UNIVERSIDADE FEDERAL DE ITAJUBA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO MULTICENTRICO EM QUIMICA DE
MINAS GERAIS

RAFAELA CORREA SILVA

PLANEJAMENTO, SINTESE E INVESTIGAGAO DA POTENCIAL ATIVIDADE
ANTIPROTOZOARIA DE COMPOSTOS NITROIMIDAZOLICOS

ITAJUBA
2024



RAFAELA CORREA SILVA

PLANEJAMENTO, SINTESE E INVESTIGAGAO DA POTENCIAL ATIVIDADE
ANTIPROTOZOARIA DE COMPOSTOS NITROIMIDAZOLICOS

Tese submetida a Universidade Federal de
Itajuba, como parte das exigéncias do Programa
de Pés-Graduagao Multicéntrico em Quimica de
Minas Gerais para a obtencdo do titulo de
Doutora em Quimica.

Orientador: prof. Dr. Mauricio Silva dos Santos

ITAJUBA
2024



AGRADECIMENTOS

A Deus, pelo dom da vida.

Aos meus pais Lazaro e Regina, e ao meu irmao Francis, por todo o apoio,
carinho, amor e compaixao durante toda a minha vida, em especial nesses anos de
graduacgao e pos-graduacao, sempre estando presentes e me incentivando a buscar
meus sonhos.

Ao meu namorado e companheiro de vida Nelson, pelo amparo, carinho, amor,
cuidado e companheirismo durante todo o desenvolvimento deste trabalho, por
acolher minhas alegrias e anseios e sempre me incentivar a continuar.

Ao meu orientador Mauricio Silva dos Santos, por confiar no meu trabalho, por
todo o tempo disponibilizado para me auxiliar no desenvolvimento da minha tese,
orientando, corrigindo e revisando, por compreender meus limites e acreditar na minha
capacidade.

Aos meus colegas do Laboratério de Sintese de Sistemas Heterociclicos
(LaSSH), pela convivéncia no dia a dia, pelas trocas de conhecimento e no suporte
para a execucao do trabalho.

Ao Programa de Pés-Graduagao Multicéntrico em Quimica de Minas Gerais
(PPGMQ-MG) e a Universidade Federal de Itajuba (UNIFEI) pela oportunidade, e ao
CNPq e a FAPEMIG pelo financiamento para a compra de equipamentos e materiais
de consumo. Ao Laboratdrio de Sintese de Moléculas Bioativas (LaSIMBio) pela
disponibilidade da infraestrutura.

A Fundagéo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) no Rio de Janeiro/RJ, em particular a
rede de plataformas analiticas (PMA), pelas analises de HRMS e RMN, ao Dr. Victor
do Valle Midlej e ao Laboratdrio de Biologia Estrutural (LBE) pelos testes de atividade
antiparasitaria e de citotoxicidade.

A banca avaliadora, prof. Dr. Eder do Couto Tavares, profa. Dra. Heveline Silva,
prof. Dr. Mauricio Frota Saraiva e prof. Dr. Vitor Francisco Ferreira por terem aceitado

o convite e pelo tempo disponibilizado para a leitura e avaliagcdo deste trabalho.



RESUMO

A classe dos compostos heterociclicos € a maior e mais relevante da quimica
organica, em especial a dos azois, como imidazol e pirazol, visto que estdo presentes
nas estruturas de diversos compostos bioativos. Os derivados nitroimidazdlicos, por
exemplo, apresentam um amplo espectro de atividade bioldgica, incluindo agéo
antiparasitaria. As doengas parasitarias negligenciadas tricomoniase e giardiase sao
um grave problema de saude publica, afetando cerca de 156 e 200 milhdes de
pessoas no mundo, respectivamente. No Brasil, estima-se que a tricomoniase atinja
4,3 milhdes de pessoas anualmente, com uma prevaléncia geral de 15% e de 2,5 a
20% entre as mulheres, enquanto a giardiase possui uma prevaléncia de 12,4 a 50%,
sendo as criangcas as mais infectadas. A quimioterapia para ambas as doencas
consiste na utilizacdo de farmacos que pertencem a classe dos 5-nitroimidazoéis,
sendo o metronidazol (MTZ) o farmaco de escolha. Todavia, relatos de efeitos
colaterais diversos, além de parasitas Trichomonas vaginalis € Giardia intestinalis
resistentes ao MTZ, demonstram a necessidade de planejar e desenvolver novos
farmacos que sejam mais eficientes, menos tdéxicos e com baixo custo. Baseado nos
resultados  significativos das atividades antiprotozoarias de  derivados
nitroimidazolicos, neste trabalho planejou-se a sintese de quarenta substancias, das
quais trinta e sete sdo inéditas, para a avaliacdo das atividades tricomonicida e
giardicida, sendo: dois 1-(hidroxialquil)-4-nitro-1H-imidazdis 1(a,b), quatro benzoatos
de 2-(4-nitro-1H-imidazol-1-il)etila 2(a-d), trinta 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de (4-
nitro-1H-imidazol-1-il)alquila 3(a-j), 4(a-j) e 5(a-j) e quatro (4-nitro-1H-imidazol-1-
ilarilmetanona 6(a-d). As predigdes das propriedades fisico-quimicas in silico
indicaram que os derivados seguem a “regra dos cinco” de Lipinski, sugerindo uma
boa absorcéo, além de apresentar valores de tPSA < 140 A2 mostrando que podem
ter uma boa biodisponibilidade oral. Com relacao a sintese dos produtos propostos,
foram obtidos trinta e nove intermediarios-chave e vinte e oito derivados finais
completamente caracterizados por FT-IR, HRMS e RMN e obtidos com alto grau de
pureza: 1(a,b), 2(a-d), 3(a-j), 4(c,e) e 5(a-j), além do produto inesperado 6ax. Além
disso, trés subprodutos foram identificados e caracterizados: 1ax, 14b e 14c. Os
demais derivados da série 4 foram obtidos, 4(a,b,d,f-j), no entanto necessitam de
purificacdo. No que se refere a atividade bioldgica, os derivados 3(a-j) e 1a, avaliados
até o momento, mostraram potente efeito anti-trichomonas apés 24 h de tratamento,
destacando os derivados 3b, 3d e 3h com ICso de 5,3, 5,2 e 4,8 uM, respectivamente,
valores estes similares ao do farmaco de referéncia MTZ (ICso = 4,9 pyM). Todos os
compostos testados até o momento nao foram citotoxicos frente as células HelLa (CCso
> 100 uM), apds 24 h, exceto 3g, cujo valor foi 69,3 uM.

Palavras-chave: Heterociclos; Azois; Nitroimidazois; Tricomoniase, Giardiase.



ABSTRACT

The class of heterocyclic compounds is the largest and most relevant in organic
chemistry, especially azoles, such as imidazole and pyrazole, since they can be found
in several bioactive compounds. For instance, nitroimidazole derivatives have shown
a wide spectrum of biological activities, including antiparasitic effects. The neglected
parasitic diseases trichomoniasis and giardiasis are serious public health problem,
affecting 156 and 200 million people worldwide, respectively. In Brazil, it is estimated
that trichomoniasis affects 4.3 million people annually, with a general prevalence of
15% and 2.5 to 20% among women. On the other hand, giardiasis has a prevalence
of 12.4 to 50% and children are the most infected. Chemotherapy for both diseases
consist of using drugs belong to 5-nitroimidazole class, including metronidazole (MTZ),
the first-choice drug. However, several side effects have been reported as well as
resistance cases related to MTZ. Therefore, there is a need to develop more efficient,
less toxic and low-cost drugs. Based on the significant results of the antiprotozoal
activities of nitroimidazoles derivatives, in this work it was planned the synthesis of
forty compounds, being thirty-seven new, for their trichomonicidal and giardicidal
evaluation: two 1-(hydroxyalkyl)-4-nitro-1H-imidazoles 1(a,b), four 2-(4-nitro-1H-
imidazol-1-yl)ethyl benzoates 2(a-d), thirty (4-nitro-1H-imidazol-1-yl)alkyl 1-aryl-1H-
pyrazole-4-carboxylates 3(a-j), 4(a-j), and 5(a-j), and four (4-nitro-1H-imidazol-1-
yharylmethanones 6(a-d). The in silico physicochemical properties predictions
indicated that all derivatives obey Lipinski’'s “rule of five”, suggesting good absorption.
In addition, tPSA values < 140 A2 showed that final compounds may have good oral
bioavailability. Regarding the synthesis of all derivatives, thirty-nine key intermediates
and twenty-eight final compounds were obtained, completely characterized by FT-IR,
HRMS and NMR, and isolated in high purity: 1(a,b), 2(a-d), 3(a-j), 4(c,e), and 5(a-j),
besides the unexpected compound 6ax. Furthermore, three byproducts were identified
and characterized: 1ax, 14b, and 14c. The remaining derivatives of series 4,
4(a,b,d,f-j), were obtained, but they require purification. Regarding the biological
activity, derivatives 3(a-j) and 1a, evaluated so far, showed potent anti-trichomonas
effects after 24 h of treatment, highlighting derivatives 3b, 3d, and 3h with ICso 5.3,
5.2, and 4.8 uM, respectively, values quite similar to reference drug MTZ (ICso = 4.9
MM). All compounds evaluated did not show cytotoxicity (CCso > 100 uM) against HelLa
cells, after 24 h, except 3g, which value was 69.3 pM.

Keywords: Heterocyclic; Azoles; Nitroimidazoles; Trichomoniasis; Giardiasis.
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1 INTRODUGCAO
1.1 HETEROCICLOS

Os heterociclos sao sistemas ciclicos que apresentam em sua estrutura pelo
menos um atomo heteroatomo, sendo nitrogénio, oxigénio e enxofre os mais
encontrados (Laeeq; Dubey, 2022; Mermer; Keles; Sirin, 2021). A classe dos
compostos heterociclicos € a maior e mais relevante da quimica organica, pois
representa quase 67% das substancias organicas, além de ser relatada em cerca de
um terco das publicagdes recentes (Lv et al., 2021; Zabiulla et al., 2022).

Os derivados heterociclicos desempenham um papel significativo em diversas
areas da ciéncia e da natureza, estando presentes em vitaminas, hormonios,
alcaloides, acidos nucleicos, agentes fluorescentes, corantes, cosméticos e,
principalmente, em compostos sintéticos biologicamente ativos (Abdella et al., 2020;
De et al., 2022; Makhova et al., 2020; Rodrigues; Kumar; Thakur, 2021; Zabiulla et al.,
2022). Tendo em vista que os heterociclos sdo comumente encontrados em moléculas
de interesse medicinal, estima-se que 90% dos novos farmacos contém sistemas
heterociclicos (Gulcin et al., 2022; Heravi; Zadsirjan, 2020).

No ultimo ano, cinquenta e cinco substancias foram aprovadas pelo Centro de
Avaliagao e Pesquisa de Medicamentos (CDER, do inglés Center for Drug Evaluation
and Research) da FDA (Administracdo de alimentos e medicamentos, do inglés Food
and Drug Administration), as quais foram divididas em trés modalidades: proteinas
(17), oligonucleotideos (4) e moléculas pequenas (34). Dentre os produtos
farmacéuticos que tém como principio ativo moléculas pequenas, cerca de 85%
possuem pelo menos um nucleo heterociclico em sua estrutura e, além disso, das que
possuem heterociclos, aproximadamente 79% apresentam pelo menos um atomo de
nitrogénio na composi¢cao do sistema ciclico (De La Torre; Albericio, 2024; Mullard,
2024).

Dentro da quimica de compostos heterociclicos, os derivados nitrogenados de
cinco e seis membros sao 0s mais comuns, em consequéncia da sua abundancia na
natureza e por serem promissores blocos de construcdo para o desenvolvimento de
novas substancia biologicamente ativas (Chernyshov et al., 2022; Kamal; Kumar;
Kumar, 2023). Estudos estruturais realizados nos principios ativos de moléculas
pequenas aprovados pela FDA em 2023 demonstram que mais de 82% continham

anéis nitrogenados de cinco e seis membros, dos quais merecem destaque os
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heterociclos pirrolidina, pirazol, imidazol, isoxazol, tiazol, piperidina, piperazina,
morfolina, piridina e pirimidina (Figura 1) (De La Torre; Albericio, 2024).

A classe dos azois, a qual compreende os anéis aromaticos nitrogenados de
cinco membros, como por exemplo, pirazol, imidazol, isoxazol e tiazol (Figura 1), tem
se destacado na quimica organica pela diversidade de metodologias sintéticas para
obter tais nucleos e relativa estabilidade. Na quimica medicinal, esta classe apresenta
relevancia pelas suas propriedades fisico-quimicas como polaridade, hidrofilicidade,
lipofilicidade moderada, além da capacidade de formar ligacbes de hidrogénio e
interagcdes dipolo-dipolo (Ghani, 2022; Huang et al., 2022; Kamal; Kumar; Kumar,
2023; Prasher; Sharma, 2021). Portanto, nos tépicos seguintes, os nucleos pirazol e
imidazol serdo destacados e explorados, tendo em vista que s&o dois sistemas

heterociclicos azélicos que foram objetos de estudo neste trabalho.

Figura 1. Representagdes estruturais de alguns heterociclos nitrogenados de cinco e seis membros
presentes nas estruturas dos farmacos aprovados pela FDA em 2023.
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1.1.1 Imidazol

Conforme relatado anteriormente, o imidazol (Figura 2) € um heterociclo azélico
e possui dois atomos de nitrogénio ndo adjacentes (posi¢des 1,3) em sua estrutura
(Bozbey et al., 2022; Symonds et al., 2019; Wang et al., 2021a). Os atomos de
nitrogénio do imidazol apresentam propriedades eletrbnicas distintas: o N-1 é
chamado de nitrogénio “pirrdlico”, uma vez que o par de elétrons nao-ligante esta
coplanar aos orbitais do sistema n, enquanto N-3 € denominado nitrogénio “piridinico”,
pois o par de elétrons encontra-se em um orbital perpendicular ao plano dos orbitais
do sistema n. Portanto, esses atomos conferem ao imidazol n&o substituido uma
propriedade anfétera, em outros termos, pode atuar tanto como acido quanto como
base (Al Sharif et al., 2023; Bodedla et al., 2022; Codescu et al., 2023; Tolomeu; Fraga,
2023; Wang et al., 2020).
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Outro ponto importante que pode ser destacado € que o imidazol pode sofrer
tautomeria prototrépica. Para o imidazol sem substituinte, o tautomerismo prototrépico
entre os atomos de nitrogénio gera estruturas equivalentes (Figura 2) (Bodedla et al.,
2022; Kerru et al., 2019; Tolomeu; Fraga, 2023). Para nucleos imidazdlicos
substituidos, como no caso da substancia 4-metil-1H-imidazol, o anel esta em um
rapido equilibrio tautomérico com 5-metil-1H-imidazol, o que torna dificil a separagao
dos tautémeros (Campos et al., 2020). Em alguns casos um tautdmero prevalece,
como por exemplo, o composto 4(5)-nitro-1H-imidazol (Figura 2) que, segundo
calculos computacionais, log ([1,4/1,5] = 4 x om), 0 tautdbmero 4-nitro é favorecido,
numa proporgao de 400:1. Usando o método semiempirico PM3, para um equilibrio
geométrico em agua, foi possivel notar a prevaléncia do tautdbmero 1,4 a partir da
diferenca significativa de energia: tautbmero 1,4 (15,21 KJ.mol") e tautdémero 1,5
(25,36 KJ.mol") (Tolomeu; Fraga, 2023).

Figura 2. Representacédo estrutural do imidazol e exemplos de tautomerismo.
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A respeito da aromaticidade, o imidazol pertence a classe dos aromaticos
devido a presenca de cinco orbitais coplanares que permitem que os seis elétrons do
sistema n sejam deslocalizados por todo o anel (Esquema 1). Além disso, trata-se de
uma molécula plana que obedece a regra de Huckel, 4n + 2 = X e™ &, sendo n = 1
(Bodedla et al., 2022; Tolomeu; Fraga, 2023; Wang et al., 2021a).

Esquema 1. Representagao das estruturas candnicas do sistema 1H-imidazol.
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Devido a ampla diversidade de aplicagdes de derivados contendo o nucleo

imidazol, este heterociclo tem recebido grande interesse por parte da quimica
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organica sintética (Al Sharif et al., 2023; Shabalin; Camp, 2020; Tilly et al., 2023; Wang
et al., 2021a; Zheng; Ma; Zhang, 2020; Zhu et al., 2022).

O primeiro registro da sintese desse heterociclo foi em 1858, quando Debus
sintetizou a glioxalina, um imidazol ndo substituido, a partir da reacdo de condensagao
entre glioxal, formaldeido e amdnia (Esquema 2) (Debus, 1858). Posteriormente, em
1882, Radziszewski propds a sintese de um nucleo imidazdlico 2,4,5-trissubstituido
por meio da reacao desenvolvida por Debus, porém utilizando difeniletanodiona e
benzaldeido como matérias-primas (Esquema 2) (Radziszewski, 1882). Embora esse
método geralmente produza imidazois com rendimentos ligeiramente baixos, essa
sintese ainda é usada para a obtencédo de derivados imidazolicos substituidos nos

atomos de carbono (Tolomeu; Fraga, 2023).

Esquema 2. Representacéo geral da metodologia desenvolvida por Debus-Radziszewski.
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Baseado no trabalho desses dois pesquisadores, algumas modificagdes nas
condicdes reacionais foram realizadas ao longo dos anos buscando melhores
rendimentos e a sintese de imidazois estruturalmente diversificados. Dentre as
adaptacdes, destaca-se o trabalho publicado por Marzouk e colaboradores que
avaliou o uso de nanoparticulas de ferrita de zinco (ZnFe204) para a sintese de
imidazadis polissubstituidos a partir de difeniletanodiona e aldeidos aromaticos, além
de (z)-1-aminopropan-2-ol e acetato de aménio como fontes de nitrogénio, com
rendimentos de 25-92% (Esquema 3) (Marzouk; Abu-Dief; Abdelhamid, 2018).

Esquema 3. Representacdo da metodologia sintética para a obtencédo de imidazois polissubstituidos
catalisada por ferrita de zinco.
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Outros tipos de catalisadores estdo sendo usados para a obtencdo de
compostos imidazdlicos polissubstituidos. Na sintese relatada por Chaudhry e

colaboradores foi investigado o uso de seis catalisadores aminoacidos, sendo o acido
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glutdmico o mais eficiente na obtengao de vinte e quatro hibridos pirazol-imidazélicos

com altos rendimentos: 71 a 92% (Esquema 4) (Chaudhry et al., 2023).

Esquema 4. Representacdo da metodologia de sintese para a obtengéo de hibridos pirazol-
imidazolicos substituidos catalisada por aminoacidos.
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Além do uso de catalisadores, 0 método de aquecimento também tem sido
explorado. Bathula e colaboradores desenvolveram a sintese de quatro corantes
fluorescentes imidazolicos via irradiacdo por micro-ondas (30 min, 60 W), com
rendimentos variando de 70-80% (Esquema 5) (Bathula et al., 2020).

Esquema 5. Representacdo da metodologia de sintese de imidazdis via irradiagdo por MW.
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A reacao de Van Leusen é outra metodologia significativa para a obtengao de
imidazodis. No ano de 1977, Van Leusen e colaboradores publicaram a sintese de
derivados imidazdlicos trissubstituidos, a partir de isocianeto de a-tosila e aldoiminas
sob condi¢des alcalinas, com rendimentos de 74-90% (Esquema 6) (Van Leusen;
Wildeman; Oldenziel, 1977). Geigle e colaboradores publicaram uma sintese de Van
Leusen de trés componentes no DNA, na qual foi investigada a obteng¢ao do imidazol
a partir de DNA-aldeido que reagiu com aminas monossubstituidas e isocianeto de
tosilmetila substituido, promovida por morfolina, na presenca de N,N-dimetilacetamida
(DMA). Os produtos foram isolados com rendimentos de 60 a 99% (Esquema 7)
(Geigle; Petersen; Satz, 2019).

Esquema 6. Representacdo da metodologia de sintese de imidazédis desenvolvida por Van Leusen.
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Esquema 7. Metodologia sintética de Van Leusen compativel com o DNA para a obtengéo de
imidazéis trissubstituidos.
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Na década de 1990, a classe dos derivados imidazélicos NHCs (carbenos N-

heterociclicos) comegou a receber o interesse da quimica organica sintética
(Arduengo, 1999; Bourissou et al., 2000; Ghadwal, 2023; Vasu et al., 2023; Yang et
al., 2021). O primeiro NHC isolado foi sintetizado por Arduengo e colaboradores a
partir da desprotonagao do composto cloreto de 1,3-di(adamantan-1-il)imidazélio com
hidreto de sédio em tetra-hidrofurano (THF), a temperatura ambiente, na presenga de
quantidades cataliticas de dimetilsulfoxido (DMSO) (Esquema 8) (Arduengo; Harlow;
Kline, 1991).

Esquema 8. Representagdo da metodologia de sintese do primeiro NHC isolado.
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No trabalho publicado por Wang e colaboradores onze sais de imidazolio
assimétricos foram sintetizados com alta seletividade (67-96%) a partir da reagéo
multicomponente utilizando butanodiona, anilinas estericamente volumosas,
alquilaminas e acetaldeido, obtendo-se sais de 1-aril-3-alquil-4,5-dimetilimidazélio
com rendimentos de 33 a 85% (Esquema 9) (Wang et al., 2021b).

Esquema 9. Metodologia sintética para a obtencao de sais de imidazodlio assimétricos.
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1.1.2 Pirazol

De maneira analoga ao imidazol, o pirazol pertence a classe dos azdis e possui
dois atomos de nitrogénio em sua estrutura. No entanto, os atomos de nitrogénio estéao
nas posigdes 1,2 (Figura 3) (Ebenezer; Shapi; Tuszynski, 2022; Li et al., 2022). Assim
como no imidazol, existe um atomo de nitrogénio “pirrélico” e um “piridinico”, o que
confere a esse nucleo a propriedade anfétera (Figura 3) (Bhattacharya et al., 2022;
Faria et al., 2017; Ferreira et al., 2021).

Figura 3. Representagdes das estruturas do anel 1H-pirazol e dos seus tautémeros.
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O tautomerismo prototropico € outra propriedade importante do sistema sem
substituinte no N-1 (Figura 3). O pirazol pode existir em trés formas tautoméricas,
porém apenas o 1H-pirazol é relevante, uma vez que preserva a aromaticidade do
sistema (Belekar; Pawar; Bhosale, 2023; Ferreira et al., 2021; Poudyal; Bharghav,
2021). A aromaticidade desse nucleo se deve a presencga de cinco orbitais coplanares,
permitindo que os seis elétrons © sejam deslocalizados por todo o anel (Esquema 10).
Além disso, esse sistema € plano e obedece a regra de Huckel, 4n + 2 = ¥ e™ &, sendo

neste caso n = 1 (Bhattacharya et al., 2022; Faria et al., 2013a; Ferreira et al., 2021).

Esquema 10. Representagao das estruturas canénicas do sistema 1H-pirazol.
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O pirazol € um dos compostos nitrogenados mais conhecidos e estudados por
estar presente em substancia naturais e, especialmente, sintéticas (Becerra; Abonia;
Castillo, 2022; Ebenezer; Shapi; Tuszynski, 2022; Li et al., 2022). A primeira
metodologia de sintese para a obteng&o do anel pirazdlico foi reportada em 1883 por

Knorr e baseia-se na reagao entre compostos 1,3-dicarbonilicos e hidrazinas
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(Esquema 11) (Knorr, 1883). No entanto, uma das desvantagens desse método é a
sua baixa regiosseletividade quando se utiliza substancias 1,3-dicarbonilicas

assimétricas.

Esquema 11. Representacéo geral da metodologia de sintese de pirazol desenvolvida por Knorr.

R R
(@] (@] / /
RNHNH, I;I—N I;I—N
—_—_—
R?S)% R/\%Rz ) Rz;\%&
Rs R R
3 3

Ao longo dos anos diversas metodologias derivadas da sintese de Knorr foram
desenvolvidas visando a obtencéo regiosseletiva de anéis pirazolicos. Em 1956,
Cheng e Robins publicaram a sintese regiosseletiva de pirazois a partir de hidrazinas
monossubstituidas e etoximetilenomalononitrila, com rendimentos de 40 a 86%
(Esquema 12) (Cheng; Robins, 1956). Baseado nesta metodologia, nosso grupo de
pesquisa tem sintetizado nucleos pirazélicos funcionalizados na posicéo 4, utilizando
derivados malbnicos «,B-insaturados e arilhidrazinas como matérias-primas
(Esquema 13) (Dos Santos et al., 2011; Faria et al., 2013b, 2013a; Ferreira et al., 2021;
Monteiro et al., 2019; Orlando et al., 2021).

Esquema 12. Representacdo da metodologia de sintese de cianopirazéis desenvolvida por Cheng e

Robins.
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Esquema 13. Representacdo de metodologias para a sintese de anéis pirazolicos funcionalizados.
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Outro método amplamente utilizado para a sintese de pirazéis foi publicado por
Pechmann em 1898 (Esquema 14), ao reagir diazometanos e alquinos via cicloadigdo

[3+2] (Pechmann, 1898). Assim como na sintese de Knorr, dependendo dos
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substituintes dos materiais de partida, a reacdo pode ocorrer com baixa
regiosseletividade. Com o intuito de sanar essa problematica, Wang e colaboradores
desenvolveram uma sintese regiosseletiva para a obtengao de pirazoéis a partir da
reacao de nitroalcenos com trifluorometilhidrazonas, com rendimentos de 30 a 94%
(Esquema 15) (Wang et al., 2022).

Esquema 14. Representacgao geral da sintese de pirazoéis desenvolvida por Pechmann.
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Esquema 15. Representagdo da metodologia sintética para a obtencao de anéis pirazélicos
polissubstituidos via cicloadi¢cao [3+2].
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1.1.3 Aplicagbes na quimica medicinal

Conforme discutido no item 1.1, os heterociclos sdo comumente encontrados
em substancias de interesse medicinal, dentre os quais se destacam os nucleos
imidazol e pirazol, pois sdo importante grupos farmacoféricos para o desenvolvimento
de substancias bioativas (Chaudhry et al., 2023; Kumar et al., 2023; Medjahed et al.,
2023; Tolomeu; Fraga, 2023). Os azdis supracitados sao encontrados em diversos
farmacos, na figura 4 estdo representados trés que configuram a lista de aprovados
pela FDA em 2023, como no antineoplasico nirogacestat (Ogsiveo®), no
antidepressivo zuranolona (Zurzuvae®) e no palovaroteno (Sohonos®), utilizado para
o tratamento da ossificagdo heterotopica e da fibrodisplasia ossificante progressiva
(De La Torre; Albericio, 2024).

No Brasil, dos novos medicamentos registrados na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) aprovados entre 2022 e 2023, destacam-se (Figura 5): a
vosoritida (Voxzogo®), utilizado no tratamento da acondroplasia; o antiobesidade
semaglutida (Wegovy®) e o elexacaftor, um dos principios ativos do Trikafta® usado
no tratamento de fibrose cistica (Anvisa, 2023). A respeito do mercado farmacéutico

brasileiro, os isbmeros azodlicos também podem ser encontrados nas estruturas dos
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top 10 medicamentos genéricos mais vendidos no ano de 2023, como por exemplo,
no anti-hipertensivo losartana e na sildenafila, indicado para o tratamento de

hipertensédo pulmonar e de disfungao erétil (Figura 5) (CFF, 2024).

Figura 4. Representagdes estruturais de farmacos aprovados pela FDA em 2023 que contém os
nucleos azodlicos imidazol e pirazol.
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Figura 5. Representacgbes estruturais de farmacos imidazolicos e pirazélicos.
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Derivados imidazélicos, particularmente os nitroimidazois, representam uma
importante classe de substancias na quimica medicinal, uma vez que apresentam um
amplo espectro de agéo, tais como: atividade antibacteriana, antifungica, antioxidante,
antineoplasica, anti-HIV, antituberculose e antiparasitaria (Carvalho et al., 2023; Gupta
et al., 2022; Oblokulov; lgamova, 2023; Rice; Long; King, 2021; Serban, 2020).

A azomicina (Figura 6), um farmaco 2-nitroimidazdlico, foi o primeiro
nitroimidazol natural isolado em 1953 por Maeda e colaboradores no Japao, que
apresentou atividade antibacteriana e, posteriormente, antiparasitaria. Outro farmaco

2-nitroimidazélico muito utilizado no tratamento de doengas parasitarias € o
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benznidazol (Figura 6), que tem sido empregado desde a década de 1970 contra a
doenca de Chagas, causada pelo Trypanosoma cruzi. A azatioprina (Figura 6), um
farmaco 4-nitroimidazélico, € conhecida por sua propriedade imunossupressora,
enquanto o metronidazol (MTZ) (Figura 6), um derivado 5-nitroimidazolico, pela
atividade tricomonicida, além de poder atuar frente a outras infecgdes parasitarias,

como por exemplo, giardiase e amebiase (Gupta et al., 2022; Rice; Long; King, 2021).

Figura 6. Representagdes estruturais de alguns farmacos nitroimidazdlicos.
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O grupo nitro presente nos agentes antimicrobianos sobreditos € crucial, uma
vez que possui um papel significativo na bioativagédo redutiva. O mecanismo de agao
envolve transferéncias de elétrons para formar espécies reativas que ao interagirem
com macromoléculas celulares do microrganismo, interrompem a divisdo celular e,
como consequéncia, geram dano oxidativo e morte celular (Kalinin et al., 2021,
Rashed et al., 2022; Rice; Long; King, 2021). O esquema 16 mostra o mecanismo de
acao detalhado dos compostos nitroimidazoélicos. Neste caso foi utilizado o MTZ como
exemplo, no qual estdo representadas as duas vias de redugdo ativadas pelas
nitrorredutases (NTRs) dos tipos | e Il (Navarro-Pefaloza et al., 2023; Rice; Long;
King, 2021).

A NTR do tipo | (condigdo anaerdbia), catalisa a redugao sequencial do grupo
nitro do MTZ, produzindo um intermediario nitroso, uma hidroxilamina, uma amina,
respectivamente, apés a perda de 2e- em cada etapa, além de um ion nitrénio, a partir
de uma reagéo catalisada por acido. Por outro lado, no mecanismo do tipo I, ao perder
um elétron o grupo nitro do MTZ é reduzido a um anion radical que, na presenga de
oxigénio, é reoxidado ao grupo nitro com consequente formagao do anion superoxido
reativo (processo causador dos efeitos tdxicos). Na auséncia de oxigénio ocorre uma
reacao de dismutacdo, na qual ha tanto a formacgao do intermediario nitroso, a partir
do ion radical nitro, quanto o retorno para o MTZ (Navarro-Penaloza et al., 2023;
Nepali; Lee; Liou, 2019; Rice; Long; King, 2021).

Perante o exposto, derivados nitroimidazodlicos sdo agentes biolodgicos

amplamente utilizados para tratar doencas de origem bacteriana e protozoaria
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(Carvalho et al., 2023; Gupta et al., 2022; Rice; Long; King, 2021). Em relagao a
atividade antiparasitaria, alguns trabalhos tém demonstrado o potencial de
substancias contendo o nucleo nitroimidazol, como no estudo em que compostos
hibridos nitroimidazol-oxadiazolicos foram avaliados contra Giardia intestinalis (G.
intestinalis). Dentre os seis derivados sintetizados, o que apresentou melhor resultado
in vitro foi a substancia A (Figura 7), com ICso = 0,88 £ 0,52 uM (MTZ: ICs0 = 3,71 %
0,27 uM) (Mohammed; Haj, 2023).

Esquema 16. Representacédo do mecanismo de redugéo de nitroimidazois.
Adaptado de: NAVARRO-PENALOZA et al., 2023.

Membrana celular

N N N N
Me_</ ]\ 2e” (redugao) Me_</ ]\ o 2e” (redugao) Me_</ ]\ o 2e” (redugdo) Me_</ ]\
N - = N —~ - = N

+/ ~
N’o = N N~ NH,

OI NTR tipo | NTR tipo | H NTR tipo |
HO  mTZ HO  nitroso HO hidroxilamina HO amina
—. anion superoxido
o) ) N + H+
reducéo (e7) & Me—</ ]\
NTR tipo Il N K‘//O
o 1 N
0O, ) _0 Me— ]\
HO N >H
N mMTZ
Me— ]\ . P
N 0 HO ion nitrénio

N
|
o

HO anion nitro radical

Figura 7. Representagdes estruturais de nitroimidazéis com potencial atividade antiparasitaria.
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Na literatura também sao encontrados derivados nitroimidazdlicos com
potencial atividade tricomonicida, como o composto B (Figura 7) que apresentou
valores de ICso de 0,006 e 0,24 uM contra cepas sensiveis e resistentes ao MTZ,

respectivamente, durante 48 h de tratamento (MTZ: ICso = 0,068 e 0,49 uM) (Chacon
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et al., 2018). Outro trabalho que avaliou a atividade tricomonicida foi publicado por
Rocha-Gardufio e colaboradores, onde foram sintetizados dez compostos carbamatos
5-nitroimidazdlicos, dos quais o derivado C (Figura 7) foi o que apresentou melhor
resultado, com ICso = 0,06 + 0,01 uM e IS > 1666 (MTZ: ICs0 = 4,82 + 1,08 uM e IS >
107) (Rocha-Gardufio et al., 2020).

Derivados contendo o sistema pirazolico também tém sido avaliados quanto a
atividade anti-Trichomonas. |banez-Escribano e colaboradores sintetizaram e
testaram doze derivados 5-nitroindazolicos, sendo o composto D (Figura 8) o mais
ativo, com ICs0 de 0,5 uM (MTZ: ICs0 = 3 uM). No entanto, apesar da étima atividade
frente ao parasita Trichomonas vaginalis (T. vaginalis) esse derivado apresentou um
IS de 48, valor este inferior ao do MTZ (IS > 100) (IbafRez-Escribano et al., 2021).
Quanto a atividade giardicida de derivados pirazdlicos, no trabalho publicado por
Jarrad e colaboradores foi relatada a atividade de um composto hibrido nitroimidazol-
triazol-pirazélico E (Figura 8) contra G. intestinalis, cujo ECso foi de 4,9 uM (MTZ: ECso
=7,9 uM) (Jarrad et al., 2015).

Figura 8. Representagdes estruturais de dois derivados pirazélicos com potencial atividade
antiparasitaria.
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Conforme ja destacado anteriormente, os heterociclos imidazol e pirazol
possuem um papel relevante no planejamento de compostos bioativos. Dentre as
varias doencgas que sao alvos de estudos envolvendo derivados contendo os nucleos
heterociclicos supracitados, neste trabalho o foco é a avaliagdo de novas substancias
contra as infecgcdes parasitarias tricomoniase e giardiase. Portanto, os itens seguintes

serdo dedicados a essas infecgoes.

1.2 TRICOMONIASE

A tricomoniase é uma infeccdo sexualmente transmissivel (IST), curavel e
negligenciada, causada pelo protozoario anaerdbio flagelado T. vaginalis (De Souza
et al., 2023; Li et al., 2023; Rigo et al., 2022). O ciclo de vida do T. vaginalis é

relativamente simples (Figura 9): os trofozoitos ativos vivem no trato urogenital de
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ambos os sexos afetando o colo do utero, a vagina e a uretra em mulheres, enquanto
nos homens ataca a uretra e a prostata, em @. Dentro do organismo se reproduzem
por fissdo binaria (reproducéo assexuada, @) e sua principal via de transmiss&o é por
meio do contato genital direto €. Entretanto, ha relatos de transmiss&o n&o sexual
por fébmites, aguas balneares compartilhadas e acessorios de banho (Al-Ethafa, 2021;
Al-Marjan; Sadeq, 2022; Edwards et al., 2016; Kissinger et al., 2022).

Figura 9. Ciclo de vida do T. vaginalis.
Adaptado de: https://www.cdc.gov/dpdx/trichomoniasis/. Acesso em: 11 mar. 2024.

relacédo sexual

ﬁ‘ Estagio infeccioso
5 Estagio de diagnéstico

Trichomonas vaginalis

e

0 Trofozoito em Multiplica-se por Trofozoito na -
secregles vaginais e fiss&o binaria vagina ou no
prostaticas e na urina longitudinal orificio da uretra

t

Os sintomas causados por este parasita sdo mais recorrentes em mulheres,
como por exemplo, eritema vaginal, dispareunia, disuria e corrimento vaginal. Por
mais que as infecgdes em homens sejam em sua grande maioria assintomaticas, eles
podem desenvolver uretrite, epididimite, prostatite e diminuicdo da motilidade
espermatica. Além disso, para ambos os sexos, a tricomoniase possibilita uma maior
predisposi¢ao para a aquisi¢ao de outras ISTs, como HIV por exemplo (Edwards et
al., 2016; Huang et al., 2022; Kissinger et al., 2022; Li et al., 2023; Rein, 2020).

1.2.1 Situagéo epidemiolégica

Segundo dados do boletim epidemiolégico da Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) mais de 1 milhdo de pessoas foram contaminadas por ISTs curaveis por dia
em 2020. Estima-se que a tricomoniase foi responsavel por 156 milhdes, dos 374

milhdes de novos casos de ISTs curaveis no mundo, atingindo principalmente homens
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e mulheres na faixa etaria de 15 a 49 anos (WHO, 2023). Embora atinja grande parte
da populagdo mundial, com uma prevaléncia global de 1 a 8%, as taxas diferem em
varias regides do mundo (Manga et al., 2023).

De acordo com o centro de controle e prevencéo de doengas (CDC), a infecgao
por T. vaginalis afeta 2,6 milhdes de pessoas anualmente nos Estados Unidos, com
uma prevaléncia de 2,1% entre mulheres de 14 a 59 anos e 0,5% entre os homens
(CDC, 2022a). Com relagao a América Latina, no Brasil a estimativa € de 4,3 milhdes
de novos casos por ano, com uma prevaléncia geral de 15% e de 2,5 a 20% entre as
mulheres. Resultados semelhantes ao cenario brasileiro foram identificados na
Argentina, Chile, Colémbia e Peru, com uma propor¢ao de casos existentes entre 0,7
e 9,1% (Alves et al., 2020; Lima et al., 2019; Menezes; Frasson; Tasca, 2016).

Na Africa subsaariana, aproximadamente 30 milhdes de novos casos de
tricomoniase sao reportados por ano, com uma prevaléncia de 3,1 a 20% entre
mulheres na faixa etaria de 15 a 24 anos (Mabaso; Abbai, 2021). Na regiao europeia,
a proporgcao de casos existentes é de 1,6% para as mulheres e de 0,2% para os
homens, enquanto que nos paises asiaticos, em mulheres, a prevaléncia variou de
0,01 a 0,13%, sendo o Vietnd o pais com o maior numero de casos (Klavs et al., 2022;
Mirzadeh et al., 2021).

1.2.2 Quimioterapia e avaliagdo de potenciais farmacos tricomonicida

O tratamento da tricomoniase consiste basicamente na utilizagcao de farmacos
pertencentes a classe dos 5-nitroimidazéis: o MTZ (Figura 6) e o tinidazol (TDZ)
(Figura 10), desenvolvidos na década de 1960, e o secnidazol (Figura 10), aprovado
pela FDA em 2021. Além disso, em alguns paises, o ordinazol e o nimorazol (Figura
10) também séo usados (Gupta et al., 2022; Kissinger et al., 2022; Remaly, 2022; Van
Gerwen et al., 2021).

Figura 10. Representagbes estruturais de farmacos disponiveis para o tratamento da tricomoniase.
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Por mais que os trés principais farmacos citados sejam eficazes contra a

tricomoniase, alguns estudos mostram sintomas adversos graves causados pela
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administragdo do MTZ, farmaco de primeira escolha, tais como: vémitos, tonturas,
insdnia, pancreatite, leucopenia e neuropatias, além de nao ser recomendavel para
mulheres gravidas, o que pode ocasionar o aumento da aquisi¢do e transmissao de
outras ISTs (Al-Ethafa, 2021; De Souza et al., 2023; Muzny; Van Gerwen; Legendre,
2022; Seyedroudbari et al., 2023).

Além da toxicidade, casos de resisténcia foram relatados. A resisténcia ao MTZ
foi reportada pela primeira vez em 1962 e, desde entdo, tem-se observado um
aumento significativo (Chacon et al., 2018; Edwards et al., 2016; Kalinin et al., 2021;
Muzny; Van Gerwen; Legendre, 2022). Na literatura estima-se que cerca de 2 a 13%
de todos os casos de tricomoniase apresentam algum nivel de resisténcia ao
tratamento. Um estudo envolvendo trinta mulheres sul africanas mostrou uma
resisténcia de 6% das cepas de T. vaginalis. Nos Estados Unidos foi relatada uma
investigacdo em grande escala com um grupo de 538 isolados: a prevaléncia de
resisténcia ao MTZ foi de 4,3%, enquanto que em 467 adolescentes femininas foi de
2,7% dos casos (Edwards et al., 2016; Mabaso; Abbai, 2021).

Diante das limitagbes dos tratamentos disponiveis para a tricomoniase,
diversas estratégias vém sendo adotadas para o desenvolvimento de novas
substancias mais eficazes, com baixa toxicidade e com custo reduzido. Uma delas é
a busca por farmacos ja disponiveis na terapéutica, chamada de reposicionamento
(Pérez-Villanueva et al., 2011). Estudos mostraram que a nitazoxanida (Figura 11), um
derivado nitrotiazélico, é eficaz in vitro contra T. vaginalis resistentes ao MTZ. Todos
os isolados foram inibidos apos 24 e 48 h de incubagdo com MLC = 50 e 25 ng/mL,
respectivamente, valores estes inferiores ao obtido pelo MTZ (MCL = 100 pug/mL, apés
48 h) (Abdel-Magied et al., 2017; Rigo et al., 2022).

Figura 11. Representagdes estruturais de potenciais farmacos com agao tricomonicida.
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Outro farmaco ja disponivel comercialmente que foi testado in vitro frente a
cepas de T. vaginalis resistentes ao MTZ é o dissulfiram (Figura 11), que sob

condi¢bes aerdbias e anaerdbias mostrou-se mais eficaz que o MTZ, com ICs0 = 0,10
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e 1,52 uM, respectivamente (Rigo et al., 2022). O pantoprazol (Figura 11) também
apresentou uma atividade tricomonicida promissora com ICso = 0,0756 uM (MTZ: I1Cso
= 0,236 uM) (Bala; Chhonker, 2018).

A respeito das pesquisas abrangendo potenciais farmacos com atividade
tricomonicida, quatro analogos bisbenzimidazéis foram testados por Korosh e
colaboradores, em que o derivado F (Figura 12) foi o mais ativo in vitro contra cepas
resistentes em condigbes aerdbias, com [Cs0 =26 + 7 uM (MTZ: ICs0 = 145 £ 12 uM).
Além disso, a mesma substancia foi avaliada quanto a atividade in vivo, se mostrando
100% eficaz com uma administracdo oral de 25 mg/Kg/dia em camundongos
contaminados durante 4 dias (Korosh et al., 2017).

No trabalho publicado por Mandalupu e colaboradores, sessenta 5-
nitroimidazois foram submetidos a avaliagao in vitro frente a T. vaginalis resistentes,
sendo a substancia G (Figura 12) a que obteve o melhor resultado: 1Cso = 37,1 uM e
IS > 135 (MTZ: 1Cs0 = 365,5 uM e IS > 13) (Mandalapu et al., 2016). Derivados
tiazolicos também estdo sendo avaliados quanto a atividade tricomonicida. Como
exemplo, o composto H (Figura 12) publicado por Mena-Rején e colaboradores
proporcionou uma reducao na viabilidade dos trofozoitos maior que 95% e um ICso de
0,15 ug/mL (Mena-Rejon et al., 2021).

Figura 12. Representagdes estruturais de compostos que apresentam agao tricomonicida.
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1.3 GIARDIASE

A giardiase é uma doenga negligenciada causada pelo protozoario anaerébio
G. intestinalis. O ciclo de vida da Giardia é simples, apresentando duas formas
morfoldgicas (Figura 13): o cisto @), responséavel pela infecgdo e o trofozoito. A
infeccdo acontece quando o individuo ingere cistos de Giardia em agua, alimentos,
maos, superficies ou objetos contaminados @), além de serem transmitidos por meio

da via fecal-oral. Ao serem ingeridos e chegarem no intestino delgado, um cisto libera
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dois trofozoitos @), que se reproduzem por fissdo binaria (@)) e aderem ao epitélio
intestinal. Em seguida, os trofozoitos sdo transportados ao célon e pelo processo de
encistamento se transformam em novos cistos @. Tanto os trofozoitos quanto os
cistos sdo excretados com as fezes, porém os cistos sdo mais resistentes as
condicbes ambientais, como dessecacdo, umidade, frio ou produtos quimicos
(Benchimol; Gadelha; De Souza, 2022; Hajare; Chekol; Chauhan, 2022; Midlej; De
Souza; Benchimol, 2019).

Figura 13. Ciclo de vida do protozoario G. intestinalis.
Adaptado de: https://www.cdc.gov/parasites/giardia/pathogen.html. Acesso 15 mar. 2024.
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Essa doenga muitas vezes é assintomatica, de 50 a 75% dos casos, contudo,
alguns pacientes podem apresentar disturbios gastrointestinais, incluindo diarreia,
célicas e distensdes abdominais, fezes gordurosas, flatuléncias, nauseas, vomitos,
perda de peso e desidratagdo. Se nao tratada, a longo prazo, a giardiase pode levar
a algumas complicagbes como: artrite reativa, sindrome do intestino irritavel, sindrome
da fadiga cronica, diarreia recorrente, além de afetar o desenvolvimento de criangas
(Benchimol; Gadelha; De Souza, 2022; Gruttner et al., 2023; Sangkanu et al., 2023).

1.3.1 Situagéo epidemioldgica

A giardiase € endémica em todo o mundo, acometendo mais de 200 milhdes
de pessoas anualmente com uma prevaléncia de 2 a 5% nos paises desenvolvidos e
de até 33% nos paises de baixa e média rendas, sendo as criangas as mais

infectadas. Altos numeros de casos sé&o observados em paises em desenvolvimento,
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visto que esta doenca esta associada a infraestrutura e saneamento basico precario
(Hajare; Chekol; Chauhan, 2022; Ryan et al., 2021; Smoguta et al., 2023).

Nos Estados Unidos a estimativa de infecgdes por G. intestinalis gira em torno
de 1,1 milhdo de casos por ano. De acordo com o CDC, em 2019, nos Estados Unidos
foram relatados 14.887 casos de giardiase, com a maior incidéncia entre os homens
de 55 a 59 anos e criangas femininas menores de 5 anos, 7,3 e 5,3 casos,
respectivamente, a cada 100 mil habitantes (CDC, 2022b). Com relagdo ao Brasil,
estima-se uma prevaléncia de G. intestinalis de 12,4 a 50%, atingindo
predominantemente criangas menores de 6 anos de idade (Sa et al., 2021). Em outros
paises da América do Sul, a incidéncia de giardiase na Colédmbia, por exemplo, foi de
3,15 casos por 100 mil habitantes em 2013, com 58% dos casos detectados em
criangcas de até 9 anos, enquanto que para Cuba (2009) e Venezuela (2008), a
proporgao de casos existentes variou de 6,02 a 7,69 (Rodriguez-Morales et al., 2016).

No continente Europeu, conforme o centro europeu de controle e prevencao de
doencas (ECDC), em 2019 foram identificados 18.004 casos de giardiase, com
incidéncia geral de 5,2 casos por 100.000 habitantes. As criangas menores de 4 anos
foram as mais infectadas e os paises Reino Unido, Bélgica e Alemanha tiverem o
maior numero de casos (ECDC, 2022). Relativo ao continente Africano, como por
exemplo a Etidpia, os casos de giardiase sdo mais comuns em escolas primarias,

tendo uma prevaléncia que varia de 4,2 a 16,9% (Squire; Ryan, 2017).

1.3.2 Quimioterapia e avaliagdo de potenciais farmacos giardicida

Similar a tricomoniase, o tratamento da giardiase utiliza principalmente
farmacos que pertencem a classe dos 5-nitroimidazois: o MTZ (Figura 6), o TDZ e o
secnidazol (Figura 10). Farmacos alternativos, como o albendazol (Figura 14), usado
na terapéutica desde a década de 1960; a nitazoxanida (Figura 11), indicada em 2004
para o tratamento da giardiase; e durante a gestacdo, a paromomicina (Figura 14),
também sao empregados (Benchimol; Gadelha; De Souza, 2023; Delaye et al., 2021;
Dixon, 2021; Riches et al., 2020).

O MTZ, assim como para a tricomoniase, € o farmaco de primeira escolha por
ser barato, mais eficiente (73 a 100% de cura) e por ter efeitos adversos menos graves
comparado com as outras opg¢des de tratamento. Portanto, as problematicas de
toxicidade e resisténcia também tém efeitos significativos na terapia contra a giardiase
(Krakovka et al., 2022; Sabatke et al., 2022).
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Figura 14. Representacdes estruturais de farmacos alternativos usados contra a giardiase.
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Na literatura é relatada que a taxa de falhas para o tratamento de giardiase
utilizando nitroimidazois pode chegar até 45% dos casos, dependendo da regido do
mundo. Em paises ocidentais estima-se que cerca de 20% dos casos apresentam
algum nivel de resisténcia ao tratamento da giardiase com farmacos nitroimidazélicos
(Bourque et al., 2022; Delaye et al., 2021; Kim et al., 2017; Krakovka et al., 2022;
Riches et al., 2020). Em Cuba, por exemplo, estudos realizados entre 2009 e 2010
mostraram que as taxas de falha do tratamento com metronidazol é de até 15%,
enquanto que a resisténcia por G. intestinalis atinge cerca de 4,3% dos casos nos
Estados Unidos (Benchimol; Gadelha; De Souza, 2022; Canete et al., 2020).

Perante as problematicas dos tratamentos disponiveis para a giardiase, nos
ultimos anos, algumas pesquisas estdo sendo feitas na busca por novas substancias
que possam ser utilizadas contra G. intestinalis. Alguns compostos heterociclicos,
como o ansiolitico fabomotizol e o antiulceroso tenatoprazol (Figura 15) tiveram sua
atividade giardicida avaliada e apresentaram bons resultados in vitro frente a cepas
resistentes ao MTZ. No trabalho publicado por Pérez-Villanueva e colaboradores, os
farmacos mostraram 1Cso = 0,05 + 0,002 uM e 0,059 + 0,006 uM, respectivamente,
valores estes trinta e sete vezes menores do que o obtido para o MTZ (Pérez-
Villanueva et al., 2021).

Figura 15. Representagbes estruturais de potenciais farmacos com atividade giardicida.
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O dissulfiram (Figura 11) também mostrou uma atividade promissora tanto in
vitro quanto in vivo frente ao G. intestinalis. Esse farmaco foi mais eficaz in vitro
comparado com o MTZ, com ICsp = 0,6-0,9 uM, MLC = 0,8-1,5 uM e IS > 68. No teste
in vivo o dissulfiram eliminou a infecgdo em camundongos com uma taxa de falha de
20 a 40%. Além disso, foi ativo contra G. intestinalis resistentes ao MTZ (Galkin et al.,
2014; Riches et al., 2020).

Outro farmaco disponivel na terapéutica que esta atualmente sob investigagao
como agente antigiardico é o antirreumatico auranofina (Figura 15). Estudos
mostraram que embora o valor de ICsp tenha sido relativamente alto, de 4-6 uM, os
ensaios clinicos de Fases | e lla indicaram que a auranofina é tolerada como terapia
de curto prazo em humanos, com uma administracdo de 6 mg/dia por 5 dias. No
entanto, efeitos adversos, como diarreia, erupgcdes cutdneas e anomalias
hematolégicas e proteinuria, foram observados em 46,7 % dos pacientes. Desta forma,
nao prosseguiu para fases posteriores (Riches et al., 2020; Thakur et al., 2024).

Relativo as pesquisas envolvendo potenciais farmacos com agao giardicida,
Rodriguez-Villar e colaboradores testaram vinte e dois compostos indazélicos, em que
| (Figura 16) foi mais ativo in vitro contra G. intestinalis, com I1Cso = 0,023 + 0,009 uM,
valor este cinquenta e trés vezes menor do que o apresentado pelo MTZ (Rodriguez-
Villar et al., 2021). No trabalho publicado por Behrouz e colaboradores, quinze
compostos nitroimidazélicos foram submetidos a avaliagdo in vitro contra G.
intestinalis, sendo o derivado J (Figura 16) o mais ativo, com um valor de 1Cso duas
vezes menor comparado com o do MTZ (MTZ: ICso = 0,34 £ 0,07 uM) (Behrouz et al.,
2022).

Figura 16. Representagbes estruturais de compostos sintéticos com potencial agéo giardicida.

) ~
00 Frty LT

o

0N

[ J cl K
Substancias imidazopiridazinas também tém sido avaliadas quanto a atividade
giardicida. Por exemplo, Zheng e colaboradores sintetizaram dez derivados

nitroimidazopiridazinas, em que K (Figura 16) foi o que apresentou melhor resultado,
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cujo ICso foi de 0,5 = 0,1 nM, valor este 1.600 vezes menor do que o apresentado pelo
MTZ (Zheng et al., 2022).
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2 OBJETIVOS

O presente trabalho visa a sintese, purificagdo e caracterizagdo de quarenta
derivados nitroimidazdlicos (Figura 17), contendo diferentes substituintes e grupos
funcionais. Tem-se também como objetivo estudar a relacdo estrutura-atividade
destes compostos e, principalmente, avaliar a influéncia do tamanho da cadeia
carbonica e da presenca dos grupos funcionais alcool, éster e amida ligados ao nucleo
imidazol/pirazol, na atividade biolégica.

Uma vez finalizada a etapa de sintese e caracterizacdo, avaliar in vitro os
derivados nitroimidazolicos quanto a atividade tricomonicida e giardicida, além da
citotoxicidade. Ademais, realizar estudos de propriedades fisico-quimicas in silico e
de absorcdo, distribuicdo, metabolismo, excrecdo e toxicidade (ADMET) dos

compostos promissores.

Figura 17. Representagdes estruturais dos compostos planejados.
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3 JUSTIFICATIVAS

Conforme mencionado na secéo 1, item 1.1, os heterociclos, sobretudo os
azoélicos, sao de grande importancia na quimica medicinal, visto que estdo presentes
nas estruturas de diversos compostos bioativos (De La Torre; Albericio, 2024; Gulcin
et al., 2022; Kamal; Kumar; Kumar, 2023). Os nitroimidazéis, por exemplo,
representam uma importante classe de derivados heterociclicos que possui um amplo
espectro de agao, incluindo atividade antiparasitaria, como detalhado no item 1.1.3
(Carvalho et al., 2023; Gupta et al., 2022; Oblokulov; Igamova, 2023; Serban, 2020).

De acordo com o que foi apresentado nos itens 1.2.1 e 1.3.1, as doencgas
parasitarias negligenciadas tricomoniase e giardiase sdo um grave problema de
saude publica, atingindo cerca de 156 e 200 milhdes de pessoas no mundo,
respectivamente (Hajare; Chekol; Chauhan, 2022; WHO, 2023). A quimioterapia para
ambas as doengas, como mencionado nos itens 1.2.2 e 1.3.2, consiste basicamente
no uso de compostos pertencentes a classe dos 5-nitroimidazéis, sendo o MTZ o
farmaco de primeira escolha (Benchimol; Gadelha; De Souza, 2023; Kissinger et al.,
2022).

No entanto, a observagdo de efeitos adversos graves desse farmaco e,
principalmente, relatos de parasitas T. vaginalis e G. intestinalis resistentes ao MTZ,
tem mostrado a importancia do planejamento e do desenvolvimento de novos
farmacos que sejam mais eficazes, menos téxicos e acessiveis (Krakovka et al., 2022;
Muzny; Van Gerwen; Legendre, 2022; Seyedroudbari et al., 2023).

Tendo em vista os resultados promissores das agdes tricomonicida e giardicida
de derivados nitroimidazdlicos planejados a partir de modificagbes na estrutura do
MTZ (Behrouz et al., 2022; Chacon et al., 2018; Mohammed; Haj, 2023; Rocha-
Gardunio et al., 2020), como salientado no item 1.1.3, neste trabalho planejou-se a
obtencao e avaliacdo da atividade antiparasitaria de 40 compostos nitroimidazélicos.
Os planejamentos moleculares das substancias desejadas foram feitos a partir de
modificagdes na estrutura do MTZ, utilizando ferramentas da quimica medicinal.

Portanto, primeiramente, idealizou-se a sintese de dois compostos 1-
(hidroxialquil)-4-nitro-1H-imidazadis 1(a,b) partindo da remogéo do grupo metil do MTZ
(Figura 18), isomerizagao do grupo nitroimidazol de 5-nitro-1H-imidazol para 4-nitro-
1H-imidazol, mantendo-se o grupo hidroxietil para 1a, além de substituir o grupo

hidroxietil por hidroxipropil para 1b. Para a obtengdo dos quatro derivados inéditos
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benzoatos de 2-(4-nitro-1H-imidazol-1-il)etila 2(a-d) planejou-se a substituicdo do
grupo hidroxietii do MTZ por benzoato de etila, utilizando a estratégia de
bioisosterismo nao-classico, além da isomerizagdo do anel nitroimidazdlico e da
remocé&o do grupo metil (Figura 18).

Figura 18. Planejamentos moleculares dos derivados propostos a partir da estrutura do MTZ.
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Rq = a: H; b: 3,4-diCl; ¢: 3,5-diCl; d: 3-Br; e: 3-C; f: 3-F; g: 4-Br; h: 4-Cl; iz 4-F; j: 4-OMe
Os trinta derivados inéditos 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de (4-nitro-1H-
imidazol-1-il)alquila 3(a-j), 4(a-j) e 5(a-j) foram planejados com base em um
bioisosterismo de anel, substituindo o anel benzénico por pirazol, além da manutengao
e do aumento da cadeia carbdnica: n = 1 para 3(a-j), n = 2 para 4(a-j) e n = 3 para
5(a-j). Nas trés séries, o grupo 4-nitro-1H-imidazol foi preservado (Figura 18). A
escolha do nucleo pirazélico nas séries supracitadas foi baseada na sua importancia
como grupo farmacoférico, uma vez que esta presente em substancias com amplo
espectro de acédo, incluindo tricomonicida, como detalhado no item 1.1.3, € nos
resultados promissores de atividade antifungica, anticoagulante e antiparasitaria dos

derivados hibridos recentemente sintetizados e avaliados pelo nosso grupo de
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pesquisa (Lara et al., 2022; Lourenco et al., 2019; Monteiro et al., 2019; Orlando et al.,
2021; Quejada et al., 2022).

Por fim, para a sintese das quatro substancias (4-nitro-1H-imidazol-1-
ilarilmetanona 6(a-d), sendo trés inéditas, idealizou-se a substituigdo do grupo
hidroxietii do MTZ pelo grupo arilacil, utiizando novamente a estratégia de
bioisosterismo n&o-classico, a isomerizagao do nucleo nitroimidazol, além da remogéao
do grupo metil (Figura 18).

Apesar da resisténcia adquirida dos protozoarios T. vaginalis e G. intestinalis
frente ao MTZ, decidiu-se manter o grupo nitro em todas as séries mencionadas, visto
que os nitroimidazoéis se mostraram nas ultimas décadas altamente eficazes como
agentes antibacterianos e, principalmente, antiparasitarios (Carvalho et al., 2023;
Gupta et al., 2022). Além disso, o mecanismo de agao dessa classe ja € conhecido e
amplamente difundido (item 1.1.3, Esquema 16) (Navarro-Pefaloza et al., 2023; Rice;
Long; King, 2021). Outro fator pertinente que favorece a manutencéo do grupo nitro é
que as modificacbes estruturais em farmacos ja conhecidos séo vantajosas para a
obtencao de derivados mais eficazes e menos toxicos, uma vez que a descoberta e o
desenvolvimento de novas classes sdo mais dificeis e custosos (Chacon et al., 2018;

Navarro-Pefialoza et al., 2023; Rice; Long; King, 2021).
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4 RETROANALISES E PLANOS DE SINTESE

Conforme mostrado no esquema 17, as moléculas-alvo 1(a,b) possuem duas
fragmentagdes relevantes: uma desconexao da ligagdo C—-N (a) e a remogao de grupo
funcional (RGF) (b). A abordagem retrossintética de 1(a,b) foi fundamentada,
inicialmente, na fragmentagao (a), na qual a desconexao da ligagéo entre o atomo de
carbono do fragmento alquila e N-1 remete ao composto 7 e aos bromoalquilalcoois.

Em seguida, a RGF em 7 gera o material de partida 1H-imidazol.

Esquema 17. Anadlise retrossintética dos derivados 1(a,b).
fragmentagéo b

clivagem N\\\ N
C N N RGF
SN

Br H H
7

HO
4 fragmentagao a
1(a,b)
n=a:1,b:2

Segundo essa abordagem, os derivados 1(a,b) podem ser sintetizados em
duas etapas (Esquema 18). A primeira se refere a reagao de nitragao utilizando como
reagentes o composto 1H-imidazol, acido nitrico (HNO3) e acido sulfurico (H2SO4),
para a obtencao de 7. Na segunda, inicialmente, ocorre uma reagao acido-base entre
o composto 7 e hidréxido de sédio (NaOH) e, posteriormente, o intermediario 4(5)-
nitroimidazolato formado reagira com os bromoalquilalcoois correspondentes para

gerar os produtos desejados 1(a,b).

Esquema 18. Plano de sintese para os derivados 1(a,b).

NO
<_> HNO3, H,SO, Qj i. NaOH, MeOH, 60°C zé
80°C OH N
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n

7
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De acordo com a analise retrossintética demonstrada no esquema 19, os
derivados 2(a-d) possuem trés grupos funcionais em sua estrutura: éster (a), amina
(b) e nitro (c). Se primeiro houvesse a RGF (c), a construgdo dos benzoatos propostos
seria comprometida, uma vez que remeteria a problemas de regiosseletividade (pode
ser dificil controlar a nitragdo seletiva na presenca do anel benzénico). Dessa forma,

as desconexdes (a) e (b) sao as mais adequadas. Entre as duas possibilidades, optou-
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se pela fragmentagéo (a), que gera os cloretos de benzoila e o intermediario 1-(2-
hidroxietil)-4-nitro-1H-imidazol 1a. Como 1a apresenta um fragmento alquila no N-1, a
desconexdo da ligagdo C—-N do grupo amina remete ao 2-bromoetan-1-ol e ao

composto 7. Por fim, a RGF de 7 produz 1H-imidazol.
Esquema 19. Analise retrossintética para os derivados 2(a-d).
fragmentagao ‘ clivagem clivagem .
!/< C O éster kj C N amina /)Br l/\j—§

/\/N\/ A {\/OH

- fragmentagéo b

HO

1
—fragmentagéo a

2(a-d) 2‘3 RGF
N

R =a: H, b: 4-Cl, c: 4-Me, d: 4-NO, H

Portanto, os derivados 2(a-d) podem ser obtidos a partir de trés etapas
(Esquema 20). As etapas para a sintese dos intermediarios 7 e 1a foram apresentadas
no plano de sintese dos derivados 1(a,b) (Esquema 18). Na etapa seguinte, o derivado
1a reagira com os cloretos de acido correspondentes, na presenca de tetra-
hidrofurano (THF) anidro, a 60°C, para produzir os produtos desejados 2(a-d).

Esquema 20. Plano de sintese para os derivados 2(a-d).

4_> HNO3, H,SO, 44§ i. NaOH, MeOH, 60°C 44§ O)‘\ Qj
80°C ii. ~_-OH THF anidro
Br K/OH 60°C x
7 1a

o
R = a: H, b: 4-Cl,c: 4-Me, d: 4-NO, 2(a-d)

De acordo com a retroandlise apresentada no esquema 21, existem duas
desconexdes plausiveis para as moléculas-alvo 3(a-j) e 4(a-j): uma no grupo éster (a)
ou uma na amina (b). Entre as duas diretrizes decidiu-se, para ambas as séries, pela
fragmentagao (a), para gerar 1-(hidroxialquil)-4-nitro-1H-imidazois e os cloretos de
acido correspondentes que, a partir da interconversao de grupo funcional (IGF) remete
aos acidos carboxilicos 8(a-j), seguido de uma segunda IGF gera os ésteres 9(a-j). A
adicao de grupo funcional (AGF) a 9(a-j) gera os intermediarios-chave 10(a-j) e, por
fim, as desconexdes de duas ligagdes C-N do anel pirazdlico remete as matérias-

primas arilhidrazinas 11(a-j) e ao (E)-2-ciano-3-acrilato de etila 12.
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Esquema 21. Analise retrossintética dos derivados 3(a-j) e 4(a-j).
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R = a: H; b: 3,4-diCl; c: 3,5-diCl; d: 3-Br; e: 3-Cl; f: 3-F; g: 4-Br; h: 4-Cl; i: 4-F; j: 4-OMe

Dessa forma, a primeira etapa do plano de sintese dos derivados 3(a-j) e 4(a-j)
envolve uma reacgao acido-base entre os cloridratos de arilhidrazina 11(a-j) e acetato
de sodio (AcONa), na presenga de etanol (EtOH), em refluxo e, posteriormente, com
a adigao de (E)-2-ciano-3-etoxiacrilato de etila 12, os intermediarios-chave 10(a-j)
serdo obtidos (Esquema 22). Em seguida, 10(a-j) reagirdo com nitrito de t-butila e THF
para promover a desaminacgao aprotica e gerar os intermediarios desejados 9(a-j). Na
proxima etapa, os derivados 8(a-j) serao sintetizados por meio de uma hidrélise basica
realizada em 9(a-j) utilizando solugéo aquosa de NaOH, seguida de neutralizagédo com
acido cloridrico (HCI) diluido. Por fim, na ultima etapa 8(a-j) reagirdo com cloreto de
tionila (SOCI2), para gerar os intermediarios cloretos de acido, que ao reagirem com
1-(hidroxialquil)-4-nitro-1H-imidazol 1a ou 1b, na presencga de piridina, produzirdo os
produtos desejados 3(a-j) e 4(a-j), respectivamente.

No planejamento das substancias 5(a-j) existem duas possibilidades principais
de desconexao (a e b) (Esquema 23). A retroanalise a partir da fragmentagao (b) da-
se inicio com a desconexao da ligagcdo C—-N do grupo amina, o que gera 4-nitro-1H-
imidazol e 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de 4-clorobutila 14(a-j). Outra desconexao
€ necessaria, no entanto da ligagdo C-O do grupo éster de 14(a-j), produzindo
4-clorobutan-1-ol e os cloretos de acidos correspondentes. Conforme discutido
anteriormente, duas IGFs sao necessarias para remeter primeiro aos acidos

carboxilicos 8(a-j) e, posteriormente, aos ésteres 9(a-j). Uma AGF a 9(a-j) gera 10(a-j)
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que, com a desconexao de duas ligagées C-N do pirazol produz as matérias-primas
11(a-j) e 12.

Esquema 22. Plano de sintese dos derivados 3(a-j) e 4(a-j).
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Esquema 23. Analise retrossintética dos derivados 5(a-j).
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R = a: H; b: 3,4-diCl; c: 3,5-diCl; d: 3-Br; e: 3-Cl; f: 3-F; g: 4-Br; h: 4-Cl; i: 4-F; j: 4-OMe

Dessa forma, um plano de sintese proposto para a obtengao de 5(a-j) esta
demonstrado no esquema 24. As etapas de sintese até a formagao dos intermediarios-
chave 8(a-j) foram mostradas no plano de sintese dos derivados 3(a-j) e 4(a+j)

(Esquema 22). Na etapa seguinte, os derivados 8(a-j) reagirdo com SOCIz, em THF
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anidro, a 60°C para formar os intermediarios cloretos de acido que, apds a adicao de
4-clorobutan-1-ol, na presencga de piridina, gerara os intermediarios-chave 14(a-j). Por
fim, os derivados 14(a-j) reagirdo com 4(5)-nitroimidazolato de sédio, na presenga de

N,N-dimetilformamida (DMF), a 100°C, para produzir os produtos desejados 5(a-j).

Esquema 24. Plano de sintese para a obtencao dos derivados 5(a-j).
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R = a: H; b: 3,4-diCl; c: 3,5-diCl; d: 3-Br; e: 3-Cl; f: 3-F; g: 4-Br; h: 4-Cl; i: 4-F; j: 4-OMe

Tendo em vista que as moléculas-alvo 6(a-d) apresentam duas desconexdes
relevantes (a e b), como ja mencionado € mais coerente iniciar pela fragmentacgao (a),
visto que partindo de (b) remeteria a problemas de regiosseletividade (Esquema 25).
Portanto, a desconexao da ligacdo C—N do grupo amida (a) remete aos cloretos de
acido correspondentes e ao intermediario 7 que, a partir de uma RGF gera 1H-

imidazol.

Esquema 25. Analise retrossintética dos derivados 6(a-d).
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<N . R <N p— <N
------- = H H
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fragmentagéao a
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R =a: H, b: 4-Cl, c: 4-Me, d: 4-NO,

Desse modo, os derivados 6(a-d) podem ser sintetizados em duas etapas

(Esquema 26). A primeira consiste na reagao de nitragcdo de 1H-imidazol para a
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obtencdo de 7 que, na segunda etapa, reagira com os cloretos de benzoila

correspondentes, na presenga de THF anidro, a 60°C, para gerar os produtos 6(a-d).

3

Esquema 26. Plano de sintese dos compostos 6(a-d).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 SINTESE DOS 1-(HIDROXIALQUIL)-4-NITRO-1H-IMIDAZOIS 1(a,b)
5.1.1 Sintese do intermediario-chave 4-nitro-1H-imidazol 7

De acordo com a metodologia descrita na sec¢éo 6, item 6.1.1, o composto 4-
nitro-1H-imidazol 7 foi obtido por meio de uma reacédo de nitragdo do 1H-imidazol,
utilizando uma mistura de acido nitrico e acido sulfurico. A evidéncia do término da
reacao se deu a partir da analise de cromatografia em camada delgada (CCD) (Figura
19), na qual verificou-se o consumo total da matéria-prima 1H-imidazol (Rf 0,30) e a

provavel formagao do produto 7 (Rr 0,45) apos 3 h de reagéo.

Figura 19. llustragdo da placa cromatografica usada para monitorar o progresso da reagao de
obtengao do composto 7.

B |rRi=045 A. 1H-imidazol
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O mecanismo de reacao para a obtencao de 7 consiste, inicialmente, em uma
reacao de transferéncia de préton entre o acido sulfurico e o acido nitrico, gerando o
nitrooxdénio, que ao eliminar uma molécula de agua forma o ion nitrébnio (NO2")
(Esquema 27). Posteriormente, o ion nitrénio formado atua como eletréfilo da reagéo,
reagindo com 1H-imidazol para formar o intermediario imidazélio (complexo o)
estabilizado por ressonancia. Na ultima etapa, o ion imidazodlio sofre uma reacao
acido-base para regenerar a aromaticidade do sistema, gerando assim o composto 4-
nitro-1H-imidazol 7, além da regeneragcao do acido sulfurico (Solomons; Fryhle;
Snyder, 2018). E importante destacar que foi representado no esquema 27 somente
o isbmero 4-nitro, uma vez que segundo calculos computacionais esse é o composto
favorecido (Tolomeu; Fraga, 2023). Além disso, do ponto de vista experimental,
conforme discutido a seguir, foi confirmada a formagao majoritaria deste isbmero.

O intermediario-chave 7 foi obtido como um sélido de coloragao bege claro com
rendimento de 48%. A faixa de fusao experimental de 341-344°C apresentou diferenca

em relacao ao valor descrito na literatura (311-312°C) (Shirvani et al., 2020). Um dos
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motivos dessa diferenca pode estar relacionado com a forma como o sodlido foi
cristalizado (arranjo cristalino), que € influenciado pelas técnicas de purificagdo e

cristalizacao utilizadas.

Esquema 27. Mecanismo da reagéo de obtengao do intermediario-chave 7.
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O espectro de infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR) (Figura 20)
mostra bandas caracteristicas do grupo nitro (NO2), sendo uma em 1493 cm’
referente ao estiramento assimétrico e outra em 1378 ou 1366 cm-' relativa ao
estiramento simétrico da ligacdo N=0O. Também foi possivel identificar a banda
referente a deformag&o angular do grupo nitro em 861 cm-'. O estiramento N-H foi
atribuido a uma banda larga e serrilhada, tipica de sistemas contendo imidazol, entre
3141 e 2420 cm™'. Essa caracteristica esta relacionada a forte ligagdo de hidrogénio
presente no dimero no estado solido. Além disso, foi possivel observar bandas tipicas

de estiramento de sistema aromatico em 1555 e 1509 cm™".

Figura 20. Espectro de absorg¢ao na regido do infravermelho do composto 7.
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A andlise de espectrometria de massas de alta resolugédo (HRMS) (Figura 21),
realizada no modo positivo, confirmou a férmula molecular do composto 7. O espectro
apresentou o pico do ion molecular relativo a molécula cationizada com sodio [M+Na]*
com razao m/z de 136,0123 (erro: 0,0 ppm). Além disso, foram identificados diversos
picos que sao relacionados as contaminagbes que podem estar presentes no
equipamento (Keller et al., 2008).

Figura 21. Espectro de massas de alta resolu¢do do intermediario-chave 7.
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A estrutura da substdncia 7 foi confirmada por meio das analises de
ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H e '3C. Nos espectros foi possivel
identificar sinais na regido caracteristica de atomos de hidrogénio e de carbono
aromaticos, além do sinal relativo ao proton ligado ao atomo de nitrogénio (NH).

No espectro de RMN de 'H (Figura 22), ao atomo de hidrogénio e do anel
imidazolico foi atribuido o sinal dupleto (d) em 8,32 ppm (*J = 1,1 Hz). Nao foi
observado o desdobramento do sinal relativo ao préton b em um dupleto, sendo
atribuido ao sinal simpleto (s) em 7,85 ppm. O sinal simpleto alargado (broad), tipico
de ligagbes N-H, em 13,24 ppm foi associado ao proton ligado diretamente ao atomo
de nitrogénio do anel imidazolico (NH). No espectro de RMN de '3C (Figura 23), os
atomos de carbono b e e foram atribuidos aos sinais em 136,3 e 119,5 ppm,
respectivamente. O sinal relativo ao atomo de carbono d, o qual o grupo NO:2 esta

diretamente ligado, foi atribuido ao sinal com maior deslocamento quimico: 148,0 ppm.
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Figura 22. Espectro de RMN de 'H do intermediario 7 (400 MHz, DMSO-db).
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Figura 23. Espectro de RMN de *C do intermediario 7 (100 MHz, DMSO-ds).
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5.1.2 Sintese dos derivados 1-(hidroxialquil)-1H-imidazéis 1(a,b)

Conforme metodologia relatada no item 6.1.2, os derivados 1-(hidroxialquil)-4-
nitro-1H-imidazoéis 1(a,b) foram sintetizados a partir da reagcdo de substituicao
nucleofilica Sn2 entre o composto 7 e os bromoalcoois 2-bromoetan-1-ol ou 3-
bromopropan-1-ol. A andlise de CCD (Figura 24) do derivado 1a, por exemplo,
mostrou a obtengdo de uma mistura entre a matéria-prima 7 (Rr 0,68) e mais dois
produtos (Rf 0,58 e 0,45). O mesmo padrao foi observado na CCD do derivado 1b, no
entanto os Rf’s referentes ao produto de interesse e ao subproduto ficaram bem mais
proximas. Dessa forma, os compostos 1(a,b) foram submetidos a purificagdo por
cromatografia em coluna, conforme procedimento detalhado no item 6.1.2.

Apoés o processo de purificagdo, os derivados 1(a,b) (Rf 0,45) foram obtidos
como sélidos brancos com rendimentos de 65 e 47%, respectivamente. As faixas de

fusdo experimentais foram muito proximas das descritas na literatura (Tabela 1).
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Figura 24. llustragdo da placa cromatografica usada para monitorar o progresso da reacao de
obtengao do derivado 1a.

® - |R=0.68 A. Composto 7

® |Ri=045 B. Composto 1a

Solvente: MeOH
Eluente: AcOEt/NH4OH 10% v/v

] Revelador: UV (254 nm)

Tabela 1. Dados gerais dos derivados 1(a,b).

Faixas de fusao (°C)

Derivado Rendimento  Estado fisico Cor ) :
Literatura  Experimental
12 n=1 65% solido branco 117-1182 120-125
1b n=2 47% sélido branco 85-87° 90-95

@ Sehgal; Agrawal, 1978. ® Jadhav et al., 2015.

O mecanismo da reagao para a obtengao dos derivados 1(a,b) se inicia com a
reacdo acido-base entre o composto 7 e hidroxido de sédio, gerando 4-nitro-
imidazolato de sddio e agua (Esquema 28). Quando o bromoalcool é adicionado ao
meio reacional, ocorre uma reagao de substituicdo nucleofilica bimolecular (Sn2), na
qual o ion 4-nitroimidazolato (nucledfilo) se liga ao atomo de carbono eletrofilico do
bromoalcool anti (180°) ao atomo de bromo (grupo de saida). O estado de transicao
apresenta uma geometria bipiramide trigonal, na qual o nucledfilo e o &tomo de bromo
estdo ligados parcialmente e de forma simultanea ao atomo de carbono que sofre a
substituicdo. Conforme o nucledfilo forma a ligagdo Nu®-C e a clivagem heterolitica

entre C-Br® acontece, os produtos 1(a,b) sdo obtidos.

Esquema 28. Mecanismo para a obtengéo dos derivados 1(a,b).

O5N
NO 2 s NO

N 2 >:\ OZN ~ H H B N 2
;o\ - W&\o E 8 )\
L > + NaoH NN — N--faer | —— L

N -H,0 5" N~/ n -Br N

HO <X

7 estado de transicdo n

n=a:1,b:2 1(a;b)

Para confirmar a obtencdo dos derivados 1(a,b), os compostos foram

caracterizados por FT-IR, HRMS e RMN de 'H e '3C. Nos espectros de infravermelho
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(Apéndice A, Espectros 1 e 2) foi identificada uma banda larga em 3264 e 3332 cm'’
relativa ao estiramento da ligagcdo O-H do grupo alcool (Tabela 2). As bandas na
regido de 3154 a 3081 cm™ s&o referentes aos estiramentos das ligagoes C-H para
atomos de carbono sp?, enquanto que as bandas entre 2974 e 2851 cm™' foram
atribuidas aos estiramentos das ligagdes C—H para carbono sp3. Também foram
observadas as bandas reativas aos estiramentos da ligagdo N=0O do grupo NO2, sendo

0 assimétrico em 1498 e 1488 cm™ e o simétrico em 1394 e 1388 cm™".

Tabela 2. Principais absorgbes na regiao do infravermelho para 1(a,b).”

Ligagcdo quimica  O-H C-H sp? C-H sp? N=0
Modo vibracional v v \Y% Vas Vs
1a n=1 3264 3119 2947-2876 1488 1388

1b n=2 3332  3154-3081 2974-2851 1498 1394

* Os numeros de onda séo expressos em cm™.

Por meio das analises de HRMS (Apéndice B, Espectros 3 e 4), obtidas no
modo positivo, as férmulas moleculares dos derivados 1(a,b) foram confirmadas
(Tabela 3). Para ambas as substéancias, o pico do ion molecular foi identificado com
m/z relativo a espécie cationizada com sédio [M+Na]* com erros de 1,1 e 1,5 ppm para
1a e 1b, respectivamente. No espectro de 1a também foi identificado um pico com
baixa intensidade referente a espécie protonada [M+H]* com m/z de 158,0566 (erro:
0,0 ppm). Alguns picos relativos a contaminantes que podem estar presentes no
equipamento também foram observados no espectro de 1a, como por exemplo, o
agente desmoldante erucamida com m/z de 360,3238 (erro: 0,3 ppm), além do
plastificante ftalato de diisoctila com m/z de 413,2664 (m/z tedrico: 413,2662; erro: 0,5
ppm) (Keller et al., 2008).

Tabela 3. Principais dados das analises de HRMS dos derivados 1(a,b).

Derivado fon m/z tebrico  m/z experimental  Erro (ppm)
1a [M+H]* 158,0566 158,0566 0,0
[M+Na]* 180,0385 180,0383 1,1
1b [M+Na]* 194,0542 194,0539 1,5

As estruturas dos derivados 1(a,b) foram elucidadas por meio das analises de
RMN de 'H e 3C (Apéndice C, Espectros 5 a 8). Nos espectros de RMN de 'H (Tabela
4), aos sinais dupletos em 7,82 e 7,86 ppm foram associados os atomos de hidrogénio

do anel imidazdlico H-b, enquanto H-e aos sinais dupletos em 8,36 e 8,42 ppm,
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respectivamente, com 4J = 1,3 Hz. Para 1a, aos atomos de hidrogénio metilénicos a’
e b’ foram atribuidos os sinais tripleto (t) (4,11 ppm) e quadrupleto (qd) (3,71 ppm),
respectivamente, ambos com 3J = 5,2 Hz. No caso da substancia 1b, que contém trés
grupos metilénicos, aos prétons a’, ¢’ e b’ foram atribuidos os sinais tripleto (4,13 ppm),
quadrupleto (3,39 ppm) e quintupleto (qt) (1,92 ppm), com 3J = 7,0, 5,6 e 6,5 Hz,
respectivamente. Os sinais tripletos em 5,07 ppm (3J = 5,2 Hz) e 4,68 ppm (3J = 4,9

Hz) foram associados ao atomo de hidrogénio do grupo OH.
Tabela 4. Dados das analises de RMN de 'H dos derivados 1(a,b) (400 MHz, DMSO-dé).
2

NO NO,
b zNﬁe b ENée
a K/O a K/c\

H H OH
b' b' -
1a 1b
o ppm (multiplicidade, J Hz, integracao)

b 7,82 (d, 1,3, 1H) 7,86 (d, 1,3, 1H)
8,36 (d, 1,3, 1H) 8,42 (d, 1,3, 1H)

a’ 4,11 (t, 5,2, 2H) 4,13 (t, 7,0, 2H)
b’ 3,71 (qd, 5,2, 2H) 1,92 (qt, 6,5, 2H)
c - 3,39 (qd, 5,6, 2H)
OH 5,07 (t, 5,2, 1H) 4,68 (t,4,9, 1H)

A fim de realizar as atribuicbes para os acoplamentos de prétons do imidazol e,
por consequéncia, confirmar a posigao do grupo NO2, foi realizado o experimento de
espectroscopia de correlagdo bidimensional homonuclear (COSY 'Hx'H) para o
derivado 1a. No espectro representado na figura 25, foi observada a correlagéo entre
os protons metilénicos (a’ e b’) em B e entre o atomo de hidrogénio do grupo OH e os
protons @’ e b’ (A e E). Observa-se também que o préton b correlaciona com o atomo
de hidrogénio e em F. Por fim, o atomo de hidrogénio a’ correlaciona com os proétons
e e b (C e D), confirmando que o grupo NO2 esta ligado ao atomo de carbono d
(posigao 4).

Com o intuito de confirmar as atribuicbes de acoplamento de atomos de
hidrogénio vizinhos, a substéncia 1a foi submetida ao experimento de correlagdo
bidimensional heteronuclear HMBC ('Hx'*N). Uma vez que 1a apresenta dois atomos
de nitrogénio em sua estrutura, no espectro apresentado na figura 26, foi identificado
que o sinal em 181,4 ppm é relativo ao atomo de nitrogénio a em consequéncia da

correlagcdo com os sinais em 3,71, 4,11, 7,82 e 8,36 ppm que sao referentes aos
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prétons metilénicos b’ e @’ e metinicos b e e, respectivamente. Por fim, o sinal em
252,7 ppm se refere ao atomo de nitrogénio ¢ em decorréncia da correlagdo com o
sinal relativo a H-b (7,82 ppm).

Figura 25. Mapa de correlacao COSY de 1a.
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Figura 26. Mapa de correlagdo HMBC ('Hx'°N) do derivado 1a.
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As atribuicdes dos sinais nos espectros de RMN de '3C foram realizadas a partir
do experimento de correlagao heteronuclear HMBC ('Hx'3C). A discussdo a seguir
sera baseada nos resultados das analises de RMN de 3C de 1a, no entanto os dados
de ambos os compostos (1a e 1b) estdo no Apéndice C (Tabela 1). O espectro de 1a
(Figura 27) demonstra, como esperado, que o sinal mais desblindado (147,3 ppm) é
relativo ao atomo de carbono d. A atribuigao foi confirmada devido a correlagdo com
os sinais em 7,82 e 8,36 ppm referentes aos atomos de hidrogénio imidazdlicos b e e.
A correlagdo com os sinais em 8,36 ppm (H-e) e 4,11 ppm (H-a’) mostra que o sinal
de carbono em 138,1 ppm se refere a C-b, enquanto o sinal de carbono em 122,3 ppm
a C-e, uma vez que correlaciona com os sinais em 7,82 ppm (H-b) e 4,11 ppm (H-a’).
Em decorréncia da correlagdo com os sinais em 5,07 e 4,11 ppm relativos ao atomo
de hidrogénio do grupo OH e aos protons H-a’, respectivamente, o sinal de carbono
em 60,4 ppm é referente a C-b’. Por fim, o sinal em 50,6 ppm é relativo ao atomo de
carbono a’ devido a correlagdao com os prétons b’ (3,71 ppm), com o do grupo OH
(5,07 ppm), além da fraca correlagdo com os metinicos b (7,82 ppm) e e (8,36 ppm).

Figura 27. Mapa de correlagdo HMBC do derivado 1a.
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5.1.2.1 Caracterizagdo do subproduto 1ax

Como discutido no item 5.1.2, os derivados 1(a,b) foram obtidos como uma

mistura e, portanto, foi necessario realizar uma cromatografia em coluna para
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separa-los. Conforme mostrado na figura 24, a analise de CCD de 1a mostrou Rrigual
a 0,45, referente ao produto 1a, e 0,58 relativo ao subproduto denominado como 1ax
que, apos o procedimento de separacgao foi isolado como um cristal laranja. Com o
propdsito de elucidar a estrutura do subproduto 1ax, foram realizadas analises de
caracterizagéo por FT-IR, HRMS e RMN de 'H e '3C, além de experimentos de
correlagdo COSY e HMBC. Os resultados obtidos mostraram que o subproduto
isolado se tratava do isébmero de 1a (Figura 28), conforme sera discutido a seguir. A
faixa de fusdo deste subproduto foi determinada, cujo valor foi de 109-112°C, sendo

muito proximo do valor relatado na literatura: 110-111°C (Sehgal; Agrawal, 1978).

Figura 28. Representagao da estrutura do subproduto 1ax.
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No espectro de FT-IR de 1ax (Figura 29) foi observado um padrdo muito
semelhante ao de 1a, no qual foi identificada uma banda larga e intensa em 3236 cm-"’
referente ao estiramento da ligagdo O-H do grupo alcool, uma banda em 3121 cm™’
relativa aos estiramentos das ligagdes C—H de carbono sp?, e bandas na regido de
2956-2860 cm™' relacionadas aos estiramentos das ligagdes C—-H sp3. Além disso, as
bandas em 1466 e 1371 cm™ foram associadas aos estiramentos assimétrico e

simétrico, respectivamente, da ligacdo N=0O do grupo NOx.

Figura 29. Espectro de absorgéo na regido do infravermelho do subproduto 1ax.
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No espectro de HRMS de 1ax (Figura 30), obtidos no modo positivo, foi possivel
observar dois picos com m/z de 158,0566 e 180,0395 relativos as espécies [M+H]*
(erro: 0,0 ppm) e [M+Na]* (m/z teédrico: 180,0385; erro: 5,5 ppm), respectivamente.
Vale a pena relatar que foram identificados muitos picos referentes a contaminantes
que podem estar presentes no equipamento e, dessa forma, o composto deve ser
realizado (Keller et al., 2008).

Figura 30. Espectro de massas de alta resolugdo do subproduto 1ax.
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As analises de RMN de 'H e '3C confirmaram a estrutura de 1ax. No espectro
de RMN de 'H (Figura 31), os sinais dupletos em 8,02 e 8,09 ppm foram atribuidos
aos atomos de hidrogénio do anel imidazdlico b e d, respectivamente, com 4J = 0,9
Hz. Os sinais tripleto (4,40 ppm) e quadrupleto (3,68 ppm), com 3J = 5,1 Hz, foram
associados aos atomos de hidrogénio metilénicos a’ e b’, respectivamente. Por fim, o
sinal tripleto em 5,00 ppm (3J = 5,1 Hz) foi atribuido ao préton do grupo alcool (OH).

O experimento de espectroscopia de correlagcao bidimensional homonuclear
(COSY 'Hx'H) confirmou as atribuicées de acoplamento de atomos de hidrogénio
vizinhos. No espectro mostrado na figura 32 foi identificada a correlagdo entre os
prétons b’ e o atomo de hidrogénio do grupo OH em A e entre os prétons metilénicos
a e b’em B. Observa-se também que o atomo de hidrogénio do anel imidazdlico b
correlaciona com H-a’ em C, enquanto H-b correlaciona com H-d em D. A posi¢cao do

grupo nitro no atomo de carbono e (posigao 5) foi confirmada, pois n&do foi observada
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a correlagao entre H-e com H-a’, como ocorrido no espectro do derivado 1a (Figura
25).

Figura 31. Espectro de RMN de "H do composto 1ax (400 MHz, DMSO-d).
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Figura 32. Mapa de correlagdo COSY de 1ax. HO
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Referente a analise de RMN de "3C, as atribui¢cdes foram efetuadas a partir do
experimento de espectroscopia de correlagdo bidimensional heteronuclear ('*Cx'H)
HMBC. O espectro de HMBC (Figura 33) mostra que o sinal em 138,3 ppm é referente

ao atomo de carbono e, devido a correlagdo com os sinais em 8,02 e 8,09 ppm
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relativos aos atomos de hidrogénio imidazdlicos b e d, além da correlagédo com o sinal
em 4,40 ppm referente aos prétons metilénicos a’. O sinal em 133,3 ppm se refere a
C-d por se correlacionar com o sinal relativo a H-b (8,02 ppm), enquanto o sinal em
143,6 ppm se refere ao atomo de carbono b em consequéncia da correlagdo com os
sinais referentes aos prétons d (8,09 ppm) e a’ (4,40 ppm). Os atomos de carbono
metilénicos a’ e b’ foram atribuidos aos sinais em 49,6 e 59,2 ppm, respectivamente,
pois C-a’ correlaciona com H-b’ (3,68 ppm) e OH (5,00 ppm), enquanto C-b’
correlaciona com H-a’ (4,40 ppm) e OH (5,00 ppm). O espectro de RMN de '*C com
as atribuigbes completas e detalhadas esta no Apéndice D (Espectro 9).

Figura 33. Mapa de correlacdo HMIBC de 1ax.
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5.2 SINTESE DOS BENZOATOS DE 2-(4-NITRO-1H-IMIDAZOL-1-IL)ETILA 2(a-d)

Segundo o procedimento experimental mencionado na segao 6, item 6.2, os
derivados benzoatos de 2-(4-nitro-1H-imidazol-1-il)etila 2(a-d) foram sintetizados a
partir de uma reacgao de substituicdo nucleofilica acilica entre os cloretos de acido
correspondentes e o composto 1-(2-hidroxietil)-4-nitro-1H-imidazol 1a.

A obtengao dos derivados 2(a-d) foi evidenciada a partir da analise de CCD.

Como ilustrado na figura 34, a CCD do derivado 2a, por exemplo, mostrou o consumo
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total das matérias-primas 1a (Rr 0,06) e cloreto de 4-clorobenzoila (Rr 0,88), além da
formacao de uma mistura de trés compostos (Rr 0,91, 0,26 e 0,18) apds 3 h de reacéo.
O mesmo perfil foi identificado nas CCD dos derivados 2(b-d). Dessa forma, os
produtos brutos foram submetidos a purificagdo por cromatografia em coluna.

Apods o procedimento de purificagdo, os derivados inéditos 2(a-d) (Rf 0,18)
foram obtidos como sdlidos com rendimentos de 21 a 52% (Tabela 5). As faixas de
fusdo experimentais apresentaram variagéao de 2°C, exceto para o 2b que apresentou
faixa de 1°C. Como as substancias 2(a-d) sao inéditas, ndo ha registros das faixas de

fusdo na literatura.

Figura 34. llustragdo da placa cromatografica usada para monitorar o progresso da reagao de
obtengao do derivado 2a.
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Tabela 5. Dados gerais dos derivados 2(a-d).*

Faixas de fusdo (°C)

Derivados Rendimento  Estado fisico Cor .
Experimental
2a H 21% sélido branco 154-156
2b 4-Cl 52% soélido branco 185-186
2c 4-Me 28% solido branco 105-107
2d 4-NO: 40% soélido bege claro 151-153

* Todas as substancias sdo inéditas.

De acordo com o esquema 29, o mecanismo para a obten¢ado dos derivados
2(a-d) consiste, inicialmente, na reacdo de substituicdo nucleofilica acilica entre os
cloretos de acido correspondentes e a piridina, gerando A que, apos a eliminagao de
ion cloreto (CI) e a consequente regeneragao da ligagao dupla, produz o intermediario
B. Subsequentemente, B reage com 1-(2-hidroxietil)-4-nitro-1H-imidazol 1a,
novamente via substituicdo nucleofilica acilica, para gerar C que, ao sofrer eliminagao
de piridina, forma D. Uma reacé&o de transferéncia de préton acontece em D para obter

os ésteres 2(a-d) e ion piridinio, que por sua vez reage com ion cloreto para
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regeneracao do catalisador (piridina) e a consequente formagao de HCI (Clayden;
Greeves; Warren, 2012).

Esquema 29. Mecanismo para a obtengéo dos derivados 2(a-d).

(0] :0:
( ClA.
X \ X v
R_:/ C! — _: (CIPy - - \ — R+ HQ&N«
.N\ N
W)

O LN O 5 oS o ’}
2(a-d) /[/>

Py = Piridina O5N

As estruturas dos derivados 2(a-d) foram elucidadas a partir das técnicas de
FT-IR, HRMS e RMN de 'H e 13C. Nos espectros de FT-IR (Apéndice E, Espectros 10
a 13), foi identificada uma banda intensa na faixa de 1733 a 1708 cm™' relativa as
vibragdes de estiramento da ligagédo C=0 do grupo éster (Tabela 6). As bandas na
regido de 2998 a 2852 cm-! s&o referentes aos estiramentos das ligagdes C-H para
atomos de carbono sp?, enquanto as bandas entre 1658 a 1517 cm' foram atribuidas
aos estiramentos das ligagdes C=C e C=N do anel benzénico. Além disso, foi possivel
identificar as duas bandas tipicas do grupo NOz2, o estiramento assimétrico entre 1487

e 1482 cm™ e na faixa de 1337 a 1332 cm™" o estiramento simétrico da ligagdo N=0.

Tabela 6. Principais absorgées na regido do infravermelho para 2(a-d).*

Ligagdo quimica C-H sp? C=0 C=C/C=N N=0O

Modo vibracional % v v Vas Vs
2a H 2978-2883 1718 1602-1525 1487 1330
2b 4-Cl 2998-2852 1708 1591-1517 1487 1337
2c  4-Me 2964-2868 1716  1658-1523 1486 1332

2d 4-NO3 2971-2860 1733 1609, 1523 1482 1334
* Os numeros de onda s&do expressos em cm™.

As férmulas moleculares dos derivados desejados 2(a-d) foram confirmadas a
partir das analises de HRMS realizadas no modo positivo (Apéndice F, Espectros 14
a 17). Nos espectros das quatro substancias 2(a-d) foram identificados os picos

referentes ao ion molecular cationizado com sddio [M+Na]*, com erro na faixa de 0,3
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a 4,5 ppm (Tabela 7). Ademais, foi possivel confirmar a abundéancia isotépica do atomo
de cloro presente na estrutura do composto 2b, uma vez que foi identificado o pico

[M+2+Na]* com intensidade relativa de 3:1.

Tabela 7. Principais dados das analises de HRMS dos derivados 2(a-d).

_ m/z [M+Na]*
Derivados — : Erro (ppm)
Tedrico Experimental
2a H 284,0647 284,0653 21
2b 4-Cl 318,0258 318,0259 0,3
2c 4-Me 298,0804 298,0805 0,3
2d 4-NO; 329,0498 329,0483 4,5

As estruturas dos derivados 2(a-d) foram elucidadas a partir das analises de
RMN de 'H e '3C (Apéndice G, Espectros 18 a 25). Com o objetivo de facilitar a
discusséo dos resultados referentes as andlises de RMN de 'H, os protons foram

divididos em dois grupos: (1) imidazolicos, metilénicos e metilicos; e (2) benzénicos.

Analises dos protons imidazdlicos, metilénicos e metilicos

Para os quatro derivados (Tabela 8), os sinais dupletos em 7,97-8,00 ppm e
8,52-8,54 ppm (*J = 1,3-1,4 Hz) foram atribuidos aos atomos de hidrogénio b e e do
anel imidazdlico, respectivamente. Os sinais dupletos em 4,50-4,53 ppm e 4,59-4,69
ppm (3J = 5,0 para 2a e 4,9 Hz para 2(b-d)) foram associados a H-a’ e H-b’,
respectivamente. As atribuicbes dos sinais relativos a H-a’ e H-b’ foram realizados a
partir do espectro HMBC, conforme discutido posteriormente. Além disso, foi
identificado no espectro de 2¢ o sinal simpleto em 2,38 ppm relativo aos prétons do

grupo metila (CHa).

Analises dos atomos de hidrogénio benzénicos

No espectro de 2a (R = H) foram observados um sinal dupleto de dupletos em
7,94 ppm (34J = 8,0 e 1,2 Hz) que foi atribuido aos atomos H-2 e H-6, um sinal tripleto
relativo aos protons H-3 e H-5 em 7,53 ppm (3J = 8,0 Hz), além de ser identificado um
sinal multipleto (m) em 7,65-7,69 ppm associado ao atomo de hidrogénio 4 (Tabela 8).

Todos os sinais dos derivados para substituidos 2b (R = 4-Cl), 2¢ (R = 4-CH3)
e 2d (R = 4-NO2) foram identificados como dupletos, sendo, respectivamente, os
sinais em 7,94 ppm (3J = 8,6 Hz), 7,82 ppm (3J = 8,1 Hz) e 8,17 ppm (3J = 8,9 Hz)
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atribuidos aos atomos H-2 e H-6, enquanto os prétons H-3 e H-5 geraram sinais em
7,61 ppm (3J = 8,6 Hz), 7,33 ppm (3J = 8,1 Hz) e 8,35 ppm (3J = 8,9 Hz) (Tabela 8).

Tabela 8. Dados das analises de RMN de 'H dos derivados 2(a-d) (400 ou 500 MHz, DMSO-ds).

0 0 0 0
6 6 6 6
5 0 5 0 5 0 5 0
4 2 b 2 b' 2 b 2 v
3 a Cl 3 a' H3C 3 a 02N 3 a
N N N N
H e\ Wb e&)b e&)b e&)b
N N N N
O,N O,N O,N O2N
2a 2b 2c 2d
o ppm (multiplicidade, J Hz, integracao)
b 7,99 (d, 1,4, 1H) 798 (d,1,3,1H) 7,97 (d, 1,3, 1H) 8,00 (d, 1,4, 1H)
e 8,53 (d, 1,4, 1H) 8,53(d,1,3,1H) 8,52 (d, 1,3, 1H) 8,54 (d, 1,4, 1H)
a’ 4,51 (t, 5,0, 2H) 4,51 (t, 4,9, 2H) 4,50 (t, 4,9, 2H) 4,53 (t, 4,9, 2H)
b’ 4,62 (t, 5,0, 2H) 4,63 (t, 4,9, 2H) 4,59 (t, 4,9, 2H) 4,69 (t, 4,9, 2H)
2 7,94 (dd, 8,0; 1,2,2H) 7,94 (d, 8,6,2H) 7,82 (d, 8,1, 2H) 8,17 (d, 8,9, 2H)
3 7,53 (t, 8,0, 2H) 7,61(d, 8,6,2H) 7,33 (d, 8,1, 2H) 8,35 (d, 8,9, 2H)
4 7,65-7,69 (m, 1H) - - -
5 7,53 (t, 8,0, 2H) 7,61(d,8,6,2H) 7,33(d, 8,1, 2H) 8,35 (d, 8,9, 2H)
6 7,94 (dd, 8,0;1,2,2H) 7,94 (d, 8,6,2H) 7,82 (d, 8,1, 2H) 8,17 (d, 8,9, 2H)
CH. - - 2,38 (s, 3H) -

As atribuigcdes dos sinais nos espectros de RMN de '3C foram realizadas a partir
das analises dos experimentos de correlacdo bidimensionais heteronucleares
("Hx"3C) HSQC e HMBC. A discussao a seguir sera fundamentada nos resultados das
analises do derivado 2b, contudo os dados dos demais derivados da série estdo no
Apéndice G (Tabela 2). No espectro de HSQC do derivado 2b (Figura 35) indica que
0s sinais de carbono em 46,5 e 63,6 ppm e os tripletos em 4,51 e 4,63 ppm,
respectivamente, correspondem aos grupos metilénicos a’ e b’ (A e B). Com relagéao
aos atomos do anel benzénico, percebe-se em C que o sinal de carbono em 128,9
ppm e o dupleto em 7,61 ppm referem aos grupos metinicos 3 e 5, e o sinal em 131,0
ppm e o dupleto em 7,94 ppm, aos grupos metinicos 2 e 6 em D. Finalmente, os sinais
dupletos em 7,98 e 8,53 ppm e os de carbono em 1385 e 121,7 ppm,
respectivamente, sao referentes aos grupos metinicos do imidazolb e e (E e F).

Para atribuir os sinais relativos aos atomos de carbono que ndo possuem

prétons ligados foi utilizado o experimento de correlagdo HMBC. De acordo com as



75

expansdes do mapa de correlacdo da substancia 2b (Figuras 36 e 37), o sinal de
carbono em 162,0 ppm se refere a C-1’ devido a correlagao tanto com os prétons
metilénicos H-b’ (4,63 ppm) quanto com os metinicos H-2/H-6 (7,94 ppm). Agora
considerando apenas a expansao-02 (Figura 37), o sinal em 127,9 ppm € relativo a C-
4 devido a correlagcdo com o sinal em 7,61 ppm (H-3/H-5), enquanto que o sinal em
138,5 ppm é referente a C-1 em consequéncia da correlagdo com os atomos de
hidrogénio H-2/H-6 (7,94 ppm) e H-3/H-5 (7,61 ppm). Por fim, a correlagdo com os
prétons metinicos b (7,98 ppm) e e (8,53 ppm) mostra que o sinal em 147,0 ppm
refere-se a C-d.
Figura 35. Mapa de correlagdo HSQC de 2b.
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Figura 36. Expansao-01 do mapa de correlagdo HMBC de 2b.
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Figura 37. Expansao-02 do mapa de correlagdo HMBC de 2b.
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5.3 SINTESE DOS DERIVADOS PIRAZOL-NITROIMIDAZOLICOS 3(a-j)
5.3.1 Sintese dos derivados 5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de etila 10(a-j)

Os intermediarios-chave 5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de etila
10(e,i,j) foram obtidos a partir dos cloridratos de arilhidrazina correspondentes,
acetato de sddio tri-hidratado e (E)-2-ciano-3-acrilato de etila 12, segundo metodologia
descrita na segao 6, item 6.3.1. A partir da analise de CCD do derivado 10e (Figura
38), por exemplo, foi identificado o consumo total da matéria-prima (E)-2-ciano-3-
acrilato de etila (Rf 0,75) e a possivel formagao do produto desejado (Rr 0,62), apos 1
h de reacdo. O mesmo padrao foi observado nas placas cromatograficas realizadas
durante a sintese das substancias 10i e 10j. Vale a pena enfatizar que os demais
derivados da série foram previamente sintetizados e inclusive foram publicados pelo

nosso grupo de pesquisa (Ferreira et al., 2021).

Figura 38. llustragédo da placa cromatogréfica utilizada para monitorar a evolugéo da reagao de
obtengao do intermediario-chave 10e.

A
o B Ri=0.75 A. (E)-2-ciano-3-acrilato de etila
B. 10e

Solvente: EtOH
Eluente: DCM
Revelador: UV (254 nm)
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Os derivados 10(e,i,j) foram obtidos como sélidos com rendimentos de 89 a
91% (Tabela 9). As faixas de fusdo experimentais apresentaram variagdo de 2°C,
mostrando alto grau de pureza. Os valores da faixas de fusdo obtidos
experimentalmente foram distintos dos descritos na literatura, exceto para 10j que
apresentou valor muito préximo.

Tabela 9. Dados gerais dos derivados 10(e,i,j).

Faixas de fusao (°C)

Derivado Rendimento Estado fisico Cor : .
Literatura  Experimental
10e 3-Cl 89% soélido amarelo claro 114-116° 134-136
10i 4-F 91% solido bege claro 150-151° 121-123
10j 4-OMe 91% sélido marrom 107-109°¢ 110-112

@ Pandey; Bhowmik; Batra, 2013. ® Sutherland et al., 2010. ¢ Reddy; Manjula; Rao, 2005.

A primeira etapa do mecanismo proposto para a obtencao dos intermediarios-
chave 10(a-j), consiste na desprotonacao dos cloridratos de arilhidrazina pelo acetato
de sdodio, dando origem a arilhidrazinas e acido etanoico (Esquema 30). Na préxima
etapa, acontece uma reagao de condensaciao aza-Michael, na qual a arilhidrazina
reage com o éster a,B-insaturado, (E)-2-ciano-3-etoxiacrilato de etila, gerando o
intermediario A. Logo apds, o atomo de oxigénio do grupo etoxi é protonado
(prototropismo), produzindo B e a consequente eliminagdo de EtOH, produz C.
Posteriormente, em C ocorre uma ciclizagdo obtendo D que, ao sofrer prototropismo,
gera o anel pirazélico na forma imina E. Na ultima etapa, o nucleo pirazol é formado a
partir do tautomerismo imina/enamina, na qual € favorecida a forma mais estavel, os
composto aromaticos trissubstituidos 10(a-j) (Dos Santos, 2009).

A obtencédo dos derivados 10(e,i,j) foi confirmada por meio das andlises de
FT-IR (Apéndice H, Espectros 26 a 28). Nos espectros foram observadas duas bandas
relativas as vibracbes de estiramento da ligagdo N-H do grupo amino (NH2), o
estiramento assimétrico entre 3432-3391 cm™', e o estiramento simétrico, de 3328 a
3263 cm™ (Tabela 10). A presenca do grupo NH: foi confirmada pela identificagédo da
banda na faixa de 1615 a 1610 cm™! relativa a deformagé&o angular no plano (8), além
da banda harmoénica dessa vibragdo em 3217-3209 cm-'. As absorgdes referentes aos
estiramentos das ligagdes C—H de atomos de carbono sp?® geraram bandas na regido
de 2995 a 2840 cm'. A banda correspondente ao estiramento da ligagdo C=0 do

grupo éster foi identificada na regido de 1678 a 1669 cm™', e os estiramentos das
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ligagdes C=C e C=N de sistemas aromaticos foram identificados na faixa de 1554 a
1443 cm™.

Esquema 30. Mecanismo proposto para a obtengéo dos intermediarios-chave 10(a-j).

EtO é_: EtO Ccé_:
| (|
H OEt Eto\’;[CN Et\“IOA\ CN
o e NH A NH
HN” u‘H‘—\ o NHNH, — EtO7 & "0 7 HN™
CN
AN + -\ _— AN AN —_— X
@R IO)J\ - AcOH @R | —r | —R
= - = = =
A B
CO,Et
EtO,C EtO,C EtO,C
— — A
/ \N I\NH - _A_+_NH N /ﬁ- NH - Flon
H2N™ SN HN="™N N N7 HN”
X X X X
| —+R GR E}R | —|R
% % = %
10(a-j) E D c
Tabela 10. Principais absor¢des na regido do infravermelho para os derivados 10(e,i,j).*
Ligagao quimica N-H N-H C-Hsp® C=0 N-H C=C/C=N
Modo vibracional  vas Vs harmonica \Y% \Y% 0 \Y
10e 3-Cl 3432 3328 3211 2995-2884 1669 1610 1543-1451
10i 4-F 3431 3328 3209 2984-2876 1670 1614 1548-1443

10j 4-OMe 3391 3263 3217 2977-2840 1678 1615 1554-1462
* Os numeros de onda s&o expressos em cm™™.

5.3.2 Sintese dos derivados 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de etila 9(a-j)

De acordo com o procedimento descrito no item 6.3.2, os derivados 1-aril-1H-
pirazol-4-carboxilatos de etila 9(c,e-j) foram sintetizados a partir de uma reacéo de
desaminacgao aprotica utilizando nitrito de f-butila e THF, seguida de adi¢cao dos
intermediarios-chave 10(c,e-j). A analise de CCD de 9c¢ (Figura 39), por exemplo,
mostrou o consumo total da matéria-prima 10c (R 0,49), além da provavel formagao
do composto desejado 9¢ (Rr 0,62). O mesmo padrao foi observado nas analises de
CCD dos derivados 9(e-j). Os compostos 9a, 9b e 9d foram previamente sintetizados
pelo grupo de pesquisa (Ferreira et al., 2021).

Os intermediarios-chave 9(c,e-j) foram obtidos com rendimentos que variaram

de 46 a 98% (Tabela 11). Os derivados apresentaram faixas de fusdo experimentais



79

com uma variagao de 2 a 3°C, o que mostra o alto grau de pureza dos compostos.

Comparando com as faixas de fusao da literatura, os valores experimentais de 9g e

9j apresentaram certa discrepancia, enquanto os demais mostraram faixas proximas.

Figura 39. llustragido da placa cromatografica usada para monitorar o progresso da reagao de

obtencao do intermediario-chave 9c.

> |R;=0.62

F - ¢ -4

-+
2h

A.10c
B. 9c

Solvente: THF
Eluente: heptano/AcOEt 8:2 v/v

Revelador: UV (254 nm)

Os intermediarios-chave 9(c,e-j) foram obtidos com rendimentos que variaram

de 46 a 98% (Tabela 11). Os derivados apresentaram faixas de fusao experimentais

com uma variagao de 2 a 3°C, o que mostra o alto grau de pureza dos compostos.

Comparando com as faixas de fusao da literatura, os valores experimentais de 9g e

9j apresentaram certa discrepancia, enquanto os demais mostraram faixa préxima.

9¢c
9e
of
99
9h
9i
9j

Derivado

3,5-diCl
3-Cl
3-F
4-Br
4-Cl
4-F
4-OMe

Rendimento

Tabela 11. Dados gerais dos derivados 9(c,e+j).

93%
88%
86%
98%
86%
93%
46%

Estado fisico

solido
solido
solido
solido
solido
solido
solido

Cor

amarelo
laranja
amarelo
amarelo
bege
bege
bege

Faixas de fusao (°C)

Literatura

*
95-96°
&
133-134°
127-129°
120-122°
77-79%°¢

Experimental
206-209
108-110
134-136
157-160
121-124
112-114

91-94

a Beck et al., 1987. ® Black; Blackburn; Johnston, 1964. ¢ Comas-Barcel6 et al., 2015. * Nao relatado.

De acordo com o esquema 31, a reacao de desaminacgao aproética inicia com a

cisdo heterolitica da ligacédo N-O do nitrito de t-butila, o que gera o anion t-butéxido e

0 ion nitrosbénio. Em seguida, ocorre uma reagdo de adicdo nucleofilica entre os

derivados 10(a-j) (nucledfilo) e o ion nitrosénio (eletrofilo), formando o intermediario

A. Subsequentemente, A sofre prototropismo, obtendo-se o intermediario B/B’. Outro

prototropismo acontece formando C que, ao perder uma molécula de agua, gera o sal

de diazénio D. Posteriormente, D sofre uma cisdo homolitica na ligacdo C-N,
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resultando na formagao das espécies radicalares: E e N2**. Na proxima etapa, o radical
E abstrai um préton do solvente THF, gerando os derivados desaminados 9(a-j) e THF
radical. O THF radical formado transfere um elétron para o N2*, na qual ha liberagao
de gas nitrogénio e a formagao do carbocation tetra-hidrofuran-2-ilio, que por sua vez

reage com o anion t-butoxido, formando 2-(t-butéxido)tetra-hidrofurano (Silva, 2020).

Esquema 31. Mecanismo proposto para a obtengédo dos derivados 9(a-j).

CO,Et CO,Et CO,Et CO,Et
I NF&bNQO JN N N I
N7 NHz N N~ N7 COH N N
\\/N:O _— Hy _— H - H
N N N N
| R | R | R | R
_ _ _ _
10(a-j) A B B
CO,Et COEL W CO,Et CO,Et
N N \\/"_/t) NV N -
N o -~ ONTONsy TN
+e
X O XN N, X -H0 XN
(2w ) [ < = [ x
_ _— _ _
9(a-j) E D c

Com o intuito de confirmar a obtencado do sistema desaminado, os derivados
9(c,e-j) foram caracterizados por FT-IR (Apéndice |, Espectros 29 a 35). O principal
indicio de ocorréncia de reacao foi a auséncia das bandas relativas aos estiramentos
assimétrico e simeétrico da ligagdo N-H do grupo NH2 presente nos espectros dos
materiais de partida 10(c,e-j). As bandas referentes aos estiramentos das ligacoes
C-H de carbono sp?® foram identificadas na regido de 2998 a 2805 cm', enquanto o
estiramento da ligagdo C=0 do grupo éster gerou bandas na faixa de 1715 a 1705
cm-'. Observou-se na regido de 1615 a 1459 cm' as bandas associadas as vibragbes
de estiramento das ligacdes C=C e C=N dos anéis aromaticos (Tabela 12).
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Tabela 12. Principais absorgdes na regido do infravermelho para os derivados 9(c,e-j).*

Ligagéo quimica C-H sp? C=0 C=C/C=N

Modo vibracional % v v
9c 3,5-diCl 2990-2873 1715 1586-1476
9e 3-Cl 2992-2869 1706 1596-1496
of 3-F 2984-2873 1705 1615-1461
99 4-Br 2998-2870 1707 1593-1464
9h 4-Cl 2982-2805 1707 1596-1477
9i 4-F 2987-2876 1709 1559-1481
9j 4-OMe 2992-2842 1707 1615-1459

* Os nimeros de onda s&o expressos em cm™.

5.3.3 Sintese dos intermediarios-chave acidos 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilicos 8(a-j)

Os intermediarios-chave acidos 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilicos 8(c-j) foram
obtidos a partir da reacdo de hidrdlise promovida por base nos ésteres 9(c-j),
utilizando uma solugdo de NaOH 3,5 mol.L", seguido de neutralizagdo com HCI 3
mol.L-', conforme metodologia relatada no item 6.3.3. A analise por CCD (Figura 40)
relativa a sintese de 8c (antes da acidificagao), por exemplo, mostrou o consumo total
da matéria-prima 9¢ (Rr 0,64) e a provavel formagao do carboxilato correspondente
(Rf 0,03), apds 3 min de reagao. Outro fator que evidenciou o término da reagao foi a
observacgao de solido no meio reacional.

As placas cromatograficas relativas a sintese dos intermediarios-chave 8(d-j)
apresentaram o mesmo perfil. Os compostos 8a e 8b foram sintetizados previamente

pelo grupo de pesquisa (Ferreira et al., 2021).

Figura 40. llustragdo da placa cromatografica utilizada para monitorar o progresso da reagao de
obtencgao do intermediario-chave 8c.

- |R=064 B. 8¢

Solvente: EtOH
B. R;=0.03 Eluente: heptano/AcOEt 7:3 v/v
-0 .

X Revelador: UV (254 nm)

3 min

Apds o processo de acidificagdo, os derivados 8(c-j) foram obtidos como
so6lidos com rendimentos de 48 a 99% (Tabela 13). Os derivados apresentaram faixas

de fusdo experimentais que variaram de 1 a 3°C.
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Tabela 13. Dados gerais dos derivados 8(cj).

Faixas de fusao (°C)

Derivado Rendimento Estado fisico Cor )
Experimental
8c 3,5-diCl 99% sélido bege 270-271
8d 3-Br 48% solido bege 237-240
8e 3-Cl 48% sélido bege claro 241-243
8f 3-F 86% solido branco 256-259
8g 4-Br 88% solido laranja claro 288-291
8h 4-Cl 95% soélido bege rosado 270-273
8i 4-F 89% solido amarelo claro 278-279
8j 4-OMe 99% solido bege 271-273

O mecanismo de obtengdo (Esquema 32) dos intermediarios-chave 8(a-j)
consiste na reacao de adi¢ao nucleofilica do ion hidréxido ao carbono eletrofilico do
grupo éster presente em 9(a-j), gerando o intermediario tetraédrico A. Na etapa
seguinte, ocorre a eliminagdo do ion etdxido, produzindo B que, ao sofrer uma
transferéncia de proton, gera C e EtOH. Na ultima etapa, acontece uma reacéo

acido-base entre C e HCI, formando os produtos desejados e ion cloreto.

Esquema 32. Mecanismo de obtengéo dos intermediarios-chave 8(a-j).

O

0

C 8 {1OEt W w OH
OH

N/\ \ FO-H N/\ / \ OEt H— CI N/\ \
N N N
SN - EtOH SN Cl SN

| R —R | R | R
p p p

9(a-j) c 8(a-j)

A formagdo do acido carboxilico foi confirmada na caracterizagdo por FT-IR
(Apéndice J, Espectros 36 a 43). As vibragdes de estiramento das ligacbées O-H, como
esperado, foram observadas como uma banda extremamente larga na regido de 3132
a 2423 cm'. Essa caracteristica marcante se refere a forte ligagdo de hidrogénio
presente no dimero (Tabela 14). Outra consequéncia desse efeito, foi o deslocamento
da absorgao de estiramento da ligagao C=0 para frequéncias mais baixas, em relagao
a 9(c-j) (v C=0 éster: 1715 a 1705 cm™"), sendo observada como uma banda larga e
intensa entre 1683 e 1658 cm-"'. Além disso, foi possivel identificar bandas entre 1613
e 1449 cm™' referentes aos estiramentos das ligagdes C=C e C=N dos anéis benzénico

e pirazolico.
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Tabela 14. Principais absorc¢des na regidao do infravermelho para os derivados 8(c-j).*

Siti—o
R—</ 5 5»/>—R

O—Hmui0
Ligagao quimica O-H C=0 C=C/C=N
Modo vibracional \Y v \%
8c  3,5-diCl 3132-2423 1683  1582-1479
8d 3-Br 3114-2521 1671  1588-1488
8e 3-Cl 3115-2522 1673  1593-1492
8f 3-F 3120-2497 1667 1613-1479
8g 4-Br 3117-2522 1661  1592-1449
8h  4-Ci 3118-2522 1661  1595-1454
8i 4-F 3117-2512 1664 1561-1513
8j 4-OMe 3115-2520 1658  1600-1457

* Os numeros de onda s&do expressos em cm™.

5.3.4 Sintese dos derivados 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de 2-(4-nitro-1H-

imidazol-1-il)etila 3(a-j)

Segundo o procedimento experimental mencionado na se¢ao 6, item 6.3.4, os
derivados 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de 2-(4-nitro-1H-imidazol-1-il)etila 3(a-j)
foram sintetizados a partir de reagdes de substituigao nuclecfilica acilica. Inicialmente,
os intermediarios-chave 8(a-j) reagiram com SOCI2 para formar os cloretos de acido
correspondentes que, ao reagirem com 1a, geraram os produtos desejados 3(a-j).

Na CCD referente a reagao de conversao do intermediario-chave 8a em cloreto
de acido (Figura 41, Placa 1), por exemplo, foi identificado o consumo parcial da
matéria-prima 8a, além da formacao de uma mistura de produtos, com um R de 0,90
que é referente ao cloreto de acido e um subproduto com Rs igual a 0,93 que sera
discutido posteriormente no item 5.3.4.1. Como os cloretos de acido sao os derivados
de acido mais reativos, e por consequéncia sensiveis a agua, optou-se por prosseguir
com a sintese sem purifica-los. Ja a analise de CCD relativa a sintese de 3a (Figura
41, Placa 2) mostrou o consumo total das matérias-primas 1a (Rr 0,19) e do cloreto de
acido (Rf 0,90), a permanéncia dos Rfs relativos a 8a (Rr 0,48) e ao subproduto (Rt
0,93), além da possivel formagao do produto desejado (Rf 0,33). O mesmo padréao foi
identificado nas placas cromatograficas relativas as sinteses dos derivados 3(b-j).
Dessa forma, os produtos 3(a-j) foram submetidos a purificagado por cromatografia em

coluna.
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Figura 41. Exemplificagdo da CCD utilizada para monitorar o progresso da sintese de 3a.

Placa 1 Placa 2
- -
B B R¢=0.90
A
- D. R¢=0.48
() R¢=0.33
C, R¢=0.19
FoFto e
\ \
90 min 3h

A. 8a

B. Cloreto de acido

C.1a
D. 3a

Eluente: heptano/AcOEt 3:7 v/v
Revelador: UV (254 nm)

Apos o procedimento de purificagao, os derivados inéditos 3(a-j) foram obtidos

como solidos com rendimentos que variaram de 14 a 61% (Tabela 15). As faixas de

fusdo experimentais variaram de 1 a 3°C, exceto para os derivados 3¢ e 3f que

mostraram faixa de 5°C. Como 3(a-j) sdo inéditos, ndo ha registros das faixas de fusédo

na literatura.

Tabela 15. Dados gerais dos derivados 3(a-j).*

Rendimento Estado fisico

Derivado
3a H
3b 3,4-diCl
3c  3,5-diCl
3d 3-Br
3e 3-Ci
3f 3-F
3g 4-Br
3h 4-Cl
3i 4-F
3j 4-OMe

45%
14%
49%
38%
61%
42%
36%
19%
43%
41%

solido
sélido
sélido
sélido
sélido
solido
solido
sélido
sélido
sélido

* Todas as substancias sdo inéditas.

Cor

amarelo claro
branco

amarelo claro

laranja escuro
branco
amarelo

palha

branco
branco
branco

Faixas de fusao (°C)
Experimental
205-206
213-218
230-232
184-186
163-168
227-229
236-238
213-214
212-214
222-224

Conforme mostrado no esquema 33, a primeira etapa do mecanismo consiste

na reagao entre os acidos carboxilicos 8(a-j) e SOCI2, obtendo o intermediario A, que

ao sofrer eliminagdo de um ion cloreto, gera B. Na etapa seguinte, o ion cloreto se

liga ao atomo de carbono altamente eletrofilico dos derivados acidos carboxilicos

protonados, formando o intermediario tetraédrico C, que ao liberar didéxido de enxofre

(SO2) e HCI, forma os cloretos de acido desejados D. Em seguida, a piridina reage

com os cloretos de acido, produzindo E e a consequente eliminagao de ion cloreto

produz a espécie eletrofilica F. Subsequentemente, F reage com 1a, formando G, que
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ao sofrer eliminacdo de piridina gera H. Na ultima etapa, ocorre uma reacado de
transferéncia de préton, formando os ésteres 3(a-j) e cloreto de piridinio, que por sua
vez estd em equilibrio com piridina e HCI (Clayden; Greeves; Warren, 2012;
Solomons; Fryhle; Snyder, 2018).

Esquema 33. Mecanismo para a obtengao dos derivados 3(a-j).

o) o) o)
\S nCl \\S\CI \\S\CI
ol d) \H 0
Cl N ~
OH OH OH 10 o]
7 cis ] ’ ] ~ I\ ] \
N \ Y N_ \ :ol: N \ N_ \ N \
cl - N N N N=
e  — P —
- S0, \ y
A N A N _Hel X
| —r | R | R | R | —R
_— _— _— _— _—
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X
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N
o We 2B e oD
© £\+ HO. Py Py“)
\ \ Py / \ Cl \
//N //N +//N !OH//N /,N
N N N g N N
" -~ -~ -
HPy Cl
N N N N A
E}R | —R C R Nilm GR | R
_— _— _— _— _—
1a
3(a-j) H G F E
FN
N|Im=ﬂ§{N\)\No2 |\ N
) = | _J + Hcl
Py = Piridina Nor N

A elucidagao das estruturas de 3(a-j) foi realizada a partir das técnicas de
caracterizagéo por FT-IR, HRMS e RMN de 'H e '3C. Nos espectros de FT-IR
(Apéndice K, Espectros 44 a 53), como previsto, as vibragdes de estiramento da
ligacdo C=0 do grupo éster foram observadas em frequéncias mais altas, entre 1723-
1703 cm™', em relagédo as absorgdes identificadas nos espectros de 8(a-j) (v C=0
acido carboxilico: 1683 a 1658 cm™). As bandas na regido de 2999 a 2812 cm' foram
atribuidas aos estiramentos das ligagbes C-H para atomos de carbono sp®. Os
estiramentos das ligagdes C=C e C=N de sistemas aromaticos geraram absor¢des na

faixa de 1615 a 1519 cm™'. Também foram identificadas as duas bandas
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caracteristicas do grupo NO2, do estiramento assimétrico entre 1491 e 1479 cm™' e do

estiramento simétrico na faixa de 1338 a 1323 cm™' (Tabela 16).

Tabela 16. Principais absor¢des na regido do infravermelho para os derivados 3(a-j).”

Ligagdo quimica C-H sp? C=0 C=C/C=N N=0O
Modo vibracional % % v Vas Vs
3a H 2964,2899 1703 1599, 1561 1484 1328
3b  3,4-diCl 2961-2853 1721 1596-1549 1485 1331
3c 3,5-diCl 2954-2816 1714  1588-1539 1479 1323
3d 3-Br 2965-2855 1713 1592,1556 1489 1332
3e 3-Cl 2960-2812 1717  1598-1543 1490 1334
3f 3-F 2962-2853 1721 1615-1567 1491 1333
3g 4-Br 2968-2858 1715 1560-1526 1490 1338
3h 4-Cl 2999-2850 1714  1561-1524 1491 1332
3i 4-F 2999-2853 1711 1608-1546 1488 1334
3j 4-OMe 2999-2845 1723 1614-1519 1486 1333

* Os numeros de onda s&o expressos em cm™.

A partir das analises por HRMS, realizadas no modo positivo, foi possivel
confirmar as formulas moleculares dos derivados 3(a-j) (Apéndice L, Espectros 54 a
63). Nos espectros de todos os compostos foram identificados o pico referente ao ion
molecular mais soédio [M+Na]*, com erro na faixa de 0,0 a 5,5 ppm (Tabela 17). Vale a
pena destacar que foi possivel confirmar a abundéancia isotépica dos atomos de cloro
e bromo por meio da identificagdo do pico [M+2+Na]*, com intensidades relativas de
2:3 para os diclorados 3b e 3c, de 1:1 para os monobromados 3d e 3g e de 3:1 para
os monoclorados 3e e 3h. Os picos referentes a alguns contaminantes que podem
estar presentes no equipamento também foram observados, como por exemplo, o do
plastificante ftalato de dibutila (m/z teérico: 301,1410; erro: 0,3 ppm) e do triton, tanto
na forma neutra (m/z tedrico: 353,2686; erro: 8,2 ppm) quanto na reduzida (m/z
tedrico: 381,2975; erro: 4,5 ppm) (Keller et al., 2008).

As estruturas moleculares dos derivados 3(a-j) foram elucidadas por meio da
técnica de espectroscopia de RMN de 'H e '3C (Apéndice M, Espectros 64 a 84). A
discusséo a seguir sera baseada nos dados obtidos para o composto 3a, no entanto
os resultados das analises dos compostos 3(b-j) estdo organizadas nas Tabelas 3 e 4
(Apéndice M). No espectro de RMN de 'H de 3a (Figura 42), os sinais simpletos em
8,17 e 9,12 ppm foram atribuidos aos atomos de hidrogénio do anel pirazdlico H-3 e

H-5, enquanto que os sinais dupletos em 8,00 e 8,54 ppm (*J = 1,4 Hz) foram
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associados a H-b e H-e, respectivamente. Aos prétons metilénicos a’ e b’ foram
atribuidos os sinais tripletos em 4,47 e 4,56 (3J = 4,6 Hz), respectivamente. A respeito
dos atomos de hidrogénio do anel benzénico, foram identificados trés sinais: um
dupleto em 7,92 ppm (3J = 7,7 Hz) relativo a H-2'/H-6" e dois tripletos em 7,55 e 7,41
ppm referentes aos prétons H-3'/H-5 e H-4', respectivamente, ambos com 3J = 7,7
Hz.

Tabela 17. Principais dados das andlises de HRMS dos derivados 3(a-j).

_ m/z [M+Na]*
Derivado o , Erro (ppm)
Teorico Experimental
3a H 350,0865 350,0861 1,1
3b 3,4-diCl 418,0086 418,0065 5,0
3c  3,5-diCl 418,0086 418,0100 3,3
3d 3-Br 427,9970 427,9985 3,5
3e 3-Cl 384,0476 384,0455 55
3f 3-F 368,0771 368,0771 0,0
3g 4-Br 427,9970 427,9971 0,2
3h 4-Cl 384,0476 384,0466 2,6
3i 4-F 368,0771 368,0782 3,0
3j 4-OMe 380,0971 380,0965 1,6

Figura 42. Espectro de RMN de 'H do derivado 3a (400 MHz, DMSO-db).
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Com a finalidade de atribuir os sinais aos atomos de nitrogénio dos anéis
pirazélico e imidazdlico e, consequentemente, confirmar as atribuicbes de

acoplamento de prétons vizinhos, a substancia 3a foi submetida ao experimento de
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correlagdo bidimensional heteronuclear HMBC ('Hx'*N). No espectro apresentado na
figura 43, identificou-se que o sinal em 179,2 ppm é relativo ao atomo de nitrogénio a
em consequéncia da correlagdo com os sinais em 4,47, 4,56, 8,00 e 8,54 ppm que
sao referentes aos prétons metilénicos a’ e b’ e imidazdlicos b e e, respectivamente.
O sinal relativo ao atomo de nitrogénio em 223,9 ppm se refere a N-1 em decorréncia
da correlagdo com os sinais de hidrogénio em 7,92, 7,55, 8,17 e 9,12 ppm relativos
aos protons H-2'/H-6’, H-3'/H-5’, H-3 e H-5, respectivamente. O sinal referente ao
atomo de nitrogénio em 253,6 ppm correlaciona com H-b (8,00 ppm) e, dessa forma,
e relativo a N-c, enquanto o sinal em 305,8 ppm é referente a N-2 por se correlacionar
com H-3 (8,17 ppm).

Figura 43. Mapa de correlagdo HMBC ('Hx'®N) de 3a.
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Relativo a analise de RMN de '3C, as atribuigdes foram realizadas por meio dos
experimentos de espectroscopia de correlagdo bidimensionais heteronucleares
("3Cx'™H) HSQC e HMBC. O espectro de HSQC (Figura 44) indica que os sinais de
atomos de carbono em 63,3 e 47,2 ppm e os ftripletos em 4,56 e 4,47 ppm,
respectivamente, correspondem aos grupos metilénicos a’ e b’ (A e B). Referente aos
atomos do anel benzénico, nota-se em C que o sinal de carbono em 128,0 ppm e o

tripleto em 7,41 ppm refere-se ao grupo metino 4’, o sinal em 130,1 ppm e o dupleto
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em 7,55 ppm, aos grupos metinicos 3’'e 5 em D, e o sinal em 119,6 ppm e o dupleto
em 7,92 ppm, aos grupos metinicos 2’ e 6’ (E). Os sinais de carbono em 138,4 ¢ 122,5
ppm e os dupletos em 8,00 e 8,54 ppm, respectivamente, se referem aos grupos
metinicos do anel imidazodlico b e e (H e F), enquanto os sinais simpletos em 8,17 e
9,12 ppm e os sinais em 142,4 e 131,9 ppm, respectivamente, aos grupos metinicos

3 e 5 do anel pirazdlico (G e I).

Figura 44. Mapa de correlagdo HSQC de 3a.
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Para atribuir os sinais correspondentes aos atomos de carbono sem prétons
ligados foi utilizado o experimento HMBC. O espectro de 3a (Figura 45) demonstra,
como previsto, que o sinal em 162,0 ppm é relativo ao atomo de carbono carbonilico
1” devido a correlagdo com os prétons H-b’ (4,56 ppm). O sinal de carbono em 147,5
ppm corresponde a C-d em consequéncia da correlagdo com os sinais em 8,00 e 8,54
ppm referentes aos atomos de hidrogénio b e e, respectivamente. Em decorréncia da
correlagdo com os sinais em 7,92 e 7,55 ppm relativos a H-2/H-6’ e H-3'/H-5’,
respectivamente, o sinal de carbono em 139,3 se refere a C-1’. Por fim, a correlacéo
com os sinais em 8,17 ppm (H-3) e 9,12 ppm (H-5) mostra que o sinal de carbono em
115,9 ppm refere-se ao atomo de carbono pirazélico C-4.

O espectro de RMN de "®C com as atribuigbes dos sinais esta inserido no

Apéndice M (Espectro 65), além do espectro de HMBC sem recortes (Espectro 66).
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Figura 45. Expansdes do mapa de correlagdo HMBC de 3a.
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5.3.4.1. Caracterizagcédo do subproduto 14b

Como mencionado no item 5.3.4, os derivados 3(a-j) foram obtidos inicialmente
como uma mistura. No processo de separagao por cromatografia em coluna do
composto 3b, o produto de interesse 3b foi o de menor Rr (0,33), enquanto que o
subproduto 14b foi o de maior Rr (0,93), conforme discutido no item 5.3.4 (Figura 41).
Com a intengéo de elucidar a estrutura do subproduto foram realizadas analises de
caracterizagédo por FT-IR, HRMS e RMN de 'H e '3C, além de ser submetido ao
experimento de correlagdo HSQC. Os resultados obtidos exibiram que o subproduto
isolado como um sdélido laranja, cuja faixa de fusédo foi de 118-121°C, € o composto

inédito 1-(3,4-diclorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilato de 4-clorobutila 14b (Figura 46)
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proveniente da reagao entre o cloreto de acido correspondente e o solvente THF,

segundo discussao a seguir.

Figura 46. Representagao estrutural da substancia inédita 14b.
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Uma explicagédo plausivel para a formagdo do subproduto 14b esta
demonstrada no esquema 34. As etapas até a formacao do cloreto de acido D sao
discutidas no item 5.3.4 (Esquema 33). Como observado na CCD da reagao da série
3(a+j) (Figura 41), o composto 14b (Rf 0,93) é obtido desde a etapa de formacgéo do
cloreto de acido e, dessa forma, pressupde-se que o meio acido (presenga de HCI no
meio reacional) favoreceu a abertura de anel do solvente (THF), conforme sera
discutido no item 5.5.1, onde foi comprovada a obtencdo de 4-clorobutan-1-ol.
Portanto, a primeira etapa do mecanismo se baseia na protonagdo do atomo de
oxigénio do THF, gerando tetrahidro-1H-furan-1-io que, ao sofrer um ataque
nucleofilico via Sn2 do ion cloreto, forma 4-clorobutan-1-ol. Na etapa seguinte, o 4-
clorobutan-1-ol reage com o cloreto de acido D, produzindo o intermediario E e a
consequente eliminacéo de ion cloreto, gera F. Em seguida, acontece uma reagao de

transferéncia de proton, formando o produto 14b e HCI.

Esquema 34. Mecanismo proposto para a formagao do subproduto 14b.
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No espectro de FT-IR de 14b (Figura 47) foram observadas bandas na regido
de 3129 a 3066 cm™ referentes aos estiramentos das ligagdes C—-H de atomos de

carbono sp?, enquanto as bandas na faixa de 2992 a 2851 cm-! foram associadas aos
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estiramentos das ligagbes C—H para carbono sp®. Também foi observada uma banda
intensa em 1706 cm™' relativa ao estiramento da ligagdo C=0, além de bandas entre
1596 e 1488 cm™' atribuidas aos estiramentos das ligagdes C=C e C=N dos anéis

pirazolico e benzénico.

Figura 47. Espectro de absorc¢ao na regiao do infravermelho de 14b.
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No espectro de HRMS de 14b (Figura 48), realizado no modo positivo, foi
observado o pico com alta intensidade com m/z de 368,9918 relativo a férmula
molecular C14H13CIsN202Na (m/z tedrico: 368,9940; erro: 5,96 ppm). Foi possivel
confirmar a abundancia isotépica do atomo de cloro a partir da identificacdo dos picos
[M+2+Na]*, [M+4+Na]* e [M+6+Na]* com intensidades relativas de 97,8%, 31,9% e
3,47%, respectivamente. Adicionalmente, pode-se identificar no espectro um pico
intenso com m/z cerca de 72 unidades a mais que o pico base [M+Na]*, referente ao
aduto A (m/z tedrico: 441,0515), com erro de 7,5 ppm. O esquema 35 apresenta uma
proposta de fragmentacao para esse composto, na qual a clivagem o do grupo éster
presente no ion molecular 14b origina os fragmentos ion acilio e o radical 4-
clorobutoxila que, ao promover a cisdo homolitica da ligagdo C-Cl do ion 14b via
substituicao radicalar, gera o aduto A e cloro radical (Pavia et al., 2015).

Além disso, identificou-se no espectro alguns picos de contaminantes que
podem estar presentes no equipamento, como dos plastificantes ftalato de dibutila
(m/z tedrico: 301,1410; erro: 1,7 ppm) e ftalato de diisooctila (m/z tedrico: 413,2662,;
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erro: 5,8 ppm), além do antioxidante DDTDP (m/z tedrico: 531,4078; erro: 4,7 ppm)
(Keller et al., 2008).

Figura 48. Espectro de massas de alta resolugéo de 14b.
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Esquema 35. Mecanismo proposto de fragmentagéo e formagao do aduto para o ion m/z 441.
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A partir das analises de RMN de 'H e '3C a estrutura do composto 14b foi
confirmada. No espectro de RMN de 'H (Figura 49), aos prétons do anel pirazdlico
H-3 e H-5 foram atribuidos os sinais simpletos em 8,19 e 9,23 ppm, respectivamente.
Os sinais dupletos em 8,28 ppm (*J = 2,6 Hz) e 7,80 ppm (3J = 8,8 Hz) foram
associados aos atomos de hidrogénio do anel benzénico 2’ e 5, respectivamente,
enquanto H-6’ foi atribuido ao sinal dupleto de dupletos em 7,97 ppm (>*J=8,8¢€ 2,6

Hz). Aos protons metilénicos a e d foram atribuidos os sinais tripletos em 4,27 e 3,72
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ppm, respectivamente, ambos com 3J = 6,3 Hz. Por fim, o sinal multipleto em 1,80-

1,90 ppm ¢é relativo aos atomos de hidrogénio metilénicos b e c.

Figura 49. Espectro de RMN de 'H de 14b (400 MHz, DMSO-db)
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Referente a analise de RMN de "3C, as atribuicdes dos sinais foram realizadas
com o auxilio do experimento de correlagdo HSQC ('*Cx'H). O espectro representado
na figura 50 mostra que os sinais de carbono em 29,2 e 26,3 ppm correlacionados
com o multipleto em 1,80-1,90 ppm, correspondem aos grupos metilénicosbec (A e
B); o sinal em 45,6 ppm e o tripleto em 3,72 ppm ao grupo metilénico d (C); e o sinal
de carbono em 63,8 ppm e o tripleto em 4,27 ppm ao grupo metilénico a (D). Observa-
se que a correlagao entre o sinal dupleto de dupletos em 7,97 ppm e o sinal de carbono
em 119,6 ppm refere-se ao grupo metinico 6’ (E). Os sinais dupletos em 8,28 e 7,80
ppm e os sinais de carbono em 121,2 e 132,0 ppm, respectivamente, se referem aos
grupos metinicos 2’e 5’ (F e H), enquanto os sinais simpletos em 8,19 e 9,23 ppm e
os sinais em 142,8 e 132,3 ppm, respectivamente, aos grupos metinicos 3 e 5 do anel
pirazolico (G e l). Além disso, foi possivel identificar que os sinais em 162,3, 139,0,
132,6, 130,0 e 117,1 ppm nao apresentam correlagdo com nenhum préton e, dessa

forma, sao referentes aos atomos de carbono 17, 1, 3’, 4’ e 4.
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Figura 50. Mapa de correlacdo HSQC de 14b.
5 3 d H20

2 B a DMSO
6 1 x\ ’ bec
A “ \ : ___A__ ppm
coub LA[ =0
coub B
DMSO - 40
d— ‘c
a B - 60
D
— 80
(0]
VAL (0] . —100
6 N/ \ 5 a
2,\\: — < .E \N c d 120
5! F ' CI
S, .
I s — 140
3 G
- —160
| | | | | |
9 8 7 6 5 4 3 2 Ppm
3
2 ] 5
| | 6’ I
i H@
| 130
5 . |
5—”—“1‘( @ @ | 132
|l H
J 134
92 9.1 9.0 8.9 8.8 8.7 8.6 8.5 8.4 8.3 8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 ppm

5.4 SINTESE DOS DERIVADOS PIRAZOL-NITROIMIDAZOLICOS 4(a-j)

5.4.1 Metodologia A: Sintese de 4(c,e) a partir dos cloretos de acido correspondentes
ede1b

Durante a sintese dos derivados 3(a-j) foi feita de forma concomitante a sintese
de dois compostos da série 4, 4(c,e), conforme metodologia descrita no item 6.4.1. Os
demais compostos da série, 4(a,b,d,f-j), foram obtidos a partir de outra metodologia,
cujos resultados serao discutidos no item 5.4.2. De maneira analoga a analise de CCD
de 3(a-j) (item 5.3.4, Figura 41), a CCD para a obten¢ao do cloreto de acido (Figura
51, Placa 1) mostrou o consumo parcial da matéria-prima 8c, além da obtencéo de
uma mistura de produtos (Rf 0,86 e 0,90). Conforme ja mencionado, os cloretos de

acido sao muito reativos e, portanto, optou-se por ndo os purificar.
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Ja na analise de CCD realizada durante a sintese de 4c (Figura 51, Placa 2) foi
identificado que 1b (Rr 0,07) e a substancia com Rr igual a 0,86 foram totalmente
consumidas, além da permanéncia dos compostos com Rrde 0,90 e 0,27 e a provavel
formagéo do produto desejado 4¢ (Rr 0,13). O mesmo padrao foi observado para 4e.
Portanto, os produtos 4(c,e) foram submetidos a purificagcdo por cromatografia em

coluna.

Figura 51. Exemplificagdo da CCD utilizada para monitorar o progresso a sintese de 4c.
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Depois do processo de purificagdo, os derivados inéditos 4(c,e) (Rf 0,13) foram
obtidos como sélidos com rendimentos de 55 e 61%, respectivamente (Tabela 18). As
faixas de fusdo experimentais mostraram variagcédo de 2°C. Como as substancias
4(c,e) sao inéditas, ndo ha registros das faixas de fusao na literatura. O mecanismo
da reagdo em questao € similar ao discutido no item 5.3.4 (Esquema 33), porém na
sintese de 4(c,e) utilizou-se a substancia 4-nitro-1-(3-hidroxipropil)-1H-imidazol 1b em

vez de 1-(2-hidroxietil)-1H-imidazol 1a como matéria-prima.
Tabela 18. Dados gerais dos derivados 4(c,e).*

Faixas de fusao (°C)

Derivado Rendimento Estado fisico Cor )
Experimental

4c 3,5-diCl 55% solido amarelo claro 227-229

4e 3-Cl 61% sélido palha 218-220

* As substancias sdo inéditas.

A confirmagéao das estruturas moleculares das substancias 4(c,e) foi realizada
a partir das técnicas de FT-IR, HRMS e RMN de 'H e '3C. Nos espectros de FT-IR
(Apéndice N, Espectros 85 e 86) foi identificada uma banda intensa em 1709 cm™’
relativa ao estiramento da ligagdo C=0 do grupo éster, bandas na regido de 2974 a
2852 cm™' referentes aos estiramentos das ligagdes C—H de atomos de carbono sp? e

absorgdes na faixa de 1596 e 1491 cm™' relacionadas aos estiramentos das ligagtes
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C=C e C=N dos anéis aromaticos (Tabela 19). As bandas tipicas do grupo nitro
também foram observadas: o estiramento assimétrico em 1485 e 1476 cm™ e o

estiramento simétrico em 1335 e 1334 cm™".

Tabela 19. Principais absorg¢des na regido do infravermelho para os derivados 4(c,e).”

Ligagcao quimica C-H sp? C=0 C=C/C=N N=0
Modo vibracional v \Y% \Y% Vas Vs
4c 3,5-diCl 2974-2856 1709  1585-1491 1476 1335
4e 3-Cl 2961-2852 1709 1596, 1560 1485 1334

* Os numeros de onda s&o expressos em cm™™.

As férmulas moleculares dos produtos 4(c,e) foram confirmadas por meio das
analises de HRMS realizadas no modo positivo (Apéndice O, Espectros 87 e 88). Nos
espectros dos dois compostos foram identificados picos relativos ao ion molecular
cationizado com sédio [M+Na]*, com erros de 0,0 e 4,6 ppm (Tabela 20). A abundancia
dos atomos de cloro pode ser confirmada a partir da identificacdo do pico [M+2+Na]*

com intensidades relativas de 2:3 para o diclorado 4¢ e 3:1 para o monoclorado 4e.
Tabela 20. Principais dados das andlises de HRMS dos derivados 4(c,e).

m/z [M+Na]*

Derivado - : Erro (ppm)
Tedrico Experimental

4c 3,5-diCl 432,0242 432,0222 4,6

4e 3-Ci 398,0632 398,0632 0,0

Confirmou-se as estruturas propostas dos compostos sintetizados 4(c,e) por
meio das andlises de RMN de '"H e '3C (Apéndice P, Espectros 89 a 93). Nos espectros
dos dois derivados foram identificados sinais na regiao tipica de atomos de hidrogénio
e carbono aromaticos e metilénicos, além do sinal referente ao atomo de carbono
carbonilico. A discussdo a seguir sera fundamentada nos dados obtidos para o
composto 4c¢, entretanto os resultados das analises do derivado 4e estdo no Apéndice
P (Espectros 92 e 93).

No espectro de RMN de 'H (Figura 52), aos atomos de hidrogénio do anel
imidazol b e e foram atribuidos os sinais dupletos em 7,94 e 8,50 ppm (*J = 1,4 Hz),
respectivamente. Os sinais simpletos em 8,18 e 9,22 ppm s&o relativos aos proétons
H-3 e H-5, nesta ordem. Com relacdo aos atomos de hidrogénio benzénicos, foi
identificado um sinal dupleto em 8,06 ppm (*/ = 1,8 Hz) referente aos atomos

H-2’/H-6’, além de ser observado um sinal tripleto em 7,65 ppm (*J = 1,8 Hz) relativo
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a H-4’. Aos atomos de hidrogénio metilénicos ¢’ e a’ foram atribuidos os sinais tripletos
em 4,24 e 4,28 ppm (3J = 6,5 Hz), enquanto o sinal quintupleto em 2,24 ppm (3J = 6,5

Hz) foi associado a H-b'.

Figura 52. Espectro de RMN de "H do derivado 4c (400 MHz, DMSO-dé).
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As atribui¢cdes dos sinais nos espectros de RMN de 3C foram realizadas a partir
dos experimentos de correlagdes heteronucleares ('Hx'*C) HSQC e HMBC. O
espectro de HSQC de 4c¢ (Figura 53) mostra que o sinal de atomo de carbono em 29,4
ppm e o quintupleto em 2,24 ppm correspondem ao grupo metilénico b’ em A,
enquanto os sinais de carbono em 40,6 e 61,7 ppm e os tripletos em 4,24 e 4,28 ppm,
respectivamente, aos grupos metilénicos ¢’ e a’ (B e C). Relativo aos atomos do anel
benzénico, observa-se em D que o sinal de carbono em 127,2 ppm e o tripleto em
7,65 ppm se referem ao grupo metinico 4’, e o sinal em 118,2 ppm e o dupleto em 8,06
ppm, aos grupos metinicos 2’ e 6’ (F). Os sinais dupletos em 7,94 e 8,51 ppm e os de
carbono em 122,1 e 138,0, respectivamente, sao relativos aos grupos metinicos do
imidazol b e e (E e H). Por fim, os sinais de carbono em 132,7 e 143,0 ppm e os
simpletos em 8,18 e 9,22 ppm sao referentes aos grupos metinicos 3 e 5 do anel

pirazolico (G e ).
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Figura 53. Mapa de correlagdo HSQC de 4c.
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Para atribuir os sinais correspondentes aos atomos de carbono que n&o contém
atomo de hidrogénio foi utilizado o experimento de correlagdo HMBC. A expansao-01
do mapa de correlagao de 4c (Figura 54) indica que o sinal de carbono em 162,0 ppm

se refere a C-1” devido a correlagdo com os prétons metilénicos ¢’ (4,24 ppm).

Figura 54. Expans&o-01 do mapa de correlagdo HMBC de 4c.
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Ja na expansao-02 (Figura 55), o sinal de carbono em 147,5 ppm
correspondente a C-d em consequéncia da correlagdo com os sinais em 7,94 e 8,51
ppm referentes aos protons imidazolicos b e e, respectivamente. Em decorréncia da
correlagdo com o sinal em 8,06 ppm (H-2’/H-6), o sinal em 141,0 ppm é relativo a C-
1’, enquanto que o sinal em 135,6 ppm a C-3’/C-5 em consequéncia da correlagao
com os atomos de hidrogénio H-2’/H-6’ (8,06 ppm) e H-4’ (7,65 ppm). Por fim, a
correlagdo com os protons H-3 (8,18 ppm) e H-5 (9,12 ppm) mostra que o sinal em
117,0 ppm refere-se a C-4.

Os espectros de RMN de '3C dos derivados 4(c,e) com as atribuigdes dos sinais
estdo inseridos no Apéndice P (Espectros 90 e 93), além do espectro de HMBC de 4c¢

sem recortes (Espectro 91).

Figura 55. Expans&o-02 do mapa de correlagdo HMBC de 4c.
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5.4.1.1 Caracterizagdo do subproduto 14c

Conforme discutido no item 5.4.1, os derivados 4(c,e) foram obtidos
inicialmente como uma mistura. No procedimento de separagao por cromatografia em
coluna da substancia 4c, o produto de interesse foi o de menor Rr (0,13), enquanto
que o subproduto mostrou um Rsigual a 0,90, como ilustrado na figura 51. A fim de
elucidar a estrutura do composto, foram realizadas analises de caracterizacio por FT-
IR, HRMS e RMN de 'H e '3C. Os resultados mostraram que, assim como na sintese
de 3b, na qual houve a obtencao do subproduto 14b, o subproduto isolado como uma

sélido marrom, cuja faixa de fusdo foi de 88-90°C, € o composto inédito 1-(3,5-
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diclorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilato de 4-clorobutila 14c (Figura 56), de acordo com
a discussao a seguir.

Figura 56. Representacéo estrutural da substancia inédita 14c.
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No espectro de FT-IR de 14c (Figura 57) foram identificadas bandas na regido
de 3136 a 3083 cm™ relativas aos estiramentos das ligagbes C-H de atomo de
carbono sp?, bandas entre 2959 e 2851 cm™! referentes aos estiramentos das ligacdes
C-H de carbono sp® e uma banda intensa em 1707 cm™' relacionada ao estiramento

da ligagdo C=0 do grupo éster. Além disso, as bandas em 1587 a 1478 cm™' foram

associadas aos estiramentos das ligagdes C=C e C=N dos sistemas aromaticos.

Figura 57. Espectro de absor¢éo na regiao do infravermelho de 14c.
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No espectro de HRMS de 14c¢ (Figura 58), realizado no modo positivo, foi
observado um pico com m/z de 368,9925 referente a formula molecular
C14H13CIsN202Na (m/z tedrico: 368,9940; erro: 4,1 ppm). Confirmou a abundancia
isotopica do atomo de cloro a partir da identificagcao dos picos [M+2+Na]*, [M+4+Na]*
e [M+6+Na]* com intensidades relativas de 97,8%, 31,9% e 3,47%, respectivamente.
Assim como para o subproduto 14b (Figura 48), no espectro de 14c foi identificado o

pico da espécie com m/z cerca de 72 unidades a mais que o pico [M+Na]*, referente
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ao aduto B, m/z tedrico igual a 441,0515, com erro de 4,1 ppm. A proposta de
fragmentacgao para esse composto é similar a discutida no item 5.3.4.1 (Esquema 35).
Também foram identificados picos referentes a contaminantes que podem estar
presentes no equipamento, como os dos plastificantes ftalato de diisooctila (m/z
tedrico: 413,2662; erro: 3,1 ppm) e ftalato de dibutila (m/z teérico: 301,1410; erro: 4,0
ppm).

Figura 58. Espectro de massas de alta resolugéo de 14c.
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As analises de RMN de "H e "3C elucidaram a estrutura de 14c. No espectro de
RMN de "H (Figura 59), os sinais simpletos em 8,20 e 9,27 ppm foram associados aos
atomos de hidrogénio 3 e 5, respectivamente. Aos atomos de hidrogénio do anel
benzénico H-2'/H-6’ foi atribuido o sinal dupleto em 8,08 ppm (*J = 1,8 Hz), enquanto
o sinal tripleto em 7,64 ppm (*J = 1,8 Hz) é referente a H-4'. Os sinais tripletos em 4,27
e 3,72 (3J = 6,3 Hz) sdo relativos aos prétons metilénicos a e d, respectivamente. Por
fim, aos atomos de hidrogénio metilénicos b e c foi atribuido o sinal multipleto em 1,80-
1,90 ppm.

No espectro de RMN de 'C (Figura 60) foram observados doze sinais
correspondentes aos quatorze atomos de carbono. Como esperado, C-1" foi
associado ao sinal com maior deslocamento quimico: 162,3 ppm. Os atomos de
carbono dos anéis pirazélico (C-3 a C-5) e benzénico (C-1’ a C-6’) geraram sinais na
regiao tipica de aromatico, em 117,3 a 143,0 ppm. Por fim, os sinais em 63,9, 45,6,

29,2 e 26,3 ppm foram atribuidos aos atomos de carbono metilénicos a, b, c e d.
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Figura 59. Espectro de RMN de "H de 14¢ (400 MHz, DMSO-db).
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Figura 60. Espectro de RMN de *C de 14c¢ (100 MHz, DMSO-dé).
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5.4.2 Metodologia B: Sintese dos derivados 4(a,b,d,f-j) a partir de 13(a,b,d,f-j)

Dois motivos foram cruciais para a alteracdo da metodologia para a obtengao
dos demais derivados da série 4: (1) o processo de separagéo por cromatografia em
coluna do derivado 1b é trabalhoso devido a proximidade dos Rfs do produto de
interesse e do subproduto, o que demanda mais tempo e grande quantidade de

eluente; e (2) a metodologia empregada para a obtencao dos derivados 3(a-j) e 4(c,e)
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também utiliza a técnica de purificagdo por cromatografia em coluna. Dessa forma,
optou-se por sintetizar os derivados 4(a,b,d,f-j) a partir dos intermediarios-chave

13(a-j), conforme os procedimentos experimentais descritos no item 6.4.2.

5.4.2.1 Sintese dos intermediarios-chave 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de 3-

bromopropila 13(a,b,d,f-j)

Para a sintese dos derivados 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de 3-bromopropila
13(a,b,d,f-j), os intermediarios-chave acidos carboxilicos 8(a,b,d,f-j) reagiram
inicialmente com SOCI2 para a obtencao dos cloretos de acido correspondentes que,
ao reagirem com 3-bromopropan-1-ol, geraram as substéncias 13(a,b,d,f-j), de acordo
com a metodologia detalhada na sec¢ao 6, item 6.4.2.1.

A analise de CCD da conversdao de 8a em cloreto de acido é similar a
apresentada no item 5.4.1 (Figura 51, Placa 1). Ja na andlise de CCD realizada
durante a sintese de 13a (Figura 61, Placa 2) foi identificado que a substancia com Rs
igual a 0,86 foi totalmente consumida, a permanéncia do Rf referente ao acido
carboxilico 8a, além da formacao do produto desejado 13a (Rf 0,90). O mesmo padrao
foi observado para 13(b,d,f-j). Na tentativa de purificagdo, a substancia 13a foi
submetida a uma extracao acido-base utilizando NaOH 10% m/v. No entanto, de
acordo com a analise de CCD esse processo nao foi efetivo. Visando a purificacao
dos produtos 13(a,b,d,f-j), as substancias foram submetidas a purificacdo por

cromatografia em coluna.

Figura 61. Exemplificagdo da placa cromatografica usada para monitorar o progresso da reagéo de
obtencgao do intermediario-chave 13a.

Placa 1 Placa 2
R R
= < 7€l Rri=086 A.8a
B. Cloreto de acido
C.13a
Ae e | R=028
] ] Eluente: heptano/AcOEt 1:1 v/iv
. . Revelador: UV (254 nm)
90 min 20 h

Como sera discutido posteriormente, os compostos 13(a,b,d,f-j) ndo estao
puros e, portanto, ndo foram determinadas as faixas de fusdo das substancias e os
rendimentos das reacdes. O mecanismo da reacdo em questio € similar ao discutido

no item 5.3.4 (Esquema 33), contudo na sintese de 13(a,b,d,f-j) utilizou-se a
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substancia 3-bromopropan-1-ol em vez de 1-(2-hidroxietil)-1H-imidazol 1a como
mateéria-prima.

As estruturas dos derivados 13(a,b,d,f-j) foram elucidadas a partir das técnicas
de FT-IR, HRMS e RMN de 'H e '3C. Nos espectros de FT-IR (Apéndice Q, Espectros
94 a 101), foram observadas bandas na faixa de 3135 a 3065 cm' relativas aos
estiramentos das ligagées C—H de atomos de carbono sp?, além de bandas de bandas
entre 2985 e 2855 cm™! atribuidas aos estiramentos das ligagdes C—H de carbono sp?.
A banda referente ao estiramento da ligagdo C=0 foi observada em frequéncias mais
altas, comparado a 8(a,b,d,f-j) (v C=0 acido carboxilico: 1683 a 1658 cm™"), sendo
atribuidas as bandas intensas entre 1713 a 1703 cm™. Além disso, as bandas na
regido de 1612 a 1444 cm-' foram associadas aos estiramentos das ligagbes C=C e

C=N dos sistemas aromaticos (Tabela 21).

Tabela 21. Principais absorcdes na regido do infravermelho para os derivados 13(a,b,d,f-j).*

Ligag&o quimica C-H sp? C-H sp?® C=0 C=C/C=N
Modo vibracional v \Y v %

13a H 3115,3065 2968-2897 1708  1599-1465
13b  3,4-diCl 3131-3067  2955-2860 1710 1584-1489
13d 3-Br 3130-3065  2985-2855 1712  1586-1490
13f 3-F 3133-3075  2965-2856 1713  1603-1478
13g 4-Br 3135-3073 2968-2852 1705 1592-1464
13h 4-Cl 3134-3079 2962-2858 1709 1594-1444
13i 4-F 3113, 3093  2962-2858 1703 1612-1466
13j 4-OMe 3140-3013  2960-2837 1708 1598-1474

* Os numeros de onda s&do expressos em cm-™.

A partir das analises de HRMS, realizadas no modo positivo, as férmulas
moleculares dos derivados 13(a,b,d,f-j) foram confirmadas (Apéndice R, Espectros
102 a 109). Nos espectros dos oito derivados foram identificados o pico relativo a
espécie cationizada com sédio [M+Na]*, com erros na faixa de 0,3 a 5,1 ppm (Tabela
22). E importante salientar que a abundancia isotépica dos atomos de cloro e bromo
foi confirmada a partir da identificagdo do pico [M+2+Na]* com intensidades relativas
de 97,7% para os monobromados nao clorados 13(a,f,i,j), de 163% para 13b, que
possui dois atomos de cloro e um de bromo, de 195% para os dibromados 13(d,g) e
de 130% pra 13h, que apresenta um atomo de cloro e um de bromo. Além disso, para

os derivados halogenados 13b e 13h também observou-se o pico [M+4+Na]* com
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intensidades relativas de 74,4% e 31,9%, respectivamente, assim como o pico
[M+6+Na]* com intensidade relativa de 10,4% para 13b (Pavia et al., 2015).

Tabela 22. Principais dados das analises de HRMS dos derivados 13(a,b,d,f-j).

_ m/z [M+Na]*
Derivado - : Erro (ppm)
Tedrico Experimental
13a H 331,0058 331,0041 5,1
13b 3,4-diCl 398,9279 398,9267 3,0
13d 3-Br 408,9163 408,9161 0,5
13f 3-F 348,9964 348,9963 0,3
13g 4-Br 408,9163 408,9168 1,2
13h 4-Cl 364,9668 364,9651 4,7
13i 4-F 348,9964 348,9947 4.9
13j 4-OMe 361,0164 361,0154 2,8

Nos espectros dos intermediarios-chave 13(a,b,d,f-j) foi possivel observar
também o pico da espécie com m/z cerca de 44 unidades a menos que o pico base
[M+Na]*, referente ao subproduto X que € proveniente da substituigdo do atomo de
bromo alquilico presente nos derivados 13(a,b,d,f-j), com erros entre 0,0 € 5,2 ppm
(Tabela 23). Pode-se confirmar a abundancia isotopica dos atomos de cloro e bromo
a partir da identificacdo do pico [M+2+Na]* com intensidades relativas de 32,6% para
0s monoclorados sem atomo de bromo X(a,f,i,j), de 97,8% para o triclorado Xb, de
130% para X(d,g), que possuem um atomo de cloro e um de bromo, e de 65,3% para
o diclorado Xh (Pavia et al., 2015).

Tabela 23. Dados das analises de HRMS relativos a perda de 44 unidades para 13(a,b,d,f-j).
m/z [M+Na-44]"

Estrutura Derivado - : Erro (ppm)
Tedrico Experimental

Xa H 287,0563 287,0548 52

o! Xb 34-diCl  354,9784 354,9774 2,8
%0 Xd* 3-Br 366,9645 366,9645 0,8
N\ \ Xf 3-F 3050469 3050469 0,0
N ‘" xg 4Br 366,9645 e -
Ej_ - Xh 4-Cl 321,0174 *x -
= Xi 4-F 305,0469 305,0454 4,9
Xj 4-OMe  317,0669 * -

* Foi marcado o pico M+2. ** O valor ndo foi marcado no espectro.

Outros subprodutos foram identificados, os subprodutos Y que, conforme sera

abordado adiante (item 5.5.2), sdo compostos da série numerada como 14(a-j). Nos
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espectros foram observados picos [M+Na-30]*, com erros entre 1,3 e 4,5 ppm (Tabela
24). Vale a pena ressaltar que os valores dos picos [M+Na-44]" e [M+Na-30]* néo
foram marcados nos espectros dos derivados 13(g,h,j) e 13(a,b,d,f,i),
respectivamente. No entanto, foi identificado um pico na regido esperada com padrbes
similares aos descritos acima.

A identificacdo dos subprodutos Y mostra que a utilizagdo do THF anidro como
solvente foi um problema para a aplicagao da metodologia. Todavia, ndo tinha tempo
habil para testes com outros solventes anidros na tentativa de obtengao dos derivados

13(a,b,d,f,i) sem a presenga dos contaminantes/subprodutos Y.

Tabela 24. Dados das analises de HRMS referentes a perda de 30 unidades para 13(a,b,d,f-j).
m/z [M+Na-30]*

Estrutura Derivado — 5 Erro (ppm)
Teorico Experimental

Ya H 301,0720 * -
®) Yb 3,4-diCl 368,9940 * -
Q Yd 3-Br 380,9804 * -
N Yf  3-F 319,0626 y -
N Yg 4-Br 380,9804 380,9809 1,3
@ - Yh 4-Cl 335,0330 335,0315 4,5
= Yi 4-F 319,0626 * -
Yj 4-OMe 331,0825 331,0817 2,4

* O valor nao foi marcado no espectro.

As anadlises de RMN de 'H e 3C confirmaram tanto a obtencdo dos produtos
quanto a presenga de impurezas (Apéndice S, Espectros 110 a 125). No espectro de
RMN de 'H do derivado 13a (Figura 62), por exemplo, aos atomos de hidrogénio do
anel pirazolico 3 e 5 foram atribuidos os sinais simpletos em 8,19 e 9,14 ppm,
respectivamente. Com relagcdo aos atomos de hidrogénio benzénicos, foram
identificados trés sinais, sendo dois tripletos, um em 7,54 ppm (3J = 8,0 Hz) relativo a
H-3'/H-5" e o outro em 7,40 ppm (3J = 8,0 Hz) referente a H-4’, além do sinal dupleto
de dupletos em 7,94 ppm (34J = 8,0 e 1,0 Hz) relativo a H-2'/H-6’. Com relagdo aos
atomos de hidrogénio metilénicos, foram identificados dois sinais tripletos em 4,33 e
3,71 ppm (3J = 6,3 Hz) relativos a H-a e H-c, respectivamente, e um sinal quintupleto
em 2,24 (3J = 6,3 Hz) ppm referente aos protons b. Além do mais, foram observados
sinais tanto na regido tipica de aromaticos quanto metilénicos correspondentes a

impurezas.
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Figura 62. Espectro de RMN de "H do derivado 13a (400 MHz, DMSO-ds).
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No espectro de RMN de '3C de 13a (Figura 63), por exemplo, ao atomo de
carbono do grupo acila C-1” foi atribuido o sinal em 161,9 ppm. Os sinais relativos aos
atomos de carbono dos anéis pirazolico (C-3 a C-5) e benzénico (C-1" a C-6’) foram
observados na regido tipica de aromaticos, enquanto os atomos de carbono
metilénicos (C-a a C-c) geraram sinais na regiao de 31,1 a 61,8 ppm. Além disso,

sinais relativos as impurezas também foram identificados.

Figura 63. Espectro de RMN de *C do derivado 13a (100 MHz, DMSO-ds).
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5.4.2.2 Sintese do intermediario 4(5)-nitroimidazolato de sodio 15

O intermediario 15 foi sintetizado a partir da reagao acido-base promovida por
NaOH 10% m/v, conforme metodologia retratada no item 6.4.2.2. O composto 15 foi
isolado como um sélido amarelo neon com rendimento de 69%. Para confirmar a
obtengcdo deste intermediario, o produto foi submetido a caracterizagdo por FT-IR,
HRMS e RMN de 'H e 13C.

No espectro de FT-IR (Figura 64) a banda serrilhada de 3136 a 2146 cm™ é
caracteristica da formacgao do sal imidazélico. Foram também identificadas as bandas
tipicas do grupo nitro, sendo uma em 1483 cm-' referente ao estiramento assimétrico

e a outra em 1373 cm' relativa ao estiramento simétrico da ligagdo N=0.

Figura 64. Espectro de absorgéo na regiao do infravermelho do intermediario 15.
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O espectro de HRMS (Figura 65), realizado no modo negativo, apresentou o
pico do ion molecular relativo a espécie [M] com m/z de 112,0157 (m/z tedrico:
112,0152), com erro de 4,5 ppm. Também foi possivel identificar no espectro um pico
intenso com m/z cerca de 135 unidades a mais que o pico base [M]. Esse pico foi
atribuido ao dimero associado a um atomo de sédio [2M+Na] (Aduto C, Esquema 36)
com um erro de 3,6 ppm.

A estrutura da substancia 15 foi confirmada a partir das analises de RMN de 'H
e 3C. No espectro de 'H (Figura 66), aos atomos de hidrogénio b e e foram atribuidos
os sinais simpletos em 7,46 e 8,04 ppm, respectivamente. O sinal em 4,80 ppm foi

associado aos atomos de hidrogénio da agua residual do solvente. No espectro de
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RMN de '3C (Figura 67), aos atomos de carbono b e e foram atribuidos os sinais em
146,7 e 132,2 ppm, respectivamente. O sinal relativo ao atomo de carbono d, ao qual
o grupo NO:2 esta diretamente ligado, foi atribuido ao sinal com maior deslocamento

quimico: 147,2 ppm.

Figura 65. Espectro de massas de alta resolugéo do intermediario 15.
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Esquema 36. Mecanismo proposto de formagédo do aduto com m/z 247.
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Figura 66. Espectro de RMN de "H do composto 15 (400 MHz, D20).

—8.0383
—7.4594
—4.7993

NO,
H0 N
solv‘ente b 4\ e
NZ=

® | 1.00—

> 1.00— T
(on

8.5 .0 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.(

ppm



111

Figura 67. Espectro de RMN de "3C do composto 15 (100 MHz, D20).
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5.4.2.3 Sintese dos derivados 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de 3-(4-nitro-1H-

imidazol-1-il)propila 4(a,b,d,f-j)

Para a sintese dos derivados 4(a,b,d,f-j), os intermediarios-chave 13(a,b,d,f-j)
reagiram com 4(5)-nitroimidazolato de sdédio 15 por meio de uma reagdo de
substituicdo nucleofilica do tipo Sn2, conforme a metodologia descrita no item 6.4.2.3.

Na analise de CCD realizada durante o progresso da reagao de 4a (Figura 68)
foi identificado que o intermediario 15 (Rf 0,02) e o intermediario-chave 13a (Rr 0,89)
foram totalmente consumidos, além da provavel formagéao do produto desejado 4a (R
0,13). O mesmo padrao foi observado para 4(b,d,f-j). Os derivados foram
recristalizados, no entanto esse procedimento nao foi totalmente eficaz, uma vez que
de acordo com as analises de caracterizacdo os produtos foram obtidos com leves
impurezas, como sera discutido a seguir. O mecanismo da reagdo em questdo é
similar ao discutido no item 5.1.2 (Esquema 28), porém na sintese de 4(a,b,d,f-j)
utilizou-se os bromopropilésteres pirazolicos 13(a,b,d,f-j) em vez de bromoalcoois

como matérias-primas.

Figura 68. Exemplificagdo da CCD utilizada para monitorar o progresso da sintese de 4a.

-------- A. Intermediario 15
B. Intermediario-chave 13a
C. Produto 4a

c Eluente: heptano/AcOEt 1:1 v/v
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As estruturas dos derivados 4(a,b,d,f-j) foram elucidadas a partir das técnicas
de caracterizagdo FT-IR, HRMS e RMN de 'H e '3C. Nos espectros de FT-IR
(Apéndice T, Espectros 126 a 133), foram observadas bandas na faixa de 2964 a 2839
cm- referentes aos estiramentos das ligagbes C-H de atomos de carbono sp3. A
banda referente ao estiramento da ligagdo C=0 do grupo éster foi observada na faixa
de 1713 a 1705 cm'. Além disso, as bandas na regido de 1615 a 1500 cm™' foram
associadas aos estiramentos das ligagdes C=C e C=N dos sistemas aromaticos.
Finalmente, as duas bandas tipicas do grupo NO2, relativas ao estiramento
assimétrico em 1489-1476 cm™' e ao estiramento simétrico entre 1395 e 1330 cm™,

foram identificadas (Tabela 25).

Tabela 25. Principais absorgdes na regido do infravermelho para os derivados 4(a,b,d,f-j).

Ligagao quimica C-H sp? C=0 C=C/C=N N=0O
Modo vibracional % v v Vas Vs
4a H 2970-2855 1707 1598-1558 1487 1334
4b  3,4-diCl 2961-2855 1713  1583,1556 1485 1378
4d 3-Br 2956-2855 1709  1592,1557 1486 1334
4f 3-F 2960-2855 1707 1605-1521 1476 1335
49 4-Br 2956-2856 1707 1590, 1558 1489 1395
4h  4-Cl 2964-2855 1705 1593-1500 1489 1334
4i 4-F 2962-2857 1705 1612-1515 1477 1332
4j 4-OMe 2958-2839 1709 1615-1517 1487 1330

Elucidou-se as formulas moleculares dos derivados 4(a,b,d,f-j) a partir das
analises de HRMS realizadas no modo positivo (Apéndice U, Espectros 134 a 141).
Nos espectros de todos os compostos foram identificados o pico referente ao ion
molecular mais soédio [M+Na]*, com erro na faixa de 0,2 a 3,8 ppm (Tabela 26). Vale a
pena destacar que foi possivel confirmar a abundéancia isotépica dos atomos de cloro
e bromo por meio da identificagdo do pico [M+2+Na]*, com intensidades relativas de
2:3 para o diclorado 4b, de 1:1 para os monobromados 4d e 4g e de 3:1 para o
monoclorado 4h.

As andlises de RMN de 'H e "3C elucidaram as estruturas do derivados
4(a,b,d,f-j) (Apéndice V, Espectros 142 a 157). No espectro de RMN de 'H do derivado
4a (Figura 69), por exemplo, os sinais simpletos em 9,03 e 8,13 ppm sao relativos aos
prétons H-5 e H-3, respectivamente. Aos atomos de hidrogénio do anel imidazadlico b
e e foram atribuidos os sinais dupletos em 7,95 e 8,51 ppm (3J = 1,4 Hz), nesta ordem.

Relativo aos atomos de hidrogénio do anel benzénico, foi identificado um sinal dupleto
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distorcido em 7,92 ppm (3J = 7,7 Hz) referente aos atomos H-2'/H-6’, além de dois
sinais tripletos em 7,55 e 7,40 ppm (3J = 7,7 Hz) relativos aos atomos H-3'/H-5" e H-
4’, respectivamente. Foram observados trés sinais na regiao tipica de atomos de
hidrogénio metilénicos de carbono sp?, um tripleto em 4,28 ppm (3J = 6,4 Hz) relativo
a H-a’, um tripleto em 4,24 ppm (3J = 6,4 Hz) referente a H-c’, enquanto o sinal
quintupleto em 2,24 ppm (3J = 6,4 Hz) a H-b'.

Tabela 26. Principais dados das andlises de HRMS dos derivados 4(a,b,d,f-j).

_ m/z [M+Na]*
Derivado o , Erro (ppm)
Teorico Experimental
4a H 364,1022 364,1019 0,8
4b  3,4-diCl 432,0242 432,0229 3,0
4d 3-Br 442,0127 442,0142 3,4
4f 3-F 382,0928 382,0933 1,3
4g 4-Br 442,0127 442,0144 3,8
4h 4-Cl 398,0632 398,0631 0,2
4i 4-F 382,0928 382,0934 1,6
4j 4-OMe 394,1127 394,113 3,5

Figura 69. Espectro de RMN de 'H do derivado 4a (500 MHz, DMSO-db).
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No espectro de RMN de '3C (Figura 70) do derivado 4a, por exemplo, foram

identificados quatorze sinais correspondentes aos dezesseis atomos de carbono.
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Como esperado, C-1” foi associado ao sinal com maior deslocamento quimico: 161,5
ppm. Os atomos de carbono dos anéis pirazélico (C-3 a C-5) e benzénico (C-1"a C-
6’) geraram sinais na regiao tipica de aromatico, em 115,4 a 141,5 ppm. Por fim, os
sinais em 60,7, 44,5, 28,7 ppm foram atribuidos aos atomos de carbono metilénicos
¢, a e b. Vale a pena enfatizar que em ambos os espectros de RMN foi possivel
identificar sinais relativos a impurezas, assim como nos espectros dos demais

derivados da série.

Figura 70. Espectro de RMN de 3C do derivado 4a (125 MHz, DMSO-ds).
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5.5 SINTESE DOS DERIVADOS PIRAZOL-NITROIMIDAZOLICOS 5(a-j)

Uma vez que nas analises de CCD realizadas nas reagdes de obtengao dos
derivados 3(a-j) e 4(c,e) (itens 5.3.4 e 5.4.1, Figuras 41 e 51) foram identificados tanto
os produtos de interesse quanto os subprodutos 14(a-j), sendo os subprodutos 14b e
14c completamente caracterizados, os derivados 5(a-j) foram planejados e
sintetizados utilizando os compostos 14(a-j) como materiais de partida, conforme os
procedimentos experimentais descritos no item 6.5. A ideia foi obter os produtos 5(a-j)
com o objetivo de evitar uma eventual purificagdo por cromatografia em coluna e,
consequentemente, possibilitar a economia de heptano e acetato de etila, além do

tempo dedicado para a realizagao da purificagao.
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5.5.1 Sintese do intermediario 4-clorobutan-1-ol 16

Com o objetivo de avaliar a hipotese mecanistica retratada no item 5.3.4.1
(Esquema 34), o intermediario 4-clorobutan-1-ol 16 foi sintetizado a partir da reagao
de abertura de anel do THF promovida por HCI, conforme metodologia descrita no
item 6.5.1. A reagdo mostrou ser bastante vantajosa, pois o intermediario 16 foi obtido
facilmente a partir de reagentes acessiveis. Além disso, o preco do composto 16, com
aproximadamente 85% de pureza no site da Sigma-Aldrich, é de R$ 1.114,00 (50 mL),
ou seja, valor muito elevado para um composto com grau de pureza abaixo dos
reagentes usualmente adquiridos. O composto 16 foi isolado como um liquido incolor
com rendimento de 31%. Para confirmar a obtencao de 16, a substancia foi submetida
a caracterizagao por FT-IR, HRMS e RMN de 'H e 3C.

No espectro de FT-IR de 16 (Figura 71) foi identificada uma banda larga em
3325 cm™! relativa ao estiramento da ligagdo O—H do grupo alcool, além da banda em
1056 cm™' referente a vibragdo de estiramento da ligagdo C-O tipica de alcool
primario. Além disso, também sao observadas bandas relacionadas aos estiramentos
das ligagdes C—H de atomos de carbono sp?, presentes em 2991 a 2873 cm™', assim
como uma banda relativa a deformagao angular no plano () dos grupos metilenos
(CH2) em 1445 cm-', bandas referentes as deformagdes angulares fora do plano de
CH2 comumente chamadas de wagging (») e twisting (), em 1303 e 1278 cm™, e a

banda de cadeia longa ou rocking (p) em 721 cm-.

Figura 71. Espectro de absorg¢ao na regido do infravermelho de 16.
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No espectro de HRMS (Figura 72) do intermediario 16, realizado no modo
positivo, ndo foi observado o pico com razdo m/z referente ao produto sintetizado. No
entanto, foi possivel identificar um pico intenso com m/z cerca de 72 unidades a mais
do que seria o pico base [M+Na]* (m/z tedrico: 131,0240), referente ao aduto D
(Esquema 37), com erro de 4,9 ppm. A abundéncia isotépica do atomo de cloro
presente em D pode ser confirmada a partir identificagdo do pico [M+2+Na]* com
intensidade relativa de 3:1. O pico referente a um contaminante que pode estar
presente no equipamento também foi identificado, como o do triton na forma reduzida
(m/z tedrico: 381,2975; erro: 4,5 ppm) (Keller et al., 2008).

Figura 72. Espectro de massas de alta resolugéo de 16.
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Esquema 37. Mecanismo proposto de formagédo do aduto com m/z 203.

C|/\/\ T

C|/\/\/OH—| + C|/\/\/OH—‘ T

O\/\/\
OH
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ion molecular (M+Na)* Aduto D (M+Na+72)*
m/z 131,0240 m/z 203,0815

A estrutura do intermediario 16 foi confirmada por meio das analises de RMN
de 'H e '3C. No espectro de RMN de 'H (Figura 73), os sinais tripletos em 3,64 e 3,41
ppm, ambos com 3J = 6,8 Hz, foram atribuidos aos atomos de hidrogénio a e d,
respectivamente, enquanto que os protons H-b e H-c foram associados aos sinais

quintupletos em 1,75 e 1,52 ppm (3J = 6,8 Hz), respectivamente. O desdobramento
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spin-spin do atomo de hidrogénio do grupo OH nao foi identificado, uma vez que
depende das taxas de troca de prétons do grupo OH e da extensao das ligagdes de
hidrogénio na solugéo, ou seja, a rapida troca quimica desacopla as interagdes de
spin. No espectro de RMN de '3C (Figura 74) foram identificados os quatro sinais
esperados em 59,8, 454, 29,6 e 28,9 ppm relativos aos atomos de carbono

metilénicos a, b, c e d.

Figura 73. Espectro de RMN de 'H de 16 (400 MHz, DMSO-db).
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Figura 74. Espectro de RMN de '3C de 16 (100 MHz, DMSO-db).
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5.5.2 Sintese dos intermediarios-chave 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilato de 4-

clorobutila 14(a-j)

Os derivados 14(a-j) foram sintetizados a partir de reagdes de substitui¢cao
nucleofilica acilica, cuja metodologia sintética é descrita no item 6.5.2. Dessa forma,

incialmente, os derivados acidos carboxilicos 8(a-j) reagiram com SOCI2 para a
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obtencao dos cloretos de acido correspondentes que, ao reagirem com 4-clorobutan-
1-ol 16, geraram os intermediarios-chave 14(a-j).

De maneira analoga a analise de CCD de 3(a-j) e 4(c,e) (itens 5.3.4 ¢ 5.4.1,
Figuras 41 e 51), a CCD para a obtencéo do cloreto de acido (Figura 75, Placa 1)
mostrou o consumo parcial da matéria-prima 8a, além da obtencdo de uma mistura
de produtos (Rf 0,86 e 0,90). Ja na analise de CCD realizada durante a sintese de 14a
(Figura 75, Placa 2) identificou-se que a substancia com Rt igual a 0,93 foi totalmente
consumida, além da permanéncia do acido carboxilico 8a e a suposta formacéo do
produto desejado 14a (Rr0,97). O mesmo padréo foi observado para 14(b-j). Portanto,

os produtos 14(a-j) foram submetidos a purificagdo por cromatografia em coluna.

Figura 75. Exemplificagcao da placa cromatografica usada para monitorar o progresso da reagéo de
obtencéao do intermediario-chave 14a.
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Apé6s purificagdo por cromatografia em coluna, os derivados 14(a-j) foram
obtidos como sélidos com rendimentos entre 38 e 77%. As faixas de fuséo
experimentais variaram de 1 a 2°C (Tabela 27). A faixa de fusao do derivado 14h nao
foi determinada. Como as substancias 14(a-j) s&o inéditas, ndo ha registros das faixas
de fusdo na literatura. O mecanismo da reacdo em questéo € similar ao discutido no
item 5.3.4 (Esquema 33), porém na sintese de 14(a-j) utilizou-se a substancia 4-
clorobutan-1-ol 16 em vez de 1-(2-hidroxietil)-1H-imidazol 1a como material de partida.

A elucidagao das estruturas dos intermediarios-chave 14(a-j) foi realizada a
partir das técnicas de caracterizagdo por FT-IR, HRMS, RMN de 'H e '3C. Nos
espectros de FT-IR (Apéndice W, Espectros 158 a 167), as bandas relativas as
vibragdes de estiramento das ligagbes C-H de atomos de carbono sp? foram
identificadas na faixa de 3141 a 3059 cm-!, enquanto as bandas referentes aos
estiramentos das ligagbes C-H de carbono sp? foram observadas entre 2974 a 2840

cm'. Como esperado, foi observado um deslocamento da absorgdo de estiramento
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da ligacdo C=0 para frequéncias mais altas, em relacdo a 8(a-j) (v C=0 4&acido
carboxilico: 1683 a 1658 cm), sendo atribuidas as bandas intensas entre 1712 a 1699
cm'. Ademais, as bandas na regido de 1614 a 1439 cm™' foram associadas aos

estiramentos das ligagbes C=C e C=N dos anéis benzénico e pirazoélico (Tabela 28).
Tabela 27. Dados gerais dos derivados 14(a-j).*

Faixas de fusao (°C)

Derivado Rendimento Estado fisico Cor )
Experimental

14a H 40% sélido amarelo 66-68
14b 3,4-diCl 48% solido marrom claro 100-101
14c 3,5-diCl 7% solido amarelo 88-90
14d 3-Br 70% sélido laranja 74-76
14e 3-Cl 74% solido bege 68-70
14f 3-F 75% solido branco 85-87
14g 4-Br 38% solido amarelo claro 113-115
14h 4-Cl 63% sélido amarelo ND
14i 4-F 40% sélido branco 116-117
14j 4-OMe 45% sélido branco 71-72

* Todas as substancias sdo inéditas. ND: nao determinado.

Tabela 28. Principais absor¢des na regido do infravermelho para os derivados 14(a-j).”

Ligag&o quimica C-H sp? C-H sp?® C=0 C=C/C=N
Modo vibracional v \Y v v

14a H 3120, 3066  2962-2850 1699  1599-1467
14b  3,4-diCl 3122,3099 2957-2858 1706  1597-1489
14c  3,5-diCl 3135-3083  2965-2850 1707 1586-1458
14d 3-Br 3127,3098 2957-2855 1712 1591-1459
14e 3-Cl 3115-3070 2974-2873 1706 1597-1439
14f 3-F 3138-3073 2971-2875 1704 1614-1460
14g 4-Br 3141-3065 2959-2844 1701 1593-1471
14h 4-Ci 3111 2962-2848 1704 1595-1474
14i 4-F 3133-3059 2964-2858 1703  1608-1477
14j 4-OMe 3136-3083  2998-2840 1708 1559-1461

* Os numeros de onda s&do expressos em cm™.

As férmulas moleculares dos derivados 14(a-j) foram confirmadas por meio das
analises de HRMS realizadas no modo positivo (Apéndice X, Espectros 168 a 177).
Nos espectros dos dez compostos foram identificados o pico referente ao ion

molecular mais sédio [M+Nal]*, com erros na faixa de 0,3 a 2,5 ppm (Tabela 29). E
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importante destacar que a abundancia isotépica dos atomos de cloro e bromo foi
confirmada a partir da identificacdo do pico [M+2+Na]* com intensidades relativas de
97,8% para os triclorados 14b e 14c, de 130% para 14d e 14g, que possuem um
atomo de cloro e um de bromo, e de 65,3% para os diclorados 14e e 14h. Além disso,
para os derivados halogenados sobreditos também foi possivel observar o pico

[M+4+Na]* com intensidade relativa de 31,9%.
Tabela 29. Principais dados das andlises de HRMS dos derivados 14(a-j).

m/z [M+Na]*

Derivado " : Erro (ppm)
Teorico Experimental
14a H 301,0720 301,0726 2,0
14b 3,4-diCl 368,9940 368,9943 0,8
14c 3,5-diCl 368,9940 368,9931 24
14d 3-Br 378,9825 378,9833 2,1
14e 3-Cl 335,0330 335,0324 1,8
14f 3-F 319,0626 319,0628 0,6
14g 4-Br 378,9825 378,9831 1,6
14h 4-Cli 335,0330 335,0332 0,6
14i 4-F 319,0626 319,0618 2,5
14j 4-OMe 331,0825 331,0824 0,3

As estruturas moleculares dos derivados 14(a-j) foram elucidadas a partir da
técnica de espectroscopia de RMN de 'H e 3C (Apéndice Y, Espectros 178 a 198). A
discusséo a seguir sera baseada nos dados obtidos do composto 14h, no entanto, os
resultados das analises das substancias 14(a-g,i,j) estdo no Apéndice Y (Tabelas 5 e
6). No espectro de RMN de 'H de 14h (Figura 76), aos atomos de hidrogénio do anel
pirazélico 3 e 5 foram atribuidos os sinais simpletos em 8,17 e 9,14 ppm,
respectivamente. Foram identificados dois sinais dupletos, sendo um em 7,98 ppm (3J
= 8,9 Hz) relativo a H-2'/H-6" e outro em 7,60 ppm (3J = 8,9 Hz) referente a H-3'/H-5’.
Com relacao aos atomos de hidrogénio metilénicos, foram identificados quatro sinais,
sendo dois tripletos em 4,27 e 3,72 ppm (3J = 6,3 Hz) relativos a H-a e H-d,
respectivamente, e um sinal multipleto em 1,80-1,89 ppm referente aos prétons b e c.

Referente a andlise de RMN de '3C, as atribuigbes dos sinais foram realizadas
com o auxilio dos experimentos de correlagdo bidimensionais heteronucleares
("Hx'*C) HSQC e HMBC. O espectro de HSQC (Figura 77) de 14h mostra que o sinal
de atomo de carbono em 25,7 e 28,6 ppm e o multipleto em 179-1,90 ppm sao

correspondentes aos grupos metilénicos b e ¢ (A e B); o sinal em 45,0 ppm e o tripleto
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em 3,72 ppm ao grupo metilénico d (C); e o sinal de carbono em 63,2 ppm e o tripleto
em 4,17 ppm ao grupo metilénico a (D). Percebe-se que a correlagao entre o sinal
dupleto em 7,60 ppm e o sinal de carbono em 129,4 ppm refere-se aos grupos
metinicos 3’ e 5’ (E), enquanto que o sinal dupleto em 7,98 ppm e o sinal em 120,7
ppm aos grupos metinicos 2’ e 6’ (F). Por fim, os sinais simpletos em 8,17 e 9,14 ppm
e os sinais de carbono em 141,9 e 131,3, respectivamente, sao relativos aos grupos

metinicos 3 e 5 do anel pirazdlico (G e H).

Figura 76. Espectro de RMN de 'H de 14h (500 MHz, DMSO-db).
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Para atribuir os sinais correspondentes aos atomos de carbono que n&o contém
atomos de hidrogénio foi utilizado o experimento de correlagdo HMBC. A expansao-
01 do mapa de correlagao de 14h (Figura 78) mostra que o sinal de carbono em 161,9
ppm se refere a C-1", uma vez que correlaciona com o sinal referente aos prétons
metilénicos a (4,27 ppm). Ja na expansao-02 (Figura 79), o sinal de carbono em 116,2
ppm corresponde a C-4 em consequéncia da correlagao com os sinais em 8,17 € 9,14
ppm relativos aos prétons pirazolicos 3 e 5, respectivamente. A correlagdo com os
atomos de hidrogénio benzénicos 2’/6’ e 3’/5’ indica que os sinais em 131,5 e 137,6
ppm se referem a 1’ e 4’, nesta ordem.

O espectro de RMN de '3C do derivado 14h esta inserido no Apéndice Y

(Espectro 193), assim como o espectro HMBC sem recortes (Espectro 194).
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Figura 77. Mapa de correlagdo HSQC de 14h.
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Figura 78. Expansao-01 do mapa de correlagdo HMBC de 14h.
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Figura 79. Expansao-02 do mapa de correlagdo HMBC de 14h.
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5.5.3 Sintese dos derivados 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de 4-(4-nitro-1H-

imidazol-1-il)butila 5(a-j)

Os derivados 14(a-j), ao reagirem via Sn2 com 4(5)-nitroimidazolato de sédio
15, geraram os produtos desejados 5(a-j), de acordo com a metodologia relatada no
item 6.5.3. Na analise de CCD realizada durante o progresso da reagdo para a
obtencao de 5a (Figura 80) foi identificado que os intermediarios 15 (Rr 0,07) e 14a
(R 0,97) foram totalmente consumidos, além da provavel formagéo do produto
desejado 5a (Rr 0,12). O mesmo perfil foi identificado nas analises de CCD de 5(b-j).

Apos o procedimento de recristalizagéo, os derivados 5(a-j) foram obtidos como
sélidos com rendimentos de 18 a 85%. As faixas de fus&o experimentais apresentaram
variagao de 2°C (Tabela 30). Como 5(a-j) séo inéditos n&o ha registros das faixas de

fusado na literatura. O mecanismo da reagdo em questao € similar ao discutido no item
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5.1.2 (Esquema 28), porém na sintese de 5(a-j) foram utilizados os clorobutilésteres

pirazolicos 14(a-j) em vez dos bromoalcoois como materiais de partida.

Figura 80. Exemplificagdo da CCD utilizada para monitorar o progresso da sintese de 5a.

Derivado
52 H
5b  3,4-diCl
5¢ 3,5-diCl
5d 3-Br
5e 3-Ci
5f 3-F
5g 4-Br
5h 4-Cl
5i 4-F
5 4-OMe

F-F-F

A C.
-k
2

-

h

Tabela 30. Dados gerais dos derivados 5(a-j).*

Rendimento

42%
18%
38%
42%
85%
63%
45%
19%
61%
68%

A. Intermediario 15

B. Intermediario-chave 14a

C. Produto 5a

Eluente: heptano/AcOEt 3:7 viv

R¢=0.12 Revelador: UV (254 nm)

Estado fisico

solido
solido
solido
sélido
sélido
sélido
sélido
solido
solido
solido

* Todas as substancias sdo inéditas.

Cor

branco
branco
branco
bege escuro
bege claro
branco
branco
branco
branco
branco

Faixas de fuséo (°C)
Experimental
205-207
202-204
203-204
118-120
158-160
207-209
253-255
228-230
190-192
212-214

Nos espectros de FT-IR dos derivados 5(a-j) (Apéndice Z, Espectros 199 a

208), as bandas relativas as vibragdes de estiramento das ligagbes C-H de atomos

de carbono sp? foram identificadas na faixa de 2974 a 2838 cm™'. A banda referente

ao estiramento da ligagdo C=0 do grupo éster foi identificada entre 1715 a 1698 cm™'.

As bandas na regido de 1607 a 1514 cm™' foram associadas aos estiramentos das

ligagbes C=C e C=N dos anéis benzénico e pirazélico, enquanto as bandas em 1492-

1476 cm™ e 1338-1327 cm™ foram associadas aos estiramentos assimétrico e

simétrico, respectivamente, da ligagdo N=0O do grupo NO: (Tabela 31).

As férmulas moleculares dos derivados 5(a-j) foram confirmadas a partir das

analises de HRMS realizadas no modo positivo (Apéndice AA, Espectros 209 a 218).

Nos espectros dos dez compostos foram identificados o pico referente ao ion
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molecular cationizado com sodio [M+Na]*, com erros na faixa de 0,5 a 4,3 ppm (Tabela
32). Para os derivados 5(d,f,h-j) também foram identificados um pico com baixa
intensidade relativo a espécie protonada [M+H]*, com um erro de 0,0 a 5,1 ppm. Vale
a pena destacar que foi possivel confirmar a abundancia isotopica dos atomos de cloro
e bromo por meio da identificagdo do pico [M+2+Na]*, com intensidades relativas de
2:3 para os diclorados 5b e 5¢, de 1:1 para os monobromados 5d e 5g e de 3:1 para

0os monoclorados 5e e 5h.

Tabela 31. Principais absorgdes na regido do infravermelho para os derivados 5(a-j).*

Ligagcao quimica C-H sp? C=0 C=C/C=N N=0
Modo vibracional Y v \Y Vas Vs
5a H 2971-2878 1708 1598-1520 1489 1337
5b 3,4-diCl 2959-2862 1698 1594-1514 1487 1336
5¢c 3,5-diCl 2968-2861 1708 1584-1545 1476 1336
5d 3-Br 2956-2872 1704 1590-1520 1486 1332
5e 3-Cl 2970-2880 1707 1596-1520 1490 1338
5f 3-F 2974-2881 1707 1607-1521 1490 1337
5g 4-Br 2972-2879 1703 1559-1521 1491 1338
5h 4-Cl 2972-2880 1702 1559-1522 1492 1338
5i 4-F 2966-2838 1715 1561-1514 1488 1327
5j 4-OMe 2961-2839 1702 1558-1537 1490 1338

* Os numeros de onda sdo expressos em cm™.

Tabela 32. Principais dados das analises de HRMS dos derivados 5(a-j).

, m/z [M+Na]* Erro m/z [M+H]* Erro
Derivado - - - -

Tedrico  Experimental (PPM)  Tedrico  Experimental  (PPM)
5a H 378,1178 378,1190 3,2 356,1359 = =
5b 3,4-diCl 446,0399 446,0402 0,7 424,0579 - -
5¢ 3,5-diCl 446,0399 446,0412 2,9 424,0579 = =
5d 3-Br 456,0283 456,0299 3,5 434,0464 434,0482 4.1
5e 3-Cl 412,0789 412,0797 1,9 390,0969 = =
5f 3-F 396,1084 396,1082 0,5 374,1265 374,1261 1,1
59 4-Br 456,0283 456,0299 3,5 434,0464 = =
5h 4-Cl 412,0789 412,0799 2,4  390,0969 390,0984 3,8
5i 4-F 396,1084 396,1067 43 374,1265 374,1246 5,1
5j 4-OMe 408,1284 408,1287 0,7 386,1464 386,1464 0,0

técnica de espectroscopia de RMN de 'H e *C (Apéndice BB, Espectros 219 a 238).

As estruturas moleculares dos derivados 5(a-j) foram elucidadas a partir da
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A discussao a seguir sera baseada nos dados obtidos do composto 5h, no entanto, os
resultados das analises das substancias 5(a-g,i,j) estdo no Apéndice BB (Tabelas 7 e
8). No espectro de RMN de 'H de 5h (Figura 81), aos atomos de hidrogénio do anel
pirazélico 3 e 5 foram atribuidos os sinais simpletos em 8,18 e 9,13 ppm,
respectivamente. Os sinais dupletos em 8,48 e 7,92 ppm (*J = 1,4 Hz) foram atribuidos
aos atomos de hidrogénio imidazodlicos e e b, nesta ordem. Com relagdo aos atomos
de hidrogénio benzénicos, foram identificados dois sinais dupletos, sendo um em 7,97
ppm (3J = 9,0 Hz) relativo a H-2'/H-6’ e outro em 7,60 ppm (3J = 9,0 Hz) referente a H-
3'/H-5'. Relativos aos atomos de hidrogénio metilénicos, foram identificados quatro
sinais, sendo dois tripletos em 4,25 e 4,15 ppm (3J = 7,0 Hz) relativos a H-d’ e H-a/,
nesta ordem, e dois sinais quintupletos em 1,94 e 1,65 ppm (3J = 7,0 Hz) referentes

aos protons b’ e ¢/, respectivamente.

Figura 81. Espectro de RMN de "H do derivado 5h (500 MHz, DMSO-ds).
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Com a finalidade de atribuir os sinais aos atomos de nitrogénio dos anéis
pirazélico e imidazdlico e, consequentemente, confirmar as atribuicbes de
acoplamento de proétons vizinhos, a substancia 5h foi submetida ao experimento de
correlagao bidimensional heteronuclear HMBC ('Hx'*N). No espectro apresentado na

figura 82, identificou-se que o sinal em 184,6 ppm é relativo ao atomo de nitrogénio a
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em consequéncia da correlagdo com os sinais em 8,48, 7,92, 4,15 e 1,94 ppm que
sao referentes aos proétons imidazodlicos € e b e metilénicos a’ e b’, respectivamente.
O sinal relativo ao atomo de nitrogénio em 221,5 ppm se refere a N-1 em decorréncia
da correlagdo com os sinais de hidrogénio em 9,13, 8,18 e 7,97 ppm relativos aos
prétons H-5, H-3 e H-2’/H-6’, respectivamente. O sinal referente ao atomo de
nitrogénio em 253,1 ppm correlaciona com H-b (7,92 ppm) e, dessa forma, é relativo
a N-c, enquanto o sinal em 305,2 ppm é referente a N-2 por se correlacionar com H-3
(8,18 ppm).

Figura 82. Mapa de correlagdo HMBC ('Hx'*N) do derivado 5h.
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Referente a andlise de RMN de '3C, as atribuigbes dos sinais foram realizadas
com o auxilio dos experimentos de correlagdo bidimensionais heteronucleares
("Hx'*C) HSQC e HMBC. O espectro de HSQC (Figura 83) de 5h mostra que o sinal
de atomo de carbono em 24,6 e 25,9 ppm e os quintupletos em 1,65 e 1,94 ppm,
respectivamente, sdo correspondentes aos grupos metilénicos ¢’ e b’ (A e B); o sinal
em 46,4 ppm e o tripleto em 4,15 ppm ao grupo metilénico a’ (C); e o sinal de carbono

em 62,7 ppm e o tripleto em 4,25 ppm ao grupo metilénico d’ (D). Percebe-se que a
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correlacdo entre o sinal dupleto em 7,60 ppm e o sinal de carbono em 120,2 ppm
refere-se aos grupos metinicos 3’ € 5’ (E), enquanto que o sinal dupleto em 7,97 ppm
e o sinal em 128,9 ppm aos grupos metinicos 2’ e 6’ (G). Os sinais de carbono em
136,8 e 120,9 ppm e os dupletos em 7,92 ppm (H-b) e 8,48 (H-e) sao referentes aos
grupos metinicos e e b (F e I), respectivamente. Por fim, os sinais simpletos em 8,18
e 9,13 ppm e os sinais de carbono em 141,5 e 130,9, respectivamente, sao relativos

aos grupos metinicos 3 e 5 do anel pirazélico (H e J).

Figura 83. Mapa de correlagdo HSQC do derivado 5h.
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Para atribuir os sinais correspondentes aos atomos de carbono que n&ao contém
atomos de hidrogénio foi utilizado o experimento de correlagdo HMBC. A expans&o-01
do mapa de correlagédo de 5h (Figura 84) mostra que o sinal de carbono em 161,4
ppm se refere a C-1”, uma vez que correlaciona com o sinal referente aos proétons
metilénicos d’ (4,25 ppm). Ja na expansao-02 (Figura 85), o sinal de carbono em 115,7
ppm corresponde a C-4 em consequéncia da correlagédo com os sinais em 8,18 € 9,13
ppm relativos aos prétons pirazolicos 3 e 5, respectivamente. A correlagdo com os
atomos de hidrogénio benzénicos 2’/6’ e 3’/5’ indica que os sinais em 131,0 e 137,1
ppm se referem a 1’ e 4, nesta ordem. Por fim, o sinal de carbono em 146,4 ppm

corresponde a C-d em consequéncia da correlagdo com os sinais em 7,92 e 8,48 ppm
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referentes aos atomos de hidrogénio b e e, respectivamente. O espectro de RMN de

13C do derivado 5h com as atribuicdes esta inserido no Apéndice BB (Espectro 234).

Figura 84. Expansao-01 do mapa de correlagdo HMBC do derivado 5h.
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Figura 85. Expansao-02 do mapa de correlagdao HMBC do derivado 5h.
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5.6 TENTATIVAS DE SINTESE DOS DERIVADOS (4-NITRO-1H-IMIDAZOL-1-
IL)METANONA 6(a-d)

Algumas tentativas de sintese foram realizadas com o intuito de obter o
derivado (4-nitro-1H-imidazol-1-il)fenilmetanona 6a. Conforme mostrado na tabela 33,
seis condi¢des reacionais foram investigadas utilizando 4-nitro-1H-imidazol 7 como
material de partida. Em todos os casos usou-se a proporgéao, em mol, de 1:1 de 7 para
cloreto de benzoila, variando o solvente, o catalisador, o método de aquecimento e a
temperatura. Das condi¢bes reacionais apresentadas, mesmo apés longos periodos
de reagao, nenhuma levou ao produto desejado 6a, além de nao observar evolugéo
da reagao. Portanto, como a sintese a partir de 7 nao foi bem sucedida, provavelmente
pela presenca do grupo nitro diminuir a nucleofilicidade dos atomos de nitrogénio do

anel imidazdlico, optou-se por utilizar a substancia 1H-imidazol como matéria-prima.

Tabela 33. Condigbes reacionais avaliadas na tentativa de obtengéo de 6a partindo de 7.

d @* @* o

Entrada Base Catalisador Solvente Método Poténcia Temperatura Tempo
1 - - CHCIz  convencional - ambiente 96 h
2 NEts* - PhMe  convencional - ambiente 48 h
3 - - PhMe  convencional - ambiente 48 h
4 - piridina** PhMe  convencional - ambiente 27 h
5 - piridina*** NMP convencional - ambiente 144 h
6 - - PhMe MW 100 W  max. 110°C 30 min

* Proporgao em mol de NEts foi de 20% em relagéo a 7. ** Propor¢do em mol de piridina foi de 10% em
relagéo a 7. *** Propor¢cdo em mol de piridina foi de 20% em relagéo a 7.

Como apresentado na tabela 34, foram testadas trés condi¢cdes reacionais
distintas, nas quais investigou-se a proporgao entre os reagentes 1H-imidazol (Im) e
cloreto de benzoila (CIBz), o solvente, o método, a poténcia (quando utilizada
irradiacédo por micro-ondas) e a temperatura. Todas as metodologias ndo foram
efetivas para a obtencéo de 6a*.

No entanto, conforme a analise de CCD (Figura 86) do procedimento
experimental da entrada 3, exposto na sec¢éo 6 (item 6.6), o material de partida 1H-
imidazol foi totalmente consumido enquanto a formagao de um produto com Ry igual

a 0,41 foi observada. A fim de elucidar a estrutura do sélido obtido, foram realizadas
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analises de caracterizagdo por FT-IR, HRMS e RMN de 'H e '3C. Os resultados
obtidos mostraram que o composto isolado € o produto (Z)-N,N-(eten-1,2-diil)-
dibenzamida 6ax (Figura 87), segundo discussdo a seguir. O sélido de coloragéo
palha foi isolado com rendimento de 20% apresentando faixa de fusdo de 238-242°C
(FFL: 212-213°C) (Kilic; Taralp, 2011).

Tabela 34. Condigbes reacionais avaliadas na tentativa de obtengéo de 6a* partindo de 1H-imidazol.

0} O
N
oo oo
6a*

Proporcéao

Entrada (Im-CIBz) Solvente Método Poténcia Temperatura Tempo
1 1:1 THF anidro  convencional - ambiente 2h
2 2:1 THF anidro convencional = ambiente 18 h
3 1:1 PhMe MW 100W  max. 112°C 50 min

Figura 86. llustragdo da CCD utilizada para monitorar o progresso da sintese de 6ax.
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Figura 87. Representacgao estrutural do composto 6ax.
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No espectro de FT-IR de 6ax (Figura 88) foram identificadas duas bandas na
regiao de estiramento da ligagcdo N-H, provavelmente devido a interagao
intramolecular por ligacao de hidrogénio, o que promove a diferenciagdo dos grupos
amida e como consequéncia absorgdes em regides diferentes: 3316 e 3267 cm™. A
diferenciagao dos dois grupos amida no espectro de FT-IR foi comprovada a partir da
identificacdo de duas bandas relativas aos estiramentos da ligacdo C=0: 1698 e 1671

cm'. As vibragdes de estiramento supracitadas dao indicios de formag&o do produto
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Z (cis) e nao E (trans), corroborando com o mecanismo proposto, que sera discutido
no esquema 38. As absorgdes atribuidas aos estiramentos das ligacbes C-H de
atomos de carbono sp? geraram bandas na regido de 3114 a 3006 cm', enquanto as
bandas relativas os estiramentos das ligagbes C=C do anel benzénico foram
identificadas na faixa de 1578 a 1487 cm™'. Também foi possivel observar a banda

referente ao estiramento da ligagdo C=C alifatica em 1620 cm™".

Figura 88. Espectro de absor¢ao na regido do infravermelho de 6ax.
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No espectro de HRMS (Figura 89), realizado no modo positivo, foi possivel
confirmar a férmula molecular do composto 6ax. O espectro apresentou o pico do ion
molecular com m/z de 289,0952 referente a espécie cationizada com sodio [M+Na]*:
C16H14N202Na (m/z tedrico: 289,0953; erro: 0,3 ppm).

A partir das analises de RMN de 'H e 3C pode-se elucidar a estrutura de 6ax.
No espectro de RMN de 'H (Figura 90), o sinal simpleto alargado (broad), tipico de
ligagbes N—-H, em 10,41 ppm foi associado ao préton ligado diretamente ao atomo de
nitrogénio do grupo amida (NH). Relativo aos atomos de hidrogénio benzénicos, foram
identificados trés sinais, sendo: um dupleto em 7,95 ppm (3J = 7,6 Hz) relativo a
H-2/H-6, além de dois tripletos em 7,51 e 7,59 ppm (3J = 7,6 Hz) referentes aos protons
H-3/H-5 e H-4, respectivamente. Também foi possivel observar um sinal dupleto em

6,42 ppm (3J = 6,3 Hz) relativo aos prétons vinilicos 3'.
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Figura 89. Espectro de massas de alta resolugdo do composto 6ax.
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Figura 90. Espectro de RMN de 'H de 6ax (400 MHz, DMSO-ds).
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No espectro de RMN de '3C (Figura 91) foram observados seis sinais
correspondentes aos dezesseis atomos de carbono, conforme esperado. Ao atomo de
carbono C-1’ foi atribuido o sinal com maior deslocamento quimico: 164,4 ppm. Os

atomos de carbono dos anéis benzénico (C-1 a C-6) geraram sinais na regido tipica
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de aromatico, em 128,1 a 134,3 ppm. Por fim, o sinal em 107,3 ppm foi atribuido aos

atomos de carbono vinilico C-3'.

Figura 91. Espectro de RMN de *C de 6ax (100 MHz, DMSO-ds).
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Uma proposta mecanistica que explica a formacao do produto (2)-N,N’-(eten-
1,2-diil)-dibenzamida 6ax € demonstrada no esquema 38. O mecanismo se inicia
(parte A) com a N-acilagdo do 1H-imidazol, utilizando cloreto de benzoila, o que
proporciona a formagao do intermediario A que, ao sofrer a eliminagao de ion cloreto,
gera B. Em seguida, ocorre uma reacgao de transferéncia de préton para produzir HCI
e o intermediario C. Outra N-acilagdo acontece, gerando D e, depois, a espécie
altamente eletrofilica E. Com a adicao de uma solucio de hidroxido de sédio ao meio
reacional (parte B), a proposta € que o ion hidréxido ao reagir com o atomo de carbono
2 de E, forma o intermediario N,N’-dicarbalcoxi-2-hidroxi-imidazolina F que, ao sofrer
prototropismo, promove a clivagem do anel e gera (2)-1,2-diamido-N-formileteno G.
Logo apds, ocorre uma hidrolise catalisada por base no grupo formila de G, gerando
o intermediario H, que por sua vez reage via reagado acido-base, resultando em
formiato e no intermediario I. Por fim, em | ocorre uma reacéo de transferéncia de

préton, obtendo-se o produto 6ax e regeneragao do ion hidroxido (Kilic; Taralp, 2011).
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Esquema 38. Mecanismo proposto para a obtengéo de 6ax.

Parte A: Reacdes de N-acilacao
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Parte B: Reagdo com hidréxido de sodio
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5.7 PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS

Conforme estudo realizado por Lipinski na década de 1990, o qual
investigou-se a estrutura de mais de duas mil substancias, a solubilidade e a
permeabilidade de potenciais farmacos foram avaliadas a partir de quatro parametros
fisico-quimicos: massa molar (MM), coeficiente de particdo octanol/agua (cLogP),
numero de atomos aceptores de ligagdo de hidrogénio (HBA) e numero de atomos
doadores de ligacdo de hidrogénio (HBD). As analises das propriedades fisico-
quimicas supracitadas ocasionaram na criacdo da “regra dos cinco” de Lipinski, que
teoriza que o composto pode ter uma boa absorcao ou permeabilidade se apresentar
MM menor ou igual a 500 Daltons, cLogP menor ou igual a 5, HBA menor ou igual a
10 e HBD menor ou igual a 5. E um forte indicio de baixa absorgéo ou permeabilidade
a substancia que apresentar dois ou mais parametros que nao condizem com o0s
estipulados na “regra dos cinco” (Lipinski et al., 1997). Outro estudo que investigou
mais de mil e cem compostos estabeleceu que para uma melhor biodisponibilidade
oral a area superficial topoldgica (tPSA) de um farmaco tem que ser menor ou igual a
140 A? (Veber et al., 2002).

As propriedades fisico-quimicas dos produtos finais 1(a,b), 2(a-d), 3(a-j), 4(a-j),
5(a-j) e 6(a-d) foram calculadas a fim de avaliar se os compostos atendem aos critérios

da “regra dos cinco” e de biodisponibilidade oral, segundo metodologia descrita na
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segao 6, item 6.7.6. Conforme os dados da tabela 9 (Apéndice CC), as substancias
atendem a ambas as regras, com MM < 434,25 g.mol!, cLogP < 1,93, HBA< 9, HBD
<1 e tPSA entre 80,71 e 135,76 A2, sugerindo que todos os derivados apresentaréo

uma boa absorg¢éo, permeabilidade e biodisponibilidade oral.

5.8 ATIVIDADE TRICOMONICIDA E CITOTOXICIDADE

Dos quarenta derivados nitroimidazélicos sintetizados, onze foram testados
quanto a atividade tricomonicida in vitro: 3(a-j) e 1a. As metodologias utilizadas sao
descritas no item 6.8. De acordo com a tabela 35, os derivados 3(b,d,h) obtiveram
alta atividade tricomonicida apo6s 24 h de tratamento, com valores de ICso de 5,3, 5,2
e 4,8 uM, respectivamente, muito préximos do obtido para o MTZ (ICso = 4,9 uM). Os
demais derivados também apresentaram atividade significativa apés 24 h de
incubac&o, obtendo-se valores de ICso0 entre 7,5 e 19,9 pM. Além disso, todos os
derivados, provaram ser mais ativos ou com poténcia similar ao MTZ (ICso = 39,7 M)
apos 48 h de tratamento, com valores de ICso de 2,1 a 35,5 yM, com destaque para
3(c,d,i) com ICso de 4,4, 2,1 e 3,8 uyM, nesta ordem. Com relagao a citotoxicidade,
todos os derivados nao mostraram toxicidade frente as células HelLa, exceto 3g apos
24 h (CCs0 69,3 uM) e 3e apods 48 h, cujo valor de CCso foi 84,9 uM (Silva et al., 2024).

O IS, uma razao entre os valores de CCso e ICso, foi calculado para avaliar a
toxicidade seletiva dos derivados 3(a-j) e 1a contra os parasitas (Tabela 35). Os
derivados 3(c-e,h,i) demonstraram valores de IS > 10 em ambos os periodos de 24 e
48 h, indicando sua eficacia e seguranga. Os compostos 3(a,b.f,j) exibiram valores de
IS > 10 apds 24 horas de incubagéo; entretanto, com 48 h de tratamento, os valores
de IS foram < 10. Os compostos 3g e 1a foram os unicos que exibiram valores de IS
< 10 em ambos os periodos de tempo, 24 e 48 h, indicando baixa seletividade das
moléculas frente ao parasita em comparagdo com células humanas em ambos os
tempos de incubagcdo. O MTZ apresentou um valor de IS muito elevado 24 h péds-
incubagao, mas apods 48 h houve um declinio significativo (Silva et al., 2024).

O melhor resultado, obtido para o composto 3d, em ambos os periodos, pode
ser atribuido a presenca de um atomo de bromo na posicdo 3 do anel benzénico,
sugerindo que este substituinte possa favorecer as interagdes com o sitio ativo das
enzimas alvo, devido ao seu tamanho e polarizabilidade, em comparagdo com o

controle positivo, 0 MTZ. Comparando com os demais derivados monossubstituidos
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na posicao meta, 3e e 3f, € notdrio que a diminui¢cao da polarizabilidade contribui para

a reducao da atividade tricomonicida.

Tabela 35. Efeito tricomonicida e citotoxicidade dos derivados 1a e 3(a-j).”

Efeito tricomonicida

Toxicidade de células HelLa

IS

Derivado ICs0 (média + desvio uM) CCso (média + desvio uM)
24 h 48 h 24 h 48 h 24h 48h
MTZ 49+0,9 39,7+1,0 666,2+ 13,0 2857+15 1359 7,19
1a 19,9+0,7 406+3,5 120,1+0,7 212,3+4,4 6,0 522
3a H 75+1,1 12,6 £ 0,7 236 £ 11,3 98,0+129 314 7,7
3b 34-diCI 5309 355+5,2 584,3+6,9 3128+4,5 110,2 8,81
3c 3,5-diCl 13,8+25 4,4+0,8 266+113 1636+163 19,2 37,0
3d 3-Br 52+1,0 21+0,2 1482+130 1114+66 28,1 53,8
3e 3-Cl 10,3+1,3 8,029 217,6 £ 0,1 849+89 21,0 105
3f 3-F 182+35 180+7,8 185,3+9,0 100,5+11,0 10,1 5,58
3g 4-Br 150+16 18,6 +3,7 69,3+0,8 90,4 +9,7 46 4,86
3h 4-Cl 48+0,9 10,3+1,3 1946 +10,0 176,6+13,0 40,3 17,0
3i 4-F 10,1+5,6 3,8+0,5 213,6 + 6,6 181,8+52 21,0 482
3 4OMe 188+1,0 24413 210,9+6,0 1412+75 11,1 578

* Valores médios a partir de trés experimentos independentes * desvio padrao.

A fim de analisar a morfologia do parasita apds o tratamento com os derivados,
T. vaginalis foi tratado, até o momento, com 30 pyM da substéncia 3b. A figura 92
apresenta a analise morfologica de T. vaginalis realizada por meio de microscopia
eletrénica de varredura (MEV) convencional. Na figura 92a, pode-se observar que as
células de controle apresentam um formato mais alongado, com quatro flagelos (F) na
sua porg¢ao apical, chamados de flagelos anteriores e um flagelo aderido a membrana
plasmatica, denominado flagelo recorrente (FR). As figuras (b) a (d) mostram as
células tratadas com o composto 3b. Observa-se na figura 92b parasitas com regides
lisadas na membrana plasmatica, apontadas com asterisco (*). Ja na figura 92c, nota-
se alteracdo na morfologia dos parasitas: células mais arredondadas com flagelos
curtos (F) aderidos ao corpo celular, mas néo é o flagelo recorrente. Além disso, é
possivel identificar células apresentando lise na membrana plasmatica (asterisco, *) e
regides com depressdes na membrana. Por fim, na figura 92d ha projegbes de
membrana (cabecas de seta, »), um arredondamento celular, além de adesao dos
flagelos anteriores no corpo celular.

Também foi realizada microscopia eletronica de varredura de alta resolugcao

(FESEM, sigla do inglés Field Emission Scanning Electron Microscopy) com a
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finalidade de analisar a ultraestrutura do parasita tratado com 30 uM de 3b com alto
nivel de resolugdo (Figura 93). Na figura 93a, observa-se que o corpo celular do
parasita apresenta projecbes de membrana (cabegas de seta, »), sendo estas
apresentando morfologias diferentes. Alguns nanotubos também s&o identificados,
além de uma membrana plasmatica com regides contendo depressdes (asterisco, *)
de diametros diferentes. Em 93b, identifica-se uma alteragdo na forma do parasita,
nao apresenta mais uma forma periforme (formato de pera). Além disso, mostra
projecdes (cabegas de seta, ») e depressdes na membrana plasmatica (asterisco, *).
Por fim, na figura 93c, percebe-se uma célula com alteragcdo da forma, uma célula
arredondada, tendo um acumulo de projegdes de membrana (retangulo, C3J) com um
formato mais achatado, além de um flagelo aderido a membrana plasmatica do
parasita.

Dessa forma, diante das alteragdes morfoldgicas apresentadas ha fortes
indicios que a substancia 3b causou a morte celular dos parasitas T. vaginalis e,

consequentemente, apresenta um efeito tricomonicida.

Figura 92. Anélise morfoldgica via MEV convencional de T. vaginalis apés o tratamento com 3b.
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Figura 93. Analise morfologica via FESEM de T. vaginalis apds o tratamento com 3b.
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6 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
6.1 SINTESE DOS 1-(HIDROXIALQUIL)-4-NITRO-1H-IMIDAZOIS 1(a,b)
6.1.1 Sintese do intermediario-chave 7

A um baldo de fundo redondo de 50 mL, adicionou-se 5,0010 g (73,4 mmol) de
1H-imidazol e 7 mL de H2S04 98 % m/m. Em seguida, preparou-se uma mistura de
HNO3 e H2SO4, adicionando-se 10 mL de H2SO4 98% m/m e aos poucos 10 mL de
HNO3 65% m/v. A solugéo preparada foi adicionada lentamente ao baldo, com o auxilio
de um funil de adigdo e, em seguida, o baldo foi acoplado a um condensador de Allihn,
aquecido até 80°C e a mistura foi mantida sob agitacdo com barra magnética por 3 h
(Esquema 39) (Shirvani et al., 2020). Apos esse tempo foi realizada a CCD, utilizando
AcOEt como eluente e, como n&o havia mancha com o mesmo Rr da matéria-prima
(tem 5.1.1, Figura 19), a reacéo foi considerada finalizada. O conteudo do baldo
reacional foi vertido em agua gelada com agitagéo vigorosa auxiliada por um bastao
de vidro, o que ocasionou uma leve precipitacdo. A mistura, foi adicionada uma
solugéo de NaOH 6 mol.L" até atingir pH 9. O sdlido obtido foi filtrado a vacuo, lavado

com agua gelada e seco no dessecador, obtendo-se o intermediario-chave 7.

Esquema 39. Representacdo da metodologia para a sintese do intermediario-chave 7.
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6.1.2 Sintese dos derivados 1-(hidroxialquil)-4-nitro-1H-imidazois 1(a,b)

Adicionou-se a um balao de fundo redondo de 25 mL, 200 mg (1,77 mmol) de
7, 141,6 mg de NaOH (3,54 mmol) e 15 mL do solvente MeOH. O balao foi acoplado
a um condensador de Allihn e, em seguida, o sistema foi aquecido até 60°C e
submetido a agitagdo com barra magnética. Passados 15 minutos, foram adicionados
258,7 mg (3,54 mmol) de 2-bromoetan-1-ol (n = 1) ao meio reacional (Esquema 40)
(Hong et al., 2016). O monitoramento do progresso da reagao foi realizado por CCD
(eluente: NH4OH/AcOEt 10% v/v), na qual mostrou que mesmo apds 17 h de reagao
ainda apresentava uma leve mancha com o mesmo Rf da matéria-prima 7, além de
identificar a formagé&o de subproduto (item 5.1.2, Figura 24). Como nao havia evolugéo

da reagao, concentrou-se a solugao em rotaevaporador a pressao reduzida e, apds
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remogao dos volateis, o sélido foi submetido a purificagdo. O produto 1a foi obtido
apos purificagdo por cromatografia em coluna, utilizando silica gel 230-400 mesh (fase
estacionaria) e como fase modvel inicial uma mistura de heptano/AcOEt 3:7 vlv,
finalizando com AcOEt PA. O derivado 1b foi sintetizado de maneira similar, contudo
foi usado como reagente 3-bromopropan-1-ol (n = 2) em vez de 2-bromoetan-1-ol e,
além disso, para a purificagao, utilizou-se heptano/AcOEt 3:2 v/v como eluente inicial,

uma vez que os Rrs das substancias estavam bem mais proximos.

Esquema 40. Representagdo da metodologia sintética dos derivados 1(a,b).

N02 NOZ

N4§ NaOH, MeOH N4§
/ HO aoH, Me /
5 S T R

N 60°C, 17 h

HO\M)

7 n

n=a:1,b:2 1(a,b)

6.2 SINTESE DOS BENZOATOS DE 2-(4-NITRO-1H-IMIDAZOL-1-IL)ETILA 2(a-d)

Para a sintese de 2a, foram adicionados 111,78 mg (0,71 mmol) de 1-(2-
hidroxietil)-4-nitro-1H-imidazol 1a, 0,08 mL (0,71 mmol) de cloreto de benzoila, 2 mL
de THF anidro e 0,1 mL de piridina a um baldo de fundo redondo de 10 mL. O baldo
foi acoplado a um condensador de Allihn (com um tubo de cloreto de calcio anidro
(CaCl2) no topo), aquecido a 60°C e mantido sob agitacdo com barra magnética
(Esquema 41) (Silva et al., 2024). Apés 3 h de reacgao foi realizada a CCD, usando
heptano/AcOEt 1:1 v/v como eluente, onde ndo se observou mais a mancha com Rs
relativo a 1a, determinando entdo o fim da reacdo. Entretanto, foi identificada a
obtengao de uma mistura com trés compostos, conforme discutido no item 5.2 (Figura
34). O produto bruto foi concentrado em rotaevaporador a presséo reduzida para a
retirada dos volateis, obtendo-se um sdlido que, em seguida, foi purificado. O derivado
2a foi obtido apds purificagdo por cromatografia em coluna, utilizando silica gel
230-400 mesh (fase estacionaria) e como fase movel inicial a mistura de
heptano/AcOEt 3:2 vlv, finalizando com AcOEt P.A. Os demais derivados desta série

foram sintetizados utilizando a mesma metodologia.
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Esquema 41. Representagdo da metodologia de sintese dos derivados 2(a-d).
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6.3 SINTESE DOS DERIVADOS PIRAZOL-NITROIMIDAZOLICOS 3(a-j)
6.3.1 Sintese dos derivados 5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de etila 10(a-j)

Adicionou-se a um balao de fundo redondo de 50 mL, 1,5319 g (8,38 mmol) de
cloridrato de 3-clorofenilhidrazina 11e (98% de pureza), 2,3136 g (16,7 mmol) de
acetato de sodio tri-hidratado (AcONa.3H20) e 20 mL de EtOH. O balao foi acoplado
a um condensador de Allihn e, em seguida, aquecido até o refluxo sob agitagdo com
barra magnética. Apés 15 min de refluxo, adicionou-se ao sistema 1,4611 g (8,38
mmol) de (E)-2-ciano-3-etoxiacrilato de etila 12, sendo mantido sob essas condi¢des
por mais 1 h (Esquema 42) (Ferreira et al., 2021). Apos esse tempo, foi evidenciado o
término da reagao via CCD (eluente diclorometano), uma vez que nao foi identificada
nenhuma mancha com o mesmo R do material de partida 12 (item 5.3.1, Figura 38).
O conteudo do baldo reacional foi vertido em agua gelada com agitagao vigorosa
auxiliada por um bastdo de vidro, ocasionando precipitagao imediata. A substancia
10e foi filtrada a vacuo, lavada com agua gelada e colocada no dessecador. Os
derivados 10i e 10j foram sintetizados por meio dessa mesma metodologia. Conforme
mencionado no item 5.3.1, os demais derivados da série foram previamente

sintetizados pelo nosso grupo de pesquisa.

Esquema 42. Representagdo do método sintético para a obtengdo dos derivados 10(a-j).
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R = a: H; b: 3,4-diCl; c: 3,5-diCl; d: 3-Br; e: 3-Cl; f: 3-F; g: 4-Br; h: 4-Cl; i: 4-F; j: 4-OMe

6.3.2 Sintese dos derivados 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de etila 9(a-j)

A um baldo de fundo redondo de 50 mL, adicionou-se 2,8 mL de nitrito de t-

butila e 15 mL de THF, o qual foi acoplado a um condensador de Allihn, submetido a
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aquecimento e agitacao com barra magnética. Apdés 15 minutos de refluxo, adicionou-
se 1,2368 g (4,12 mmol) de 9c¢ ao sistema, mantendo-se a reagao por 2 h (Esquema
43) (Ferreira et al., 2021). O término da reagao foi evidenciado por CCD (item 5.3.2,
Figura 39), utilizado heptano/AcOEt 8:2 v/v como eluente. A solug&o foi concentrada
em rotaevaporador a pressao reduzida para a remoc¢ao dos volateis, obtendo-se um
sélido (produto bruto 9¢) que, apds solubilizagdo em etanol, foi reprecipitado em agua
gelada, filtrado a vacuo e levado ao dessecador. Os derivados 9(e-j) foram obtidos
usando essa mesma metodologia. Além disso, os derivados 9a, 9b e 9d foram

previamente sintetizados pelo grupo de pesquisa (item 5.3.2).

Esquema 43. Representagdo da metodologia de sintese para a obtengao dos derivados 9(a-j).

N= ° O ’?13\/(0
AN OEt /)\ Ny . 2 and Ot
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[ NH» .

10(a-j) 9(a-j)
R = a: H; b: 3,4-diCl; c: 3,5-diCl; d: 3-Br; e: 3-Cl; f: 3-F; g: 4-Br; h: 4-Cl; i: 4-F; j: 4-OMe

6.3.3 Sintese dos intermediarios-chave acidos 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilicos 8(a-j)

Para a obtencao do intermediario-chave 8¢, adicionou-se a um baldo de 50 mL,
1,3577 g (4,76 mmol) de 7c e 10 mL de EtOH. O balao foi acoplado a um condensador
de Allihn e, logo depois, foi aquecido e submetido a agitacdo com barra magnética.
Apds atingir o refluxo, adicionou-se ao sistema 5,6 mL da solugdo de NaOH 3,5 mol.L""
(Esquema 44) (Ferreira et al., 2021; Silva et al., 2024). Passados 3 min, observou-se
a formagao de um sdlido branco e, em seguida, o término da reagao foi evidenciado
por CCD (item 5.3.3, Figura 40). Ao conteudo do baldo foi adicionada uma solugéo de
HCI 6 mol.L" até que a mistura atingisse pH 3. Verteu-se a mistura em agua gelada
sob agitac&o vigorosa com o auxilio de um bastao de vidro, observando-se a imediata
precipitacdo. O produto 8c foi filtrado a vacuo e colocado no dessecador. Os
intermediarios-chave 8(d-j) foram sintetizados utilizando essa mesma metodologia.
Ademais, os derivados 8a e 8b foram previamente sintetizados pelo grupo de

pesquisa, conforme discutido na secéo 5, item 5.3.3.
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Esquema 44. Representagdo da metodologia sintética para a obteng¢ao dos derivados 8(a-j).
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R = a: H; b: 3,4-diCl; c: 3,5-diCl; d: 3-Br; e: 3-Cl; f: 3-F; g: 4-Br; h: 4-Cl; i: 4-F; j: 4-OMe

6.3.4 Sintese dos derivados 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de 2-(4-nitro-1H-

imidazol-1-il)etila 3(a-j)

A um baldo de fundo redondo de 10 mL, adicionou-se 268,7 mg (1,43 mmol) de
8a e 2 mL de THF anidro. O baldo foi acoplado rapidamente a um condensador de
Allihn (com um tubo de CaClz no topo), aquecido (60°C) e submetido a agitagdo com
barra magnética. Seguido da completa solubilizagado de 8a, adicionou-se ao sistema
0,16 mL (2,14 mmol) de SOClI2. Apds 90 min foi realizada uma analise de CCD, usando
heptano/AcOEt 3:7 v/v como eluente, a qual mostrou a formagéo de uma mistura (item
5.3.4, Figura 41). Dessa forma, concentrou-se a solugdo em rotaevaporador a presséo
reduzida para a retirada dos volateis e, em seguida, 2 mL de THF anidro, 108,21 mg
(0,69 mmol) de 1-(2-hidroxietil)-1H-imidazol 1a e 0,03 mL de piridina foram
adicionados ao mesmo frasco. O balao foi novamente acoplado ao sistema, submetido
a agitacdo e mantido a 60°C por 3 h (Esquema 45) (Silva et al., 2024). Apés esse
tempo foi realizada a CCD (eluente: heptano/AcOEt 3:7 v/v) e, como nao foi
identificada nenhuma mancha com o mesmo Rf de 1a (Figura 41), a reacao foi
considerada finalizada. No entanto, houve a obtencao de uma mistura e, dessa forma,
a solucédo foi concentrada em rotaevaporador a pressao reduzida, seguido de
purificacdo. O derivado 3a foi obtido apos purificagdo por cromatografia em coluna,
utilizando silica gel 230-400 mesh (fase estacionaria) e como fase movel inicial
heptano/AcOEt 3:2 v/v, finalizando com AcOEt. Os demais derivados da série foram

sintetizados empregando essa mesma metodologia.

Esquema 45. Representacdo da metodologia de sintese dos derivados 3(a-j).
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R = a: H; b: 3,4-diCl; c: 3,5-diCl; d: 3-Br; e: 3-ClI; f: 3-F; g: 4-Br; h: 4-Cl; i: 4-F; j: 4-OMe
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6.4 SINTESE DOS DERIVADOS PIRAZOL-NITROIMIDAZOLICOS 4(a-j)

6.4.1 Metodologia A: Sintese dos derivados 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de 3-(4-

nitro-1H-imidazol-1-il)propila 4(c,e)

Para a sintese de 4c, foram adicionados 300,2 mg (1,17 mmol) de 8c e 2 mL
de THF anidro a um baldo de 10 mL que, foi acoplado a um condensador de Allihn
(vedado com CaClz anidro), aquecido a 60°C e submetido a agitagdo com barra
magnética. Apos a completa solubilizagao de 8c, foi adicionado 0,13 mL (1,75 mmol)
de SOCI2 ao sistema. Apos 90 min de reagao foi realizada a CCD (heptano/AcOEt 3:7
v/v), a qual evidenciou a formagado de uma mistura (item 5.4.1, Figura 51). Portanto,
concentrou-se a solugédo em rotaevaporador a pressao reduzida e, logo depois, ao
sélido foi adicionado 123,8 mg (0,72 mmol) de 1-(3-hidroxipropil)-4-nitro-1H-imidazol
1b, 2 mL de THF anidro e 0,03 mL de piridina. O sistema foi mantido sob agitagao e
aquecimento (60°C) (Esquema 46) (Silva et al., 2024). Como evidenciado por CCD
(Figura 51), utilizando como eluente heptano/AcOEt 1:1 v/v, houve o consumo total da
mateéria-prima 1b, além da obtengdo de uma mistura de trés compostos. Entao
concentrou-se a mistura em rotaevaporador a pressao reduzida. Logo apds, o
derivado 4c¢ impuro foi purificado por cromatografia em coluna, usando silica gel 230-
400 mesh (fase estacionaria) e como eluente inicial heptano/AcOEt 3:2 v/v, finalizando

com AcOEt PA. O produto 4e foi sintetizado a partir dessa mesma metodologia.

Esquema 46. Representacdo da metodologia de obtencao dos derivados 4c¢ e 4e.
0] (0]

OH (@)
— i) SOCI,, THF anidro, 60°C, 90 min — N\/\\
/
N~/ > N~/ NO

R@/ N i) NQ\ , piridina, 3 h R—/ l )
SN 8(c.e) O2N’<\/N\/\/OH SN 4(c,e)
1b

R = c: 3,5-diCl; e: 3-ClI

6.4.2 Metodologia B: Sintese dos derivados 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de 3-(4-

nitro-1H-imidazol-1-il)propila 4(a,b,d,f-j)

6.4.2.1 Sintese dos intermediarios-chave 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de

4-cloropropila 13(a,b,d, f-j)

A um baldo de fundo redondo de 10 mL, adicionou-se 200 mg (1,69 mmol) de
8a 0,18 mL (2,54 mmol) de SOCIl2 e 2 mL de THF anidro, o qual foi acoplado a um

2
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condensador de Allihn (com um tubo no topo contendo CaClz anidro), aquecido a 60°C
e submetido a agitagdo com barra magnética. Apés 90 min de reagao, a solugao foi
concentrada em rotaevaporador a pressao reduzida. Ao sélido foi adicionado 0,22 mL
(2,39 mmol) de 3-bromopropan-1-ol, 2 mL de THF anidro e 0,05 mL de piridina. O
baldo foi acoplado novamente ao sistema, submetido a agitacdo e mantido a 60°C por
20 h (Esquema 47) (Silva et al., 2024). Apés esse tempo, a mistura foi concentrada
em rotaevaporador a pressao reduzida e, em seguida, o sélido foi submetido a uma
extracdo acido-base utilizando trés porgdes de NaOH 10% m/v na tentativa de
purificacdo. Dessa forma, o derivado 13a foi obtido apds purificagdo por cromatografia
em coluna, utilizando silica gel 230-400 mesh (fase estacionaria) e como eluente
inicial heptano/AcOEt 3:2 v/v, finalizado com AcOEt PA. Os demais derivados da série

foram sintetizados de forma similar.

Esquema 47. Representacdo da metodologia de sintese para a obtengao dos derivados 13(a,b,d,f-j).

(0] (0]
OH (@]

I I \
N i) SOCl,, THF anidro, 60°C, 90 min N Br
= i) HO , piridina, 20 h =

| |
—R —R
) \/\/Br P
8(a’b1d!f'j) 13(a3b,d’f'j)

R = a: H; b: 3,4-diCl; d: 3-Br; f: 3-F; g: 4-Br; h: 4-Cl; i: 4-F; j: 4-OMe

6.4.2.2 Sintese do intermediario 4(5)-nitroimidazolato de sodio 15

A um baldo de 10 mL foram adicionados 100 mg (0,884 mmol) de 4-nitro-1H-
imidazol 7 e 2 mL de MeOH que, em seguida, foi mantido sob agitacdo com barra
magnética a temperatura ambiente (TA) (pH inicial = 6). Logo apds, adicionou-se ao
sistema 0,18 mL de NaOH 10% m/v (pH final = 9), o qual foi mantido sob agitagéo por
30 min (Esquema 48). Apds esse tempo, o solido branco residual (composto 7 néo
solubilizado) foi recuperado por filtracdo e, logo depois, o sobrenadante foi

concentrado em rotaevaporador a pressao reduzida, obtendo-se o intermediario 15.

Esquema 48. Representacdo da metodologia de sintese para a obtengéo do intermediario 15.

O,

NO, N
N ; N
<4§ . NaOH(aq) TA, 30 min <4§ N H,0

+
a

7 15
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6.4.2.3 Sintese dos derivados 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de 3-(4-nitro-1H-

imidazol-1-il)propila 4(a,b,d,f-j)

Para a sintese de 4a, foram adicionados 100 mg (0,32 mmol) de 13a, 65,5 mg
(0,48 mmol) de 15 e 2 mL de DMF a um baldo de 10 mL que, em seguida, foi acoplado
a um condensador de Allihn. O sistema foi aquecido a 80°C e submetido a agitagcéo
com barra magnética por 21 h (Esquema 49), quando a CCD indicou o fim da reagao
(item 5.4.2.3, Figura 68). O produto bruto foi concentrado em rotaevaporador a
pressao reduzida, obtendo-se um sodlido que, apds solubilizacdo em EtOH, foi
reprecipitado em agua gelada, filtrado e levado ao dessecador. O sdlido obtido foi
recristalizado utilizando uma mistura de etanol/agua. Apos recristalizagdo o produto
4a foi filtrado a vacuo, lavado com agua gelada e colocado no dessecador. Os demais

derivados da série foram sintetizados de forma similar.

Esquema 49. Representacido da metodologia de sintese para a obtengéo dos derivados 4(a,b,d,f-j).

0 0
0 o
NO,
I3 N I o
N B, ) DMF N ST
N N N 80°C, 21 h AN \=N
S A
15
13(a!b!d!f'j) 4(a!b!d!f'j)

R = a: H; b: 3,4-diCl;d: 3-Br; f: 3-F; g: 4-Br; h: 4-Cl; i: 4-F; j: 4-OMe

6.5 SINTESE DOS DERIVADOS PIRAZOL-NITROIMIDAZOLICOS 5(a-j)
6.5.1 Sintese do intermediario 4-clorobutan-1-ol 16

A um baldo de fundo redondo de 250 mL, adicionou-se 100 mL de THF que, em
seguida, foi acoplado a um condensador de Allinh, aquecido e submetido a agitagao
com barra magnética. Quando a temperatura da solugéo atingiu 60°C, adicionou-se
lentamente 20 mL de HCI 37% m/v. Ao fim da adi¢ao do HCI, a mistura foi mantida sob
aquecimento e agitagdo por 2 h (Esquema 50). Apds, ao conteudo do baldo foi
adicionado bicarbonato de sédio (NaHCO3) até que a solucdo atingisse pH entre 5 e
6. Durante a neutralizagao, observou-se o excesso de bicarbonato de sddio no meio
que, logo depois, foi filtrado. O sobrenadante foi concentrado em rotaevaporador a
presséao reduzida, obtendo-se assim o intermediario 16. O THF foi recuperado a partir

da rotaevaporagéo e, em seguida, mediu-se a massa do liquido obtido.
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Esquema 50. Representacdo da metodologia de sintese para a obtengéo do intermediario 16.

f E 60°C,2h
+ HC|(aq) D ———— CI/\/\/OH
(e}
16

6.5.2 Sintese dos derivados 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de 4-clorobutila 14(a-j)

A um baldo de fundo redondo de 10 mL, adicionou-se 200,0 mg (1,06 mmol) de
8a 0,12 mL (1,59 mmol) de SOCI2 e 2 mL de THF anidro, ao qual foi acoplado um
condensador de Allihn (com um tubo no topo contendo CaClz anidro), aquecido a 60°C
e submetido a agitagcdo com barra magnética. Apés 90 min de reagao, a solugao foi
concentrada em rotaevaporador a pressao reduzida. Ao sélido foram adicionados 0,08
mL (0,76 mmol) de 16, 2 mL de THF anidro e 0,05 mL de piridina. O bal&o foi acoplado
novamente ao sistema, submetido a agitacdo e mantido a 60°C por 20 h (Esquema
51) (Silva et al., 2024). Apds esse tempo, a mistura foi concentrada em rotaevaporador
a pressao reduzida e, em seguida, o sélido foi submetido a purificagdo. O derivado
14a foi obtido apos purificagdo por cromatografia em coluna, utilizando silica gel 230-
400 mesh (fase estacionaria) e como eluente inicial heptano/AcOEt 3:2 v/v e finalizado
com AcOEt PA. Os produtos 14(b-j) foram sintetizados e purificados de maneira

analoga.

Esquema 51. Representagédo da metodologia de sintese para a obtencéo dos derivados 14(a-j).

o) 0
OH o)
N NN
N ) SOCI,, THF anidro, 60°C, 90 min N
Cl
H |

= : . i) O\/\/\ , piridina, 20 h Z4 I
S cl NS

16
8(a-j) 14(a-j)

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

6.5.3 Sintese dos derivados 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de 4-(4-nitro-1H-
imidazol-1-il)butila 5(a-j)

Para a sintese de 5a, foram adicionados 69,8 mg (0,25 mmol) de 14a, 72,7 mg
(0,25 mmol) de 15 e 2 mL de DMF a um balao de 10 mL que, em seguida, foi acoplado
a um condensador de Allihn, aquecido a 100°C e submetido a agitacdo com barra

magnética por 21 h (Esquema 52), quando a CCD indicou o fim da reagéo (item 5.5.3,
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Figura 80). O produto bruto foi concentrado em rotaevaporador a pressao reduzida,
obtendo-se um sdlido que, apos solubilizagdo em EtOH, foi reprecipitado em agua
gelada, filtrado e levado ao dessecador. Apds secagem o solido foi submetido a uma
recristalizac&o utilizando uma mistura de etanol/agua. Apds esse processo o produto
5a foi filtrado a vacuo, lavado com agua gelada e colocado no dessecador. Os outros

produtos da série foram obtidos de maneira similar.

Esquema 52. Representacdo da metodologia de sintese para a obtengéo dos derivados 5(a-j).

o) o)
ff\\o hfLo
7 \\\\\ NO, 7 \\\\\
N, N N{
N . . (NA_\ﬁ DMF N
N N

- N
+ o
] . 100°C, 21 h i <\1
\' \' N NO,

15
14(aj) 5(a-j)

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

6.6 OBTENCAO DO COMPOSTO (Z)-N,N'-(ETEN-1,2-DIIL)DIBENZAMIDA 6ax

A um baldo de fundo redondo de 10 mL, adicionou-se 2,0020 g (29,38 mmol)
de 1H-imidazol, 3,4 mL (29,38 mmol) de cloreto de benzoila e 15 mL de PhMe. A
solugao foi submetida a irradiagédo por micro-ondas por 50 min, a uma poténcia fixa
de 100 W, atingindo uma temperatura maxima de 110°C (Esquema 53). Apds esse
tempo, foi obtido um sdlido escuro, o qual foi tratado com 40 mL de NaOH 10% m/v.
O sistema foi mantido a TA e sob agitagdo com barra magnética por 30 min. O produto

6ax foi filtrado a vacuo, lavado com agua gelada e levado ao dessecador.

Esquema 53. Sintese do composto inesperado (Z)-N,N'-(eten-1,2-diil)dibenzamida 6ax.

N 10 (@) /=\ O
43 PhMe NH HN
+ Cl
H MW, 100 W, 50 min
6ax

6.7 CARACTERIZACAO DAS SUBSTANCIAS
6.7.1 Cromatografia em camada delgada (CCD)

Para as analises de cromatografia em camada delgada foram utilizadas placas
de silica gel 60 (espessura de 200 um) sobre suporte de aluminio da marca Sigma-

Aldrich®, modelo 60778-25EA. Apds a eluigdo, as placas foram observadas em



150

camara de luz ultravioleta com A = 254 nm, enquanto os eluentes foram escolhidos

conforme os resultados de Rs.

6.7.2 Espectroscopia na regido do infravermelho (FT-IR)

As analises de espectroscopia na regido do infravermelho foram realizadas no
Laboratdrio de espectroscopia, localizado no prédio J2 (anexo do Instituto de Fisica e
Quimica), na UNIFEI campus Itajuba, em um espectrometro da marca PerkinElmer
modelo Spectrum 100, com sistema ATR com diamante-ZnSe, utilizando 16

varreduras e resolugdo de 4 cm'.

6.7.3 Espectrometria de massas de alta resolu¢do (HRMS)

As analises foram executadas na central analitica da Fundacdo Oswaldo Cruz
(Fiocruz) no Rio de Janeiro, em um espectrémetro de massas de alta resolugao da
marca Micromass/Waters com detector hibrido Q-TOF, modelo ZQ-4000, com
ionizagdo por eletrospray (ESI), utiizando MeOH ou acetonitrila (MeCN) como

solvente.

6.7.4 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN)

As analises de ressonancia magnética nuclear dos nucleos 'H, '3C e '°N foram
realizadas na central analitica da Fiocruz-RJ, em um instrumento da marca BRUKER
Avance Ill HD 400 MHz e BRUKER Avance Neo 500 MHz, ambos com criossonda de
N2 liquido, utilizando dimetilsulféxido hexadeuterado (DMSO-ds) ou agua deuterada

(D20) como solvente, além de tetrametilsilano (TMS) como padréao interno.

6.7.5 Determinacao das faixas de fuséo

As faixas de fusdo foram determinadas em duplicata em um aparelho da marca
Allerbest modelo ALL-PF0100, sem correcao da temperatura, no Laboratério de
Sintese de Sistemas Heterociclicos (LaSSH), localizado no prédio J2 (anexo do

Instituto de Fisica e Quimica), na UNIFEI campus Itajuba.

6.7.6 Propriedades fisico-quimicas

As predicbes das propriedades fisico-quimicas dos quarenta produtos finais
foram realizadas utilizando o software online DataWarrior V5.5.0, disponivel em

https://openmolecules.org/datawarrior/download.html.
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6.8 ATIVIDADE TRICOMONICIDA E CITOTOXICIDADE

As analises de ICso frente ao parasita T. vaginalis, assim como o0s ensaios de
citotoxicidade celular (CCso) foram realizados em colaboragdo com o Laboratorio de
Biologia Estrutural (LBE) da Fiocruz no Rio de Janeiro, sob coordenag¢&o do Dr. Victor
do Valle Pereira Midlej. E importante ressaltar que ndo acompanhei todos os testes,
contudo, participei de alguns ensaios como: testes de citotoxicidade dos derivados 3h,
3i, 3f, 3d e 3j, além do efeito antiproliferativo de 3h e 3i, para melhor compreenséao

dos procedimentos empregados.

6.8.1 Parasitas T. vaginalis e cultura celular

Foram utilizadas durante os testes a cepa JT isolada no Hospital Universitario
Federal do Rio de Janeiro. Os trofozoitos foram mantidos em condicbes anaerdbias
em meio de maltrose com extrato de levedura tripticase (TYM) suplementado com
10% de soro fetal bovino (SFB), sendo cultivados por 24 h a 37°C (fase de crescimento

logaritmico).

6.8.2 Efeito dos derivados em T. vaginalis e cinética de crescimento

Os derivados foram solubilizados em DMSO em concentragdes variando de 5
a 40 uM/mL da solugao estoque, tendo uma concentragcdo maxima de 2% de DMSO
(v/v). Os parasitas foram incubados nas concentragdes mencionadas por 24 e 48 h a
37°C. Além de analisar parasitas incubados com derivados, os parasitas foram
cultivados apenas em meio de cultura TYM (controle), em DMSO e com MTZ nas
concentragbes de 5 a 30 uM/mL a partir da solugéo estoque, também diluida em
DMSO. A densidade celular para todos os ensaios foi determinada usando o citbmetro
de fluxo BD Accuri C6 (Becton Dickinson Bioscience BDB, EUA) e os resultados foram
expressos como o numero de parasitas por mililitro. Os dados adquiridos por

citometria de fluxo foram analisados utilizando o software BD Accuri C6.

6.8.3 Determinacgao do ICso

Para identificar os compostos mais ativos, os valores de [Cso foram
determinados a partir de experiéncias de incubacdo de derivados realizadas em
triplicata. Os valores foram obtidos no GraphPad Prism 6 por meio de modelo de

regressao nao linear.



152

6.8.4 Citotoxicidade contra células epiteliais do colo do utero humano

Todos os derivados foram testados quanto a citotoxicidade contra células
epiteliais de adenocarcinoma cervical humano, células HeLa (CCL-2, ATCC). A cultura
foi mantida em meio DMEM suplementado com 10% de SFB. As células foram
semeadas em placas de 96 pocos e incubadas a 37°C em atmosfera de 5% de CO2
até atingir 70% de confluéncia. Apds esse periodo, o meio foi substituido por outro
contendo os derivados na faixa de concentragao de 50 a 400 uM/mL. As células foram
incubadas por 24 e 48 h, em placas separadas, a 37°C em atmosfera de 5% de CO..
Apbs esse periodo, a viabilidade celular foi avaliada pelo ensaio MTT, descrita a
seguir. Em resumo, o meio contendo os compostos foi removido apds 24 e 48 h, uma
solugdo de 0,5 mg/mL de brometo de 3-(4,5-dimetil-tiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazdlio
(MTT) foi adicionado a cada pogo e incubado por 4 h a 37°C em um atmosfera de 5%
de CO2. Em seguida, o formazan foi diluido em DMSO e lido num espectrofotdmetro
a um comprimento de onda de absorbancia de 570 nm. A concentragao necessaria
pra matar 50% das células (CCso) foi determinada utilizando GraphPad Prism 6

através de um modelo de regresséo nao linear.
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7 CONCLUSOES E PERPECTIVAS

Foram sintetizados no total setenta e sete substancias, dentre elas trinta e nove
intermediarios-chave, sendo 4-nitro-1H-imidazol 7 com rendimento de 48%, trés
derivados 5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de etila 10(e,i,j) com rendimentos
de 89 a 91%, sete derivados 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de etila 9(c,e-j) com
rendimentos de 46 a 98%, oito derivados acido 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilicos 8(c-j)
com rendimentos de 48 a 99%, oito derivados 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de 3-
bromopropila 13(a,b,d,f-j), o intermediario 4(5)-nitroimidazolato de sdédio 15 com
rendimento de 69%, o intermediario 4-clorobutan-1-ol 16 com rendimento de 31% e
dez derivados 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de 4-clorobutila 14(a-j) com
rendimentos de 38 a 77%.

Referente aos produtos finais, foram obtidos dois derivados 1-(hidroxialquil)-4-
nitro-1H-imidazois 1(a,b) com rendimentos de 47 e 65%, quatro derivados benzoatos
de 2-(4-nitro-1H-imidazol-1-il)etila 2(a-d) com rendimentos de 21 a 52%, dez
derivados 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de 2-(4-nitro-1H-imidazol-1-il)etila 3(a-j)
com rendimentos de 14 a 61%, dois derivados 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de 3-
(4-nitro-1H-imidazol-1-il)propila 4(c,e) com rendimentos de 55 e 61% e dez derivados
1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de 4-(4-nitro-1H-imidazol-1-il)butila 5(a-j) 18 a 85%.
Também foram sintetizados os oito derivados 1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de 3-(4-
nitro-1H-imidazol-1-il)propila 4(a,b,d,f-j), no entanto eles ainda necessitam de
purificacdo. Na tentativa de sintese do composto (4-nitro-1H-imidazol-1-
ilfenilmetanona 6a a substancia (Z)-N,N'-(eten-1,2-diil)-dibenzamida 6ax foi obtida
com rendimento de 20%.

Todos os produtos finais obedecem a “regra dos cinco” de Lipinski e
apresentam tPSA < 135,76 A2, o que sugere que terdo uma boa biodisponibilidade
oral e boa absor¢ao ou permeabilidade.

No que diz respeito a atividade bioldgica, todos os derivados avaliados até o
momento mostraram potente acao tricomonicida apds 24 h de incubagao, obtendo-se
valores de ICs0 menores do que 20 yM, com destaque para 3b, 3d e 3h com ICso de
5,3, 5,2 e 4,8 uM, respectivamente, valores estes similares ao do farmaco de
referéncia MTZ (ICso = 4,9 uM). Com relagao a citotoxicidade, apés as mesmas 24 h,
todos os compostos nao foram citotdxicos frente as células HeLa (CCso > 100 uM),

exceto 3g, cujo valor foi 69,3 pM.
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Como perspectivas deste trabalho, seréo finalizados os testes de atividade
tricomonicida das séries 1, 2, 4 (ap6s purificagao) e 5, além da avaliagao giardicida de
todos os produtos finais planejados. Novos planejamentos estruturais seréo realizados
explorando conceitos classicos da quimica medicinal, como o bioisosterismo e a
hibridagdo molecular, com destaque para a manutengdo do grupo metila no anel
imidazolico do MTZ, uma vez que de acordo com a literatura esse grupo tem um efeito
significativo na atividade biologica (Barreiro; Kimmerle; Fraga, 2011). Ademais,
espera-se otimizar a reagdo para a obtengdo dos derivados (4-nitro-1H-imidazol-1-
ilarilmetanona 6(a-d).
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APENDICES

APENDICE A - Espectros de absorgdo na regido do infravermelho dos
derivados 1(a,b)

Espectro 1. Espectro de absorgao na regido do infravermelho do derivado 1a.
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APENDICE B - Espectros de massas de alta resolugio dos derivados 1(a,b)

Espectro 3. Espectro de massas de alta resolugdo do derivado 1a.

Intens. | +MS, 0.1-0.8min #6-49
x106]
1 180.0383
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1.00 4 \;
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Espectro 4. Espectro de massas de alta resolugéo do derivado 1b.
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APENDICE C - Espectros de ressonancia magnética nuclear dos derivados
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Espectro 5. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 1a.
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Espectro 7. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 1b.
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Tabela 1. Dados da analises de RMN de "*C (100 MHz, DMSO-ds, § ppm) dos derivados 1(a,b).
2

NO NO,
b zgﬁe b zNée
a' K/O a' K/C\

13C
H OH
b' b’ =
1a 1b
b 138,1 137,9
d 147,3 147.,4
e 122,3 1221
a’ 50,6 451
b’ 60,4 33,4
c - 57,6
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APENDICE D - Espectros de RMN de '3C do subproduto 1ax

Espectro 9. Espectro de RMN de "*C (100 MHz, DMSO-ds) do derivado 1ax.
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APENDICE E - Espectros de absorcio na regido do infravermelho dos
derivados 2(a-d)

Espectro 10. Espectro de absorc¢ao na regido do infravermelho do derivado 2a.
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Espectro 11. Espectro de absorgéo na regido do infravermelho do derivado 2b.
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Espectro 12. Espectro de absorg¢ao na regiao do infravermelho do derivado 2c.
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Espectro 13. Espectro de absorgéo na regido do infravermelho do derivado 2d.
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APENDICE F - Espectros de massas de alta resolugio dos derivados 2(a-d)

Espectro 14. Espectro de massas de alta resolugdo do derivado 2a.
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Espectro 15. Espectro de massas de alta resolugao do derivado 2b.
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Espectro 16. Espectro de massas de alta resolugdo do derivado 2c.
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Espectro 17. Espectro de massas de alta resolugao do derivado 2d.
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APENDICE G - Espectros de ressonancia magnética nuclear dos derivados

2(a-d)

Espectro 18. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) do derivado 2a.
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Espectro 20. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 2b.
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Espectro 21. Espectro de RMN de "3C (100 MHz, DMSO-ds) do derivado 2b.
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Espectro 22. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 2c.
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Espectro 23. Espectro de RMN de '3C (100 MHz, DMSO-ds) do derivado 2c.
0 0 O O oMmMN~N
o <N O — I — N N [se] (a2}
< o< ~NWOo < wn o o
~— [o>Ne >N 2N AN — AN~ N ~ ©
o COHN PO« = 0 S
© <<t ™ ANANANN [32] [(e] -~
-~ ~ ~ -~ © < N
\ N N \ \ \
N
b
4°NO,
C-b
| C-e C-b’ QHS
‘ \ C-a’ !
C_1: ‘ |
| |
l C-d ‘ TMS
|
TR |
(CDs),SO
solvente
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

ppm



Espectro 24. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 2d.
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Tabela 2. Dados das analises de RMN de *C (100 ou 125 MHz, DMSO-ds, § ppm) dos derivados

13C
2a(R=H)

b 137,7

d 146,9

e 121,7

a 46,5

b’ 63,3
1a6 128,7a133,5

1 165,1

CHs -

2(a-d).
o oe=N
4 2
3
2b (R=4-Cl) 2c(R=4-CHs) 2d (R =4-NOy)
137,7 137,7 137,2
147,0 146,9 146,5
121,7 121,7 121,3
46,4 46,5 45,9
63,6 63,1 63,6
127,9a1384  126,3a143,9 123,3 a 149,8
164,4 165,1 163,3
- 21,1 -
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APENDICE H - Espectros de absor¢io na regido do infravermelho dos
derivados 10(e,i,j)

Espectro 26. Espectro de absorgéo na regido do infravermelho do derivado 10e.
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Espectro 27. Espectro de absorgéo na regido do infravermelho do derivado 10i.
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Espectro 28. Espectro de absorgéo na regido do infravermelho do derivado 10j.
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APENDICE | - Espectros de absorgio na regido do infravermelho dos
derivados 9(c,e-j)

Espectro 29. Espectro de absorgéo na regido do infravermelho do derivado 9c.
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Espectro 30. Espectro de absorgéo na regido do infravermelho do derivado 9e.
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Espectro 31. Espectro de absorg¢ao na regiao do infravermelho do derivado 9f.
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Espectro 32. Espectro de absorg
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Espectro 33. Espectro de absorg¢ao na regiao do infravermelho do derivado 9h.
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Espectro 35. Espectro de absorg¢ao na regiao do infravermelho do derivado 9j.
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APENDICE J - Espectros de absorgdo na regido do infravermelho dos
derivados 8(c-j)

Espectro 36. Espectro de absorgéo na regido do infravermelho do derivado 8c.
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Espectro 37. Espectro de absorg¢ao na regiao do infravermelho do derivado 8d.
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do infravermelho do derivado 8e.

a0 na regiao

Espectro 38. Espectro de absorg
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Espectro 39. Espectro de absorg¢ao na regiao do infravermelho do derivado 8f.
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Espectro 40. Espectro de absorg¢ao na regiao do infravermelho do derivado 8g.
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Espectro 41. Espectro de absorg¢ao na regiao do infravermelho do derivado 8h.
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Espectro 42. Espectro de absorg¢ao na regiao do infravermelho do derivado 8i.
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Espectro 43. Espectro de absorg¢ao na regiao do infravermelho do derivado 8;.
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APENDICE K - Espectros de absorgio na regido do infravermelho dos

%Transmitancia

%Transmitancia

derivados 3(a-j)

Espectro 44. Espectro de absorgéo na regido do infravermelho do derivado 3a.
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Espectro 45. Espectro de absorg¢ao na regiao do infravermelho do derivado 3b.
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do infravermelho do derivado 3c.

a0 na regiao

Espectro 46. Espectro de absorg
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3o do infravermelho do derivado 3d.

Espectro 47. Espectro de absorgdo na regi

©
o

©
©

o
)

~
~

<
©

©
[re)

©
<

elouBHWSURI | %

o
<

N
™

< ©
—

~

____
_ _8

800

1000

1800 1600 1400 1200

3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000

Numero de onda (cm™')



196

Espectro 48. Espectro de absor¢éo na regido do infravermelho do derivado 3e.
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do do infravermelho do derivado 3f.

Espectro 49. Espectro de absorc¢ao na regi
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%Transmitancia

%Transmitancia

Espectro 50. Espectro de absorg¢ao na regiao do infravermelho do derivado 3g.

96
& 3 |
80 \
& N
— = N
72 3 ':)II I
3 w
* 3 5 ’ |
E ® Al ! i
56 3 IS a1
3 el | ’1 &
T o) LS
48 7 |
; (Y B
— Q e IR S
40 3 L\ ClTBIPIS &g
B IV g <2 gy
32 34 N N [ &3
E N N \w
— &l 5 5 LE d 3
24 3 = © 5 ,ﬁ N~
E N NO, o 3 3 ]
16 3
N
E Br
3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800
Numero de onda (cm™)
Espectro 51. Espectro de absorgéo na regido do infravermelho do derivado 3h.
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Espectro 52. Espectro de absorg¢ao na regiao do infravermelho do derivado 3i.
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Espectro 53. Espectro de absor¢ao na regi
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APENDICE L - Espectros de massas de alta resolugio dos derivados 3(a-j).

Espectro 54. Espectro de massas de alta resolugédo do derivado 3a.
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Espectro 55. Espectro de massas de alta resolugédo do derivado 3b.
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Espectro 56. Espectro de massas de alta resolugédo do derivado 3c.
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Espectro 57. Espectro de massas de alta resolugédo do derivado 3d.
Intens. +MS, 0.2-0.5min #11-30
x108
427.9985
m/z tedérico
[M] = 405,0073
3 [M+Na]* = 427,9970
o)
e}
!/ \\\
N_ \ N
2_

180. F391

250.0810
I

360.3249

94.2801

[ N

w Lt ik

N <\1

N “NO,

Br

497.9845
ALl

0 T
100 200

300

400

500 600 miz

200



Espectro 58. Espectro de massas de alta resolugédo do derivado 3e.
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Espectro 59. Espectro de massas de alta resolugédo do derivado 3f.
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Espectro 60. Espectro de massas de alta resolugédo do derivado 3g.
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Espectro 61. Espectro de massas de alta resolugédo do derivado 3h.
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Espectro 62. Espectro de massas de alta resolugéo do derivado 3i.
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Espectro 63. Espectro de massas de alta resolugédo do derivado 3;j.
Intens. +MS, 0.3-0.7min #19-39
x106
m/z tedrico 8804065
51 [M]=357,1073
[M+Na]* = 380,0971
o]
44 (0]
! L\
N. \ N
N
|
, SR
N NO,
2] OMe
1
271.1880
L 428.0703
0 i . T ‘ - I |L ||. . .
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 mjz

203



204

APENDICE M - Espectros de ressonancia magnética nuclear dos derivados
3(a-j)

Espectro 64. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 3a.
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Espectro 66. Mapa de correlagdo HMBC completo de 3a.
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Espectro 67. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 3b.
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Espectro 68. Espectro de RMN de *C (100 MHz, DMSO-ds) do derivado 3b.
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Espectro 69. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 3c.
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Espectro 71. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 3d.
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Espectro 73. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 3e.
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Espectro 74. Espectro de RMN de '*C (100 MHz, DMSO-ds) do derivado 3e.
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Espectro 75. Espectro de RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds) do derivado 3f.
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Espectro 76. Espectro de RMN de '3C (125 MHz, DMSO-ds) do derivado 3f.
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Espectro 77. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 3g.
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Espectro 79. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) do derivado 3h.
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Espectro 80. Espectro de RMN de '3C (125 MHz, DMSO-ds) do derivado 3h.

o] NO—-N—-MOM AN —
[s2] O~ O O w0 O 0 N~ (s2]
N AN O© N < NN O O’ o ~
[sp} OO 0WWOLW [co N STe) N o
5 ¢IG5Ennd NS89 S o N_d
- D kot I © < b(/ NO,
| NS \ \ /
N e
0
.
"\
c3'cs| C® Cb
‘ | | C-a
|
cr c-4
‘ C-d
|
™S
| . J — ,
(CDs).SO
T T T T T T T T T T T T SOIV\ente\ T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0  -10 -2

ppm



Espectro 81. Espectro de RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 3i.
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N~~~ 0 WLONTTODNDO— OO N
o O ANTITTOTTOTITN~NNANANO o ~
O AN I~ NOWOLUOLNMONANT MO ™ <
~NO N OCONODOONOOOMN~ND® N~ N
o~ o NANOWLWLANNT GG N N
eee JIeeeeddYCEE 3 S
NS NNSY S e | |
558 3T g5 28
335 85 83 ge
o8 88 8S °T
N N N/ Y4
C-4d) c- C-1'(d) C-32’/C-6’ (d) c-3/C-5' (d)
J=24 H - J=8,6H 2)=
J 3,0<A\ 4J=28Hz S z J“23,2Hz
| | M M
- T T T T T
162 1221
C-e ppm ppm ppm ppm
C-3 bC M ob’
| _ |
‘ | 5 ! C-a’
|
C-17 C-14
| |
C-d
Jl ‘ J T™MS
4 J ! . 1
(CD3),SO
solvente
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

ppm



214

Espectro 83. Espectro de RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 3j.
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Espectro 84. Espectro de RMN de 3C (100 MHz, DMSO-ds) do derivado 3j.
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3a
(R=H)

8,00
(d, 1,4, 1H)
8,54
(d, 1,4, 1H)
4,47
(t, 4,6, 2H)

4,56
(t, 4,6, 2H)

8,17 (s, 1H)
9,12 (s, 1H)

7,92
(d, 7,7, 2H)

7,55
(t, 7,7, 2H)

7,41
(t, 7,7, 1H)

Tabela 3. Dados das analises de RMN de 'H (400 ou 500 MHz, DMSO-ds) dos derivados 3(a-j).

3b

(R =3,4-diCl)

8,00
(d, 1,0, 1H)

8,54
(d, 1,0, 1H)

4,47
(t, 4,6, 2H)

4,56
(t; 4,6; 2H)

8,21 (s, 1H)
9,24 (s, 1H)

8,25
(d, 2,5, 1H)

3c
(R = 3,5-diCl)

8,00
(d, 1,4, 1H)
8,54
(d, 1,4, 1H)
4,47
(t, 4,8, 2H)
4,57
(t, 4,8, 2H)

8,22 (s, 1H)
9,28 (s, 1H)

8,05
(d, 1,8, 2H)

7,65
(t-distorcido,
1H)

3

3

N/ ° =
IN/\,/

RS'_\ 5 O
4N 2

. E;N

o ppm (multiplicidade; J Hz; integragao)

3d
(R = 3-Br)

8,00
(d, 1,4, 1H)
8,54
(d, 1,4, 1H)
4,47
(t, 4,8, 2H)
4,56
(t, 4,8, 2H)

8,19 (s, 1H)
9,21 (s, 1H)

8,17
(t, 1,9, 1H)

7,59-7,61 ou
7,95-7,98
(m, 1H)

3e
(R =3-Cl)

8,00
(d, 1,3, 1H)
8,54
(d, 1,3, 1H)
4,47
(t, 4,7, 2H)
4,56
(t, 4,7, 2H)

8,20 (s, 1H)
9,21 (s, 1H)

8,05
(t, 1,6, 1H)

7,93 ou
7,47
(dd, 8,0;
1,6, 1H)

3f
(R = 3-F)

8,00
(d, 1,3, 1H)
8,53
(d, 1,3, 1H)
4,48
(t, 4,8, 2H)
4,56
(t, 4,8, 2H)
8,20 (s, 1H)
9,18 (s, 1H)
7,80-7,84
(m, 2H) ou
7,57-7,62
(m, 1H)

7,80-7,84

(m, 2H) ou

7,57-7,62
(m, 1H)

39
(R = 4-Br)

8,00
(d, 1,3, 1H)
8,53
(d, 1,3, 1H)
4,47
(t, 4,6, 2H)

4,55
(t, 4,6, 2H)

8,19 (s, 1H)
9,15 (s, 1H)

7,90
(d, 8,9, 2H)

7,74
(d, 8,9, 2H)

3h
(R = 4-Cl)

8,00
(d, 1,4, 1H)
8,53
(d, 1,4, 1H)
4,47
(t, 4,8, 2H)
4,55
(t, 4,8, 2H)
8,19 (s, 1H)
9,14 (s, 1H)

7,95
(d, 9,0, 2H)

7,62
(d, 9,0, 2H)

3i
(R = 4-F)

8,00
(d, 1,3, 1H)
8,53
(d, 1,3, 1H)
4,47
(t, 4,8, 2H)
4,55
(t, 4,8, 2H)
8,17 (s, 1H)

9,10 (s, 1H)
7,95

(dd, 8,9;
4,7, 2H)

7,40
(t, 8,9, 2H)
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3j
(R =4-
OMe)
8,00
(d, 1,4, 1H)
8,54
(d, 1,4, 1H)
4,47
(t, 4,5, 2H)
4,54
(t, 4,5, 2H)
8,12 (s, 1H)

9,00 (s, 1H)

7,82
(d, 9,1, 2H)

7,09
(d, 9,1, 2H)
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6!

OCHs

7,55
(t, 7,7, 2H)

7,92
(d, 7,7, 2H)

7,82
(d, 8,8, 1H)

7,96
(dd, 8,8; 2,5,
1H)

8,05
(d, 1,8, 2H)
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7,51 7,58 ;’§§2(tg’ 7,74 7,62 7,40 7,09
(t, 8,1, 1H)  (t, 8,0, 1H) '1’H)’ ’ (d,8,9,1H) (d,9,0,2H) (t,8,9,2H) (d, 9,1, 2H)
7.930u  7,80-7,84
POUTOMY 747 (m2Hjou 7,90 7,95 d2’9859_ 7,82
(’m 1f—|) (dd, 8,0; 7,57-7,62  (d, 8,9,2H) (d, 9,0, 2H) 27, ohyy (d,91,2H)
, 1,6, 1H) (m, 1H) .7, 2H)
- - - - - - 3,81 (s, 3H)



13C
3a
(R=H)
b 138,4
d 147,5
e 122,5
a 47,2
b’ 63,3
3 142,4
4 115,9
5 131,9
rag | 25’9?3&1
1” 162,0
OCHs -

Tabela 4. Dados das analises de RMN de "*C (100 ou 125 MHz, DMSO-ds, & ppm) dos derivados 3(a-j).

3

N= (@] e
, X N Y IN/ﬁ/

RSI_ s o / E;N
AN s
pe
3b 3c 3d 3e 3f* 39 3h 3i*
(R=3,4-diCl) (R=3,5-diCl) (R=3-Br) (R=3-Cl) (R=3-F) (R=4-Br) (R=4-Cl) (R=4-F)
138,4 138,4 138,4 138,4 137,8 138,3 137,8 138,2
147.,5 147,5 147,5 147.,5 146,9 147,6 146,9 147,6
122,4 122,4 122,4 122,4 121,9 122,2 121,9 122,2
47,2 47,2 47,2 47,2 46,6 47,2 46,6 47,2
63,5 63,5 63,4 63,4 62,8 63,3 62,8 63,3
142,9 143,0 1427 142,7 142,1 142,6 142,1 142,4
116,5 116,6 116,2 116,3 115,6 116,2 115,6 115,9
132,6 132,9 132,4 131,8 131,8 132,1 131,6 132,0
noratms mezawo 1S5S TS2e  Wssa  wmse  wose o
161,8 161,7 161,8 161,8 161,3 161,8 161,3 161,9
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3j
(R= 4-OMe)
138,3
147.,6
122,2
47,2
63,2
141,9
115,5
131,5

115,2 a 159,1

162,0
56,0

*C-1"a C-6": 162,4 (d, 'J = 244,2 Hz); 140,1 (d, 3J = 10,5 Hz): 131,5 (d, 3J = 9,2 Hz); 114,9 (d, *J = 2,7 Hz); 114,1 (d, 2J = 21,1 Hz); 106,4 (d, 2J = 26,8 Hz)
** C-1"a C-6": 161,5 (d, 'J = 243,0 Hz); 135,9 (d, *J = 2,8 Hz); 122,0 (d, 3J = 8,6 Hz); 116,8 (d, 2J = 23,2 Hz)



APENDICE N - Espectros de absorgdo na regido do infravermelho dos

%Transmitancia

%Transmitancia,

derivados 4(c,e)

Espectro 85. Espectro de absorgéo na regidao do infravermelho do derivado 4c.
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Espectro 86. Espectro de absorgéo na regido do infravermelho do derivado 4e.
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Numero de onda (cm™")
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APENDICE O - Espectros de massas de alta resolugio dos derivados 4(c,e)

Espectro 87. Espectro de massas de alta resolugdo do derivado 4c.

Intens. ] +MS, 0.3-0.6min #19-36
x106
432,0222
m/z tedrico
201 [M] = 409,0345
] [M+Na]* = 432,0242
(0]
] (0]
1.5
/
1 N\ \ /§N
N =L
_
1 NO,
1.0
Cl Cl
°'5i 348.0382
264.0948 408.0796
236.0639 294.0938 ‘ ‘
0.0 e L bl ..|.‘|.'|'1. ' .|'.”:'...|'.
100 150 200 250 300 350 400 450 miz
Espectro 88. Espectro de massas de alta resolugédo do derivado 4e.
Intens. +MS, 0.3-0.7min #20-39
x108
8 398.0632
m/z tedrico
[M] = 375,0734
[M+Na]* = 398,0632
0]
]
0]
/
N \ /§N
b =L
_
1 NO,
Cl
2
456.1046
226.8518 264.?959 I35?.|24ISE ||
100 “450 | 200 250 300 380 400 450 miz
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tica nuclear dos derivados

ancia magné

4(c,e)

Espectro 89. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 4c.
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Espectro 91. Mapa de correlagdo HMBC completo de 4c.
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Espectro 92. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 4e.
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Espectro 93. Espectro de RMN de '3C (100 MHz, DMSO-ds) do derivado 4e.
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APENDICE Q - Espectros de absorgio na regido do infravermelho dos

%Transmitancia

%Transmitancia

derivados 13(a,b,d,f-j)

Espectro 94. Espectro de absorcao na regido do infravermelho do derivado 13a.
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Espectro 95. Espectro de absor¢ao na regido do infravermelho do derivado 13b.
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Espectro 96. Espectro de absorcéo na regidao do infravermelho do derivado 13d.
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Espectro 98. Espectro de absorc¢éo na regidao do infravermelho do derivado 13g.
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Espectro 100. Espectro de absorc¢ao na regiao do infravermelho do derivado 13i.
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Espectro 101. Espectro de absorc¢ao na regiao do infravermelho do derivado 13j.
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APENDICE R - Espectros de massas de alta resolugio dos derivados
13(a,b,d,f-j)

Espectro 102. Espectro de massas de alta resolugao do derivado 13a.

Intens, +MS, 0.2-0.8min #9-47)
x106
331,0041
m/z tedrico
3 [M] = 308,0160
[M+Na]* = 331,0058
(0]
(0]
2 N ) \\\\
N
N Br
287.0548
1-
229.0962 301,07207
364.100394 1109
o[ 120861 1710543 s | .
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 miz

Espectro 103. Espectro de massas de alta resolugéo do derivado 13b.

Intenss. +MS, 0.2-1.0min #14-59)
x10

m/z tedrico 4009244
81 [M] = 375,9381

[M+Na]* = 398,9279

(0]
(e}

° ]

N \

N 398,9267
N Br
4 274.2739
354.9774
Cl 458 9661
Cl 437.1928
318.3000
2]
368,9940?
226.9511
oosar 46,2494 ‘ | “ H” 517.3697

0 , i . ‘ Lot “. Ll “‘HI‘ .‘Iull Hl “l‘l‘ : L‘l Ll m I\‘ Il .Iu' |JI il 1 L\L. L
100 150 200 250 300 350 400 450 500 miz




Espectro 104. Espectro de massas de alta resolugéo do derivado 13d.

Intensﬁ. +MS, 0.2-1.0min #10-58)
x10
1.2
m/z tedrico 410.9141
[M] = 387,9245
[M+Na]" = 408,9163
1.0 o
(0]
0.8 ]
N\ \ \\\\
N Br
05 408.9161
366,9645 Aas.0ar?
Br |
0.4
380,9804?
0.2+
496 9870
293.2091
120-?3?‘ 205.088935.0043 |
0.0 " . ILnI AT L O PN TV SN oo S |
100 150 200 250 300 350 400 450 500 miz
Espectro 105. Espectro de massas de alta resolugéo do derivado 13f.
Intensﬁ._ +MS, 0.2-0.8min #10-50|
x10%9]
. 348.9963
m/z tedrico
5 5: [M] = 326,0066
} [M+Na]* = 348,9964
(0]
1 (0]
2.0
4 / \
] N
1 N Br 305.0469
1.5
1 F
1.0
1 319,0626?
0.5
] 2470882 47.0773
205.0688 475.1188
0.0 . y Ly ¢ —t VRIS WE— ]
100 180 200 250 300 350 400 450 500 miz
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Espectro 106. Espectro de massas de alta resolugéo do derivado 13g.

Intens. |

+MS, 0.1-0.9min #6-52

x108
m/z tedrico 4105148
[M] = 387,9245
[M+Na]* = 408,9163
1.5 o
o}
P \
N Br
1.0+
408.9168
380.9809
366,9645?
Br
0.5
468.9569
1 274 2750 307.0087 496.9740
0ol 2028 . R R Lo nlll Nl
100 150 200 250 300 350 400 450 500 miz
Espectro 107. Espectro de massas de alta resolugédo do derivado 13h.
Intensﬁ._ +MS, 0.1-0.8min #7-50
x10!
m/z tedérico
366.9630
10 [M] = 341,9771
[M+Na]" = 364,9668
(0]
o8 0 364.9651
N L\
N Br
0.6 N
0.44
Cl 335.0315
02] 321,0174? 425.0045
263.0574
449.0160
293.2077
205.0677
0.0 T T T — T { e e e — {
100 150 200 250 300 350 400 450 500 miz

229



Espectro 108. Espectro de massas de alta resolugédo do derivado 13i.

Intens.

+MS, 0.2-0.9min #9-53|

x108
257 348.9947
m/z tedrico ’
[M] = 326,0066
[M+Na]* = 348,9964 305.0454
2.04 O
(0]
L) \
1.5 N
| N Br
1.0
1 319,0626?
F
o_si 247.0870 417 0756
437.1917
0.0 . . . - ol " Ah] II..J.”_A Ll ‘ Jl IIIII — J
100 150 200 250 300 350 400 450 500 miz
Espectro 109. Espectro de massas de alta resolucédo do derivado 13j.
Intens. +MS, 0.1-0.8min #7-49)
x106]
1.501 m/z tedrico 231.0817
[M] = 338,0266
[M+Na]* = 361,0164 .
1.25- 0
(@]
1 /
1,00 N \
. N Br
317,0669?
075
259.1075 419.0571
0.25]
: 120.9867 201.0654
0.00 r ¢ i ]
100 180 200 250 300 380 400 450 500 miz
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Espectro 110. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 13a.
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APENDICE S - Espectros de resson
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Espectro 111. Espectro de RMN de '*C (100 MHz, DMSO-ds) do derivado 13a.
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Espectro 112. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) do derivado 13b.
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Espectro 114. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 13d.
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Espectro 116. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 13f.
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Espectro 117. Espectro de RMN de '*C (100 MHz, DMSO-ds) do derivado 13f.
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Espectro 118. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 13g.
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Espectro 119. Espectro de RMN de *C (100 MHz, DMSO-ds) do derivado 13g.
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Espectro 120. Espectro de RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 13h.
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Espectro 122. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 13i.
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Espectro 123. Espectro de RMN de '*C (100 MHz, DMSO-ds) do derivado 13i.
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Espectro 124. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 13;.
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APENDICE T - Espectros de absorcao na regiao do infravermelho dos

derivados 4(a,b,d,f-j)

Espectro 126. Espectro de absorgéo na regido do infravermelho do derivado 4a.
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Espectro 127. Espectro de absorg¢éo na regido do infravermelho do derivado 4b.
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Espectro 128. Espectro de absorg¢éo na regido do infravermelho do derivado 4d.
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Espectro 130. Espectro de absorg¢éo na regidao do infravermelho do derivado 4g.
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Espectro 132. Espectro de absorgéo na regido do infravermelho do derivado 4i.
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APENDICE U - Espectros de massas de alta resolucio dos derivados
4(a,b,d,f-j)

Espectro 134. Espectro de massas de alta resolugao do derivado 4a.
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Espectro 135. Espectro de massas de alta resolugédo do derivado 4b.
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Espectro 136. Espectro de massas de alta resolugédo do derivado 4d.
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Espectro 137. Espectro de massas de alta resolugao do derivado 4f.
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Espectro 138. Espectro de massas de alta resolugao do derivado 4g.
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Espectro 139. Espectro de massas de alta resolugédo do derivado 4h.
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Espectro 140. Espectro de massas de alta resolugdo do derivado 4i.
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Espectro 141. Espectro de massas de alta resolucédo do derivado 4j.
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tica nuclear dos derivados
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Espectro 142. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) do derivado 4a.
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Espectro 144. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) do derivado 4b.
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Espectro 146. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 4d.
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Espectro 148. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) do derivado 4f.
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Espectro 150. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) do derivado 4g.
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Espectro 151. Espectro de RMN de '*C (125 MHz, DMSO-ds) do derivado 4g.
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Espectro 152. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 4h.

a_~ o o
Nj\o
\\”/ _” =
(@] a >~z
o 0 N ™
\ —
z O
12022 ~_/
1£22°C @ Z S
98€Z'C
zvsee S .
v022'2 - Eom.m/ =N N Og =
L96vT~ €222\ T L FN e 35 -
01052/ 988z~ o= [002| & Q3
55052 Nvmm.mw I0 00 | o a°
001524 02T o w I
£vLST
09€€°€ J
Q
» "o
. - g
€222V ¢zzzy 3 ‘ g
LTy ez oW o T
BISTYN  gigzy~ T [S0T[ & =g
sesevf eeczy on-Sleoz Y&
0L o zv cr=rie] =
ez | eoy © %
I L %
3J <
T
65092 05 £
~ . . |
egzo L~ T o —=x0Cl o
~
%> PN
T
=F
To
e LN\ = m ﬂ
opveL - Sn T 1Tl B
- . N~
. sig6L) © 5 4 oz| ~&
6509/ op62/ T o
mw%s/ S 1 8
ZLve'L I- © B
@33% - — -
Glg6 Ly 9Svle8— L & ‘\.ATN: - B
0v26°27, N i )
sy, 8/ 65058 =5 =
65058 N 2 .
vmom.wv 6058 7 un___n.v F HoOL L W _
88006 — 2 o 0L §
88906 — T - F g -

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.C
ppm

9.0

Espectro 153. Espectro de RMN de '*C (100 MHz, DMSO-ds) do derivado 4h.
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Espectro 154. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) do derivado 4i.
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Espectro 155. Espectro de RMN de '*C (125 MHz, DMSO-ds) do derivado 4i.
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Espectro 156. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 4;.
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Espectro 157. Espectro de RMN de *C (100 MHz, DMSO-ds) do derivado 4j.
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APENDICE W - Espectros de absorgdo na regido do infravermelho dos

%Transmitancia

% Transmitancia

derivados 14(a-j)

Espectro 158. Espectro de absorgéo na regido do infravermelho do derivado 14a.
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Espectro 159. Espectro de absorc¢ao na regiao do infravermelho do derivado 14b.
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do infravermelho do derivado 14c.

a0 na regiao

Espectro 160. Espectro de absorg
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Espectro 161. Espectro de absor¢do na regi

Ok/q/
4
~ 7/
zZ

L\ﬁm
(@) [

[a1]

0

©
o

©
©

o
©

o~
~

<
©

©
[re)

©
<

eougjwsuel] %

o
<

o
™

<
~

©
— ©

800

1000

1800 1600 1400 1200

3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000

Numero de onda (cm™)



257

do infravermelho do derivado 14e.

a0 na regiao

Espectro 162. Espectro de absorg
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Espectro 163. Espectro de absorc¢ao na regi
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Espectro 164. Espectro de absorg¢ao na regiao do infravermelho do derivado 14g.
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Espectro 165. Espectro de absorgéo na regido do infravermelho do derivado 14h.
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Espectro 166. Espectro de absorc¢ao na regiao do infravermelho do derivado 14i.
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Espectro 167. Espectro de absorgéo na regido do infravermelho do derivado 14;.
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APENDICE X - Espectros de massas de alta resolugio dos derivados 14(a-j)

Espectro 168. Espectro de massas de alta resolugéo do derivado 14a.

Intens. +MS, 0.1-0.5min #8-29)
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Espectro 169. Espectro de massas de alta resolugéo do derivado 14b.
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Espectro 170. Espectro de massa

s de alta resolugao do derivado 14c.

Intens. +MS, 0.5-0.7min #27-42)
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5_ .
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Espectro 171. Espectro de massas de alta resolugéo do derivado 14d.
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Espectro 172. Espectro de massas de alta resolugao do derivado 14e.

Intens. +MS, 0.0-0.1min #2-3
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Espectro 173. Espectro de massas de alta resolugédo do derivado 14f.
Intens. +MS, 0.1-0.5min #3-29
x107
1.04
3190628
m/z tedrico
[M] = 296,0728
o8] [M+Na]* = 319,0626
(0]
(0]
0.6 !/
N_ \
N
Cl
0.4
F
0.2
391.1202 489.1349
437.1949
0.0 T — T T T T 1
100 180 200 250 300 350 400 450 500 550 mz

262



Espectro 174. Espectro de massas de alta resolugéo do derivado 14g.

Intens. 1 +MS, 0.2-0.8min #12-45
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Espectro 175. Espectro de massas de alta resolugéo do derivado 14h.
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Espectro 176. Espectro de massas de alta resolugao do derivado 14i.

Intens. +MS, 0.1-0.5min #3-30|
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Espectro 177. Espectro de massas de alta resolugédo do derivado 14;.
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tica nuclear dos derivados

ancia magné

~

~

APENDICE Y - Espectros de resson

14(a-j)

Espectro 178. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 14a.
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Espectro 179. Espectro de RMN de '*C (100 MHz, DMSO-ds) do derivado 14a.
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Espectro 180. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 14b.
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Espectro 181. Espectro de RMN de "*C (100 MHz, DMSO-ds) do derivado 14b.
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Espectro 182. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 14c.
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Espectro 183. Espectro de RMN de '*C (100 MHz, DMSO-ds) do derivado 14c.
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Espectro 184. Espectro de RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 14d.
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Espectro 185. Espectro de RMN de '*C (100 MHz, DMSO-ds) do derivado 14d.
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Espectro 186. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 14e.
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Espectro 187. Espectro de RMN de '*C (100 MHz, DMSO-ds) do derivado 14e.
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Espectro 188. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 14f.
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Espectro 190. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 14g.
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Espectro 191. Espectro de RMN de "*C (100 MHz, DMSO-ds) do derivado 14g.
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Espectro 192. Espectro de RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 14h.
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Espectro 193. Espectro de RMN de '*C (100 MHz, DMSO-ds) do derivado 14h.
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Espectro 194. Espectro de correlagdo HMBC sem recortes do derivado 14h.
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Espectro 195. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 14i.
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Espectro 197. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 14;j.
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14a
(R=H)
4,27
(t, 6,2, 2H)

1,81-1,90
(m, 4H)

1,81-1,90
(m, 4H)

3,72
(t, 6,2, 2H)
8,15 (s, 1H)
9,10 (s, 1H)

7,94
(t, 7,7, 2H)

7,54
(t, 7,7, 2H)

7,39
(t, 7,7, 1H)

Tabela 5. Dados das analises de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) dos derivados 14(a-j).

3

N= 0
. N/
5
|
4 o

3

o ppm (multiplicidade, J Hz, integragao)

14b 14c 14d 14e 14f 14g 14h 14i
(R=3,4-diCl) (R=3,5-diCl) (R=3-Br) (R =3-Cl) (R =3-F) (R=4-Br) (R=4-Cl) (R =4-F)
4,27 4,27 4,27 4,27 4,27 4,27 4,27 4,27
(t, 6,2, 2H) (t, 6,2, 2H) (t,6,2,2H)  (t,6,2,2H) (t,6,2,2H) (,6,2,2H) (t,6,2,2H) (t, 6,2, 2H)
1,80-1,90 1,80-1,89 1,82-1,89 1,80-1,90 1,81-1,89 1,80-1,89 1,81-1,89 1,80-1,89
(m, 4H) (m, 4H) (m, 4H) (m, 4H) (m, 4H) (m, 4H) (m, 4H) (m, 4H)
1,80-1,90 1,80-1,89 1,82-1,89 1,80-1,90 1,81-1,89 1,80-1,89 1,81-1,89 1,80-1,89
(m, 4H) (m, 4H) (m, 4H) (m, 4H) (m, 4H) (m, 4H) (m, 4H) (m, 4H)
3,72 3,71 3,72 3,72 3,72 3,71 3,71 3,71
(t, 6,2, 2H) (t, 6,2, 2H) (t,6,2,2H) (1, 6,2,2H) (1, 6,2,2H) (t,6,2,2H) (6,2, 2H)  (t 6,2, 2H)
819(s,1H) 819(s,1H) 8,18(s,1H) 8,18(s,1H) 8,18(s, 1H) 8,17 (s, 1H) 8,19(s, 1H) 8,15 (s, 1H)
9,23 (s,1H) 9,26 (s, 1H) 9,20 (s, 1H) 9,20 (s, 1H) 9,18 (s, 1H) 9,14(s, 1H) 9,14 (s, 1H) 9,08 (s, 1H)
7,81-7,88 797
8,28 8,07 8,20 8,07 (m, 2H) ou 7,92 7,98 a4 8’9_ 47
(d,2,6,1H)  (d,1,8,2H)  (t,1,9,1H) (t,1,6,1H) 7,55-761 (d,8,9,2H) (d, 8,9, 2H) (dd, 8,9; 4.7,
2H)
(m, 1H)
_ _ _ _ _ 7,73 7,60 7,39
(d,8,9,2H) (d, 89 2H) (t 8,9, 2H)
7,94 (dd,
- 63 797-7990u  8,0:16, (Zr']812'|_7|5808u
- ’ 7,56-7,60 (m, 1H)ou 7,45 ’ - - -
(t, 1,8, 1H) ] 7,55-7,61
1H) (dd, 8,0;
(m, 1H)

1,6, 1H)

276

14j

(R = 4-OMe)

4,26
(t, 6,3, 2H)
1,80-1,89
(m, 4H)
1,80-1,89
(m, 4H)
3,72
(t, 6,3, 2H)
8,10 (s, 1H)
8,98 (s, 1H)

7,84
(d, 9,1, 2H)

7,08
(d, 9,1, 2H)



OCHs

7,54 7,80

(t, 7,7, 2H) (d, 8,8, 1H)
7,94 e

’ (dd, 8,8; 2,6,
(t! 7171 2H) 1H)

8,07
(d, 1,8, 2H)

7,50 7,56 gg“z(tg 7,73 7,60 7,39
t81,1H)  (£80,1H) YT (€.89.2H) (4,89,2H) (£89,2H)
7,94 (dd,
797-7990u 80.16, /81788 7,97
7.56-7,60 (m, 1H)ou745 (M 2H)ou 7,92 7,98 (dd, 8,9; 4,7
e e M 755761 (d,89,2H) (d, 89 2H) (ddSIHT,
1H) (dd, 8,0; et 2H)
1,6, 1H) ’

277

7,08

(d, 9,1, 2H)

7,84
(d, 9,1, 2H)

3,81 (s, 3H)
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Tabela 6. Dados das analises de RMN de "*C (100 MHz, DMSO-ds, § ppm) dos derivados 14(a-j).

3

= d
6' ,I\l 4 P b Cl
. N/ 1=
TN ot o) c
=2

5
3¢ R;|_ . 5 a
2
14a 14b 14c 14d 14e 145 14g 14h 14 14
(R=H) (R=34-diCl) (R=35-diC)) (R=3-B) (R=3-Cl) (R=3F) (R=4-Br) (R=4-Cl) (R=4-F) (R=4-OMe)
a 62,6 63,8 63,4 63,3 63,2 62,7 63,2 63,2 63,2 63,6
b 252’82, o 2630u292 2580u287 22’;?“ 252’;8“ zg’g,;’“ 252’;(?“ 252’;;“ 252’;8“ 26,3 ou 29,2
c 2525,;’“ 26,30u29.2 258 0u 287 252’88,;’” 252';8“ 252’5,1% 252,87,gu 252’;5“ 252’5,8“ 26,3 0u 29,2
d 445 456 451 451 45,0 44,5 45,0 45,0 45,0 45,6
3 1412 1428 1425 1422 1421 1415 142,0 1419 1417 1419
4 115,5 117.1 16,8 1164 116,3 115.,8 116,2 116,2 116,0 116,1
5 1306 1323 132.2 1317 1316 1311 1313 1313 1313 1313
reo U woserwso wrewes ot a3 Es Toe s s sia
" 1615 1623 1618 1619 1618 1613 161.9 161.9 161.9 162,6
OCH; - - - - - - - - - 55,9

*C-1'a C-6 161,9 (d, 'J = 242,5 Hz); 139,7 (d, 3J = 10,7 Hz); 130,9 (d, 3J = 9,3 Hz); 114,4 (d, J = 2,9 Hz); 113,4 (d, 2J = 21,2 Hz); 105,9 (d, 2J = 26,9 Hz)
** C-1'a C-6: 160,8 (d, 'J = 242,7 Hz); 135,4 (d, *J = 2,5 Hz); 121,2 (d, 3J = 8,5 Hz); 116,3 (d, 2J = 23,0 Hz)



APENDICE Z - Espectros de absorcao na regiao do infravermelho dos
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Espectro 199. Espectro de absorgéo na regido do infravermelho do derivado 5a.

€69—

3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800
Numero de onda (cm™)

Espectro 200. Espectro de absor¢ao na regido do infravermelho do derivado 5b.
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%Transmitancia

%Transmitancia

Espectro 201. Espectro de absor¢éo na regido do infravermelho do derivado 5c.
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Espectro 202. Espectro de absorgao na regido do infravermelho do derivado 5d.
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Espectro 203. Espectro de absor¢éo na regido do infravermelho do derivado 5e.
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Espectro 205. Espectro de absorg¢ao na regidao do infravermelho do derivado 5g.
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Espectro 206. Espectro de absorgao na regido do infravermelho do derivado 5h.
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%Transmitancia

%Transmitancia

Espectro 207. Espectro de absorgéo na regido do infravermelho do derivado 5i.
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Espectro 208. Espectro de absorgéo na regido do infravermelho do derivado 5j.
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APENDICE AA - Espectros de massas de alta resolugio dos derivados 5(a-j)

Espectro 209. Espectro de massas de alta resolugédo do derivado 5a.
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Espectro 210. Espectro de massas de alta resolugéo do derivado 5b.
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[M] = 423,0501
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/
) \
<\
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" Cl
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Espectro 211. Espectro de massas de alta resolu¢do do derivado 5c.
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Espectro 212. Espectro de massas de alta resolugéo do derivado 5d.
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Espectro 213. Espectro de massas de alta resolugdo do derivado 5e.
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Espectro 214. Espectro de massas de alta resolugédo do derivado 5f.
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Espectro 215. Espectro de massas de alta resolugédo do derivado 5g.
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Espectro 216. Espectro de massas de alta resolugéo do derivado 5h.
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Espectro 217. Espectro de massas de alta resolugéo do derivado 5i.
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Espectro 218. Espectro de massas de alta resolugdo do derivado 5j.
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Espectro 219. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 5a.
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Espectro 220. Espectro de RMN de '*C (100 MHz, DMSO-ds) do derivado 5a.
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Espectro 221. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) do derivado 5b.
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Espectro 222. Espectro de RMN de '*C (125 MHz, DMSO-ds) do derivado 5b.
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Espectro 223. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) do derivado 5c.
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Espectro 225. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) do derivado 5d.
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Espectro 227. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) do derivado 5e.
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Espectro 229. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) do derivado 5f.

0929’}
06€9'L 1 069"}
98591 | 9859} \
26991 1699'L -7
6289'L ~6289'|
0LL6'L~0L16'}
L1E6'L tmme/
69¥6'L | 69v6') -t
L196'L tomew
29.6'V 1 Z916°L
LYELY
68vL v
LEOL'Y
VEET ¥~
£€25TY 7
LYEL Y mmww.v\
%S.L»
1e9L v 1802z’ L
V6ET Y Nmmw.m/
mmmm.vﬁzms/
figel, e e
2ere Ly gy
vvseL
/| 868572
k!
mNB.L 19252
| 688572~
roug.| 088507
e | 25+
vo092 | S11E L
S Josie2
6118°L 1 %Ss/
vaza L | 129
T .
LzegL §£888 L
h
mmvw.D%m@ms
8vg8 L | 8898
r6sg L 251647,
8€98'/ -

96162
€¢¢6°L-/0581'8 —

0581°8
6v81'8
L18Y'87 gygyg~.
118787
06916 —
06916 —

H-a' (t)

\..UZ
53
NS
Q@ w=_ HozZ
>
\..”Z
53
o ~-= 1207
>
N
I
S
N =0
2w
=T _
Eo-—==1507
d—/
1
T

=23Hz
1
e
<

H-5' (td)
=8,5Hz

3J
4

H-2', H-4’ e H-6'
(m)

H-b (d)
W=14H

(§)

H-3

H-e (d)
4J=14Hz
T
o

(s)

1
:
i

H-5

41

4.2

7.25 4.3

7.55

785 7.80
ppm ppm

7.90

ppm

ppm

4
y

HD,CSOCD;
solvente
)

Q
£
Qs
T2
w

0.(

50 45 40 35 30 25 20 1.5 1.0 05
ppm

8.0 75 7.0 65 6.0 5.5

8.5

9.0

Espectro 230. Espectro de RMN de *C (125 MHz, DMSO-ds) do derivado 5f.

)
g I
1982°60L~ O g - £ ,
v666'50L -~ Z e )
£08S¥Z ~. N O
v1£6'52~ Qe o /]
© O
¥ N o
9r— o I v - .
SLOEOT T L gpeel . O == - g o
6eLGELL O wﬂ_ - o
N
S 2
G61229— N . S —
evgevl 2 _ [ E
S5OV viL - oo a
O~ a
O =T -
z568°0€L 3T I E
ogrcory 79960ELY O 2% =
vmmm.mo} e
Loveell © ——
mms.m:/ N <
Sr8E VLl O %) P
S0P pLL / BIEIBEL w o FoE . =
:ow.m:\g;@ﬁ\ 282" L g 8-
629602} - =
2568°0€) N oo el
¥8960¢ ) W bC _
lzL0lel . T
22£8°9¢1 / €6€6°091 ~ -— - L O~ 1
g9egeel f 90VELOL T O ~E - =
vmi.mmr\ 5z (e o M‘l.
_mmm.::\ 1288291 — NE -
AR AT ™
£6£6°09) on
20pE' 1oL > - o - —
128829l /. o =

(CDs),SO

solvente

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
ppm

200



295

Espectro 231. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) do derivado 5g.
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Espectro 233. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) do derivado 5h.
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Espectro 234. Espectro de RMN de '*C (125 MHz, DMSO-ds) do derivado 5h.
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Espectro 235. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 5i.
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Espectro 236. Espectro de RMN de '*C (100 MHz, DMSO-ds) do derivado 5i.
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Espectro 237. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do derivado 5j.
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Espectro 238. Espectro de RMN de '*C (100 MHz, DMSO-ds) do derivado 5j.
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'H

2’

5a
(R=H)

4,15
(t, 7,0, 2H)

1,95
(at, 7,0, 2H)

1,65
(at, 7,0, 2H)

4,25
(t, 7,0, 2H)
7,92-7,94
(m, 3H)
8,49
(d, 1,4, 1H)
8,16 (s, 1H)
9,09 (s, 1H)

7,92-7,94
(m, 3H)

Tabela 7. Dados das analises de RMN de 'H (400 ou 500 MHz, DMSO-ds) dos derivados 5(a-j).

5b

(R = 3,4-diCl)

4,15
(t, 7,0, 2H)

1,95
(qt, 7,0, 2H)

1,65
(at, 7,0, 2H)

4,25
(t, 7,0, 2H)
7,92
(d, 1,3, 1H)
8,48
(d, 1,3, 1H)
8,20 (s, 1H)
9,21 (s, 1H)

8,27
(d, 2,6, 1H)

5c

(R = 3,5-diCl)

4,15
(t, 7,0, 2H)

1,95
(qt, 7,0, 2H)

1,65
(at, 7,0, 2H)

4,25
(t, 7,0, 2H)
7,92
(d, 1,4, 1H)
8,48
(d, 1,4, 1H)
8,21 (s, 1H)
9,26 (s, 1H)

8,07
(d, 1,8, 2H)

6

5'@/

R

4N 2
3

3

5 (0]

q'

b

a' AN

N e N
¢ s
e “NO,

—

6 ppm (multiplicidade, J Hz, integracao)

5d
(R = 3-Br)

4,15
(t, 7,0, 2H)

1,95
(at, 7,0, 2H)

1,65
(at, 7,0, 2H)

4,25
(t, 7,0, 2H)
7,92
(d, 1,3, 1H)
8,49
(d, 1,3, 1H)
8,18 (s, 1H)
9,19 (s, 1H)

8,19
(t, 2,0, 1H)

5e
(R=3-Cl)

4,15
(t, 7,0, 2H)

1,95
(qt, 7,0, 2H)

1,65
(at, 7,0, 2H)

4,25
(t, 7,0, 2H)
7,93-7,95
(m, 2H)
8,49
(d, 1,4, 1H)
8,19 (s, 1H)
9,19 (s, 1H)

8,07
(t, 2,0, 1H)

5f
(R =3-F)

4,15
(t, 7,0, 2H)

1,95
(at, 7,0, 2H)

1,65
(at, 7,0, 2H)

4,25
(t, 7,0, 2H)
7,92
(d, 1,4, 1H)
8,49
(d, 1,4, 1H)
8,18 (s, 1H)
9,17 (s, 1H)
7,81-7,86
(m, 2H) ou

7,56-7,60
(m, 1H)

59
(R = 4-Br)

4,15
(t, 7,0, 2H)

1,95
(at. 7,0, 2H)

1,65
(at, 7,0, 2H)

4,25
(t, 7,0, 2H)

7,90-7,92
(m, 3H)

8,48
(d, 1,4, 1H)
8,18 (s, 1H)
9,13 (s, 1H)

7,90-7,92
(m, 3H)

5h
(R = 4-Cl)

4,15
(t, 7,0, 2H)

1,94
(at, 7,0, 2H)

1,65
(at, 7,0, 2H)

4,25
(t, 7,0, 2H)
7,92
(d, 1,4, 1H)
8,48
(d, 1,4, 1H)
8,18 (s, 1H)
9,13 (s, 1H)

7,97
(d, 9,0, 2H)

5i
(R = 4-F)

4,15
(t, 7,0, 2H)
1,04
(at, 7,0,
2H)
1,65
(at, 7,0,
2H)
4,25
(t, 7,0, 2H)
7,92
(d, 1,3, 1H)
8,49
(d, 1,3, 1H)
8,16 (s, 1H)
9,07 (s, 1H)
7,97

(dd, 8,9;
4,7, 2H)

299

5j
(R:4_
OMe)
4,15
(t, 7,0, 2H)

1,94
(at, 7,0, 2H)

1,65
(at, 7,0, 2H)

4,25
(t, 7,0, 2H)
7,92
(d, 1,3, 1H)
8,48
(d, 1,3, 1H)
8,11 (s, 1H)
8,97 (s, 1H)

7,83
(d, 9,0, 2H)



61

OCHs

7,54
(t, 8,0, 2H)

7,39
(ta 8,07 1H)

7,54
(t, 8,0, 2H)

7,92-7,94
(m, 3H)

7,81
(d, 8,8, 1H)

7,81
(dd, 8,8; 2,6,
1H)

7,94-7,98 ou
7,64 ’ ’
’ 7,58-7,60 (m,
(t, 1,8, 1H) 1H)
_ 7,50
(t, 8,1, 1H)
7,94-7,98 ou
8,07 ’ ’
’ 7,58-7,60 (m,
(d, 1,8, 2H) 1H)

7,93-7,95

(m, 2H) ou

7,45-7,47
(m, 1H)

7,57
(t, 8,0, 1H)

7,93-7,95

(m, 2H) ou

7,45-7 47
(m, 1H)

7,81-7,86

(m, 2H) ou

7,56-7,60
(m, 1H)

7,24 (td,
8,5; 2,3,
1H)
7,81-7,86
(m, 2H) ou
7,56-7,60
(m, 1H)

7,73
(d, 9,0, 2H)

7,73
(d, 9,0, 2H)

7,90-7,92
(m, 3H)

7,60
(d, 9,0, 2H)

7,60
(d, 9,0, 2H)

7,97
(d, 9,0, 2H)

7,39
(t, 8,9, 2H)

7,39
(t, 8,9, 2H)

7,97
(dd, 8,9;
4,7, 2H)

300

7,08
(d, 9,0, 2H)

7,08
(d, 9,0, 2H)

7,83
(d, 9,0, 2H)

3,81 (s, 3H)
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Tabela 8. Dados das analises de RMN de *C (100 ou 125 MHz, DMSO-ds, 6 ppm) dos derivados 5(a-j).

3 b

;@'/N 5/ " O\'/\{\ %Noz
3C + N A2 ‘
3
5a 5b 5¢ 5d 5e 5f* 59 5h 5i** 5j
(R=H) (R=34-diCl) (R=354diCl) (R=3Br) (R=3-Cl) (R=3F) (R=4-Br) (R=4-C) (R=4-F) (R=4-OMe)
a 46,4 46,8 46,4 46,4 46,4 46,4 46,4 46,4 46,4 46,4
b 26,0 26,3 25,9 25,9 25,9 25,9 25,9 25,9 26,0 26,0
c 24,6 25,0 24,6 24,6 24,6 24,6 24,6 24,6 24,6 24,6
d 62,6 63,2 62,8 62,7 62,7 62,7 62,7 62,7 62,6 62,5
b 136,8 137,2 136.8 136,8 136,8 136.8 136,8 136,8 136,8 136,8
d 146.4 146,8 146.4 146.4 146.4 146.4 146,4 146.4 146.4 146,4
e 121,0 120,5 121,0 121,0 121,0 121,0 121,0 121,0 121,0 121,0
3 141,3 142,2 141.9 1416 141,6 1415 141,5 141,5 141,3 140,9
4 1154 1164 1162 1158 15,8 1158 15,7 15,7 1155 115,0
5 130,6 131,7 131,6 130,9 130,7 1311 130,8 130,9 130,8 130,2
1a6 11125’;5; 119,02 1383 117,12 140,0 11137,55,53 111;;)1,46‘ 11065an 1112’7?”53 112%2’13 1112%5’3; 114,0 a 1578
1" 161,5 161,7 161,2 161,3 161,3 161,3 161,4 161,4 161,4
OCHs s - - - - - - - - 54,9

*C-1"a C-6" 161,9 (d, 'J = 242,8 Hz); 139,7 (d, 3J = 10,4 Hz); 130,9 (d, 3J = 9,2 Hz); 114,4 (d, *J = 2,7 Hz); 113,4 (d, 2J = 21,1 Hz); 105,9 (d, 2J = 26,8 Hz)
** C-1'a C-6 161,3 (d, 'J = 242,9 Hz); 134,9 (d, *J = 2,6 Hz); 120,7 (d, 3J = 8,5 Hz); 115,8 (d, 2J = 23,0 Hz)
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APENDICE CC - Propriedades fisico-quimicas de todos os produtos finais

1a
1b
2a
2b
2c
2d
3a
3b
3c
3d
3e
3f
39
3h
3i
3j
4a
4b
4c
4d
4e
4f
49
4h
4i
4
5a
5b
5¢c
5d
5e
5f
59
5h
5i
5j
6a
6b
6¢c
6d

Derivado

n=1

n=2

R=H

R =4-Cl

R = 4-Me

R =4-NO;
R=H

R = 3,4-diCl
R = 3,5-diCl
R = 3-Br

R = 3-Cl

R =3-F

R =4-Br

R =4-Cl

R =4-F

R = 4-OMe
R=H

R = 3,4-diCl
R = 3,5-diCl
R =3-Br

R = 3-Cl

R =3-F

R =4-Br

R =4-Cl

R =4-F

R = 4-OMe
R=H

R = 3,4-diCl
R = 3,5-diCl
R =3-Br

R = 3-Cl
R=3-F

R =4-Br

R =4-Cl

R =4-F

R =4-OMe
R=H

R =4-Cl

R = 4-Me

R =4-NO;

MM (g.mol™")
157,13
171,16
261,24
275,26
295,68
306,23
327,30
396,19
396,19
406,20
361,74
345,29
406,20
361,74
345,29
357,32
341,33
410,22
410,22
420,22
375,77
359,32
420,22
375,77
359,32
371,35
355,35
424,24
424,24
434,25
389,80
373,34
434,25
389,80
373,34
385,38
217,18
251,63
231,21
262,18

cLogP
-1,288
-0,834
0,640
0,984
1,246
-0,281
-0,191
1,021

1,021

0,534
0,415
-0,090
0,534
0,415
-0,090
-0,261
0,263
1,475
1,475
0,988
0,869
0,364
0,988
0,869
0,364
0,193
0,718
1,930
1,930
1,443
1,324
0,818
1,443
1,324
0,818
0,648
0,554
1,160
0,898
-0,367

HBA

()]

N OO O © 00O 00O 00 00O CO 0O 0O 00 OO O 0O OO 00 OO O O 0O 00 O O 0 0O 0 O O 0 0 0 W 0 O O O O

HBD

N

[eNelNeoleolNololololNoelelNolNolololNoelolNolNolololololoeloloholelielolellioheollelle el RN RN

Tabela 9. Dados das propriedades fisico-quimicas dos produtos finais.

tPSA (A2%)
83,87
83,87
89,94
89,94
89,94
135,76
107,76
107,76
107,76
107,76
107,76
107,76
107,76
107,76
107,76
116,99
107,76
107,76
107,76
107,76
107,76
107,76
107,76
107,76
107,76
116,99
107,76
107,76
107,76
107,76
107,76
107,76
107,76
107,76
107,76
116,99
80,71
80,71
80,71
126,53



