e 3(a-t) até os produtos
finais 1(a-t) e 6(a’-c’), foram caracterizadas por Espectroscopia no Infravermelho por Transformada de
Fourier (FT-IR). Os intermediarios 2(a-t) e 7(a’-c’) ndo foram caracterizados por ndo serem isolados. Os
produtos finais 1(a-t) e 6(a’-c’) foram caracterizados também por HRMS, RMN de 1H e de 13C e ponto de

fusao.

4.2.1 Ponto de Fusao

Os pontos de fusdo dos produtos finais 1(a-t) e 6(a’-c’) foram determinados em duplicata, sem
corregdo, no aparelho Allerbest no Laboratorio de Sintese de Sistemas Heterociclos (LaSSH) no prédio ]2

localizado no Instituto de Fisica e Quimica (IFQ) da UNIFEL

4.2.2 Espectroscopia no Infravermelho por Transformada de Fourier (FT-IR)

As analises de FT-IR foram feitas utilizando o equipamento modelo Spectrum 100 PerkinElmer,
com sistema ATR (diamante-ZnSe), 16 varreduras, resolucdo de 4 cml, no Laboratério de Sintese e

Analises Quimicas (LaSAQ) no prédio J2 do Instituto de Fisica e Quimica (IFQ) da UNIFEIL

4.2.3 Espectrometria de Massas de Alta Resolu¢ao (HRMS)

As andlises foram realizadas em um espectrometro de massas Q-TOF Compact Bruker de alta
resolucdo, com ionizagdo por eletrospray (ESI), capilar 4,0 kV, temperatura da fonte 150°C, temperatura

de dessolvatagdo 200°C, em metanol como solvente, na Central Analitica da FIOCRUZ/R].
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4.2.4 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

As espectroscopias de Ressondncia Magnética Nuclear de 'H e 13C foram realizadas usando um
instrumento BRUKER Avance 400 MHz ou 500 MHz, utilizando dimetilsulféxido hexadeuterado (DMSO-
ds) como solvente e tetrametilsilano (TMS - Si(CH3)4) como padrao interno, na Central Analitica da

FIOCRUZ/R]J.

4.2.5 Testes preliminares de atividade anti-T. cruzi

Os testes preliminares de atividade anti-T. cruzi estdo sendo realizados no Laboratério de
Ultraestrutura Celular (LUC), na FIOCRUZ/R], sob coordenacio da Dra. Mirian Claudia de Souza Pereira,
a fim de determinar os valores de ICso contra as formas tripomastigota e amastigota do protozoario e os

valores de CCso contra células Vero.
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5. Resultados e Discussao

5.1 Sinteses dos intermediarios-chave 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de etila 4(a-t)

Todos os 20 intermediarios 4(a-t) foram sintetizados, apresentando uma faixa de rendimento de

74 a 100%. A metodologia de sintese dos compostos é mostrada no esquema 12 e detalhada no tdpico

3.1.1. Todos os derivados 4(a-t) estdo representados no esquema 13.

Esquema 12 - Metodologia sintética dos intermediarios 4(a-t).

(e} — O, —
I\ 7\
N~ NH; . >\ N THF N
0" <0 2 h,rf N
—IR
=

4(a-t)

X
—R
=

\
5(a-t)

R: a= H; b= 3-Cl; ¢= 4-Cl; d= 2,4-diCl; e= 3,4-diCl; f= 3,5-diCl; g= 3-F; h= 4-F; i= 3-Br; j= 4-Br; k= 3-CHj; I= 4-CHg; m= 3-NO;
n= 4-NO,; 0= 4-0CH3; p= 3-Cl, 4-CHy; = 3-CFs; r= 4-CFy; s= 2,3-diCl; t= 3,5-diCF;.

Fonte: Proprio autor

Esquema 13 - Representagdes estruturais e rendimentos dos compostos 4(a-t).
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As reacoes foram acompanhadas por CCD e o perfil observado das placas, apds 2 h de reacio, foi

bastante similar. Como exemplo, na figura 26 é ilustrada a placa obtida na sintese do intermediario 4a.

Figura 26 - Representacdo da placa de CCD da sintese do intermediario 4a.

e |Rf=0,86

Fase estaciondria: silica gel
Fase mével: DCM
RF=023 | o Revelador: cdmara UV (A = 254 nm)

Fonte: Préprio autor.

Os compostos foram caracterizados por FT-IR e os espectros podem ser visualizados no anexo A
(Espectros 1-20). A titulo de exemplificacdo, o espectro do intermediario 4a é mostrado na figura 27. A
principal evidéncia de ocorréncia da reacdo foi o fato de nao serem identificadas bandas relacionadas ao
grupo amino (NHz), indicando que a rea¢do de desaminagio ocorreu conforme o planejado. No espectro
sdo observadas bandas em 3124-3066 cm! relativas aos estiramentos das ligacdes Csp2-H dos anéis
aromaticos. As bandas localizadas em 2989-2901 cm-! sdo referentes aos estiramentos assimétricos e
simétricos das ligacdes Csp3-H do grupo etil. A banda relativa ao estiramento da carbonila do éster foi
identificada em 1709 cm-l. Adicionalmente, bandas na regido de 1598-1505 cm! sdo referentes aos
estiramentos das ligagcdes C=C e C=N de aromaticos, e outras duas bandas, em 1254 e 1151 cm‘}, sdo
relativas aos estiramentos das ligagdes C-CO-0O e 0-C-C, respectivamente. Os principais dados obtidos
para todos os derivados sintetizados estdo organizados na tabela 1. Nos derivados 4m e 4n foram
identificadas bandas referentes aos estiramentos do grupo nitro (NOz). Para 4m v,s em 1527 cm! e v,=

em 1349 cm, e para 4n v,s em 1522 cm! e vy em 1343 cm-L.
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Figura 27 - Espectro FT-IR do intermediario 4a.
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Fonte: Proéprio autor.
Tabela 1 - Dados de FT-IR para os intermediarios 4(a-t) sintetizados.
. o0 . -1
Derivado Ligacoes Qulm'lcas / valores em n d(f (?nda (cm ) :
Cyp2-H Cep3-H C=0 (éster)|C=C/C=N (aromatico)|C-C0-0O (éster)| 0-C-C
4a (H) 3124-3066 | 2989-2901 1709 1598-1505 1254 1151
4b (3-C1) 3115-3066 | 2991-2908 1707 1597-1496 1263 1155
4c (4-Cl) 3116-3073 | 2982-2869 1707 1561-1501 1261 1153
4d (2,4-diCl) 3090 2982-2882 1715 1556-1496 1234 1136
4e (3,4-diCl) | 3122-3098 | 2987-2904 1699 1558-1489 1250 1142
4f (3,5-diCl) | 3146-3076 | 2989-2873 1716 1587-1476 1257 1154
4g (3-F) 3117-3076 | 2985-2873 1705 1562-1461 1274 1155
4h (4-F) 3115-3061 | 2987-2909 1710 1561-1481 1243 1149
4i (3-Br) 3129-3097 | 2980-2904 1700 1592-1487 1257 1142
4j (4-Br) 3122-3095 | 2976-2871 1706 1556-1499 1255 1139
4k (3-CH3) 3136-3112 | 2979-2904 1705 1596-1496 1268 1142
41 (4-CHj3) 3110-3048 | 2987-2870 1709 1556-1519 1245 1156
4m (3-NO,;) | 3138-3108 | 2993-2911 1710 1562-1494 1263 1155
4n (4-NO;) 3124-3072 | 2995-2910 1693 1599-1510 1267 1156
40 (4-OCH3) | 3119-3084 | 2966-2842 1708 1553-1459 1242 1137
4p (3-Cl, 4-CH3)| 3192-3101 | 2980-2928 1700 1557-1509 1258 1138
4q (3-CF3) 3140-3125 | 2988-2912 1690 1561-1487 1261 1109
4r (4-CF3) 3136-3101 | 2996-2910 1701 1563-1531 1239 1109
4s (2,3-diCl) | 3127-3085 | 2983-2904 1714 1582-1476 1245 1143
4t (3,5-diCF3) | 3122-3100 2992 1713 1565-1492 1261 1121

Fonte: Préprio autor.

0 mecanismo de reacao para a sintese de 4(a-t) foi proposto em trabalhos anteriores do nosso

grupo de pesquisa (GUARIZO, 2025) (Esquema 14), baseado no trabalho publicado por Cadogan e Molina

(CADOGAN; MOLINA, 1973). Na primeira etapa, o nitrito de t-butila em alta temperatura passa por uma
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clivagem heterolitica liberando o ion nitrosonio e o anion t-butdxido. No inicio da desaminacdo aprotica,
o grupo amino dos reagentes 5(a-t) realiza uma adicdo nucleofilica ao fon nitrosonio, gerando o
intermediario I. Em seguida, ocorre um tautomerismo prototrdpico gerando II que, por ressonancia, gera
III. Subsequentemente, um novo tautomerismo ocorre e forma IV e, apds a eliminacdo de dgua, gera o sal
de diazonio V. O mecanismo continua com a saida de uma molécula de gas N, e é formado um cation na
molécula de THF, ao doar um dtomo de hidrogénio para a o sal de diazdnio V por via radicalar, gerando o
produto desaminado 4(a-t). Por fim, ocorre uma adicao nucleofilica do t-butéxido ao cation THF, outro

produto da heterdlise do nitrito de ¢-butila, ao cation do THF, originando 2-(t-butoxi)tetra-hidrofurano.

Esquema 14 - Proposta mecanistica para as sinteses dos intermediarios 4(a-t).
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Fonte: Préprio autor.

5.2 Sinteses dos intermediarios-chave acidos 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilicos 3 (a-t)

Todos os 20 intermediarios 3(a-t) planejados foram sintetizados com uma faixa de rendimento
de 62 a 100%. Os &cidos carboxilicos foram obtidos conforme a metodologia de sintese mostrada no

esquema 15 e detalhada no tépico 3.1.2. Todos os derivados 3(a-t) estdo representados no esquema 16.
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Esquema 15 -Metodologia sintética dos intermediarios 3(a-t).
0}

0] —
o OH
7\ 1) NaOH (aq) N/ \
etanol, 5 min, rf ~
N 2) HCI (aq) N
| SR | SR

= =
4(a-t) 3(a-t)

R: a= H; b= 3-Cl; c= 4-Cl; d= 2,4-diCl; e= 3,4-diCl; f= 3,5-diCl; g= 3-F; h= 4-F; i= 3-Br; j= 4-Br; k= 3-CHj; 1= 4-CHz; m= 3-NO;
n= 4-NOy; 0= 4-0CH;; p= 3-Cl, 4-CHs; q= 3-CF3; r= 4-CFs; s= 2,3-diCl; t= 3,5-diCF.

Fonte: Proprio autor.

Esquema 16 - Representacdes estruturais e rendimentos dos compostos 3(a-t).
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Fonte: Proprio autor.

Conforme mostrado na metodologia (4.1.2), em todas as reacdes houve precipitacdo em até 5 min

apos a adi¢do da base (NaOH), exceto na sintese de 3m. Neste caso, apds 5 min, a CCD mostrou consumo

completo de 4m (Figura 28).
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Figura 28 - Representacido da placa de CCD da sintese de 3m.

Rf=0,65 | o Fase estaciondria: silica gel

Fase mével: DCM

Revelador: cdmara UV (A = 254 nm)
Rf=0,10
4m - —/»- - |( - 3m

Fonte: Préprio autor.

Os compostos foram caracterizados por FT-IR e os espectros podem ser visualizados no anexo B
(Espectros 21-40). A principal evidéncia de ocorréncia da reagdo nos compostos sintetizados é a presenca
da banda serrilhada caracteristica de acido carboxilico, referente a formacao de dimero (Figura 29). A
titulo de exemplificagdo, o espectro do intermediario 3a é mostrado na figura 30. No espectro é observada
a banda serrilhada supracitada entre 3115 e 2520 cm-L. A banda em 1656 cm-! é relativa ao estiramento
da carbonila do acido carboxilico. As bandas na regido 1560-1506 cm-! sdo referentes aos estiramentos
das ligacdes C=C e C=N dos anéis aromaticos. Os principais dados obtidos para todos os derivados
sintetizados estdo organizados na tabela 2. Nos derivados 3m e 3n foram identificadas bandas referentes
aos estiramentos do grupo nitro (NOz). Para 3m v,s em 1527 cm! e vs em 1348 cm-l, e para 3n v, em

1518 cmlevsem 1337 cm-1.

Figura 29 - Representagio do dimero formado em acidos carboxilicos.
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Fonte: Préprio autor.
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Transmitancia %

Figura 30 - Espectro FT-IR do intermediario 3a.
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Fonte: Préprio autor.
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Tabela 2 - Dados de FT-IR para os intermediarios 3(a-t) sintetizados.

Ligacoes Quimicas /valores em n’ de onda [cm'l}

Derivado
0-H (4acido) |C=0 (acido)|C=C/C=N (aromatico)

3a (H) 3115-2520 1656 1560-1506
3b (3-C1) 3114-2522 1672 1593-1491
3c(4-C1) 3118-2522 1662 1562-1502
3d (2,4-diCl) 3077-2514 1678 1556-1497
3e (3,4-diCl) 3128-2508 1669 1556-1486
3f (3,5-diCl) 3127-2598 1686 1582-1559
3g (3-F) 3120-2496 1667 1568-1479
3h (4-F) 3117-2513 1663 1562-1513
3i (3-Br) 3114-2519 1671 1563-1488
3j (4-Br) 3116-2523 1659 1568-1500
3k (3-CH3) 3142-2494 1710 1559-1502
31 (4-CH3) 3117-2516 1660 1560-1521
3m (3-NO;) 3150-2512 1680 1561-1451
3n (4-NO;) 3116-2521 1663 1561-1506
30 (4-0CH3) 3115-2520 1658 1561-1519
3p (3-Cl,4-CH3)| 3117-2525 1663 1563-1508
3q (3-CF3) 3122-2526 1662 1571-1488
3r (4-CF3) 3120-2524 1662 1567-1528
3s (2,3-diCl) 3089-2605 1687 1560-1479
3t (3,5-diCF3) | 3131-2524 1687 1565-1494

Fonte: Préprio autor.
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0 mecanismo da reagdo para a obtencdo dos intermediarios 3(a-t) consiste em uma hidrélise
basica (Esquema 17). Inicialmente, ocorre a adi¢ao nucleofilica da hidroxila ao carbono carbonilico dos
reagentes 4(a-t), formando um intermedidrio tetraédrico I. Em seguida, ocorre a saida de et6xido
formando II. Subsequentemente, o etdéxido abstrai o hidrogénio, produzindo os carboxilatos III e uma
molécula de etanol. Por fim, o meio é acidificado, protonando os carboxilatos e gerando os produtos

desejados 3(a-t) (SOLOMONS, 2024).

Esquema 17 - Mecanismo para as sinteses dos intermediarios 3(a-t).

o..
:o' Q

O o /_5\\ ; OH

' \K d B C N/\ : BAL LN 0’ N‘N\ H,0

+Hy
= A

4(a-t) 3(a-t)
Fonte: Proéprio autor.

5.3 Sinteses dos produtos finais 1-aril-N-fenetil-1H-pirazol-4-carboxamidas 1(a-t)

Todos os 20 produtos finais propostos foram sintetizados, com uma faixa de rendimentos de 15
a 93% e caracterizados quanto ao ponto de fusdo (PF) (Tabela 3). Dos 20 compostos planejados todos
sdo inéditos, exceto o produto 1e que, apesar de nio ser inédito, ndo foi encontrado seu valor de PF. Para
o derivado 1q notou-se que o ponto de fusdo é maior que a capacidade do aparelho utilizado, devido a
isso foi considerado que seu ponto de fusdo é > 360°C. A metodologia de sintese dos compostos é
mostrada no esquema 18 e detalhada no tépico 3.1.3. Todos os derivados 1(a-t) estdo representados no
esquema 19.

Esquema 18 - Rota sintética dos produtos finais 1(a-t).

(@) O
OH Cl
7\ 7\
N\N Socl, N*N . NH Tolueno amdro 75° C
N Tolueno anidro, 75°C N
| IR 30 min | R

= %

3(a-t) 2(a-t) 1(a-t)

R: a= H; b= 3-Cl; c= 4-Cl; d= 2,4-diCl; e= 3,4-diCl; f= 3,5-diCl; g= 3-F; h= 4-F; i= 3-Br; j= 4-Br; k= 3-CH;; 1= 4-CH3; m= 3-NOy; n= 4-NOy;
0= 4-0CH3; p= 3-Cl, 4-CHj; q= 3-CF3; r= 4-CF; s= 2,3-diCl; t= 3,5-diCF,.

Fonte: Proprio Autor,
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Esquema 19 - Representacdes estruturais e rendimentos dos produtos finais 1(a-t).
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Fonte: Préprio autor.

1s: 64%

Tabela 3 - Pontos de fusdo dos produtos 1(a-t).

Derivados | PF experimental (°C) Derivados | PF experimental (°C)
1a(H) 176-177 1k (3-CH,) 134-135
1b (3-Cl) 178-179 11(4-CH,) 236-237
1c (4-Cl) 225-227 1m (3-NO,) 205-206
1d (2,4-diCl) 169-170 1n (4-NO;) 266-267
1e (3,4-diCl) 229-231 10 (4-OCH,) 192-194
1f (3,5-diCl) 170-171 1p (3-Cl, 4-CH,) 198-199

1g(3-F) 195-196 1q (3-CFs) > 360

1h (4-F) 199-200 1r (4-CF3) 269-270
1i (3-Br) 181-182 1s (2,3-diCl) 122-124
1j (4-Br) 244-245 1t (3,5-diCF3) 183-184

Fonte: Préprio autor.
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As reacgdes para sintese do produto 1(a-t) foram acompanhadas por CCD. Como exemplo, na

figura 31 é ilustrada a placa obtida na sintese do produto 1a.
Figura 31 - Representacdo da placa de CCD da sintese do produto final 1a.

""" ¢ """ Rf=0,96
Fase estaciondria: silica gel
Fase mdvel: heptano e acetato de etila 1:1
Revelador: cdmara UV (A = 254 nm)
Rf=0,03
3a L@ -

2a
Fonte: Proéprio autor.

Todos os produtos finais sintetizados foram caracterizados por FT-IR e seus espectros estdo no
anexo C (Espectros 41-60). Como exemplo para a discussao, o espectro do produto 1a estd mostrado na
figura 32. No espectro é observada uma banda em 3308 cm! referente ao estiramento da ligacdo N-H da
amida, enquanto as bandas entre 3155 e 3032 cm-! sdo relativas aos estiramentos das ligagdes Csp2-H nos
sistemas aromaticos. Na regido de 2925 e 2867 cm! foram identificadas as bandas provenientes de
estiramentos assimétricos e simétricos dos grupos metilénicos (CH:). A banda associada ao estiramento
da carbonila da amida estd em 1631 cm-! e na faixa de 1569 a 1501 cm! estdo as bandas de estiramentos
das ligacdes C=C e C=N dos anéis aromaticos. E importante destacar que nio foram observadas bandas
caracteristicas de acido carboxilico 3a, assim como do intermedidrio cloreto de acido 2a, evidenciando a
ocorréncia da reacgdo. Os principais dados obtidos para todos os derivados sintetizados estdo organizados
na tabela 4. Nos derivados 1m e 1n foram identificadas bandas referentes aos estiramentos do grupo

nitro (NOz). Para 1m v, em 1529 cm! e vs em 1348 cm, e para 1n v,;s em 1513 cm! e vs em 1342 cm-L.
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Figura 32 - Espectro FT-IR do produto final 1a.
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Tabela 4 - Dados de FT-IR para os produtos finais 1(a-t) sintetizados.

Derivado Ligagoes Quimicas/valores em n® de onda [cm'l]
N-H Csp2-H CH, C=0 (amida)|C=C/C=N (aromatico)

1a(H) 3308 | 3155-3032 | 2925-2867 1631 1569-1501
1b (3-Cl) 3312 | 3086-3029 | 2926-2866 1632 1593-1484
1c(4-Cl) 3315 | 3154-3030 | 2924-2856 1634 1569-1497
1d(2,4-diCl) 3287 | 3091-3053 | 2928-2878 1627 1567-1493
1e (3,4-diCl) 3320 | 3089-3029 | 2924-2865 1634 1567-1483
1f(3,5-diCl) 3315 | 3090-3031 | 2924-2865 1632 1583-1473
1g(3-F) 3317 | 3124-3031 | 2922-2865 1633 1571-1496
1h (4-F) 3315 | 3124-3032 | 2924-2867 1634 1571-1511
1i (3-Br) 3310 | 3154-3030 | 2924-2866 1631 1568-1483
1j(4-Br) 3341 | 3154-3030 | 2931-2879 1621 1568-1496
1k (3-CHg) 3328 | 3129-3027 | 2922-2865 1631 1568-1498
11(4-CHg) 3303 | 3114-3005 | 2916-2866 1644 1567-1516
1m (3-NO,) 3320 | 3114-3031 | 2929-2876 1631 1570-1494
1n(4-NOy) 3333 | 3126-3031 | 2923-2865 1637 1571-1504
10 (4-OCH3) 3268 | 3145-3028 | 2998-2837 1624 1566-1497
1p(3-CL4-CH3)| 3316 | 3150-3029 | 2925-2865 1633 1567-1504
1q(3-CF3) 3315 | 3129-3029 | 2926-2866 1632 1571-1457
1r(4-CF3) 3316 | 3124-3032 | 2925-2866 1634 1571-1524
1s(2,3-diCl) 3300 | 3077-3027 | 2931-2870 1631 1567-1474
1t(3,5-diCF3) | 3315 | 3115-3073 2942 1632 1573-1491

Fonte: Préprio autor.
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Os produtos sintetizados foram analisados por HRMS, exceto 1r e 1s, cujas andlises estdo em

andamento. Todos os espectros se encontram no anexo D (Espectros 61-78) e na tabela 5 estao os valores

tedricos e experimentais das razdes m/z. A titulo de exemplificacdo, o espectro de 1a esta mostrado na

figura 33.

Tabela 5 - Valores teéricos e experimentais da razdo m/z obtidos dos espectros HRMS das substancias 1(a-t) e os

respectivos erros relativos.

m/z m/z Erro m/z m/z Erro
Derivados tedrico |experimental|relativo| tedrico |experimental| relativo
[M+Na]® [M+Na]* (ppm) | [M+H]" [M+H]* (ppm)

1a (H) 314,1264 | 314,1260 1,3 292,1445 - -
1b (3-C1) 348,0875 | 348,0875 0,0 326,1055| 326,1056 0,3
1c (4-Cl) 348,0875 | 348,0870 1,4 |326,1055 - -
1d (2,4-diCl) | 382,0485| 382,0459 6,8 360,0665 - -
1e (3,4-diCl) | 382,0485 | 382,0473 3.1 360,0665 - -

1f (3,5-diCl) | 382,0485| 382,0478 1,8 360,0665| 360,0652 3,6
1g (3-F) 332,1170 | 332,1165 15 |310,1351 - -
1h (4-F) 332,1170 | 332,1169 0,3 310,1351 - -

1i (3-Br) 392,0369 | 392,0374 1,3 370,0550| 370,0553 0,8
1j (4-Br) 392,0369 | 392,0388 4,8 370,0550 - -
1k (3-CH3) |328,1421 | 328,1432 34 |306,1601 - -
11 (4-CHj3) 328,1421| 328,1415 1,8 306,1601 - -
1m (3-NO;) |359,1115| 359,1107 ik 337,1296 - -
in (4-NO;) |359,1115| 359,1110 1,4 337,1296 - -
1o (4-0CH3) | 344,1370| 344,1373 09 |322,1551 - -
1p (3-Cl,4-CH3)| 362,1031 | 362,1024 1,9 340,1212 - -
1q (3-CF3) 382,1138 | 382,1134 1,0 |360,1319 - -
1r (4-CF3) 382,1138 | Em analise - 360,1319| Em analise -
1s (2,3-diCl) | 382,0485 | Em analise - 360,0665| Em analise -
1t (3,5-diCF3) | 450,1012 | 450,1018 1,3 428,1193 - -

Fonte: Proprio Autor,
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Figura 33 - Espectro HRMS de 1a.
+MS, 0.2-0.9min #9-53

Intens. [M+Na]* +MS, 0.2-0.9min #9.53]
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Fonte: Proprio autor.

0 pico com m/z 314,1260 é referente a massa da molécula cationizada com s6dio [M+Na]*, cujo

erro foi de 1,3 ppm. Os erros relativos, em ppm, foram calculados de acordo com a seguinte equacio:

|Valor tedrico - Valor experimental| 6
Erro relativo= .10
Valor tedrico

Para todos os compostos sintetizados as massas experimentais [M+Na]+ foram muito préximas
aos valores teodricos, com erro de 0 a 6,8 ppm. No caso dos derivados 1b, 1f e 1i foram identificados o ion
molecular protonado [M+H]* com erro variando de 0,3 a 3,6 ppm . Para os derivados 1b, 1c e 1p nota-se
o pico [M+2+Na]* com 1/3 da intensidade do pico [M+Na]*, caracteristico de produtos monoclorados.
Nos espectros dos derivados 1d, 1e, 1f e 1s é observado o pico [M+2+Na]*, com 2/3 da intensidade do
pico [M+Na]*, conforme esperados para produtos diclorados. Nos espectros dos derivados 1i e 1j foi
observado o pico [M+2+Na]* ligeiramente menos intenso do que o pico [M+Na]* (cerca de 97%) tipico de

produtos monobromados.
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Todos os produtos sintetizados foram analisados por RMN de 1H e de 13C, cujos espectros constam

nos anexos E (Espectros 79-98) e F (Espectros 98-118), respectivamente. Para melhor discussdo dos

resultados, na figura 34 esta representada a estrutura geral da série 1(a-t), destacando os atomos de

hidrogénio. Na tabela 6 sio mostrados os resultados das andlises de RMN de 'H da série 1(a-t). As analises

comprovam que as estruturas propostas foram obtidas.

Figura 34 - Legenda da representacdo da série 1(a-t) para analise de RMN de tH.

Fonte: Préprio autor.

Tabela 6 - Dados de RMN de 1H dos produtos 1(a-t) sintetizados.

& em ppm; multiplicidade;

Derivados J em Hz
5 NH 3 7] 6 3 5 Y 2%,3",5"e6" g M1 M2 CH,
la(H) | 889:s 8’2136" %8135 7;65;5;;" 78‘23;1: ;:62‘; 7,33-7.23;m ;‘;13‘; 3,49-345;m 2’32 K
1b(3Cl) | 898;s 8'22 % g16;s 7‘2'61*‘ G 87,'18;52;;;[1;,19 7';51; G 8?'332‘_3‘15; 734-723;m ;illi 3,50-3,44;m 2'3:1‘; G
1c (4-CI) 892;s 8’22’ % g15:s 7’22; d 7’3?5; d 7,33-7,29;m ;?)11‘1 350-344;m 2’3’345 E
1d (2,4-diC1) | 855; s 8'3;6; B g4 7'275;(1*‘ 7';22*“1‘ 7;52;‘;;*‘ 732-724;m ;;1;; 3,48-3,45;m 2'3'35 G
1e (3,4-diC1) | 9,00;s 8";27 % 8175 8’122 g 75;3:72‘}27 7'2”; & 733-723;m ;ioﬁ, 349-343:m 2337 L
1£(3,5-diCl)* | 9,04; s 8'?:6' %l g1es 7'912 & 7'?%‘“ 7,33-7.23;m ;ioli 3,49-344;m 2'3'37' K
1g(3-F) | 897;s 8“;46‘ %1 8165 |7,59-7,55m ‘ 7,76-7,73;m 7,76-773%;m| 723-719m |734-7,23;m |7,23-7,19;m| 3,49-3,45;m 2’3"‘5’ G
haE | 887s 8,3;2 5] g3 7&379;:;, 7,:37, I 733723 m ;3112 3,49-3,44;m 2,32 5
1i(3-Br) | 898:s 8‘2;’ 5| g16;s 8’21’ 5 ‘ g?ﬁgz:,g;dfjo ‘ 7“:1’ G 87"1?2“33‘1;’0 7,34-7,23;m ;31;; 349-344m 2’3‘34’ G
1j(4-Br) | 893;s 8'256; % g15:s 7'2% d 7‘2% d 735-723;m ;illr; 3,49-344;m 2337 k
1k (3-CHs) | 8.86;s 8’;0(; 5 g11;s 7’2?05 5 ‘ 7;;7537 ‘ 7’;05; G 77”18?";'18 7,33-7,23;m ;‘21;; 3,49-345;m 2’32 Y| 239:s
11(4-CHs) | 88%s 8':2“ 8,09; s 7'25;(1; 7.33-7,25;m 7,33-7,25;m ;;1;; 3,48-344m 2'32 5 | 235

1m (3-NO,) | 9,13;s 8’:?7" % g22:s 8’22 E ‘ 8‘?'22;27;"51’; ‘ 7’2’32; K 8?'23:4;7’;"5:; 735-724:m ;illt; 350-3,46; m 2’3:(’7" K
1n(4-NOy) | 9,12;s g'gi)'t‘ 8,255 8';2 d 8';?2‘ d 7,35-7,24m ;éllt; 350-3,46;m 2'3'54'“

10 (4-0CHs) | 8,77;s 8':2’ S| g08;s 7';% @ 7‘33 g 7,34-723;m ;gllt; 3,49-343;m 2'3‘36’ 5 | 380;s
Ip 813' 4 893;s 8':2“ 813;s 7'92‘2‘1‘ 7;;‘;; 7‘2?3‘ d; 7,34-7,23;m ;gllr; 3,49-345;m 2'32“ 2,36;s
1q (3-CFs) | 9,08:s 8'?7’ % g18s | 820s | 7,36-7,24;m 7';2 G 7'77?‘;“"' 7,36-7,24;m ;zllltg 3,49-345;m 2'3?7’ G
1r (4-CF3) | 9,05;s 8':?6; % g20;s 8’3?5; d 7'2_15‘ d 7,32-7,25;m ;illr; 3,50-3,46; m z'gi“

1s (2,3-diC1) | 8,56: s 8';77" % g14;s 7;302;7 fg 7';50; K 75*:; f;; 7,32-724;m ;‘gllt; 3,48-345;m 2335 G

1t (3,5-4iCF3) | 9,28:s 8':9(; % g26;s 856; s 810;s 733-725:m ;illt; 3,51-346:m 2'3_57;“

* Espectro revelou impurezas.

Fonte: Préprio autor.
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Para todos os derivados, os 2 sinais simpletos (s) relativos aos &tomos de hidrogénio das posi¢es
5 e 3 do pirazol foram identificados em & 9,28 - 8,55 e 8,26 - 8,08 ppm, respectivamente. O sinal tripleto
(t) em 6 8,42 - 8,30 ppm ¢é referente ao &tomo de hidrogénio da amida (N-H), que acopla com os 4tomos
de hidrogénios metilénicos (CHz) com 3/=5,7 - 5,0 Hz. H4 também um conjunto de sinais que se refere aos
hidrogénios do anel benzénico ligado aos espacadores metilénicos. O primeiro sinal é um multipleto (m)
em & 7,36 - 7,24 ppm referente aos atomos 2”,3”,5” e 6” e 0 segundo sinal é um tripleto de tripletos (tt)
em § 7,21 - 7,20 ppm (3/= 7,2 - 7,0; 4= 3,1 - 1,4 Hz) relativo ao 4&tomo de hidrogénio 4”, exceto para o
derivado 1g, cujo sinal foi um multipleto em § 7,22 - 7,19 ppm. Por ultimo, tem-se os sinais dos
espacadores metilénicos, sendo um multipleto (m) em & 3,51 - 3,43 ppm referente aos dois atomos de
hidrogénio chamados de M1 e um tripleto (t) em 6 2,85 - 2,83 ppm (3/= 7,9 - 7,4 Hz) associado aos &tomos
de hidrogénio M2. Os demais sinais relativos aos atomos de hidrogénio do anel benzénico ligado ao
pirazol variaram bastante, devido aos diferentes substituintes e respectivas posi¢des. Portanto, nos itens
a seguir sera feita uma analise detalhada de acordo com as posicdes e os tipos de substituintes. A titulo
de exemplificacdo, o espectro do derivado 1a é mostrado na figura 35. Os demais espectros, como ja

mencionado, estao nos anexos.

5.3.1 Andlise do espectro de RMN de 'H do derivado 1a

Foram identificados 2 sinais simpletos (s) relativos aos atomos de hidrogénio das posicdes 5 e 3
do pirazol em & 8,89 e 8,13 ppm, respectivamente. O sinal tripleto (t) em 6 8,33 ppm é referente ao atomo
de hidrogénio da amida (N-H), que acopla com os dtomos de hidrogénios metilénicos (CHz) com 3/= 5,6
Hz. Os sinais referentes aos atomos de hidrogénio do anel benzénico ligado ao pirazol foram: um dupleto
de dupletos (dd) em & 7,85 ppm (3/= 8,6; 4= 2,2 Hz) associado aos atomos de hidrogénio equivalentes 2’
e 6, um dupleto de dupletos (dd) localizado em & 7,53 ppm (3/= 8,6; 7,3 Hz) que se refere aos dtomos de
hidrogénio equivalentes 3’ e 5’ e o tripleto de tripletos (tt) em 6 7,36 ppm (3/= 7,3 4/= 2,2 Hz) relativo ao
dtomo de hidrogénio 4. H4 também um conjunto de sinais que se refere aos hidrogénios do anel
benzénico ligado aos espacadores metilénicos. O primeiro sinal é um multipleto (m) em § 7,33 - 7,23 ppm
referente aos atomos 2”, 3”, 5” e 6” e o segundo sinal é um tripleto de tripletos (tt) em & 7,21 ppm (3/=
7,2 4= 3,1 Hz) relativo ao dtomo de hidrogénio 4”. Por ultimo, tem-se os sinais dos espacadores
metilénicos, sendo um multipleto (m) em & 3,49 - 3,45 ppm referente aos dois atomos de hidrogénio

chamados de M1 e um tripleto (t) em & 2,84 ppm (3/= 7,6 Hz) associado aos atomos de hidrogénio M2.
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Figura 35 - Espectro de RMN de 1H de 1a (500 MHz, § em ppm J em Hz, DMSO-dé).
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Fonte: Proprio autor.

5.3.2 Analises dos espectros de RMN de 1H dos derivados 1(a-t) meta-substituidos

1.0 05

Os derivados meta-substituidos sdo: 1b, 1g, 1i, 1k, 1m e 1q. Os espectros correspondentes estio

nos anexos 80, 85, 87, 89, 91 e 95, respectivamente. Para os derivados 1b, 1i, 1k e 1m foi identificado

um tripleto (t) em & 8,64 - 7,69 ppm (4/= 2,2 - 2,0 Hz) associado ao atomo de hidrogénio 2’. Para o

derivado 1g o sinal foi um multipleto (m) em § 7,59 - 7,55 ppm e para 1q foi um simpleto (s) em 6 8,20

ppm. Ao hidrogénio 4’ foi atribuido um sinal dupleto de dupleto de dupletos (ddd) para os derivados 1b,
lielmem68,34-7,43 ppm (3/=8,2 - 8,1; 4= 2,2 - 0,9 Hz) enquanto para os derivados 1g, 1k e 1q foram

identificados sinais multipleto (m) em & 7,23 - 7,19 ppm, dupleto de tripletos (dt) em § 7,18 ppm (3/= 7,8

; 4= 2,0 Hz) e dupleto (d) em 6 7,72 ppm (3/= 7,9 Hz), respectivamente. O sinal referente ao atomo de

hidrogénio 5’ foi um tripleto (t) em 6 7,83 - 7,40 ppm (3/= 8,2 - 7,8 Hz), para todos os derivados meta-

substituidos, exceto para 1g que teve um sinal multipleto (m) em § 7,76 - 7,73 ppm. Por fim, o 4&tomo de

hidrogénio 6’ apresentou sinal ddd em 6 8,20 - 7,85 ppm (3/= 8,2 - 8,1; 4/J= 2,2 - 0,9 Hz) para os derivados

1b, 1i e 1m, j4 os derivados 1g e 1q tiveram sinais multipletos (m) em § 7,76 - 7,24 ppm e o derivado 1k

teve um sinal dupleto de dupletos (dd) em 6 7,63 ppm (3/= 8,0; 4/= 2,0 Hz). O derivado 1k apresentou

um sinal simpleto (s) em 6 2,39 ppm referente ao grupo metil (CHz).
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5.3.3 Analises dos espectros de RMN de 'H dos derivados 1(a-t) para-substituidos

Os derivados para-substituidos sdo: 1c, 1h, 1j, 11, 1n, 10 e 1r. Os espectros estdo nos anexos 81,
86, 88,90, 92, 93,96 respectivamente. Para os derivados 1¢, 1j, 11, 1n, 10 e 1r foi identificado um dupleto
(d)em 6 8,14 - 7,71 ppm (3/= 9,2 - 8,5 Hz) associado aos atomos de hidrogénio equivalentes 2’ e 6’. Para
o derivado 1h o sinal foi um dupleto de dupletos (dd) em & 7,89 ppm (3/=8,7 e 4,9 Hz). Os sinais referentes
aos atomos de hidrogénio equivalentes 3’ e 5°, para os derivados 1c¢, 1j, 1n, 10 e 1r foi um dupleto (d) em
68,39 - 7,59 ppm (3/= 9,2 - 8,5 Hz). Para o composto 1h o sinal foi um tripleto em 6 7,38 ppm (3/= 8,7
Hz), e para o derivado 11 o sinal foi um multipleto em 6 7,33- 7,25 ppm. O derivado 11 apresentou também

um sinal simpleto (s) em 6 2,35 ppm referente ao grupo metil (CHz).

5.3.4 Analises dos espectros de RMN de 1H dos derivados 1(a-t) 3’, 5’ di-substituidos

Os derivados 3’, 5’ di-substituidos sdo: 1f e 1t. Os espectros estio nos anexos 84 e 98,
respectivamente. Para o derivado 1ffoi identificado um dupleto (d) em § 7,97 ppm (4/= 1,8 Hz) associado
aos atomos de hidrogénio equivalentes 2’ e 6’. Para o derivado 1t o sinal foi um simpleto (s) em & 8,56
ppm. Os sinais referentes ao &tomo de hidrogénio 4’ foram um tripleto (t) em § 7,60 ppm (4/= 1,8 Hz) para

o derivado 1f e um simpleto em & 8,10 ppm para 1t.

5.3.5 Andlises dos espectros de RMN de 1H dos derivados 1(a-t) 3’, 4’ di-substituidos

Os derivados 3’, 4’ di-substituidos sdo: 1e e 1p. Os espectros estdo no anexo, 83 e 94,
respectivamente. Foram identificados um dupleto (d) em 6 8,16 - 7,93 ppm (4= 2,6 - 2,3 Hz) associado
ao atomo de hidrogénio 2’, além de um sinal dupleto (d) em &§ 7,79 - 7,50 ppm (3/= 8,9 - 8,3 Hz) para o
atomo de hidrogénio 5’. Os sinais referentes ao atomo de hidrogénio 6’ foram um dupleto de dupletos

(dd) em § 7,88 - 7,75 ppm (3/=8,9 - 8,3 4= 2,6 - 2,3 Hz).

5.3.6 Analises dos espectros de RMN de 1H dos derivados 1(a-t) 2’, 4’ e 2’, 3’ di-substituidos

Os derivados 1d e 1s sdo 2’, 4’ e 2, 3’ di-substituidos, respectivamente. Os espectros estao no
anexo, 82 e 97, respectivamente. Para o derivado 1d foi identificado um dupleto (d) em § 7,67 ppm (3/=
8,5 Hz) associado ao atomo de hidrogénio 6’. Também foi identificado um sinal dupleto (d) em 6 7,92
ppm (4= 2,2 Hz) ppm para o &tomo de hidrogénio 3’. O sinal referente ao &tomo de hidrogénio 5’ foi um
dupleto de dupletos (dd) em & 7,62 (3/=8,5 /= 2,2 Hz). Para o derivado 1s foram identificados dois
dupletos de dupletos (dd) em 6 7,82 ppm (3/=8,04/=1,5 Hz) e em & 7,62 ppm (3/= 8,0 4/= 1,5 Hz) referente
aos hidrogénios 6’ e 4’. Também foi identificado um tripleto (t) em 6 7,55 ppm (3/= 8,0 Hz).
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5.3.7 Analises dos espectros de RMN de 13C dos derivados 1(a-t)

Todos os espectros de RMN de 13C de 1(a-t) apresentaram um sinal na regido tipica de carbonila

de amida, em § 164,0 a 160,5 ppm, e diversos sinais em 6 163,0 a 106,6 ppm, faixa caracteristica de

carbonos de anéis aromaticos. Nos espectros dos derivados sintetizados que contém o grupo metil (CH3),

1k, 1],

10 e 1p, ha um sinal referente ao atomo de carbono em § 21,5; 20,9; 34,7 e 19,5 ppm,

respectivamente. Todos os espectros de RMN de 13C de 1(a-t) analisados estao no anexo F (espectros 99

a 118). Na figura 36 consta o espectro de RMN de 13C de 1a no qual foram identificados 14 sinais,

conforme esperado.

Figura 36 - Espectro de RMN de 13C de 1a (125 MHz, § em ppm, DMSO-ds).
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Fonte: Proprio autor.
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Nos espectros dos produtos fluorados 1g e 1h foram identificados sinais dupletos (d), enquanto
nos espectros dos derivados 1q e 1t foram observados quadrupletos (qd). Tal fato se deve ao
acoplamento heteronuclear entre o atomo de fldor e os atomos de carbono em sua vizinhanga. A
representacdo estrutural dos derivados 1(a-t) na figura 37 é usada no intuito de auxiliar a analise dos
acoplamentos heteronucleares entre carbono e flior. Os dados referentes a tais acoplamentos sdo

mostrados na tabela 7.

Figura 37 - Legenda da representacdo da série 1(a-t) para analise de RMN de 13C.
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Fonte: Préprio autor.

Tabela 7 - Dados de RMN de 13C dos compostos contendo fltior.

8 em ppm; multiplicidade;
Derivados J em Hz
1 2' 6' 3 5 4' CF3
18 (3-F) 141,06; d; | 114,04;d; | 115,03;d; 163,03; d; 132,03; d; 106,59; d; )
& 10,5 21,1 2,8 2440 9,5 26,8
136,25; d; 121,34; d; 116,89; d; 161,31; d;
1h (4-F) 28 86 23,1 2441 ’
123,84; qd; 130,86; qd; 115,69; qd; (124,02; qd;
19(3-CFy) 3,8 32,3 39 2734
126,89; d; 126,92; qd; |124,02; qd;
1r (4-CFy) ’ 3,7 32,3 273,4
. 119,62; qd; 132,18; qd; 119,62; qd; |123,51; qd;
i I 4,1 335 e 2732

Fonte: Proprio autor.

Os mecanismos de obtencdo de 1(a-t) sdo mecanismos classicos da quimica organica. A primeira
parte (Esquema 20) consiste na formacao dos cloretos de acido 2(a-t). Inicialmente, ocorre uma adi¢do
nucleofilica do par de elétrons ndo-ligante da hidroxila do reagente 3(a-t) ao a&tomo de enxofre do SOCl,,
dando origem ao intermediario I que, em seguida, sofre uma reacdo de eliminacdo com a saida de cloreto
e a formacdo do intermedidrio II. Posteriormente, a carbonila sofre uma adi¢do nucleofilica do anion
cloreto, formando o intermediario III que, ao eliminar o 4cido sulforocloridoso, que se decompde em HCI

e SOy, produz os intermediarios-chave 2(a-t) (SOLOMONS, 2024).
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Esquema 20 - Mecanismo para as sinteses dos intermediarios-chave 2(a-t).

/i@ cl 02 Cl Cl HCI + SO,

0O |
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Fonte: Préprio autor.

A segunda parte do mecanismo é mostrada no esquema 21 e diz respeito a obtencdo dos produtos
finais 1(a-t) a partir dos cloretos de acido 2(a-t). Anteriormente, era usado uma quantidade catalitica de
piridina na reac¢do, porém ao testar a mesma reacao, em uma temperatura mais elevada e sem a piridina,
notou-se a formacgio do produto esperado. Isso levou a proposicdo de um mecanismo cujo par de elétrons
ndo-ligantes do atomo N2 do pirazol exerce esse papel catalitico. Devido a isso, inicialmente, tem-se uma
reacdo de adicdo nucleofilica do par de elétrons nio-ligante do 4tomo de nitrogénio da fenetilamina a
carbonila dos intermedidrios 2(a-t), gerando o intermediario I. Subsequentemente, ocorre uma reacao
de eliminacdo com a saida de cloreto da molécula e formagio de II. Entdo, o par de elétrons do pirazol

abstrai um dos proétons de II, formando os produtos finais 1(a-t) e o préton abstraido gera HCI e o pirazol

correspondente.
Esquema 21 - Mecanismo proposto para as sinteses dos produtos finais 1(a-t).
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Fonte: Proprio autor.
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5.4 Sinteses dos produtos finais N-fenetil-acetamidas 6(a’-c")

Todos os 3 produtos finais propostos foram sintetizados, com uma faixa de rendimento de 32 a
47% e caracterizados quanto ao ponto de fusdo (PF) (Tabela 8). Nenhum dos trés compostos sintetizados
sdo inéditos, apesar disso, ndo foi encontrado o valor de PF do derivado 6a’ e o valor do composto 6b’
ndo foi fornecido por ser um éleo a temperatura ambiente, segundo os autores (KATRITZKY et al., 2024).
O PF do composto 6¢’ foi muito préximo da literatura (GRUN et al., 2013). A metodologia de sintese dos
compostos é mostrada no esquema 22 e detalhada no tépico 3.1.3. Todos os derivados 6(a’-c’) estdo

representados no esquema 23.

Tabela 8 - Pontos de fusdo dos produtos finais 6(a’-c’).

Derivados | PF experimental (°C) | PF literatura (°C)

6a' 99-100 -
6hb' 94-95 Oleo
6¢' 112-113 107-108

Fonte: Proéprio autor.

Esquema 22 - Rota sintética dos produtos finais 6(a’-c’).

H,N
' Tolueno anidro, 75°C R' . o
R \)kOH \)J\C| Tolueno anidro, 75° C
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7(a'-c")
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Fonte: Préprio autor.

Esquema 23 - Representagdes estruturais e rendimentos dos derivados 6(a’'-c').
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S
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Fonte: Préprio autor
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As reacdes para sintese dos produtos 6(a’-c’) foram acompanhadas por CCD. Como exemplo, na

figura 38 sdo ilustradas as placas obtidas na sintese do produto 6a’.

Figura 38 - Representacdo das placas de CCD usadas na sintese de 6a’.

Placa da 12 etapa: Placa da 22 etapa:

Formacgédo de 7a’ Formacéo de 6a’
Fase estaciondria: silica gel
Fase mdvel: heptano e acetato de etila 1:1

° ° Revelador: cdmara UV (A = 254 nm)
° Rf=0,22
Rf=0,37 Rf= 0,37
8a’ Ptk 7a' 8a’ N

Fonte: Proprio autor.

Todos os 3 produtos finais foram caracterizados por FT-IR e os espectros estdo no anexo G
(Espectros 119-121). Como exemplo para a discussao, o espectro do produto 6a’ estd mostrado na figura
39. No espectro é observada uma banda em 3281 cm-! referente ao estiramento da ligacdo N-H da amida,
enquanto as bandas entre 3097 e 3028 cm! sdo relativas aos estiramentos das ligagcdes Csy2-H nos
sistemas aromaticos. Na regido de 2933 a 2870 cm! foram identificadas as bandas provenientes de
estiramentos assimétricos e simétricos dos grupos metilénicos (CH:). A banda associada ao estiramento
da carbonila da amida estd em 1641 cm-! e na faixa de 1541 a 1496 cm! estdo as bandas de estiramentos
das ligagdes C=C dos anéis aromaticos. E importante destacar que nio foram observadas bandas
caracteristicas de acido carboxilico 8a' assim como do intermediario cloreto de acido 7a’, evidenciando
a ocorréncia da reacdo. Os principais dados obtidos para todos os derivados sintetizados estio

organizados na tabela 9.

Figura 39 - Espectro de FT-IR para o produto final 6a’.
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Fonte: Préprio autor.
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Tabela 9 - Dados de FT-IR dos produtos finais 6(a'-c').

. = s - -1
Derivado Ligagcdes Quimicas/valores em n2 de onda (cm ™)
N-H Copz-H CH, C=0 (amida)|C=C/C=N (aromatico)
6a’' 3281 3097-3028 | 2933-2870 1641 1541-1452
6b’ 3279 3059-3027 | 2934-2870 1644 1541-1496
6¢' 3292 3057-3032 | 2909-2790 1638 1535-1498

Fonte: Préprio autor.

Os produtos sintetizados foram analisados por HRMS. Todos os espectros se encontram no anexo
H (Espectros 122-124) e, a titulo de a titulo de exemplificacio, o espectro de 6a’ estd mostrado na figura
40. 0 pico com m/z 268,0770 é referente a massa da molécula cationizada com s6dio [M+Na]*, cujo erro

foide 1,1 ppm.

Figura 40 - Espectro de HRMS de 6a’.
+MS, 0.1-0.7min #6-42

In:(e1r:js(.:‘r [M+Na]+ +MS, 0.1-0.7min #6-42
I 268 OTTDI
a4
6 H
N
~
S
—_— O
4_
m/z teérico [M+Na]* = 268,0767
24
ol ‘ . N N— . ‘ .
100 150 200 250 300 350 400 450 miz

Fonte: Préprio autor.

Para todos os compostos sintetizados as massas experimentais [M+Na]+* foram muito préximas

aos valores teoricos, com erro de 0,4 a 1,3 ppm (Tabela 10).

Tabela 10 - Valores tedricos e experimentais das razées m/z obtidos dos espectros HRMS das substancias 6(a’-c’)
e os respectivos erros relativos.

L m/z Erro
) m/z teérico . .
Derivados M+Nal* experimental relativo
+
[MNal [M+Na]" | (ppm)
6a’' 268,0767 268,0770 11
6b’ 268,0767 268,0768 0.4
6c' 306,1101 306,1097 1,3

Fonte: Préprio autor.
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Todos os produtos sintetizados foram analisados por RMN de 1H e de 13C, cujos espectros constam
nos anexos I (Espectros 125-127) e ] (Espectros 130-132), respectivamente. Na tabela 11 sdo mostrados
os resultados das andlises da série 6(a’-c’) de 1H e na figura 41 esta representada a estrutura geral das

moléculas analisadas. As analises comprovam que as estruturas propostas foram obtidas.

Tabela 11 - Dados de RMN de 1H dos produtos 6(a’-c’) sintetizados.

8 em ppm; multiplicidade;
Derivados J em Hz
NH 2 | s 3 [ 5 4 M1 M2 M3 1 2 3 4 5 6'
. 8,04; t; ) ) : : ) 2,70; t; ) i . ) 6,97; dd; | 7,44; dd;
6a’ 5,6 7,29-726;m |7,18-7,16; m|7,21-7,19; m|3,39;5|3,30-3,26; m 73 7,21-7,16; m 49,13 | 49;3,0
. 8,16;t; . ) . . 271t | 6,94;dd; | 7,35; dd;
6b 55 7,30-7,26;m 7,22-7,16;m 3,61;5(3,33-3,25;m 74 - - 6,87 - 6,86; m; 51,34 | 51,13
. 7,99;t; . . 7,19; tt; . _ . 2,69;t; |16,78; d; _ 6,66; dd; 6,81;d; .
6¢ 56 7,28-725m (7,17 -7,15 m 74:14 3,28;5|3,26-3,24; m 73 17 70:17 7.9 597;s

Fonte: Proéprio autor.

Figura 41 - Legenda da representagio da série 6(a’-c’) para analise de RMN de 1H.
R'=a’ 2'

'}NH
R'=Db’ S R M1 M2 M3
E/)_ 2
6 3
R'=c’' 5
75
L/

Fonte: Proprio autor.

Para todos os derivados, o sinal tripleto (t) em 6 8,16 - 7,99 ppm é referente ao atomo de
hidrogénio da amida (N-H), que acopla com os 4tomos de hidrogénios metilénicos (CHz) com 3/=5,6 - 5,5
Hz. H4 também um conjunto de sinais que se refere aos hidrogénios do anel benzénico ligado aos
espacadores metilénicos. O primeiro sinal é um multipleto (m) de § 7,30 - 7,25 ppm relativo aos &tomos
equivalentes 2 e 6 e o multipleto (m) em 6 7,22 - 7,15 ppm é referente aos atomos de hidrogénios 3, 4 e
5. Para o derivado 6¢’ o sinal relativo ao atomo de hidrogénio 4 é um tripleto de tripletos em 6 7,19 ppm
(3/= 7,4 - 1,4 Hz) . Por tultimo, tem-se os sinais dos espacadores metilénicos, sendo um simpleto (s) em &
3,61 - 3,28 ppm para os atomos de hidrogénio M1, um multipleto (m) em & 3,33 - 3,24 ppm referente aos
dois 4tomos de hidrogénio chamados de M2 e um tripleto (t) em & 2,71 - 2,69 ppm (3/= 7,4 - 7,3 Hz)
relativo aos atomos de hidrogénio M3. Para o derivado 6c’ o sinal referente ao atomo de hidrogénio 1’ é
um dupleto (d) em & 6,78 ppm (4/= 1,7 Hz). Para o derivado 6a’ o sinal relativo ao 4tomo de hidrogénio
2’ é um multipleto (m) em 6 7,21 - 7,16 ppm. Os sinais referentes aos atomos de hidrogénio 3’ foram um
multipleto (m) em 6 6,87 - 6,86 ppm para 6b’, e um sinal dupleto de dupletos (dd) em & 6,66 ppm (3/=

7,9 4= 1,7 Hz) para 6c’. Os sinais relativos ao 4&tomo de nitrogénio 4’ foram dupleto de dupletos (dd) 6
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6,97 - 6,94 ppm (3/=5,1-4,9 4/= 3,4 - 1,3 Hz) para os derivados 6a’ e 6b’ e um dupleto (d) em 6 6,81 ppm
(3/J= 7,9 Hz) para o composto 6c’. Para os derivados 6a’ e 6b’ os sinais referentes ao atomo 5’ foram
dupletos de dupletos (dd) em 6 7,44 - 7,35 ppm (3/=5,1- 4,9; 4/=3,0 - 1,3 Hz). Por fim, o sinal relativo aos

atomos de hidrogénio 6’ é um simpleto (s) em § 5,97 ppm.

Os derivados 6a’ e 6b’ foram analisados também pelo espectro de correlacdo (COSY) permitindo
a confirmacao da vizinhanga para cada &tomo de hidrogénio e, portanto, evidenciando a isomeria entre
ambos compostos sulfurados. Seus respectivos espectros encontram-se no anexo I (espectro 128 e 129),

A discussdo dos espectros de COSY de RMN de 'H dos compostos 6a’ e 6b’ sera feita a seguir iniciando na

figura 42.

Figura 42 - Espectro de COSY de RMN de 'H de 6a’ (500 MHz, § em ppm, DMSO0-d6).
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Fonte: Préprio autor.

No espectro de 6a’ foi identificada uma correlacdo forte entre o sinal de 2 e 6, e os sinais 4,3 e 5
do anel aromatico fenil. Também se nota a correlacdo do sinal do espagador metilénico M2 com M3, além
com o atomo de hidrogénio do grupo NH. Além disso, os hidrogénios do metileno M1 ndo geraram
nenhum sinal de correlacdo. Por fim, no heterociclo tiofeno, o 4tomo 4’ gera um sinal ao correlacionar

com 5’, mas nenhum sinal de correlacdo é identificado com o atomo 2’ evidenciando que a posicdo
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substituida no anel sulfurado é 3’. Uma ampliacdo do espectro na regido de sinais aromaticos esta

representada na figura 43.

Figura 43 - Ampliacdo da regido de aromatico do espectro de COSY de RMN de H de 6a’ (500 MHz, § em ppm, DMSO-d6).
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Fonte: Préprio autor.
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Semelhante ao espectro anterior, para o derivado 6b’ (Figura 42) foi identificada uma correlacao
forte entre os sinais de 2 e 6, e de 3, 4 e 5 do anel aromatico fenil. Também se nota a correlacao do sinal
do espacador metilénico M2 com M3, além com o atomo de hidrogénio do grupo NH. Por fim, os
hidrogénios do metileno M1 ndo geraram nenhum sinal de correlacdo e, no anel tiofeno, o 4tomo 4’ gera
um sinal ao interagir com 3’ e 5’ evidenciando que a posicdo substituida no anel sulfurado é 2’. Uma

ampliacdo do espectro na regido de sinais aromaticos esta representada na figura 45.

Figura 44 - Espectro de COSY de RMN de H de 6b’ (500 MHz, 6 em ppm, DMSO-d6).
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Fonte: Proprio autor.
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Figura 45 - Amplia¢io da regido de aromatico do espectro de COSY de RMN de 'H de 6b’ (500 MHz, § em ppm, DMSO-d6).
2,6

A S

oy
Ll

i U

E ; | ' | ‘ | ' | ' | ' 1 ; E
7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 ppm

Fonte: Proprio autor.

Para todos os 3 derivados 6(a’-c’) foram feitas andlises de RMN de 13C, gerando os espectros que
podem ser encontrados no anexo K (espectros 126 a 128). Em todos os espectros foi possivel identificar
12 sinais para os derivados 6a’ e 6b’ e 15 sinais para o composto 6c’. O sinal de carbono atribuido ao
carbono da carbonila da amida teve como valor de deslocamento quimico 6 170,08, 169,46 e 170,56 ppm

para os derivados 6a’, 6b’ e 6¢’ respectivamente.

51



5.5 Analise de atividade bioldgica dos produtos finais 1-aril-N-fenetil-1H-pirazol-4-
carboxamidas 1(a-t)

Até o momento, dos 20 produtos finais 1(a-t) obtidos, foram submetidos a testes de atividade
biolégica 17, sendo eles os derivados 1(a-k,m-q,t). Os testes foram executados em culturas das formas
tripomastigota e amastigota do protozoario T. cruzi, com o propdsito de avaliar a atividade tripanocida,
e em cultura de células Vero, células originarias do rim do macaco verde, com a finalidade de investigar
a citotoxicidade em células analogas as humanas. As unidades usadas para medir e eficacia da atividade
tripanocida sdo o valor de ICso, em uM, representando a concentragdo minima da substancia analisada
para inibir ou matar 50% da atividade do protozoario. Analogamente o ICq é 0 valor o necessario para a
morte ou inibicdo de 90%, portanto, quanto menores os valores de ICsg e ICoo melhores os resultados. A
citotoxicidade em células Vero é mensurada pelo valor de CCso, na unidade pM, onde quanto maior o
valor, melhor o resultado. O indice de seletividade (IS) é o resultado da divisdo do CCso pelo ICsy,
indicando o quao eficiente é a acdo contra o protozoario frente a célula hospedeira, sendo valores maiores
indicativos de bom resultado. As substancias cujos valores de ICso sdo menores do que 10 uM e os valores
de CCso maiores do que 500 uM apresentam bom potencial tripanocida com baixa toxicidade. Nos
resultados obtidos nenhum derivado apresentou atividade significativa contra a forma tripomastigota.
No entanto, nos testes contra a forma amastigota o derivado 1d (R=2,4-diCl) apresentou o melhor
resultado cujo ICso foi de 31,68 + 5,16 uM, enquanto o valor de ICq foi >100 uM, valor acima do farmaco
de referéncia BZ (ICso = 3,0 + 1,5 uM e IC9o = 5,6 + 1,0 uM). Por fim, os testes em células Vero mostraram
que os compostos nido sdo citotoxicos, pois todos os valores de CCso foram maiores do que 500 uM, exceto

o derivado 1t, que apresentou valor 342,33 * 76,30 uM (Tabela 12).

Tabela 12 - Resultados de avaliagdo biolégica dos compostos 1(a-t).

Tripomastigota Amastigota intracelular Células Vero
Compostos

ICs, | ICop | IS ICs, ICop IS CCso
1a (H) =100 |=100| =5 |99,34+ 0,50| =100 5,03 =500
1b (3-Cl) =100 |=100| =5 =100 =100 =5 =500
1c (4-Cl) =100 [=100| =5 =100 =100 =5 =500
1d (2,4-diCl) =100 |=100| =5 31,68+5,16 | =100 15,78 =500
le (3,4-diCl) =100 |=100| =5 =100 =100 =5 =500
1f (3,5-diCl) =100 |=100| =5 =100 =100 =5 =500
1g (3-F) =100 [=100| =5 =100 =100 =5 =500
1h (4-F) =100 |=100| =5 =100 =100 =5 =500
1i (3-Br) =100 [=100| =5 =100 =100 =5 =500
1j (4-Br) =100 [=100| =5 =100 =100 =5 =500
1k (3-CHs) =100 |=100| =5 |91,73+0,59| =100 5,45 =500
1m (3-NO3) =100 |=100| =5 =100 =100 =5 =500
1n (4-NO3) =100 |=100| =5 =100 =100 =5 =500
10 (4-0CH3) =100 |=100| =5 =100 =100 =5 =500
1p (3-C1,4-CH;)| =100 |>100| =5 >100 ~100 | =5 >500
1q (3-CF3) =100 |=100| =5 |87,90+298| =100 =5 =500

1t (3,5 diCF3) =100 |=100| =5 =100 =100 =5 342,33 +76,30
Bz 19,3+ 2,8|>=100| =259 30+1,5 56+1,0/=165,0 =500

Fonte: Préprio autor.
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6. Conclusado e perspectivas

Neste trabalho foram sintetizados 86 compostos, dos quais 20 sdo produtos finais 1-aril-N-fenetil-
1H-pirazol-4-carboxamidas 1(a-t), sendo todos inéditos, exceto 1e, e 3 N-fenetil-heteroaril-acetamidas
6(a’-c’), além de 63 intermediarios-chave: 20 1-aril-1H-pirazol-4-carbonilas 2(a-t), 20 acidos 1-aril-1H-
pirazol-4-carboxilicos 3(a-t), 20 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de etila 4(a-t) e 3 cloretos de N-fenetil-
heteroaril-acetamidas (7a’-c’). Os derivados 4(a-t) sintetizados foram obtidos com rendimentos entre
74 e 100%, e os intermediarios 3 (a-t) sintetizados apresentaram uma faixa de rendimento de 62 a 100%.
Os intermediarios 2(a-t) e 7(a’-c’) sintetizados nao foram caracterizados por nio terem sido isolados. Os
produtos finais 1(a-t) foram isolados com rendimentos, em relagdo aos intermediarios-chave 3(a-t), na
faixa de 15 a 93%. O mesmo foi feito para os produtos 6(a’-c’) que tiveram rendimentos de 32 a 47% em
relacdo aos compostos 8(a’-c’). Os compostos foram caracterizados por FT-IR, cujos espectros indicaram
a obteng¢do dos compostos desejados. Até o momento, 18 produtos finais da série 1(a-t) e todos os 3
produtos da série 6(a’-c’) foram caracterizados por ponto de fusdo, HRMS e RMN de H e de 13C. Além
disso, as avaliacdes da atividade tripanocida e de citotoxicidade estdo em andamento, sendo que, 17
produtos finais 1(a-k,m-q,t) ja foram analisados evidenciando-se ineficazes contra ambas as formas do
protozoario sendo o derivado 1d (R = 2,4-diCl) com o melhor resultado (ICso = 31,68 + 5,16 uM; ICq =
>100 puM). Além disso, nenhum dos derivados testados apresentaram citotoxicidade (CCso > 300 uM).
Como perspectivas, os outros derivados 1(Lr,s) e 6(a’-c’) serdo submetidos aos testes bioldgicos.
Ademais, novas propostas de modificacoes estruturais serdo realizadas visando a sintese de novos

compostos que possam apresentar melhor atividade tripanocida e baixa citoxicidade.
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Anexos

Anexo A: Espectros de FT-IR de 4(a-t)

Espectro 1 - Espectro de FT-IR para o intermediario 4a.
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Espectro 2 - Espectro de FT-IR para o intermediario 4b.
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Espectro 3 - Espectro de FT-IR para o intermediario 4c.
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Espectro 4 - Espectro de FT-IR para o intermediario 4d.
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Espectro 5 - Espectro de FT-IR para o intermediario 4e.
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Espectro 6 - Espectro de FT-IR para o intermediario 4f.
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Espectro 7 - Espectro de FT-IR para o intermediario 4g.

A
IN
G
[
o
1
it
= N |
™ w
{7s)
0] = =
/\ o 1
S Y
(0] X
— O
P =3 a1
/\ ol 12l b
N > 'l &
N
N oo e £1e
1S3 g/ |«
-4 RPN E:
™~ L LA
—_ N—L
b = |G L
- & | ~
(&) - o
F w©
(4]

L e L L e L L L R L B L L L L L L L L L L e e Lt R e i
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

Numero de onda (cm™)

Fonte: Préprio autor.

60



Transmitancia %

Transmitancia %

Espectro 8 - Espectro de FT-IR para o intermediario 4h.
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Espectro 9 - Espectro de FT-IR para o intermediario 4i.
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Espectro 10 - Espectro de FT-IR para o intermediario 4.
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Espectro 11 - Espectro de FT-IR para o intermediario 4k.

1000 800 60C

4000

%,
STULE
233 i
|l i
A AN
§ =
0 L
o/\ ! )
A8
@ @
N\N é " X2
S i
23 3
CH,

3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200

Numero de onda (cm™)

Fonte: Proprio autor.

1000 800 600

62



Transmitancia %

Transmitancia %

Espectro 12 - Espectro de FT-IR para o intermedidrio 41.
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Espectro 13 - Espectro de FT-IR para o intermediario 4m.
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Espectro 14 - Espectro de FT-IR para o intermediario 4n.
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Espectro 15 - Espectro de FT-IR para o intermediario 4o.
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Espectro 16 - Espectro de FT-IR para o intermediario 4p.
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Espectro 17 - Espectro de FT-IR para o intermediario 4q.
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Espectro 18 - Espectro de FT-IR para o intermediario 4r.
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Espectro 19 - Espectro de FT-IR para o intermediario 4s.
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Espectro 20 - Espectro de FT-IR para o intermediario 4t.
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Anexo B: Espectros de FT-IR de 3(a-t)
Espectro 21 - Espectro de FT-IR para o intermediario 3a.
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Espectro 22 - Espectro de FT-IR para o intermediario 3b.
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Espectro 23 - Espectro de FT-IR para o intermediario 3c.
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Espectro 24 - Espectro de FT-IR para o intermediario 3d.
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Espectro 25 - Espectro de FT-IR para o intermediario 3e.
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Espectro 26 - Espectro de FT-IR para o intermediario 3f.
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Espectro 27 - Espectro de FT-IR para o intermediario 3g.
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Espectro 28 - Espectro de FT-IR para o intermediario 3h.
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Espectro 29 - Espectro de FT-IR para o intermediario 3i.
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Espectro 30 - Espectro de FT-IR para o intermedidrio 3j.
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Espectro 31- Espectro de FT-IR para o intermediario 3k.
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4000 3800

Espectro 32 - Espectro de FT-IR para o intermediario 31.
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Espectro 33 - Espectro de FT-IR para o intermediario 3m.

i f
W N |
28 BR ES| W
@2 9N R
3 ©
0]
OH
I\
N._ L
o
N =2 |
D
fead
1 L2}
2
- 25 g
o & &~
NO, o &
5

LA R M L LS RN AL LA AR BRSO LRAAt AL AR LA MARAS LA LA AR R AAS LR MRS L AEE LARRY LA LRAS ) LRARARRAMRALARE) LRALR ALY 1]

T T T
4000 3800 3800 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

Numero de onda (cm™)

Fonte: Proprio autor.

73



Transmitancia %

Transmitancia %

Espectro 34 - Espectro de FT-IR para o intermediario 3n.
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Espectro 35 - Espectro de FT-IR para o intermediario 3o.
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Espectro 36 - Espectro de FT-IR para o intermediario 3p.
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Espectro 37 - Espectro de FT-IR para o intermediario 3q.
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Espectro 38 - Espectro de FT-IR para o intermedidrio 3r.
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Espectro 39 - Espectro de FT-IR para o intermediario 3s.
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Espectro 40 - Espectro de FT-IR para o intermediario 3t.
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Anexo C: Espectros de FT-IR de 1(a-t)

Espectro 41 - Espectro de FT-IR para o produto final 1a.
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Espectro 42 - Espectro de FT-IR para o produto final 1b.
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Espectro 43 - Espectro de FT-IR para o produto final 1c.
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Espectro 44 - Espectro de FT-IR para o produto final 1d.
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Fonte: Préprio autor.
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Espectro 45 - Espectro de FT-IR para o produto final 1e.
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Espectro 46 - Espectro de FT-IR para o produto final 1f.
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Espectro 47 - Espectro de FT-IR para o produto final 1g.

w
w
@
~
(0]
3 NH |
i ! 3
; I\ S B 2
N 28 1% =
~ QX @ @
E N =" =3 8
[«] w -~
Wl © gy =
@l & (=2}
- C
—
CDQD
D
3 E\‘,“ = I
= 2
3

B L L o B b L L L L L L L L L L L B e L L L L B LA AL s L L e ML
4000 3300 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

Numero de onda (cm™)

Fonte: Proprio autor.

Espectro 48 - Espectro de FT-IR para o produto final 1h.
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Espectro 49 - Espectro de FT-IR para o produto final 1i.
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Espectro 50 - Espectro de FT-IR para o produto final 1j.
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Espectro 51 - Espectro de FT-IR para o produto final 1k.
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Espectro 52 - Espectro de FT-IR para o produto final 11.
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Espectro 53 - Espectro de FT-IR para o produto final 1m.
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Espectro 54 - Espectro de FT-IR para o produto final 1n.
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Espectro 55 - Espectro de FT-IR para o produto final 10.
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Espectro 56 - Espectro de FT-IR para o produto final 1p.
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Espectro 57 - Espectro de FT-IR para o produto final 1q.

4000 3800 3500 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 &00 600

Numero de onda (cm™)

Fonte: Proprio autor.

Espectro 58 - Espectro de FT-IR para o produto final 1r.
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Espectro 59 - Espectro de FT-IR para o produto final 1s.
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Espectro 60 - Espectro de FT-IR para o produto final 1t.
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Anexo D: Espectros de HRMS 1(a-t)

Espectro 61 - Espectro de HRMS do produto final 1a.
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Fonte: Préprio autor.

Espectro 62 - Espectro de HRMS do produto final 1b.
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Espectro 63 - Espectro de HRMS do produto final 1c.
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Fonte: Préprio autor.

Espectro 64 - Espectro de HRMS do produto final 1d.
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Fonte: Proprio autor.
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Espectro 65 - Espectro de HRMS do produto final 1e.
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Fonte: Préprio autor.

Espectro 66 - Espectro de HRMS do produto final 1f.
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Espectro 67 - Espectro de HRMS do produto final 1g.
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Fonte: Préprio autor.

Espectro 68 - Espectro de HRMS do produto final 1h.
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Espectro 69 - Espectro de HRMS do produto final 1i.
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Espectro 70 - Espectro de HRMS do produto final 1j.
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Espectro 71 - Espectro de HRMS do produto final 1k.
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Fonte: Proprio autor.

Espectro 72 - Espectro de HRMS do produto final 11.
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Espectro 73 - Espectro de HRMS do produto final 1m.
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Espectro 74 - Espectro de HRMS do produto final 1n.
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Espectro 75 - Espectro de HRMS do produto final 1o0.
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Fonte: Préprio autor.

Espectro 76 - Espectro de HRMS do produto final 1p.
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Espectro 77 - Espectro de HRMS do produto final 1q.

+MS, 0.5-0.7min #27-42

Iniir:jsé' [M+Na]* +MS, 0.5-0.7min #27-42
I 3821134 I
1.5
(0]
NH
/A
1.0
N\
N
463.2009
CF3
051 353.2659
m/z teérico [M+Na]* = 382,1138 3121064
229,1407
122.0958 164.9202 274.2736 406.1730 437.1928
0.0 . ' - L i , () I.\‘I .lI||‘|.I||‘ L |l||| |||| ’ [
100 150 200 250 300 350 400 450 miz
Fonte: Proprio autor.
Espectro 78 - Espectro de HRMS do produto final 1t.
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Anexo E: Espectros de RMN 1H de 1(a-t)
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Fonte: Proprio autor.

Espectro 79 - Espectro de RMN de 1H de 1a (500 MHz, § em ppm, / em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 80 - Espectro de RMN de 'H de 1b (400 MHz, § em ppm, / em Hz, DMSO-ds).
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Fonte: Proprio autor.
Espectro 81 - Espectro de RMN de 1H de 1¢ (400 MHz, § em ppm, ] em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 82 - Espectro de RMN de 'H de 1d (400 MHz, § em ppm, J em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 83 - Espectro de RMN de 'H de 1e (400 MHz, § em ppm, /] em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 84 - Espectro de RMN de 'H de 1f (40 z, § em ppm, ] em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 85 - Espectro de RMN de 'H de 1g (500 MHz, § em ppm, / em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 86 - Espectro de RMN de 1H de 1h (400 MHz, § em ppm, J em Hz, DMSO-ds).
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Fonte: Proprio autor.
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Espectro 87 - Espectro de RMN de 'H de 1i (400 MHz, § em ppm, /] em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 88 - Espectro de RMN de H de 1j (400 MHz, § em ppm, / em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 89 - Espectro de RMN de 'H de 1k (500 MHz, § em ppm, /] em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 90 - Espectro de RMN de H de 11 (400 MHz, § em ppm, / em Hz, DMSO-ds).

Fonte: Préprio autor.
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Espectro 91 - Espectro de RMN de 'H de 1m (500 MHz, § em ppm, J em Hz, DMSO-ds).
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t7.0x107

Espectro 92 - Espectro de RMN de 1H de 1n (500 MHz, § em ppm, / em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 93 - Espectro de RMN de 'H de 10 (400 MHz, § em ppm, /] em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 94 - Espectro de RMN de 1H de 1p (500 MHz, § em ppm, J em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 95 - Espectro de RMN de H de 1q (500 MHz, § em ppm, / em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 96 - Espectro de RMN de 'H de 1r (500 MHz, § em ppm, / em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 97 - Espectro de RMN de 'H de 1s (500 MHz, § em ppm, / em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 98 - Espectro de RMN de 1H de 1t (500 MHz, § em ppm, ] em Hz, DMSO-ds).
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Anexo F: Espectros de RMN 13C de 1(a-t)

Espectro 99 - Espectro de RMN de 13C de 1a (125 MHz, § em ppm, DMSO-ds).
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Espectro 100 - Espectro de RMN de 13C de 1b (100 MHz, § em ppm, DMSO-ds).
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Espectro 101 - Espectro de RMN de 13C de 1¢ (100 MHz, § em ppm, DMSO-ds).
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Espectro 102 - Espectro de RMN de 13C de 1d (100 MHz, § em ppm, DMSO-ds).
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Espectro 103 - Espectro de RMN de 13C de 1e (100 MHz, § em ppm, DMSO-ds).
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Espectro 104 - Espectro de RMN de 13C de 1f (100 MHz, § em

pm, DMSO-ds).
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Espectro 105 - Espectro de RMN de 13C de 1g (100 MHz, § em ppm, DMSO-ds).
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Espectro 106 - Espectro de RMN de 13C de 1h (100 MHz, § em ppm, DMSO-ds).
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Espectro 107 - Espectro de RMN de 13C de 1i (100 MHz, § em ppm, DMSO-ds).
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Espectro 108 - Espectro de RMN de 13C de 1j (100 MHz, § em ppm, DMSO-dé).
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Espectro 109 - Espectro de RMN de 13C de 1k (125 MHz, § em ppm, DMSO-ds).
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Fonte: Préprio autor.

Espectro 110 - Espectro de RMN de 13C de 1k (125 MHz, § em ppm, DMSO0-ds).
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Espectro 111 - Espectro de RMN de 13C de 1m (125 MHz, § em ppm, DMSO-ds).
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Espectro 112 - Espectro de RMN de 13C de 1n (125 MHz, § em ppm, DMSO0-ds).
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Espectro 113 - Espectro de RMN de 13C de 10 (100 MHz, § em ppm, DMSO-ds).
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Espectro 114 - Espectro de RMN de 13C de 1p (125 MHz, § em ppm, DMSO-ds).

n o o r~ [ — uwr =T o o o s} OO0 00O 0000000
= E g < %;ﬁ § Da& l@ % g ﬁ NN ODUNYWHNnDon
Tz =
g S G @ 3 ¥ ol G o 5 ai g 15 ai LA 5 555555 5 7
5 £ A A 55 o] AAE & Z 3 rT T Emﬁmmmv—ir\vmmm H6.5%10
[ NV | VSN | BEORGERBHBER
OO0 OO0 O0COMhO Oy O
AL Ay R 7
SRR H6.0%10
F7000000 L5 5107
6000000 Fs5.0%107
NH
+5000000 I \ F4.5%10"
N\N
7
CH3 4000000 4010
~
. 7
C=0 , \ ' 3000000 3.5x10
Cl .
F3.0%10
2000000 CHj
]
F2.5%10”
+1000000
| 7
F2.0%10
i U B S B0 ¥/ W S SN .J|- o W
o
F1.5%107
- - - . : — : T e A A :
162 140 130 135 134 133 130 129 121 119 118 41 20 19 R
f1 (ppm) F1.0%10
J F5.0x10%
! 1Ll | "
F-5.0x10°
: . : - : . - - : . - - : : - : : - - : : - -
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0  -10
f1 (ppm)
Fonte: Préprio autor.
Espectro 115 - Espectro de RMN de 13C de 1q (125 MHz, § em ppm, DMSO-ds).
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Espectro 116 - Espectro de RMN de 13C de 1r (125 MHz, § em ppm, DMSO-ds).
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Espectro 117 - Espectro de RMN de 13C de 1s (125 MHz, § em ppm, DMSO-ds).
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Espectro 118 - Espectro de RMN de 13C de 1t (125 MHz, § em ppm, DMSO-ds).
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Transmitancia %

Transmitancia %
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Anexo G: Espectros de FT-IR 6(a’-c’)

Espectro 119 - Espectro de FT-IR para o produto final 6a’.
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Fonte: Préprio autor.

Espectro 120 - Espectro de FT-IR para o produto final 6b’.
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Transmitancia %
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Espectro 121 - Espectro de FT-IR para o produto final 6c¢’.
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Anexo H: Espectros de HRMS 6(a’-c’)

Espectro 122 - Espectro de HRMS do produto final 6a’.
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Fonte: Proprio autor.

Espectro 123 - Espectro de HRMS do produto final 6b’.
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Espectro 124 - Espectro de HRMS do produto final 6c¢’.
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Anexo I: Espectros de RMN 1H 6(a’-c’)

H.3x10°

H.2x10®

H.1x10®

F.0x10®

to.0x107

F.0x107

F7.0x107

H6.0x107

F5.0%107

Ha.0x107

F3.0x107

t2.ox107

F.0x107

H1.0%107

r110000

100000

90000

80000

r70000

60000

50000

40000

30000

20000

10000

f1 (ppm)

Fonte: Proprio autor.
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Espectro 125 - Espectro de RMN de 'H de 6a’ (500 MHz, § em ppm, / em Hz, DMSO-d
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Espectro 126 - Espectro de RMN de 1H de 6b’ (400 MHz, § em ppm, / em Hz, DMSO-ds).
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Espectro 127 - Espectro de RMN de H de 6¢’ (500 MHz, § em ppm, / em Hz, DMSO-ds).
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Anexo J: Espectros de COSY de RMN 1H de 6(a’, b’)

Espectro 128 - Espectro de COSY de RMN de !H de 6a’ (500 MHz, § em ppm, DMSO-ds).
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Fonte: Préprio autor.
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Espectro 129 - Espectro de COSY de RMN de 1H de 6b’ (500 MHz, § em ppm, DMSO-ds).
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126



Anexo K: Espectros de RMN 13C de 6(a’-c’)
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Espectro 131 - Espectro de RMN de 13C de 6b’ (125 MHz, § em ppm, DMSO-ds).

w o ™~ ™~ o P oo o s - oog [=]
Z & = 58 5 8% 5 Z F CEauE:
= o DN oo Nonn o ¥ © C0O0gocoon
I [ (Y | I zzdzesz
seqessa
et
3500
3000 )
r2500
L2000 NH
1500
C=0 | +1000
| 1
‘ rjoo
| ) | | \
L — || L JLJL _)L__Jltu ._/lL___ ,_,,,_J _Jl R
170 169 140 139 129 128 127 126 125 41 37
f1 (ppfn)
.l I

T T T T T T T T T T T

T T T T T T T T T T T T
210 200 180 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

17056

C=

— «.MU\“ Wm...__J Ll ,LA \ b

f1 (ppm)
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Espectro 132 - Espectro de RMN de 13C de 6¢’ (125 MHz, § em ppm, DMSO-ds).
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