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RESUMO

Os pirazois possuem grande importancia para a sintese organica, principalmente
na quimica de farmacos, devido a sua alta atividade biologica. Os 4-iodopirazois vém
sendo explorados como materiais de partida para quimica de acoplamento cruzado e em
reaces de troca iodo-metal, focando na sintese desses compostos biologicamente
importantes. Estes 4-iodopirazoéis representam grande interesse para a quimica verde,
pois sua sintese por métodos convencionais produz grande quantidade de residuos, além
do longo tempo de reacdo necessario. Neste trabalho, as sinteses dos pirazdis de partida,
via ultrassom, foram realizadas utilizando metodologia ja existente. As sinteses de
iodagdo dos pirazoéis foram efetuadas utilizando 1./H202 em meio aquoso, variando-se o
tempo de reacdo no ultrassom e a proporcdo de reagentes. Os rendimentos obtidos

variam entre 44% e 78%.

Palavras Chaves: iodopirazois; quimica verde; ultrassom.
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1. INTRODUCAO

Os compostos heterociclicos sdo compostos ciclicos que possuem como
caracteristica principal a presenca de um heterodtomo como um de seus membros.
Apresentam grande importancia para os estudos em sintese organica, devido a grande
diversidade e complexidade de suas estruturas e, especialmente, pela atividade bioldgica
por eles apresentada.

Estes compostos estdo intensamente presentes na natureza, constituindo
funcbes importantes na formacdo de diversos organismos, como na composi¢cdo do
DNA e RNA, representados pelas bases nitrogenadas?.

S@o diversos o0s grupos de heterociclos existentes, dos quais 0S mais
abundantes e com maior funcionalidade sdo anéis com a presenca dos heterodtomos N,
O e S (Figural).

Figura 1 — Alguns dos principais heterociclos.
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Muitos destes compostos sdao amplamente utilizados na industria farmacéutica

(Figura 2), como na producio de antibiéticos, hormdnios e vitaminas®®.



Figura 2 — Farmacos comerciais contendo anéis heterociclicos.
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Quimica verde é o ramo da ciéncia que visa a producao e desenvolvimento de
processos e produtos quimicos que causem menores danos a0 meio ambiente e a salde

dos seres vivos. Mais do que mera prevencao a poluicdo, sua aplicacdo ocorre por meio
de medidas sustentaveis implantadas nas areas de pesquisa e industria®.

Com este intuito, lideres e cientistas do mundo todo vém se reunindo ao longo
das Gltimas décadas desenvolvendo estas medidas e testando suas aplicagdes. A partir

destas reunides, foram criados os 12 principios basicos da Quimica Verde, para
aplicacdo industrial e em pesquisas académicas. Estes 12 principios s&o®:

1) Prevencao, prevenindo a formagéo de subprodutos de reagéo;

2) Economia de atomos, para que haja a maxima conversdo de atomos de
reagentes aos produtos;

3) Producdo de compostos menos toxicos, fazendo possiveis substituicdes de
compostos utilizados durante os processos, minimizando a toxicidade;

4) Desenvolvimento de compostos seguros, produzindo compostos com niveis
toxicos mais baixos;



5) Diminuicdo de solventes e reagentes auxiliares, desenvolvendo processos
que utilizem menores quantidades destes;

6) Eficiéncia energética, com utilizacdo de condi¢Ges normais de temperatura e
pressdo nos processos;

7) Substancias reciclaveis, havendo reutilizacdo de produtos ou subprodutos de
reacoes;

8) Reducdo de derivativos, (ex. grupos protetores) para evitar formagdo de
subprodutos indesejaveis;

9) Catalise, 0 que aumenta velocidade e rendimento dos processos e reacoes;

10) Desenvolvimento de compostos para auto degradacéo, produtos que nédo
persistam no meio ambiente por muito tempo, com degradacéo propria;

11) Anélises em tempo real para prevenir poluicdo, uso de métodos analiticos
em tempo real do processo, controlando a formacao dos produtos;

12) Quimica segura para prevenir acidentes, uso de substancias mais seguras,
a fim de evitar incéndios e/ou explosdes.

O pirazol é um composto aromatico heterociclico, pertencente a classe dos
azdis, constituido de 5 membros, contendo uma ligacdo adjacente N-N em sua estrutura
(Figura 3).

Figura 3 — Estrutura geral de um pirazol e sua numeracgao.

4 3

/N
N 2

5 ”/

1

Sua obtencéo ocorre principalmente através da ciclocondensacdo de compostos
1,3-dicarbonilicos com um grupo hidrazina (Esquema 1)’.

Esquema 1
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Seus derivados representam grande interesse particular na industria de
farmacos por serem principais precursores na sintese de compostos antidepressivos® (a),

antitumorais® (b) e anti-inflamatérios'®!* (c).

Figura 4 - Alguns farmacos comerciais contendo anel pirazolinico.
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Recentes estudos exibiram a grande funcionalidade na posi¢do 4 de diversos
derivados de anéis pirazolinicos'?. Os 4-iodopirazdis, por exemplo, sio importantes
grupos intermediarios & quimica de acoplamento-cruzado e troca iodo-metal*®, como
nas reacdes propostas por Suzuki®*, Heck!2, Sonogashira'®. Os pirazdis iodados podem
ser obtidos atraves de reacdes de substituicdo aromatica eletrofilica, entre o pirazol
precursor e um composto precursor de iodo'®.

No entanto, as metodologias existentes para a sintese dos 4-iodopiraz6is nédo
correspondem de maneira efetiva aos principios basicos da quimica verde, como a
prevencdo na geracdo de residuos, eficiéncia energética e uso de solventes e materiais

mais seguros.




2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo geral
Este trabalho tem como principal objetivo:
Realizar as reacOes de iodacdo em uma serie de piraz6is em meio aquoso,

promovida por ultrassom.

2.2. Objetivos especificos

1) Sintetizar todos os pirazois de interesse para a posterior iodacdo dos
mesmaos.

2)  Obter os 4-iodopirazois, propondo uma sintese limpa utilizando o sistema
I,/H202 em meio aquoso promovida por ultrassom, como mostrado no esquema a
sequir:

Esquema 2

3)  Diminuir tempo de reagdo com a utilizagéo do ultrassom.
4)  Minimizar a producéo de residuos toxicos das etapas sintéticas.
5) Eliminar etapas de purificacdo como colunas cromatograficas ou

cristalizacdo dos produtos obtidos.



3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1.1odagéo de pirazdis

O pirazdl possui um grande carater nucleofilico, o que possibilita agir como o
nucleofilo em reacOes de substituicdo aromatica eletrofilica. Seu carater basico também
garante maior reatividade comparado a outros grupos azoéis. Ao reagir com um
composto doador de iodo, sofre uma halogenacdo, na qual é determinada pela
substituicdo do atomo de hidrogénio pelo atomo de iodo positivamente carregado?’.

Diversos estudos demonstram a posi¢cdo C4 como seletiva para ocorréncia da
substituicdo no anel pirazolinico, sendo a obtencdo da substituicdo em C3 e C5
desconhecidas!®®®, A ligacdo N-N diminui a densidade de cargas em C3 e C5,
favorecendo o ataque nucleofilico da posicdo C4. A maior reatividade desta pode ser
observada pela estabilizacdo de cargas do estado de transicdao através das estruturas de
ressonancia da substituicio®® (Esquema 3).

Esquema 3

O par de elétrons livre do nitrogénio da posicdo um estabiliza a carga positiva
gerada pela substituicdo eletrofilica, configurando assim maior estabilidade na
transicao.

Diferentes metodologias para sintese dos compostos iodados foram
desenvolvidas ao longo dos Gltimos anos. Ohsawa e colaboradores (1988) prepararam
4-iodo-1,3,5-trimetilpirazol, utilizando solugdo de monocloreto de iodo (ICI) em

diclorometano, reagindo com 1,3,5-trimetilpirazol, obtendo rendimentos de até 80%

(Esquema 4)%.
Esquema 4
CHs CH,
/ \N ICI, CH,Cl, / \
HaC N/ t.a ougrg(gouxojh HaC N/N
le (|:H3



Rodriguez-Franco e colaboradores (2001) desenvolveram dois diferentes
métodos para a preparacdo de alquil-iodopirazois. Primeiramente, em condigdes de
refluxo, foram reagidos os alquil-pirazdis de interesse com 0,6 equivalente de iodo
molecular e 0,5 equivalente CAN (hexanitrato de cério e amdnio) em acetonitrila, de 3-
6h, Esquema 5 (A). No experimento posterior, reagiram-se os alquil-pirazéis com 2
equivalentes de iodo molecular, 6 equivalentes de iodeto de sddio e 2 equivalentes de

acetato de sddio, em agua, de 24-48h em temperatura ambiente, Esquema 5 (B)%.

Esquema 5
| R,
(A) 0,6l,, 0,5CAN, CH;CN / \N R, = H, CH,Ph
R3 / R2 = Hy CH3
Refluxo 3-6h T Rs = H, CH,
79-98%
Ry
R>
J\
Rs N/
| . .
R1
(B) | 212 6Nal, 2CH;CO,Na / \ Ry =H,
N R2 = CH3, OCH3
R —
H,0, T.a. 24-48h 3 N R = CHy
55-80% |

Em 2003, Cheng, Chen e Zheng propuseram experimentos de iodacdo em
pirazois utilizando IBD (diacetato de iodobenzeno), um agente oxidante ja utilizado em
experimentos de iodacdo em compostos aromaticos, que proporciona condicles
reacionais mais brandas e facilidade de manipulagdo'*?3. Os pirazois de interesse foram
submetidos ao sistema IBD/l> em diclorometano, em temperatura ambiente, e obtidos

em altos rendimentos (Esquema 6)%.

Esquema 6
Rj | R,
/ \ BDA, / \
N >

R / CH2C|2, ta N

’ T 86-91% R N

R1 l1

R4 = H, CgHs, 2,4-(NO,),CgH3, p-CICgH,

R2 = CH3, CGH5

R3 = CH3, CGH5



Com a crescente elaboracdo de metodologias mais limpas, atribuindo-se aos
principios de quimica verde, varias pesquisas foram realizadas para a incorporacdo de
agua como solvente em sintese organica. Kim e colaboradores (2008) desenvolveram
estudos para a iodacdo de compostos pirazolinicos utilizando o sistema 12/H20> e agua
como unico solvente (Esquema 7). Através deste sistema, temos a reducdo do iodo
molecular, gerando a diferenca na densidade de cargas entre a ligagdo 1-124,

Os experimentos foram conduzidos a temperatura ambiente e demonstraram
bons rendimentos, além de garantir a eliminacdo de etapas de purificacdo por coluna
cromatografica em alguns dos compostos®2,

Esquema 7

/ \ |7/H7O?

R / Hzo, t.a N
’ 63-100% Rs -

Y
—
/

R1 = H, CH3, C6H5, O-CH3C6H3, p-CH3C6H4
R2 = H, CH3, NH2
R3 = H, CH3, NH2

Outro desafio aos pesquisadores era a busca por métodos energeticamente
eficientes, diminuindo o tempo de reacdo para iodacdo. Desta maneira, foram
desenvolvidas sinteses de 4-iodopirazoéis utilizando micro-ondas ou ultrassom como
fontes de energia'®. Além de diminuir o tempo de reagdo, o uso da sonoquimica na
sintese destes compostos auxiliou na prevencéao da rapida decomposicdo dos compostos
iodados?®. Deste modo, Stefani e colaboradores (2005) testaram a iodacdo do 3,5-
dimetilpirazol reagindo-se com N-iodosuccinimida (NIS) em acetona via ultrassom
(Esquema 8) obtendo o composto em bom rendimento e menor tempo e, ainda,

eliminando etapa de purificacdo do produto final?®.

Esquema 8
CHs | CHs
/ \ NIS, acetona . / \
N o N
HsC N US, 15-90min HsC e
H 75-97% H



O uso de micro-ondas em sintese organica vem demonstrando maior
seletividade e diminuicdo na geragdo de residuos, além de acelerar o processo!l. Em

recente estudo, Li, Kakarla e Garritz (2007) obtiveram 4-iodo-fenilpirazol reagindo

minutos de reagao?.

fenilpirazol com N-iodosuccinamida em &cido acético (Esquema 9), com apenas 10
Esquema 9
o\

|
Z/ \
e NIS, CHsCOOH N
microondas, 10 min
83%

Os pirazbis podem ser facilmente submetidos a reacGes de substituicdo

N

3.2. Efeitos do substituinte

eletrofilica, devido ao seu grande carater nucleofilico. A velocidade e o grau de
conversdo do pirazol ao produto substituido sdo expressivamente determinados pelos
substituintes contidos no anel?®’.

Os substituintes de um composto podem influenciar na reatividade deste de
diversas maneiras. Uma delas refere-se ao efeito indutivo doador ou retirador de
elétrons?®. Um substituinte doador de elétrons aumenta a densidade eletronica sobre o
composto 0 que, por sua vez, aumenta seu carater nucleofilico, ao contrario de um
substituinte retirador de elétrons que provoca desativacdo no anel, diminuindo a
reatividade do composto. Um grupo ativador auxilia na estabilizacdo do carbocation
formado na estrutura intermediaria durante a reacdo de substituicdo. Ja um grupo

desativador desestabiliza o carbocétion gerado (Figura 5)%.



Figura 5 - Estabilizacdo de carbocation por grupo substituinte ativador.
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Outro fator determinado pela natureza do substituinte é o efeito estéreo, que

relaciona-se com o tamanho dos grupos substituintes de um composto. O tamanho de

um grupo substituinte pode influenciar diretamente na reatividade dos compostos

envolvidos em uma reagdo. Substituintes volumosos podem gerar um impedimento

estéreo, efeito ocasionado por forcas de repulsdo entre os elétrons destes grupos®.

Em uma reacdo de substituicdo aromatica eletrofilica, por exemplo, a presenca

de substituintes maiores dificulta a aproximacdo do eletrofilo devido a estas forgas de

repulséo eletronica e assim, diminui a reatividade®.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1.Reagentes
o Acetato de Etila
o Acetilacetona
e  Agua destilada
e  Aguaoxigenada
o Benzoilacetona
. Difenilpropadienona
. Etanol
. Hexano
o Hidrazina hidratada
o lodo molecular
o Fenilhidrazina
. Sulfato de magnésio
e  Tetrametoxipropano

. Tiosulfato de s6dio

4.2.Instrumentacdes

As reacdes de sintese dos pirazois e iodopirazois foram conduzidas utilizando
uma sonda conectada a um aparelho de ultrassom Sonics Vibracell de 500 W operando
a 20 KHz a 20% da poténcia maxima. O progresso das reacdes foi monitorado por
CCD. Os pontos de fusdo dos produtos sélidos foram determinados em capilares abertos
em um equipamento Instrutherm DF-3600 I1. As sinteses e analises de pontos de fusdo
foram realizados no Laboratorio de Sintese e Caracterizagdo Molecular (LSCM) da
Faculdade de Ciéncias Exatas e Tecnologia (FACET).

Posteriores analises foram realizadas para confirmacdo da obtencdo dos
iodopirazbis. Espectros de massas de baixa resolu¢cdo foram obtidos em um
equipamento Varian 431/210 CG/EM da FACET. Os espectros de RMN de 'H e *C
foram adquiridos em um espectrometro Bruker DPX400 (400,13 MHz para *H e 100,62
MHz para 3C) em tubos de 5 mm a 298 K em CDCl; usando TMS como referéncia
interna pelo professor Alex Fabiani Claro Flores da Universidade Federal de Santa
Maria (UFSM), juntamente com as analises de espectros de massa de alta resolucéo.

11



4.3.Procedimentos para sintese dos pirazdis

Para a obtengdo dos compostos 2a-e, reagiu-se 1 equivalente do composto 1,3-
dicarbonilico apropriado e 1,1 equivalente das respectivas hidrazinas, adicionando-se
15-20 mL do solvente utilizado, por 10-25 minutos no ultrassom (Esquema 11). Os
produtos foram extraidos utilizando-se acetato de etila ou cloroférmio como solvente. A
fase orgénica foi seca com sulfato de magnésio (MgSOa), seguindo de filtracdo e
rotaevaporacao do solvente sob pressao reduzida.

Sintese do 1H-3,5-dimetilpirazol (5a): reagiu-se acetilacetona com 1H-
hidrazina, utilizando agua como solvente, com tempo de 10 minutos de reacdo no
ultrassom. Obteve-se um sélido esbranquicado.

Sintese do 1-fenil-3,5-dimetilpirazol (5b): reagiu-se acetilacetona com 1-fenil-
hidrazina, utilizando etanol como solvente, com tempo de 10 minutos de reacdo no
ultrassom, obtendo-se um liquido marrom como produto final.

Sintese do 1H-3-fenil-5-metilpirazol (6a): reagiu-se benzoilacetona e 1H-
hidrazina, em etanol por 20 minutos de reacdo no ultrassom. Obteve-se o produto sélido
branco, puro.

Sintese do 1,5-difenil-3-metilpirazol (6b): reagiu-se benzoilacetona e 1-fenil-
hidrazina, em etanol, deixando-se em reacdo no ultrassom por 20 minutos, obtendo-se
um liquido marrom como produto.

Sintese do 1H-3,5-difenilpirazol (7a): reagiu-se 1,3-difenil-propadienona com
1H-hidrazina, utilizando etanol como solvente, deixando por 25 minutos de reacdo no
ultrassom. Deixou-se a solucdo em repouso por 1 dia. Decantou-se cristais transparentes
do produto.

Sintese do 1-fenilpirazol (7b): reagiu-se tetrametoxipropano com 1-fenil-
hidrazina, em etanol como solvente, por 10 minutos no ultrassom. Da solugédo extraida

obteve-se o produto, 6leo marrom.
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Esquema 11

Me Me
0 o 4, L
)I\/”\ Me N/ Me N/N
Me 1 Me 5a |1| 5b Fl)h
Me Me
S L4, ]
)I\/”\ Ph N/N Ph N/N
Ph 2 Me NH,NHR; - 6 | b [
H,0/EtOH, US a H 6 Ph
10-25 min Ph
0] (0] \
. I\
)I\/”\ Ph N/
Ph Ph |
3 7a H
J \
MeO OMe N/N
OMe OMe
4
7b

4.4.Sintese dos pirazéis iodados

Para a iodacdo dos pirazois, utilizou-se 1 equivalente de iodo para 2
equivalentes de perdxido de hidrogénio, adicionando-se 20 mL de &gua como solvente
(Esquema 12). Para a extracdo dos produtos iodados utilizou-se acetato de etila
(AcOEt) e tiossulfato de sodio (NaS203) como agente redutor do iodo. A fase organica
foi seca com sulfato de magnésio (MgSQO4) e em seguida filtrou-se e evaporou-se o
solvente no evaporador rotativo. Os compostos 9b e 10a necessitaram de etapas de
purificacdo, que foram realizadas por coluna cromatogréfica, utilizando silica-gel como
fase estacionaria e hexano/acetato de etila (2:1) como eluente. A obtencdo dos produtos
de interesse devidamente puros foi confirmada através de analises de espectrometria de

massas, espectrometria de massas em alta resolucéo e espectrometria de RMN.
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Esquema 12

R2 | R,
/ \ l,, H,0, / \
R, N/N H,0, US R, N/N
R3 R3

4.5.Dados fisicos e espectroscopicos dos compostos

1H-4-iodo-3,5-dimetilpirazol (8a):

/

HsC
3 N/

H

N

66%, solido branco; p.f. = 148-151°C; CG/EM: massa exata = 222,97 [m/z (%)]: 221,8;
EMAR [m/z [MH]*: calculado: 222.9732, experimental: 222.9728.

1-fenil-4-iodo-3,5-dimetilpirazol (8b):

[ CH,

HsC e

63%, liquido marrom; RMN H (400 MHz, CDCls): & ppm 7,24 (m, 5Hpn), 2,19 (dd, J =
6,23 Hz, CHs); RMN 3C (400 MHz, CDCls): § ppm 151,1, 141,2, 140,2, 129,5, 128,2,
125,1, 65,9, 14,6, 13,9.
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1H-3-fenil-4-iodo-5-metilpirazol (9a):

/N

H3C
3 N/

H

N

78%, solido branco; p.f. = 120-122°C; RMN *H (400 MHz, CDCls): § ppm 7,67 (s, 1H,
J=1,0Hz), 7,38 (m, J = 1,96 Hz, Ph), 2,15 (s, J = 1,64 Hz CH3); RMN 3C (400 MHz,
CDClz) 6 ppm 149,2, 146,7, 131,5, 128,5, 128,4, 128,4, 128,1, 60,4, 12,7; CG/EM:
massa exata = 283,98, [m/z (%)]: 284,2; EMAR [m/z [MH]*: calculado: 284.9889,
experimental: 284.9893.

1,3-difenil-4-iodo-5-metilpirazol (9b):

2

\ =

H3C

74%, s6lido branco; p.f. = 108-111°C; RMN 'H (400 MHz, CDCls): § ppm 7,26 (m, Hen
J = 3,33 Hz), 2,40 (dd, CHs J = 1,0 Hz); RMN 3C (400 MHz, CDCls): & ppm 151,6,
144, 139,9, 130,2, 130,1, 128,8, 128,7, 128,4, 127,2, 124,6, 66,1, 14,3; EMAR, massa
exata = 360,01, [m/z [MH]": calculado: 361,0202, experimental: 361.0211.
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3,5-difenil-4-iodopirazol (10a):

44%, cristais brancos; p.f. = 186-188°C; CG/EM: massa exata = 346,00, m/z = 346,3;
EMAR: [m/z [MH]*: calculado: 347,0045, experimental: 347,0045.

1-fenil-4-iodopirazol (11b):

77%, s6lido branco; 69-72 °C; RMN *H (400 MHz, CDCls): § ppm 7,93 (s, Hs J = 1,0
Hz) 7,63 (M, Hen J = 2,64 Hz), 7,43 (M, H3 J = 1,75 Hz); RMN %3C (400 MHz, CDCls) §
ppm 145,9, 139,5, 131,3, 129,4, 127, 119,1, 112,7, 58,7, EMAR: massa exata = 269,97,
[m/z [MH]": calculado: 270,9732, experimental: 270,9724.

16



5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Obtencéo dos pirazois precursores

Os pirazois foram obtidos reagindo-se 1 equivalente dos compostos

dicarbonilicos para 1.1 equivalente das respectivas hidrazinas em agua, por cerca de 10-

25 minutos no ultrassom, obtendo-se com rendimentos de 60-99% (Tabela 1).

Tabela 1 — Sintese dos pirazdis precursores.

Composto

5a

5b

6a

6b

7a

7b

Nomenclatura

1H-3,5-
dimetilpirazol

1-fenil-3,5-
dimetilpirazol

1-H-3-fenil-5-
metilpirazol

1,3-difenil-5-
metilpirazol

3,5-
difenilpirazol

1-fenilpirazol

Pirazol

ﬂ
N
H
ﬂ
N
Ph
Ph
e
N
H
Ph
N
Ph
Ph
/ \
Y
\
[/ ,\N
N
Ph

P

Solvente

Agua

Etanol

Etanol

Etanol

Etanol

Etanol

Tempo
(min)

10

10

20

20

25

10

Rend.
(%0)?

75

96

99

95

60

90

a: Rendimento produto isolado

5.2. Obtencéo dos 4-iodopirazois

Os compostos iodados de interesse foram sintetizados segundo a metodologia

proposta, adicionando os pirazois precursores ao sistema l2/H>O2 em agua, com cerca de

60-120 minutos de sonicagdo. Obteve-se rendimentos de 44-78% (Tabela 2).
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Tabela 2 - Obtencdo dos compostos iodados.

R | R,
/ \ 12, Hzozi / \
R, N/N H,0, US R, N/N
| 60-120 min |
Rs 44-78% Rs
Pirazol I2 H,O, Tempo PF Rend.
Composto Nomenclatura iodado (equiv) (equiv) (min) (°C) (%0)?
1H-4-iodo- /'Z_(
- \
8a . 35 (N 15 30 60 148151 66
dimetilpirazol !
1-fenil-4-iodo- 'l_(
- \
8b 35 (M 15 30 75 . 63
dimetilpirazol "
1H-3-fenil-4- N
i -5- \
% lodo-5 /ZI(N 15 30 90 120122 78
metilpirazol :
1,3-difenil-4- N
i _E_ \
Sb lodo-5 JZ(N 15 30 100 108111 74
metilpirazol b
3,5-difenil-4- NV
- - \
10a lodopirazol Phl/?N 30 60 120 186183 44
H
|
- il-4- \
11b Lfenil-4 Z/?N 15 30 60 6972 77
iodopirazol "

a: Rendimento produto isolado

Observa-se que o composto 10a foi obtido em um baixo rendimento. Podemos
relacionar este resultado com o impedimento estéreo causado pela presenga dos dois
grupos fenil em C3 e C5, o que dificultou a aproximacao do atomo de iodo que, por sua
vez, € um atomo volumoso.

Para os demais compostos obtivemos rendimentos de moderado a bom. Temos
como fator determinante a presenca de grupos ativadores (H, Me e Ph) que elevam a
densidade eletrénica dos pirazdis, aumentando sua reatividade, como ja citado na

revisao bibliogréfica.
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5.3. Proposta de mecanismo para a iodacao dos pirazois

Os piraz6is sofrem substituicdo aromatica eletrofilica atuando como
nucledfilos, como reportado na presente revisdo bibliografica. No Esquema 13
podemos observar o ataque da dupla C4=C5 ao atomo de iodo com densidade de carga
positiva. O carbocation intermediario formado € estabilizado a partir da estrutura de
ressonancia intermediaria. Com a eliminagdo do dtomo de hidrogénio através de uma

base do meio, a dupla ligagdo C4-C5 é restaurada, bem como a aromaticidade do

composto.
Esquema 13
m [ | R | R |
M\ H H
/A W | \
N “~ N N
FL3 - R3 R3 -
| R, ' R,
/ \ —H + H \
N B S + N
R4 T/ R4 T/
R3 R3

5.4. Caracterizacao dos compostos

Os pirazdis precursores e 0s pirazois iodados foram caracterizados através de
espectros de massas de baixa resolucdo em um espectrometro acoplado a um
cromatografo gasoso (CG-MS) e por espectros de RMN de *H e *C & 400 MHz. A
partir dos espectros de RMN podemos comparar as estruturas de um pirazol precursor e
0 mesmo iodado.

Na Figura 6 temos o espectro de RMN de *H do composto precursor 5b e 0
espectro do seu respectivo iodado 8b na Figura 7. Podemos observar a obtencdo do
composto iodado comparando-se a presenga do pico correspondente ao hidrogénio da
posicdo C4 em 5b, regido de 5,85 ppm (Figura 6), ndo sendo observado 0 mesmo pico

no espectro obtido do composto 8b (Figura 7).
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Figura 6 - Espectro de RMN *H do composto 1-fenil-3,5-dimetilpirazol.
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Figura 7 - Espectro de RMN *H do composto 1-fenil-4-iodo-3,5-dimetilpirazol.
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Ainda podemos comparar os espectros de *3C para confirmar a conversio do
composto 5b ao composto 8b. No espectro do composto 5b (Figura 9), temos um
deslocamento maior para o C4 associado ao atomo de hidrogénio, em 106,86 ppm,
enquanto que em 8b (Figura 8), o deslocamento do C4 contendo o a4tomo de iodo

encontra-se em deslocamento quimico menor do espectro, 65,9 ppm.

Figura 8 - Espectro de RMN *3C do composto 1-fenil-3,5-dimetilpirazol 8b.
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Figura 9 - Espectro de RMN *3C do composto 1-fenil-4-iodo-3,5-dimetilpirazol.
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Tabela 3 — Dados obtidos de RMN de *H e 3C para os compostos iodados.

Composto Estrutura 'H & ppm JHz 13C 6 ppm
I CHs
I\<N Né&o obtidos Né&o obtidos Né&o obtidos
8a Ha N/
|
4
! CHa 151,1; 141,2;
/ \ 140,2; 129,5;
o™ N m=6,0; dd =
7,24; 2,19 128,2; 125,1;
6,23
8b 65,9; 14,6;
13,9
149,2; 146,7,
131,5; 128,5;
9a / { 7,67;7,38;2,15 | 1,0;1,96; 1,64 | 128,4; 128,4;
HyC e 128,1; 60,4;
||4 12,7
151,6; 144;
139,9; 130,2;
/A 130,1; 128,8;
9b He N 7,26; 2,40 3,33; 1,0
N 128,7; 128,4;
127,2; 124,6;
66,1; 14,3
10a N&o obtidos N&o obtidos N&o obtidos
|
e 131,3; 129,4;
11b 7,93;7,63; 7,43 | 1,0; 2,64; 1,75
127; 119,31,
112,7; 58,7
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6. CONCLUSAO

A partir dos objetivos estabelecidos para este trabalho, desenvolvemos a
metodologia utilizando o sistema I2/H20. em &gua, ja previamente utilizado em estudos
de iodacdo de pirazois, aplicando-se o ultrassom como a fonte de energia para as
reacoes.

Com a utilizagdo do ultrassom, obtivemos a diminui¢cdo do tempo de reacédo
para a iodagdo dos compostos, comparando-se as metodologias j& existentes.
Garantimos também a minimizacao da geracéo de residuos, bem como a eliminacéo de
etapas de purificacdo para a maior parte dos compostos finais, contribuindo assim, com
0s principios estabelecidos pela quimica verde.

Realizamos também a caracterizacdo dos produtos, como proposto, com
resultados compativeis aos dados encontrados na literatura para 0s compostos obtidos,

garantindo, assim, resultados satisfatorios.
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ANEXO | — ESPECTROS DE RMN 'H E 3C
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Figura 10: Espectro de RMN *H a 400MHz do composto 3-fenil-1H-4-iodo-5-
metilpirazol (9a) em CDCls.

.........

...........

Az

- o

z
AREAZ0OR =
miririnicici= T
St |

A4 |

L
-

T
a.0

8.5

J'él
T T

8.0

T
5

0 6.

T T
5 6.0

T
55

T T T
4.5 4.0 35
f1 (ppm)

T T T T T T T T T
30 25 20 15 1.0 0.5 0.0

Figura 11: Espectro de RMN **C a 400MHz do composto 3-fenil-1H-4-iodo-5-
metilpirazol (9a) em CDCls.
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Figura 12: Espectro de RMN *H a 400MHz do composto 1,3-difenil-4-iodo-5-
metilpirazol (9b) em CDCls.
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Figura 13: Espectro de RMN *C a 400MHz do composto 1,3-difenil-4-iodo-5-
metilpirazol (9b) em CDCls.
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Figura 14: Espectro de RMN *H a 400MHz do composto 1-fenil-4-iodo-pirazol (11b)
em CDCla.
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Figura 15: Espectro de RMN *C a 400MHz do composto 1-fenil-4-iodo-pirazol (3f)
em CDCla.
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ESPECTRO DE MASSAS DE BAIXA RESOLUCAO
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Figura 16: Espectro de massas de baixa resolucdo do composto 4-iodo-1H-3,5-
dimetilpirazol (8a), fragmento de m/z = 221,8.
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Figura 17: Espectro de massas de baixa resolu¢do do composto 3-fenil-4-iodo-1-H-5-
metilpirazol (9a), com fragmento de m/z = 284,2.

Spectrum 1A
BP: 284,2 (559766=100%). j 49 8-31-2012 80-2300c split 20 - 30 min .sms__ 14.990 min, Scan: 1659, Merged, lon: 223 us, RIC: 99749
100% 284.2
3 554766
75%
1%
25%—5
0% f I I 1 1 1
' o 100 200 300 400 500

50
Acuu?red Range

Figura 18: Espectro de massas de baixa resolu¢cdo do composto 3,5-difenil-4-iodo-
1Hpirazol (10a), com fragmento de m/z = 346,3.
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