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RESUMO

No presente trabalho, fez-se o estudo da sintese e reac¢fes de compostos heterociclicos
triclorometil derivados, como agentes de interesse farmacoldgico, agricola e precursores de

compostos com a mesma importancia.

A pesquisa bibliogréfica consistiu primeiramente na classificagdo das metilxantinas e sua
importancia farmacoldgica. Seguidamente fez-se a sistematizacdo dos métodos de sintese dos
compostos heterociclicos triclorometil derivados, como compostos intermediarios estaveis na
sintese de compostos potencialmente activos no combate a maléria, tuberculose, alguns tipos de
cancro, anti-helminticos entre outras enfermidades. E o caso da eficiente conversio dos

compostos triclorometil derivados em compostos trifluorometil derivados.

A parte experimental do trabalho, basicamente foi feita mediante a sintese de: 8-metilxantina a
partir do acido Urico, com rendimento de 86,7%; sintese de 8-metilcafeina por metilacdo de 8-
metilxantina usando o sulfato de metil, com rendimento de 35%; sintese de 8-
triclorometilcafeina por cloracdo de 8-metilcafeina através de PCls/POCI; com rendimento de 76
%; sintese de 2-triclorometilbenzimidazol a partir da reac¢do de o-fenilenodiamina com &cido
tricloroacético bem como tricloroacetimidato de metilo com rendimento de 58.7%, 65 % e 93 %
respectivamente e finalmente a sintese do acido benzimidazol-2-carboxilico na qual se obteve

um rendimento de 15%.

A caracterizacdo dos compostos sintetizados foi feita através da cromatografia em camada fina
pela diferenca dos Rf dos reagentes e produtos da reaccdo, determinacao dos Pf, espectroscopia

de infravermelho e a purificagdo dos produtos foi mediante a recristalizacdo dos mesmaos.
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1. INTRODUCAO

H& uma variedade de compostos organicos heterociclicos usados como componentes estruturais
de substancias farmacéuticas e agro-quimicos, conferindo-lhes grande actividade bioldgica.
Actualmente, 85% dos farmacos disponiveis na terapéutica, sdo de origem sintética e destes,
grande parte (62%) sdo compostos heterociclicos, sendo que 91% contém nitrogénio em sua
estrutura (Scapin, 2006).

A titulo de exemplo, a tiosemicarbazona de isonicotinaldeido e seus derivados, s&o compostos
que possuem potentes e variados graus de actividade fisioldgica, sendo Uteis no uso como
agentes terapéuticos no tratamento da tuberculose, caso concreto das infeccdes causadas pelo
microrganismo Mycobaterium tuberculosis. Além da sua actividade quimioterapeutica, também

séo usados como pesticidas (Konig e Offe, 1956).

O é&cido cinolina-4-carboxilico e seus derivados sdo usados como herbicidas, isto é, na inibicéo

do crescimento de certas plantas indesejadas (ervas daninhas) (John; Estreicher e Soloway,1987).

Os compostos a-clorocetonicos heterociclicos de nitrogénio, caso concreto dos derivados a-
clorocetonicos da quinolina, quinazolina, quinoxalina, sdo compostos potencialmente bioactivos

no combate a diversos tipos de cancro (Montana; Terme e Vanelle, 2006).

Os derivados da quinazolina sdo agentes antimalaricos (Verhaeghe et al. 2007) sendo tambem
que as estruturas triclorometiladas derivadas de triazinas apresentam a mesma actividade anti-

infecciosa (Cartwright et al. 1995).

Os compostos quimicos acima destacados, podem ser sintetizados utilizando como substrato, 0s
compostos heterociclicos contendo o grupo CClz na cadeia lateral, estes por sua vez, podem ser

sintetizados a partir dos seus analogos metilados e/ou através de reac¢des de ciclizacao.
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A 2-triclorometilbenzimidazol e seus derivados, sdo usados como pesticidas, para além da
propriedade anti-helmintica (Harris e Sutton,1969).

Os compostos heterociclicos triclorometil derivados sdo também, precursores muito bem
conhecidos na sintese dos andlogos acidos carboxilicos e das correspondentes estruturas

trifluorometil:

R-CCl, —— = R-COOH
RCCl; — = R-CF,

Neste contexto, € de estrema importancia o conhecimento dos métodos de sintese, bem como das
propriedades quimicas dos compostos heterociclicos triclorometil derivados, como precursores

de compostos com grande interesse farmacologico e agricola.

2. OBJECTIVOS
2.1. Geral
» Estudar a sintese e reac¢des quimicas dos compostos heterociclicos tendo o grupo CCls

2.2.  Especificos

» Sistematizar os métodos de obtencdo dos compostos heterociclicos triclorometil derivados;
» Classificar os diferentes tipos de metilxantinas e sua importancia farmacoldgica;
» Sintetizar a 8-triclorometilcafeina a partir do acido Urico; e

> Sintetizar a benzimidazol; 2-metilbenzimidazol; 2-triclorometilbenzimidazol e comparéa-

los.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. Os diferentes tipos de metilxantinas e sua importancia farmacologica

Do ponto de vista médico e farmacoldgico existem trés xantinas de extrema importancia: a
cafeina (3,7 dihidro-1,3,7 trimetil-1H-purina-2,6 diona) comummente chamada de 1,3,7-
trimetilxantina; a teobromina (3,7 dihidro-3,7 trimetil-1H-purina-2,6 diona) mais conhecida por
3,7-dimetilxantina; e a teofilina (3,7 dihidro-1,3 trimetil-1H-purina-2,6 diona) habitualmente
designada por 1,3-dimetilxantina que sdo as trés xantinas metiladas, todas elas derivadas da
purina (0 grupo xantina é o 2,6-dioxopurina) pelo que entdo, como seria de esperar sdo

designadas como metilxantinas (Soares, 2010).

3.1.1. Cafeina

Diferentemente da teobromina e da teofilina, a cafeina € uma metilxantina com trés grupos metil

na sua estrutura molecular, de acordo com a seguinte estrutura quimica:

|O CH,
H3C\ l\{
N | >
/7
=
O/k,\ll N
CHj A
Figura 1: Férmula da estrutura quimica da cafeina

E encontrada em certas plantas e usada para o consumo em bebidas, na forma de infuséo, como

estimulante. E extremamente soldvel em agua quente e apresenta sabor amargo (Soares, 2010).
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O efeito mais conhecido da cafeina é a sua accdo como estimulante do sistema nervoso central,
tendo capacidade de chegar a corrente sanguinea e, deste modo, atingir o cOrtex cerebral
exercendo ai os seus efeitos. Nos seres humanos estes efeitos traduzem-se por uma reducéo da
fadiga levando a insonia, com uma melhoria da concentragdo, capacidade de pensamento e

também na capacidade do desempenho de actividades motoras (Soares, 2010).

Entre o grupo das xantinas (que incluem a teofilina e a teobromina) a cafeina € a que mais actua
sobre o sistema nervoso central. Actua ainda sobre o metabolismo basal e aumenta a producao de
suco gastrico. Doses terapéuticas de cafeina estimulam o coragdo aumentando a sua capacidade

de trabalho, produzindo também dilatacdo dos vasos periféricos (Soares, 2010).

A sua rapida accdo estimulante faz dela um poderoso antidoto a depressdo respiratéria em
consequéncia de intoxicagdo por drogas como morfina e barbitdricos. A ingestdo excessiva pode
provocar, em algumas pessoas, efeitos negativos como irritabilidade, ansiedade, agitacdo, dor de

cabeca e insonia (Soares, 2010).

Os portadores de arritmia cardiaca devem evitar até mesmo dosagens moderadas, ainda que
eventuais, da substancia. Altas doses de cafeina excitam demasiadamente o sistema nervoso

central, inclusive os reflexos medulares, podendo ser letal (Soares, 2010).

e Derivados da cafeina

Merecem um destaque no presente trabalho os derivados de cafeina substituidos e/ou
funcionalizados na posicdo oito (8), dentre eles podemos citar os alquil derivados como o caso
da 8-metilcafeina, 8-etilcafeina, a 8-triclorometilcafeina, como também éteres ou hidroxi
derivados, que também sdo estimulantes do sistema nervoso central, mas que especificamente

actuam como antagdnicos nos receptores de adenosina. Especialmente a 8-metilcafeina, além da
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importancia supracitada, ela serve como substrato na sintese da 8-triclorometilcafeina bem como
da 8-trifluorometilcafeina que também sdo notéaveis antagdnicos nos receptores de um certo tipo
de adenosina (Jacobson et al.1993).

No sistema nervoso central, mais precisamente, no sistema nervoso autonomo, a adenosina, um

neurotransmissor natural, ao ligar-se aos seus receptores (A1 e A,), diminui a actividade

neuronal, dilata os vasos sanguineos, reduz a frequéncia cardiaca, a pressdo sanguinea e a
temperatura corporal. A popularidade da cafeina e seus derivados como drogas psicoactivas,
também se deve as suas propriedades estimulantes, que depende da sua habilidade de diminuir a
transmissé@o de adenosina no cérebro. Para a célula nervosa, a cafeina parece-se com a adenosina.
A cafeina, devido a esta semelhanca, liga-se aos receptores da adenosina. No entanto, nédo
diminui a actividade das células como a adenosina o faz. Entdo, a célula “ndo pode ver” a
adenosina porgue a cafeina esta a ocupar o seu receptor, o que leva a um aumento da actividade
celular, exercendo um efeito antagonico nos receptores centrais da adenosina (Strain e Griffiths,
2000).

Quanto a sintese laboratorial dos derivados 8-substituidos da cafeina, especialmente a 8-
metilcafeina, dizer que a sua sintese atraves de metilacdo da cafeina na oitava posicao nunca teve
sucesso quando os agentes habituais de metilacdo foram utilizados; tanto que, foi estabelecido
que a 8-metilcafeina pode ser obtida por metilacdo da 8-metilxantina, e esta obtida a partir do
acido Urico e excesso de anidrido de acido acetico, pelo método de Bohringer, realizado em

presenca de uma base (Huston e Allen, 1934).

O método de sintese de 8-alquilcafeinas a partir de cafeina é o método de Bohringer e Sohne.
Neste método, o hidrogénio da oitava posicdo € primeiramente substituido por um grupo
contendo oxigénio, formando um éter ou um derivado hidroxi. Este é aquecido num tubo
fechado com um ligeiro excesso de anidrido de acido acético, a uma temperatura muito mais

elevada em relacdo a temperatura necessaria para a preparacdo de 8-metilxantina a partir de
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acido drico. Porém, neste método, ndo se é capaz de provocar a reac¢do por agquecimento, sob
pressao atmosférica na presenca de uma base organica tal como a piridina (Huston e Allen,
1934).

3.1.2. Teobromina

E uma dimetilxantina com a seguinte formula estrutural:

@]
| N/CH3
HN
|
A A
|
CHg I

Figura 2: Formula da estrutura quimica da teobromina

A teobromina, normalmente é encontrada no fruto do Theobroma cacao, e por isso esse
composto é normalmente encontrado no chocolate (0.5-2.7% de teobromina). E sugerida para o
tratamento de edema (liquido excessivo em partes do corpo), ataques de angina sifilitica, e

angina degenerativa (Soares, 2010).

O Diario americano de Nutricdo Clinica diz que a teobromina era uma vez usada como
tratamento para outros problemas circulatorios inclusive arteriosclerose, certas doencas
vasculares, de angina peitoris e hipertensdo. Na medicina moderna, a teobromina é usada como
um vasodilatador (um alargador de vaso sanguineo), uma ajuda para eliminar a urina e
estimulante do coracdo. Além disso, o uso futuro de teobromina em campos de prevencdo de

cancro foi patenteado (Soares, 2010).
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Ainda que a teobromina ndo seja uma substancia viciante, foi apontada como causadora do vicio
por chocolate. O chocolate é considerado afrodisiaco, pois os seus efeitos incluem os efeitos
estimulativos da teobromina: prazer induzido pelo hipo tadlamo, como o efeito da dogura de
chocolate e natureza gordurosa, ou como o chocolate afecta os niveis de serotonina. Enquanto a
serotonina tiver um efeito aprazivel, em concentracdes altas pode ser convertida a melatonina

que em altas concentragcfes induz e aumenta o apetite sexual (Soares, 2010).

3.1.3. Teofilina

Como a teobromina, a teofilina também é uma dimetilxantina mas, com a seguinte formula

0]
| H
HSC\N/tN
| )
o¢k|?| N
1l

CH,

estrutural:

Figura 3: Férmula da estrutura quimica da teofilina

Tem grande importancia no tratamento da asma, da doenca pulmonar obstrutiva crénica e tem a

funcdo de estimular o sistema nervoso central (Soares, 2010).
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3.2. CLASSIFICACAO DOS METODOS DE OBTENCAO DOS COMPOSTOS
HETEROCICLICOS TRICLOROMETIL DERIVADOS

3.2.1. CLORACAO POR DIFERENTES AGENTES

e Cloracao por PCls

Cloracéo de substratos metilados usando como solvente 0 POCI3

Os compostos heterociclicos triclorometil derivados, sdo precursores muito bem conhecidos na
sintese de uma etapa das correspondentes estruturas trifluorometil compostos heterociclicos,
utilizando como agentes de fluoragdo o SbFs ou SbFs;. Estes compostos (trifluorometil
heterociclicos) sdo de grande interesse farmacéutico (Verhaeghe et al, 2006).

Os compostos heterociclicos triclorometil derivados nitrogenados, apresentam um outro interesse
sintético no campo de reacgdes radicalares. Depois de serem nitrados, sdo excelentes substratos
nas reacgdes consecutivas de Sgn1 e Er1 com sais nitroalcanos, levando a produtos de cloreto de
vinilo (Verhaeghe et al, 2006).

A fim de optimizar a producéo global de anadlogos de drogas trifluorometil, a sintese eficiente
dos seus correspondentes triclorometil substratos, continua a ser uma grande preocupacao para a
quimica de sintese. Assim, a cloracdo controlada do grupo metil, pode ser realizada atraves de
mecanismos radicalares, usando como agente de cloracdo o N-clorosuccinimida, ou o cloro

gasoso sem devido controlo e com complicadas técnicas de purificacdo (Verhaeghe et al, 2006).

Em sinteses laboratoriais modernas, tem-se feito estudos de influéncia da irradiacdo de
microondas em quimica organica, investigando a possibilidade de realizar tais reaccbes de
cloracdo através de uma sintese a microondas, a fim de optimizar obtendo os derivados

triclorometil em proporcfes maiores e curtos tempos de reaccdo. Aplicando este método simples,
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foi estudada a sintese de varios triclorometil compostos, como a de quinolina, quinoxalina,

quinazolina, benzoxazol, benzotiazol, série de imidazo[2,1-b]tiazol (Verhaeghe et al, 2006).
Estes métodos também podem ser empregues com sucesso, para tricloracdo da 8-metilcafeina.

De 1967 a 1981, apresentou-se em varias publica¢cdes, um protocolo que permite a tricloracdo do
grupo metil "ativado” em uma posicao do atomo de nitrogénio sp® em piridina e quinolina com
0s respectivos compostos da série. Neste método, usa-se pentacloreto de fésforo como poderoso
agente de cloracéo ionica, e cloreto de fosforilo como solvente, aquecendo-se assim em refluxo a
mistura de reacc¢ao durante um longo periodo de tempo, estimado em 12 a 60 horas. A limitacéo
deste procedimento aparece rapidamente por causa do pequeno ou médio rendimento (4-61%),
dependendo do substrato, como também considerando a importancia do tempo necessario da

reaccao (Verhaeghe et al, 2006).

Em continuacdo dos estudos de métodos de cloracdo de metilcompostos heterociclicos
nitrogenados, explorando-se a reactividade do nitrogénio nestes compostos no que concerne a
reaccOes de transferéncia de electrdes, tentou-se melhorar este processo de sintese, trabalhando-
se na progressdo dessa metodologia em condigbes de operacdo classica, actuando em dois
parametros principais: (1) tempo de reaccdo e (2) quantidade do agente de cloracdo usado
(Verhaeghe et al, 2006)

Para cada substrato, vérias reac¢des foram investigadas tomando diversas quantidades de PCls. O
tempo minimo necessario para se proceder de forma quantitativa, € mais frequentemente situado
entre 12 a 24 horas. Notou-se que com mais tempo, o rendimento da reaccao diminui por causa
da natureza altamente activa do refluxo da mistura de reaccdo que prejudica o produto
previamente formado. Com isso, 6ptima quantidade de PCls foi determinada para a reaccdo. Ela
tem que ser sempre superior ao namero de atomos de hidrogénio que tém de ser substituidos por
outros de cloro, tendo em conta que cada molécula de PCls é capaz de liberar um Unico atomo de

cloro para a reacc¢do de cloracdo (Verhaeghe et al, 2006).
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Consequentemente, para que a tricloracdo destes substratos forneca melhores rendimentos é
necessaria a utilizagdo de 4 equivalentes de PCls, mas nalguns substratos requerem-se 5
equivalentes de PCls. Dai, decidiu-se realizar a mesma sintese com um protocolo de assisténcia
de microondas de 800 W para que se pudesse estudar os dois parametros de funcionamento ao

mesmo tempo.

Com isso, a comparacdo global entre 0 método classico e 0 moderno (de microondas) permitiu
demonstrar a consequente contribuicdo da tecnologia de microondas nesta abordagem sintética

(Verhaeghe et al, 2006), como mostra o esquema abaixo:

X
X
X, e 0
7
R N CH POCI
3 CCl,

3

b Z
neq.PCl
R N POCl3, A R N

R=H,ouNG ; X=CouN;Z=00uS

Esquema 1: Cloragdo de compostos Het-CH; com uso de microondas

Pareceu que nas reaccOes assistidas a microondas, 0s tempos reaccionais foram macicamente
reduzidos, tendo também aumentado ligeiramente o rendimento da reac¢do; mas que noutros
casos, mesmo com a diminuicdo do tempo de reaccdo, o rendimento manteve-se constante
(Verhaeghe et al, 2006).

A seguinte tabela resume os melhores resultados em ambas as condicdes:
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Tabela 1: Condigdes sintéticas dptimas, com os rendimentos da tricloracdo de diferentes substratos

Produto da reacgé@o, nomes e neq Condicdes classicas ® Microondas °
nameros _ .
de PCls Tempo | Rendimento | Tempo | Rendimento
(Horas) (%) (min) (%)
X
N7 el 4 12 89 5 08
NO,
8-Nitro-2-
triclorometilquinolina
Vv
O,N N
_ 5 24 61 20 83
N CCly
6-Nitro-2-

triclorometilquinolina

VI

N
(L e
0 4 12 74 20 75

2-Triclorometilbenzoxazol
VIl
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N
CL oo
S 4 12 81 30 86

2-Triclorometilbenzotiazol

VIl

N
jous
O,N S 4 12 84 10 89

6-Nitro-2-

triclorometilbenzitiazol

IX

N
L
N7 el 5 15 75 15 84

2-Triclorometilquinoxalina

Xl

# Mistura de reaccdo aquecida a refluxo

® Mistura de reacgéo aquecida sob irradiagdo de microondas de 800w.

Ja em estudos posteriores, realizou-se a reaccdo de tricloracdo usando ambos os métodos em
condicBes similares, utilizando-se a 2,3-dimetilquinoxalina como substrato. Sintetizou-se o
produto esperado de 2,3-bis(triclorometil)-quinoxalina, em ambas as condicdes com rendimentos

mais baixos em relacdo aos produtos obtidos com substratos monometilados. O impedimento
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estérico, provavelmente explica este resultado, especialmente quando se considera como
principal produto a 2-diclorometil-3-triclorometilquinoxalina (Verhaeghe et al, 2006).

CLX, =00
/
N~ CH, POC'S’ CCl, ©i I

CCly

Esquema 2: Cloragdo de 2,3-dimetilquinoxalina com o uso de microondas

Neste caso, o numero de equivalentes de PCls tem de ser bastante elevado de modo a compensar
as limitacOes estéricas (Verhaeghe et al, 2006). Usando 15 equivalentes ao invés de 4 ou 5 em

ambas as técnicas, se obteve o resultado apresentado na seguinte tabela:

Tabela 2: CondigGes sintéticas optimas, com os respectivos rendimentos da dupla tricloracdo

Produto da reacgédo, nome neq Condicoes classicas ° Microondas °

e nimero
de PC|5

Tempo Rendimento Tempo Rendimento

N_ _CCl, .
©i ji 5 (Horas) (%) (min) (%)
N7 Sccl,

2,3-Bis(triclorometil)- 24 35 30 30

quinoxalina

X1
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N_ _CHCl,
N
[::::[: ;;[: 15 24 50 30 60
N~ ccl,

2-Diclorometil-3-

triclorometilquinoxalina

XV

& Mistura de reaccdo aquecida a refluxo
® Mistura de reaccdo aquecida sob irradiacio de microondas de 800w.

Dehof e Smith (1890,1964) nos seus trabalhos, mostraram segundo o esquema abaixo, que a
cloracdo de 2-metilquinazolin-4-ona com o PCls ou PCl; afecta logicamente o grupo carbonilo
do anel lactamico, formando como produto, um composto aromatico tetraclorado designado por

4-cloro-2-triclorometilquinazolina, com um rendimento de cerca de 53% (Verhaeghe et al,

2006):

|o Cl
NH neq.PCly XN
N/)\CH3 POCI,, A N/)\CCI3

Esquema 3: Cloragdo de 2-metilquinazolin-4-ona por PCls/PCl;

A tabela seguinte, apresenta os melhores resultados que sdo obtidos nas duas condi¢cbes de

funcionamento. De salientar que mesmo sem o0 uso de microondas, o rendimento da reaccéo foi

aumentado.
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Tabela 3: Condigdes sintéticas éptimas, com os rendimentos da tetracloracdo de 2-metilquinazolin-4-ona

Produto da reacgé@o, nome neq Condicdes classicas ® Microondas °

e nimero
de PC|5

Tempo Rendimento Tempo Rendimento

H % i %
ol 6 (Horas) (%) (min) (%)
N
—
N)\CCIe, 24 76 15 75
4-Cloro-2-

triclorometilquinazolina

XVI

& Mistura de reaccio aquecida a refluxo
b Mistura de reaccdo aquecida sob irradiacio de microondas de 800w.

Desenvolveu-se a reaccdo de cloracdo de nucleos da imidazo[2,1-b]tiazol. Conforme descrito no
esquema a seguir, a 6-metilimidazotiazol e a 6-metil,5-nitroimidazotiazol foram utilizados como
substratos para a optimizacdo da reacgdo de tricloracdo em ambas as condicdes de operacdo (1)
classica e (2) microondas. Verificou-se que, mesmo partindo com dois substratos distintos, o
produto da reaccdo € 0 mesmo composto: 5-cloro-6-triclorometilimidazo[2,1-b]tiazol

(Verhaeghe et al, 2006).
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CH,
= A
NYN
\ S oC Cl CCl,
neq.PCl, \/ _ \/
POCI,, A
O,N CH; N

9!
W ’

Esquema 4: Reaccéo de cloracdo de nicleos da imidazo[2,1-b]tiazol, por PCls/POCI;

N
94
s

No caso A, a cloragdo do grupo metilo associa também a cloragcdo do carbono 5 em quanto que,
no caso B, a cloracdo do grupo metilo € acompanhada de uma substituicdo do grupo nitro por um
atomo de cloro. Conforme a tabela 4, mostram-se os resultados ideais da sintese de 5-cloro-6-

triclorometilimidazo[2,1-b]tiazol, partindo de dois substratos diferentes (Verhaeghe et al, 2006).

Tabela 4: CondicBes sintéticas dptimas, da sintese de 5-cloro-6-triclorometilimidazo[2,1-b].

Produto da reacgéo Método neq Condicdes classicas Microondas
| | de PCls Tempo | Rendimento | Tempo | Rendimento
C cC
s (Horas) (%) (min) (%)
NYN
&S A 5 24 86 10 85
5-Cloro-6-
triclorometilimidazo| B 5 24 89 10 83
2,1-b]tiazol
XIX

Abdulgani, Isac
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e Cloracéo por cloreto de tionilo (SOCI,)

Sintese de 5-triclorometilpirimidina

A reacgéo do cloreto de tionilo com a 5-metilpirimidina fornece a 5-triclorometilpirimidina com
alta selectividade, mas com rendimento reaccional baixo de cerca de 45% (Cartwright et al,
1995):

N/ﬁ/CH3 SOCl, Ny
th A m =

N
Cl

Esquema 5: Cloracdo de 5-metilpirimidina por cloreto de tionilo

Sintese de 6-metil-2-(triclorometil)-4H-cromen-4-ona

Nesta reaccdo, usa-se como solvente o benzeno e o produto é obtido com um rendimento de
cerca de 72 % (Hamed et al, 1994):

O._-CHs o _CCl,
| SOCl, em benzeno |
HyC | A; 3h H,C |
0 @)
2%

Esquema 6: Cloragdo de 2,6-Dimetil-4H-cromen-ona por cloreto de tionilo
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Sintese de acido 1-etil-6-fludr-4-oxo-7-(triclorometil)-1,4-dihidro-1,8-naftiridin-3-

carboxilico

Para esta reaccao usa-se o cloreto de tionilo, e a reacgdo ocorre a uma temperatura de cerca de 25
°C durante 20 minutos, tendo-se um rendimento reaccional de 90 % (Sanchez e Rogowski,
1987), de acordo com o seguinte esquema:

N socl,
25°C, 20 min

\
o
I

Y
\
o
I

Esquema 7: Cloracdo de acido 1-etil-6-fluér-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridin-3-carboxilico por cloreto de
tionilo

e Cloracéao por N-clorosuccinimida

Sintese de 2-triclorometil-1,8-naftiridina

A reaccdo de cloracdo de 2-metil-1,8-naftiridina com N-clorosuccinimida para obtencdo de 2-
triclorometil-1,8-naftiridina, ocorre a refluxo na presenca de diclorometano como solvente e
AIBN como iniciador de radicais livres, com posterior lavagem da solucdo com Na,COs. Nesta
reaccao, obtém-se o produto desejado como um so6lido e com rendimento reaccional de cerca de

100% (Graxo, 2007), segundo o esquema:

N _N._ _CHs

N N
| AN N-clorosuccinimida, CH,Cl, | AN
NG AIBN A 4h NN

100%

CCl,

Esquema 8: Cloragdo de 2-metil-1,8-naftiridina por N-clorosuccinimida em diclorometano
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A mesma sintese pode ser feita usando como solvente o 2,2-diciano-2,2-azopropano em
diclorometano com aquecimento, obtém-se a 6-cloro-2-triclorometil-1,8-naftiridina, mas com
rendimento de cerca de 94% (Newkome et al, 990):

N N CcCl

N N CH 3
| NN 3 N-clorossucinimida o | NS
A 2,2-diciano-2,2-azopropano a4

94%

Esquema 9: Cloracdo de 2-metil-1,8-naftiridina por N-clorosuccinimida em 2,2-diciano-2,2-azopropano

Sintese de 2-(triclorometil)guinoxalina

Nesta reaccdo, usa-se como solvente a trifenilfosfina em tetracloreto de carbono, com um
aguecimento a 80-85 °C durante 5 horas e finalmente tendo-se um rendimento de reaccdo de

cerca de 90 % (Goswami; Maity e Fun, 2007), de acordo com o seguinte esquema:

N.__CHs N CcCl
j/ N-clorossucinimida AN 3
_ PPh,/CCl, , 80-85°C _

N N

Esquema 10: Cloracdo de 2-metilquinoxalina por N-clorossucinimida

Sintese de 3-cloro-2-(triclorometil)quinoxalina

Para esta sintese, usa-se como solvente a trifenilfosfina em tetracloreto de carbono, com um
aguecimento a 80-85 °C durante 7 horas e tendo-se um rendimento de reacgdo de cerca de 85 %

(Goswami; Maity e Fun, 2007), de acordo com o seguinte esquema:
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N CH N_ _CcCl
©i \I 3 N-clorossucinimida o ©i N 3
—
N PPh,y/CCl, , 80-85 C _—
H o N~ ~cl

85%

Esquema 11: Cloragdo de 3-cloroquinoxalin-2(1H)-ona, por N-clorossucinimida

e Cloracao por cloreto de sulfurilo (SO,Cl,)

Sintese de etil 4-etil-3-metil-5-(triclorometil)-1H-pirrol-2-carboxilato

Nesta reacgdo, para alem do cloreto de sulfurilo em diclorometano, usa-se também o éter

dietilico como solvente (Wijesekera; Paine e Dolphin, 1985), segundo a equacao:

JCHg CH,
H o) H OJ
HyC N N\ SO,CL,/CH,CI cle N
\ \O LCl/ICHy Ll _ 3 L %O
(CH;CH,),0
HyC CH,4 H,C CH,

Esquema 12: Sintese de etil 4-etil-3-metil-5-(triclorometil)-1H-pirrol-2-carboxilato

Como se pode ver, a cloracdo ocorre no grupo metil da posicdo adjacente ao &tomo de nitrogénio

heterociclico devido ao efeito indutivo retirador por parte do nitrogénio.

Sintese de terc-butil 4-etil-3-metil-5-(triclorometil)-1H-pirrol-2-carboxilato

A cloracdo ocorre na presenca de carbonato de potassio, durante 24 horas a 25°C (Lash e

Catarello, 1993), segundo o esquema:
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H 0
H 7 CH, 0 N CHs
H3C @ g S0O,Cl,/K,CO, 25°C Cl;C ® o
(CHCH),0

Esquema 13: Sintese de terc-butil 4-etil-3-metil-5-(triclorometil)-1H-pirrol-2-carboxilato

e Cloracéo por cloro

Sintese de 2,5-bis(triclorometil)-1,3,4-tiodiazol

Aquece-se a mistura de reaccdo durante 5 horas, tendo-se um rendimento de cerca de 92%

(Hagen; Kohler e Fleig, 1980), de acordo com o seguinte esquema:

N
s C N
N\ : Cl,/CH,COOH N( N CClg
S >
H C/\ A,5h >—S
3 Cl,C
92%

Esquema 14: Sintese de 2,5-bis(triclorometil)-1,3,4-tiodiazol

Sintese de 3,4-dicloro-2-(triclorometil)piridina

Nesta reaccdo, usa-se como solvente o tetraclorocarbono e a mistura de reaccdo € submetida a
irradiacdo ultravioleta, com posterior refluxo durante 1.5 horas, tendo-se um rendimento de cerca
de 72.4% (Tiwari; Waud e Struck, 2002), de acordo com o seguinte:
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N. _CH
X% Cl/CCl, UV-Iradiagio Ny CCh
Refluxo 1.5h o
¢ Y
cl cl

72.4%

Esquema 15: Sintese de 3,4-dicloro-2-(triclorometil)piridina

Sintese de 2,4-dicloro-5-(triclorometil)-1,3-tiazol

Nesta reacgdo, aquece-se a mistura de reac¢ao a uma temperatura de cerca de 210-240 °C durante
6 horas e obtendo-se o produto com um rendimento de 91% (Bayer e Jimenez. 1993), de acordo

com o seguinte:

Cl Cl

N§/CH3 Cl _ N)N/cus

>_g 210-240°C, 6 h >\—s
ci

97%

Esquema 16: Sintese de 2,4-dicloro-5-(triclorometil)-1,3-tiazol

Sintese de 5-triclorometilpirimidina

A 5-triclorometilpirimidina € preparada através da fotocloracdo de 5-metilpirimidina. Este
composto € muito sensivel a humidade e embora seja um sélido cristalino, este é dificil de
manusear e purificar. Para obter resultados com sucesso, € necessario usar solventes e reagentes
bem secos, como também, controlar a reac¢do rigorosamente para evitar cloracdo deficiente,
resultando na 5-diclorometilpirimidina, ou uma cloracdo exaustiva, dando a 4-cloro-5-

triclorometilpirimidina (Cartwright et al, 1995):
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X ciccl, oS0
m — A hv m —
N

N

Esquema 17: Sintese de 5-triclorometilpirimidina

Para esta reaccdo, faz-se passar uma corrente rapida de cloreto de hidrogénio seco numa solucéao
de 5-metilpirimidina em tetraclorometano seco (5 minutos), com formagdo do sal
correspondente. De seguida, passa-se uma corrente de cloro gasoso, com posterior agquecimento
durante 1.5 horas e irradiagdo de luz ultravioleta. Fornece-se a 5-triclorometilpirimidina e 4-
cloro-5-triclorometilpirimidina, que sdo identificadas por cromatografia em camada fina
(Cartwright et al, 1995).

3.2.2. REACCOES DE CICLIZACAO
e Sintese de 5-Triclorometilisoxazol

A 5-Triclorometilisoxasol pode ser obtida na reaccdo entre o cloreto de tricloroacetil e éter
etilvinilico (em presenca da piridina), na qual obtém-se um intermediario cetonico o,p-insaturado
que cicliza em presenca de hidroxilamina em meio &cido, sintetizando-se a 4-hidro-5-hidroxi,5-
triclorometilisoxazol, que com posterior tratamento com &cido sulfurico a 96% obtém-se o

produto de referéncia, com um rendimento de cerca de 91%, de acordo com o seguinte esquema:
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0
// Piridina, 10 a 15°C, 4h 0
cl,c—C  + H,C=CH—0—C,Hs 2 L I

NH,OH,| HCI/H,0

241 25°C
/@\ H,S0, 4 96%, 25°C,4h //—><OH
N o’ ccly N o7 ccly

Esquema 18: Obtencdo de 5-Triclorometilisoxasol a partir de reaccdo de ciclizagdo de cloreto de tricloroacetil com

éter etilvinilico.

e Sintese de 5-Triclorometil-3-etoxi-1-fenil-1H-pirazol

A 5-Triclorometil-3-etoxi-1-fenil-1H-pirazol, pode ser obtida numa sintese regiospecifica através
da reaccdo equimolar de ciclo-condensacéo de 1,1,1-Tricloro-4,4-dietil-3-buten-2-ona com fenil
hidrazina, na qual usa-se o tetraclorocarbono como solvente, com um rendimento reaccional de
cerca de 77% (Nuquimhe, 2003).

Nesta reaccdo, passa-se por um intermediario, a 4,5-dihidropirazol, que sendo instavel em
tetraclorocarbono ndo pode ser isolado. Assim, este intermediario converte-se no produto final
por meio de uma desidratacdo. A 4,5-dihidropirazol é entdo, facilmente desidratada do que a
correspondente 4,5-dihidroisoxazol. Este facto é provavelmente devido ao largo efeito de
emissao de electrbes pelo nitrogenio da posicdo 1 em pirazoles que o oxigénio em isoxazoles,
efeito este que aumenta a estabilidade deste intermediario na sua forma hidratada (Nuquimhe,
2003):
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OEt H, Mo OEt
— PhNHNH,, CCl, HO )
0= OFt 5 min - N
CCly Clc™ N
Ph
0
CCl,, 25 C 1h
OEt
e
Ph

Esquema 19: Obtencdo de 5-Triclorometil-3-etoxi-1-fenil-1H-pirazol a partir de reaccdo de ciclo-condensacao de

1,1,1-Tricloro-4,4-dietil-3-buten-2-ona com fenil hidrazina.

e Sintese de 6-triclorometil-2H-piran-2-ona

A 6-triclorometil-2H-piran-2-ona pode ser sintetizada na reac¢do de condensacao de cloreto de
(2E)-but-2-enoil com cloreto de tricloroacetilo, na presenca de trietilamina e diclorometano, com

um rendimento reaccional de cerca de 77% (Rocca et al, 1983), segundo 0 esquema a seguir:

H.C
’ Cl ° =
p (C,Hg)3N, 25°C @\
+ J—
© < CH,Cl, 0“0 cCl
Vs cl CCl, 3
0 77%

Esquema 20: Sintese de 6-triclorometil-2H-piran-2-ona
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A 6-triclorometil-2H-piran-2-ona € um composto heterociclico triclorometil derivado, usado
como um substrato na sintese do seu correspondente aldeido, que por sua vez, € usado na sintese

de 6-(1-pentenil)-2H-piran-2-ona, que é aplicado como uma feromona (atractores de insectos).

e Sintese de 2-triclorometilbenzimidazol e seus derivados

A 2-triclorometilbenzimidazol e seus derivados possuem maior actividade fisiologica, podendo
destacar o seu uso como pesticidas (fungicidas, herbicidas e insecticidas), como também, sdo
aplicados como intermediarios na preparacdo de outros andlogos 2-substituidos usados como

agentes anti-helminticos (Harris e Sutton, 1969).

A sua sintese é feita reagindo o correspondente o-fenileno diamina ou seu sal com um acido

trihalogenoacético na presenca de cloreto de fosforilo:

2 2
R NH, X N N X
POCI
+ X%—COOH 3 \>—%x
R’ NHR' X R' N X
R 5 Ry

1 —
R™ = H ou HCI R, = H

2,345 . . . _
R = H ou um grupo alquilo ou ainda grupo arilo X=ClouF

Esquema 21: Sintese de 2-triclorometil e seus derivados

Nesta reaccao, preferencialmente usa-se um volume do cloreto de fosforilo suficientemente
necessario para dissolver a mistura com o aquecimento ou entéo, pelo menos 2 moles deste para
com 1 mol de o-fenileno. A temperatura e o tempo de reacgéo variam no intervalo de 60- 140°C,

0.5- 5 horas respectivamente (Harris e Sutton, 1969).
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e Sintese de Etil 4-amino-6-(cianometil)-2-(triclorometil)pirimidin-5-carboxilato

Sintetiza-se a Etil 4-amino-6-(cianometil)-2-(triclorometil)pirimidin-5-carboxilato, através da
reaccdo de 3-amino-2-etoxicarbonilpentenodinitrilo com tricloroacetonitrilo em tolueno na
presenca de sddio metalico (Sadek et al, 1984):

CCl,
H,N CH,CN )\
Na(s X
CI,C—CN + I ©) = Nl N
=
NC CO,C,H;5 H,N CH,CN
CO,C,H5

Esquema 22: Sintese de Etil 4-amino-6-(cianometil)-2-(triclorometil)pirimidin-5-carboxilato

e Sintese de 2-(triclorometil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-amina

A 2-aminotiofeno-3-carbonitrilo reage com tricloronitrilo, dando a 2-(triclorometil)tieno[2,3-
d]pirimidin-4-amina, com um bom rendimento (Shishoo et al, 1990):

NH,
HN_ o Q
Cl,C—CN + D - 77 )N\
/
NC S N~ ~ccly

Esquema 23: Sintese de 2-(triclorometil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-amina

e Sintese de 2-amino-2-triclorometil-1,3,4,7-tetrahidro-1,3-dioxipina

A 2-amino-2-triclorometil-1,3,4,7-tetrahidro-1,3-dioxipana pode ser sintetizada na reaccdo de

tricloroacetonitrilo com (22)-but-2-eno-1,4-diol na presenca de um metal activo, a uma ligeira
temperatura (Vyas et al, 1984):
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o)
OH Na(s) CCly
Clyc—CN  + || on >
0 NH
70 C 0 2
Esquema 24: Sintese de 2-amino-2-triclorometil-1,3,4,7-tetrahidro-1,3-dioxipina
e Sintese de derivados triclorometilpiridinas

A sintese generalizada do método de obtencéo de véarios derivados triclorometilpiridinas a partir
de nitrilos foi relada por Gewald e Hain (1984):

R R
Cl,C—CN  + >:< e — =\
H,C CN N

Esquema 25: Generalizacdo da sintese de triclorometilpiridinas

e Sintese de 4-oxo0-6-fenil-2-(triclorometil)-1,4-dihidropiridin-3-carbonitrilo

A 4-oxo0-6-fenil-2-(triclorometil)-1,4-dihidropiridin-3-carbonitrilo pode ser sintetizada reagindo
a cinnamoilacetonitrilo com tricloroacetonitrilo, passando-se por um intermediaario, que por

conseguinte sofre uma desihidrogenacdo (Osman et al, 1985).

Abdulgani, Isac Trabalho de licenciatura 28



Sintese e reacc¢des de compostos heterociclicos triclorometil derivados UEM.2012

0] o) 0]
| CN | | CN
_H2
CllC—CN + | — | | -2 . |
Ph Ph” H,N” ~CCl, Ph m CCl,

Esquema 26:Sintese 4-oxo-6-fenil-2-(triclorometil)-1,4-dihidropiridin-3-carbonitrilo

e Sintese de 2-triclorometil-[1H]-pirrol[2,3-b]piridina

O carbanido obtido pela acgédo do litio metalico em 3-picolina reage com tricloroacetonitrilo para
a obtencdo de 2-triclorometil-[1H]-pirrol[2,3-b]piridina (Davis, Wakefield e Waldell, 1992):

ClsC—CN  + ] N Lis) | NN . Ejf\>7cu3
_ _ NH, 2N

N
N N H

Esquema 27: Sintese de 2-triclorometil-[1H]-pirrol[2,3-b]piridina

e Sintese de 1-triclorometil-2-triclorometil-1,3-diaza-ciclobeten4-ona

1-Triclorometil-2-triclorometil-1,3-diaza-ciclobeten-4-ona  um importante  anticancro, ¢é

preparado na reacdo de cicloadicdo [2+2] de tricloroacetil isocianato com tricloroacetonitrilo

(Arbuzov e Zobova, 1972):
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0
o CI3C\\//
Cl;C—CN + Clgc_/< > N =0

N=C=0 C|3c/<\,\?/

Esquema 28: Sintese de 1-triclorometil-2-triclorometil-1,3-diaza-ciclobeten-4-ona

e Sintese de 2-(triclorometil)quinazolin-4(3H)-ona

A 2-(triclorometil)quinazolin-4(3H)-ona pode ser sintetizada através da reacgdo de antranilato de
metilo com tricloroacetonitrilo em tolueno, na presenca de trietilamina, com um bom rendimento
de reaccdo (AbdelRazek et al, 1983):

I I
OCH,3 Tolueno NH
NH, ° N~ >ccl,

Esquema 29:Sintese de 2-(triclorometil)quinazolin-4(3H)-ona

e Sintese de derivados de bis(triclorometil)triazinas

Para a sintese de derivados de bis(triclorometil)triazinas, o tricloroacetonitrilo reage com aril,
alquil nitrilos, de acordo com o esquema abaixo e com bons rendimentos de reaccdo dependendo

dos radicais substituintes como se ilustra na tabela a seguir (Gerhard, 1980):
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ol /NH Cl;C 4NH
J— —_—
2CI;,C—CN —>2 CI3C—<CI (cHCI) Nﬁ/CI
CCl;
| /NH
HC
R—CN — |R
Cl
-2HCI
\j

NJ;N
P

cl,c” N7 “cely

Esquema 30:Generalizacdo da sintese de derivados bis(triclorometil)triazinas

Tabela 5: Rendimento de sintese e Pf de varios derivados bis(triclorometil)triazinas

R (%) pf (°C) R (%) pf (°C)
CHs 95 96-97 2-Naftil 78 210-212
CeHs 94 97-98 CoHs 92 34-36
2-ClCgH4 91 120-122 n-CsH7 93 136-138
3-CICgH4 93 125-127 i-CsHy 87 170-175
4-ClCgH4 92 158-159 n-CsHg 90 157-159
2,4-Cl,CeH3 88 143-145 i-CsHo 82 154-156
3,4-Cl,CeH3 90 139-140 s-C4Hg 81 142-146
2,4,5-Cl3CeH> 85 153-155 t-CsHo 56 154-157

Abdulgani, Isac Trabalho de licenciatura 31



Sintese e reacc¢des de compostos heterociclicos triclorometil derivados UEM.2012

4-BrCeHs 92 161-163 n-CsH1y 95 175-177
4-CH3CsH. 95 122-123 n-CoH1g 78 192-194
3-NO2CeH4 74 103-104 n-Ci7H3s 92 210-215
4-CH30CgH. 90 144-145 CH,CICH; 69 65-67

1-Naftil 83 216-218 CHCICCI, 87 47-48

3.2. PROPRIEDADES QUI'I\/IICAS DE COMPOSTOS HETEROCICLICOS
TRICLOROMETIL DERIVADOS
3.2.2. Hidrdlise acida

A hidrdlise acida € uma das propriedades principais e importante do grupo CCls, isso porque

constitui uma via sintética de converséo deste grupo em acido carboxilico.

A hidrdlise &cida deste grupo é feita usando um acido forte, para permitir que haja uma hidrélise
completa do grupo CCl; em acido, uma vez que pode haver uma hidrolise deficiente levando a

cloreto de &cido correspondente (Becker. 1965).

A tabela a seguir mostra as melhores condicdes da reaccdo de hidrolise de diferentes substratos

heterociclicos triclorometil derivados:
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Tabela 6: Hidrélise &cida dos compostos heterociclicos triclorometil derivados

UEM.2012

Het-CCl; Condigdes de reaccao Produto Caracteristicas do produto
Solvente de Pf(°C) | Rendimento
_ recristalizacdo (%)
Acido usado | Tempo | Temperatura °
(Hora) (°C)
-0l - COOH Agua 94 %
- H2S04 2 110-120 i 0 N N P
¢ N Concentrado N
. 2-c|or(_)-€?-. . Acido 6-cloropiridina-
triclorometilpiridina s
3-carboxilico
XXV XLIV
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CCly COOH
]\ HCla 20 % 12 40 7\ 161-162 95
B0 Ny B0 NN
H H
3-triclorometil-5-etoxi- Acido 5-etoxi-pirazol-
pirazol 5-carboxilico
XLV XLVI
0 N/W\
A H,SO,a96 % | 4-12 100-110 o COOH 71
N\O CCly o .
Acido isoxasol-5- Diclorometano | 144-149
5-Triclorometilisoxazol carboxilico
XXXVI XLVII
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CCl, COOH
/ \N H2SO4 a 96 % 24 25 /\ Ciclo hexano 136-138 70
. N
Bt~ gy Bt Nge
5-Etil-3- Acido 5-
triclorometilisoselenazol etilisoselenazol-3-
carboxilico
XLIX
L
0 0
| 0 S0, | T 80 | 0 Diclorometano | 229-231 89 %
2 4 |
= =
CCls Concentrado COOH
6-(triclorometil)-2H- Acido 2-ox0-2H-
piran-2-ona pirano-6-carboxilico
LI LIV
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CCly COOH
N H2S0,4 a 95% 20 135-140 XN Agua 176-178 75
NéN NéN

4-Triclorometil-cinolina Acido cinolina-4-
carboxilico
LIl
LIl
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3.2.3. Sintese original de a-clorocetonas em séries azaheterociclicos através do
confronto de TDAE

Os derivados da quinoxalina apresentam propriedades biolégicas muito importantes, tais como:
antibacterial, antiviral, anticancerigena, antifungal, anti-HIV, insecticidal, sendo que seus
interesses na quimica medicinal € longe de terminar (Montana; Terme e Vanelle, 2006).
Muitos consumidores de drogas, cuja base estrutural é a de quinoxalina, foram submetidos em
experiencias clinicas nas areas terapéuticas antivirais, anticancerigena, antibacterial, e do sistema
nervoso central. Assim, a cloroquinoxalina sulfonamida (CQS) foi reconhecida como inibidor da

anti-neoplastico quinoxalina-topoisomerase-11 (Montana, Terme e Vanelle. 2006).

Cl NH,
s o J
N
ﬁi N
N NN
|'_| (0]

CQS

Figura 4: Estrutura da CQS.

Os compostos a-halocetdnicos séo intermediarios sintéticos usados frequentemente na sintese de
compostos organicos, caso da CQS. Além do mais, a sua preparacdo deriva geralmente pela via
de um &cido ou ligeiro inicio da adicdo de cloro a cetonas. Outros métodos descritos para a

preparacdo de a-clorocetonas utilizam cloreto de cobre (I1), &cido tricloro-isociandrico, N-
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clorosuccinimida, cloreto de tionilo, cloro apoiado por isémeros ou cloreto de p-tolueno-
sulfonilo (Montana, Terme e Vanelle. 2006).

Por outro lado, a partir de o e p-cloreto de nitrobenzil e Tetraquis (Dimetilamino) Etileno (fig:5)
pode-se produzir um carbanido de nitrobenzil que é capaz de reagir com varios electrofilos como
aldeidos aromaéticos, a-ceto esteres, dietilceto-malonato e derivados de a-ceto lactamas. A
reaccdo de 2-(dibromometil)quinoxalina com aldeidos aromaticos na presenca de TDAE,

fornece uma mistura de isomeros cis/trans de oxiranos (Montana, Terme e Vanelle. 2005).

(H;C),N N(CH,),

(H;C),N N(CH5),

Figura 5: Formula da estrutura quimica do TDAE

O TDAE é um agente organico de reducdo que reage com derivados haloalquil gerando um
carbanido (para posterior reaccdo de adicdo nucleofilica) através de duas transferéncias

sequenciais de electrbes (Montana, Terme e Vanelle. 2006).

A formacdo de destes oxiranos pode explicar-se pela adicdo nucleofilica do bromocarbanido
formado pela accdo de TDAE com 2-(dibromometil)quinoxalina, no grupo carbonilo dos
aldeidos seguida por uma substituicdo adicdo nucleofilica intramolecular (Montana, Terme e
Vanelle. 2006).

Em continuacdo do estudo das simples reaccdes de transferéncia de electrdes dos agentes

alquilantes redutivos e a preparacdo dos compostos potencialmente bioactivos como agentes
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anticancerigenos, salienta-se uma sintese original e eficiente de novos azaheterociclicos a-
clorocetonas baseada na estratégia de TDAE da reacgdo entre 2-(triclorometil)-quinoxalina e
aldeidos aromaticos sendo que esta reactividade é generalizada a outros triclorometil
azaheterociclicos (Montana, Terme e Vanelle. 2006).

A reaccdo de 2-Triclorometilquinoxalina com 3 equivalentes dos aldeidos arométicos na
presenca de TDAE a —20 °C por 1 hora, seguida de 2 horas a temperatura ambiente conduz a
esperada a-clorocetona, com rendimentos bons a moderados (27-69%) como é mostrado no
esquema a seguir e na tabela 6 (Montana; Terme e Vanelle. 2006):

o

H “
N N N
N " TDAE N | X
— \ 0 — /
N cal |/ P DMF, -20°C N

X 0] Cl

Esquema 31: Reaccdo de 2-(triclorometil)quinoxalina com aldeidos aromaticos.

Tabela 7: Reacgdes de 2-triclorometilquinoxalina com aldeidos aromaticos usando TDAE?

Aldeido aromatico Substituinte X Rendimento (%)"
1° 4-Cl 60
2° 4-CF3 69
30 4-CN 27
4° 4-CHj 60

® Todas as reacgdes sdo levadas a cabo usando 3 equivalentes de aldeido aromatico, 1 equivalente de tricloreto e 1
equivalente de TDAE em DMF anidro.
® 9% Todos os rendimentos referem-se a produtos puros isolados cromatograficamente.
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O rendimento deficiente observado com p-cianobenzaldeido pode ser explicado, como em séries
benzilicas, pela possibilidade do grupo ciano auxiliar outras reac¢cdes competitivas. Esta
estratégia de TDAE apresenta a vantagem de formar a-clorocetonas muito bem funcionalizadas e
originais cujo acesso ndo é facil pelos métodos classicos de sintese.

A respeito da formacdo original de a-clorocetonas, pode-se considerar a formacéo de um cloro-
oxirano como intermediario, de acordo com 0 mecanismo proposto para a formacgéo de oxirano a

partir de 2-(dibromometil)quinoxalina (Montana, Terme e Vanelle. 2006).

Assim, cloro-oxiranos, particularmente os aromaticos, sdo conhecidos pela sua maior
instabilidade a temperatura ambiente ou pela accdo de SiO, por cromatografia em coluna
conduzindo-os a a-clorocetonas, por intermédio de um a-carbonil carbocatido (Caminho a).
Todavia, a analise de RMN dos produtos brutos, antes da purificacdo na coluna de silica-gel,
ilustrando as caracteristicas RMN das a-clorocetonas confirmam que a purificacdo ndo seria a

responsavel pelo novo arranjo (Montana, Terme e Vanelle. 2006).

Contudo, a formacéo de a-clorocetonas pode ser explicada com o segundo mecanismo (Caminho
b) onde o a-cloro-oxirano € ligado pelo anido cloreto, vindo de TDAECI,, conduzindo as a-
clorocetonas correspondentes depois da retirada do segundo atomo de cloro (Montana; Terme e
Vanelle. 2006):

©i W N(CH,), ©iN\
P + TDAECI
cl

(H3C),N N(CH3)2 N
Cl
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TDAECI”
N
N
o
N TDAECI,

Esquema 32: Mecanismo de formagdo de a-clorocetonas a partir de compostos Het-CCl; com aldeidos aromaticos.
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A fim de desenvolver esta metodologia para cetonas aromaticas como electréfilos, desenvolveu-
se a reaccdo de 2-triclorometilquinoxalina com 3 equivalentes de p-nitro-acetofenona na
presenca de TDAE. Segundo o mesmo processo desenvolvido com aldeidos, esta reac¢do
conduziu a oxiranos diastereoméricos ndo halogenadas com rendimento de 24% na razdo de
50:50 (Montana, Terme e Vanelle. 2006):

CH,

HyC O
N N NO
AN 2
©i o . TDAE \j
NZ . DMF, -20°C N
Cl H
NO, 0

R/S
24%

Esquema 33: Reaccdo de obtencdo de oxiranos a partir de 2-triclorometilquinoxalina com p-nitro-acetofenona.

A formacdo destes compostos pode ser explicada pela baixa reactividade de cetonas associada a
alta reactividade do grupo CCl; na presenca de TDAE, levando a formacdo de um grupo CHCI,
(Montana, Terme e Vanelle. 2006).

Além do mais, esta reactividade foi generalizada a outros compostos azaheterociclicos. Assim,
prepara-se o 2-(triclorometil)-8-nitroquinolina com rendimento de 98%, de acordo com 0 mesmo
processo de cloracdo na presenca de TDAE e 3 equivalentes do aldeido aromatico e nas mesmas
condicBes experimentais sendo que o tricloreto fornece as correspondentes a-clorocetonas, em

59 a 37% respectivamente de rendimento reaccional (Montana, Terme e Vanelle. 2006):

Abdulgani, Isac Trabalho de licenciatura 42



Sintese e reacc¢des de compostos heterociclicos triclorometil derivados UEM.2012

H o]
7
AN PClg AN
Cl
_ POCI;,MW _ cl +
N CH, N
Cl X

NO, NO2 9804

TDAE| DMF, -20°C

X
\ O
N/
/
NO, 0 o

9a X=Cl 59%
9b X=NO, 37%

Esquema 34: Generalizacdo da reactividade em séries da quinolina.

3.2.4. Sintese da tiosemicarbazona de isonicotinaldeido

A presente invencdo € relacionada geralmente a um novo processo melhorado de producdo do

composto:

N

Z SNH “NH,

X
7
N
Figura 6: Formula da estrutura quimica da tiosemicarbazona de isonicotinaldeido

S&do compostos que possuem potentes e variados graus de actividade fisioldgica que os tornam

teis no uso como agentes terapéuticos no tratamento da tuberculose, como por exemplo as
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infeccdes causadas pelo microrganismo Mycobacterium tuberculosis. Um particular estudo in
vivo e in vitro mostrou que este composto € o agente tuberculostatico mais efectivo dentre os
isomeros piridina carboxialdeido tiosemicarbazona, sendo a sua actividade comparavel a de 4-
acetaminobenzaldeido (Tibione-1). Para além da sua actividade quimioterapéutica, também séo
usados como pesticidas (Konig e Offe,1956).

Pode ser preparado prontamente pela reaccdo de 4-(triclorometil)-piridina ou www-tricloro-vy-
picolina, com tio-semicarbazida em solvente contendo acido, base ou com propriedades neutras a
elevadas temperaturas ou também a temperaturas ambiental. Usa-se como solvente a piridina em
solucéo acida (Konig e Offe,1956):

S
ccl N
3 s = \NH/J\NHZ
N N // HCI _ Q
J % HN NH, A, 6h
N _
N

Esquema 35: Sintese de tiosemicarbazona de isonicotinaldeido
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3.2.5. Sintese de &cido cinolina-4-carboxilico e seus derivados, usados como herbicidas.

Foi descoberto que o crescimento de certas plantas é desfavoralmente afectado por &cido

cinolina-4-carboxilico e seus derivados de férmula:

X O
=
W) TN
yp—|
AN
| \(O)n
O)m

Figura 7: Formula geral da estrutura quimica do &cido cinolina-4-carboxilico e seus derivados

Onde m pode serOoul1l,né0Ooul,ye—CH;sou-CH,CH; e X pode ser: -NH2, -NHNH2, -
NHOH e —O-R, onde R é:

a) Hidrogénio;
b) Grupo alquil de 1 a 10 atomos de carbono;

c) Grupo alquil de 1 a 10 atomos de carbono substituido por um grupo ciano, carboxi,

alcoxicartbonil, amino carbonil, alquiltiocarbonil, dialcoxifosfonil, tetrahidrofuranil,
d) Grupo alquil de 1 a10 &tomos de carbono substituido porl a 3 atomos de halogenios;
e) Cicloalquil de 3 a 6 atomos de carbonos;
f) Opcionalmente substituicdo por fenil,

g) Heterociclico de 5 a 6 atomos contendo 1 ou 2 4&tomos de oxigénio ligados nos carbonos

existentes (John, Estreicher e Soloway.1987).
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O grupo de compostos desta formula em que p € um ou dois e o substituinte Y € ligado ao a&tomo
de carbono da posicao 8 é preferivel ja que estes compostos aparentemente tém o espectro mais
largo da actividade fitotdxica (John, Estreicher e Soloway.1987).

Este e seus congéneres substituidos podem ser preparados por uma rota de 4-metilcinolina e seus
préprios derivados substituidos sdo convertidos em 4-triclorometil-cinolina correspondentes, e
com posterior conversdo do acido em estudo. Usando acido sulfurico, a converséo do grupo CCl;
em COOH ¢ influenciado pela baixa dissolucéo da cinolina no &cido sulfarico concentrado e o
aquecimento da solugdo a uma temperatura de aproximadamente 125-150°C. O tempo suficiente
para a reaccdo completa é a ordem de 15-25 horas. A mistura reaccional é arrefecida
bruscamnete com gelo. Depois € tratada com uma solucdo de um metal basico como 0 NaOH ou
com NH4OH concentrado e depois lavada com um solvente como o cloreto de metileno, a fim de
remover cinolina nao reagido e é filtrado. O filtrado é cuidadosamente acidificado com acido

cloridrico para dar o acido (John, Estreicher e Soloway.1987):

CCl, COOH
Xy  H,S0,/H,0 X
ZN NG
LI

LI

Esquema 36: Sintese de acido cinolina-4-carboxilico
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3.3.  Alguns métodos de identificacdo e purificacdo dos compostos organicos

Para a purificacdo e identificacdo destes compostos, pode ser usada a cromatografia e a

espectroscopia.
3.3.1. Cromatografia

Cromatografia é um método fisico-quimico de separacdo baseado na migracdo diferencial dos
componentes de uma mistura, que ocorre devido a diferentes interacgdes, entre duas fases

imisciveis, isto €, a fase movel e a fase estacionaria (Vogel.1989).
e Cromatografia em camada fina (TLC)

O seu principio consiste na separagdo dos componentes de uma mistura atraves da migracéo
diferencial desses componentes sobre uma camada delgada de adsorvente retido sobre uma

superficie plana da placa, quando arrastados pela fase mével (solvente) (Gauto; 2002/03).

Quando a placa contendo pequena mancha circular de amostra é colocada verticalmente numa
cuba cromatogréafica que contém uma pequena quantidade de solvente, este eluira pela camada
do adsorvente por accdo capilar. A medida que o solvente sobe pela placa, a amostra é
compartilhada entre a fase liquida mével e a fase sdlida estacionaria, processo no qual os
diversos componentes da mistura sdo separados mediante a diferenca de velocidade de eluicéo.
(Gauto; 2002/03)

Como na cromatografia de coluna, as substancias menos polares avancam mais rapidamente que
as substancias mais polares se estiverem presentes varias substancias, cada uma comportar-se-a
segundo as suas propriedades de solubilidade e adsorcdo, dependendo assim, dos grupos

funcionais presentes na sua estrutura.

Abdulgani, Isac Trabalho de licenciatura 47



Sintese e reacc¢des de compostos heterociclicos triclorometil derivados UEM.2012

Apos a ascensdo do solvente pela placa, esta é retirada da cuba e seca até que esteja livre do
solvente. Cada mancha corresponde a um componente separado na mistura original. Se o0s
componentes forem substancias coloridas, as diversas manchas serdo claramente visiveis. Porém,
se estes forem compostos incolores recorre-se ao uso de reveladores cromatograficos, os quais
podem ser agentes fisicos (ultravioleta) ou quimicos (vapores de iodo, H,SO,) que tornam

visiveis as substancias separadas.

Tempo de retencdo ou indice de retencdo (Rf)

O Rt (tempo de retencdo ou indice de retencdo) € uma grandeza adimensional que exprime a
razdo entre a distancia percorrida pela substancia ao longo da placa (distancia compreendida ente

0 ponto de aplicacdo da amostra e a frente do solvente) e a distancia percorrida pelo solvente.

Os valores de Ry devem estar no intervalo de 0.2 a 0.8, caso seja menor que 0.2 significa que a
amostra ¢é fortemente retida e se for superior a 0.8 significa que a amostra é muito solivel na fase

movel.

3.3.2. Espectroscopia

A espectroscopia € o estudo da interaccao da energia com a matéria. Quando a energia é aplicada
a matéria, ela pode ser absorvida, ser emitida, provocar uma variagao quimica, ou ser transmitida
(Solomons e Fryhle. 2005).
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e Espectroscopia no infravermelho (1V)

A radiacdo infravermelha (IR), corresponde a parte do espectro electromagnético situada entre as
regides do visivel e dos microondas (Silverstein; Webster.2000).

Esta regido infravermelha do espectro electromagnético é dividida em trés sec¢des:
1. Infravermelho proximo (Regido do som harménico): 0.8-2.5 pm (12500-4000cm™);
2. Infravermelho (Regido de vibracdo-rotacdo): 2.5-50 um (4000-200cm™);
3. Infravermelho distante (Regido de rotacdo): 50-1000 um (200-10 cm™) (Vogel.1989).

A porc¢édo de maior utilidade para o quimico organico, esta situada entra 4000-200 (Silverstein;
Webster.2000); isto &, a regido de rotacao-vibracao.

Assim, a espectroscopia no infravermelho (IV) é uma técnica instrumental simples e rapida que
pode evidenciar a presenca de varios grupos funcionais. Como todas as outras formas de
espectroscopia, a espectroscopia no infravermelho (IV) depende da interaccdo de moléculas ou
atomos com a radiacdo electromagnética. A radiacdo infravermelha causa o aumento da
amplitude de vibracdo das ligacbes covalentes entre &tomos de compostos organicos (Solomons
e Fryhle.2005).

Para absorver radiacao infravermelha, uma molécula precisa sofrer uma variacdo no momento de
dipolo como consequéncia do movimento vibracional ou rotacional. Apenas nessas
circunstancias o campo eléctrico alternado da radiacdo pode interagir com a molécula e causar
variacdes na amplitude de um dos seus movimentos. Por exemplo a distribuicdo de carga ao
redor de uma molécula como cloreto de hidrogénio ndo é simétrica, porque o cloro tem
densidade electronica maior que o hidrogénio. Assim o cloreto de hidrogénio tem um momento

dipolar significativo e é referido como polar (Skoog. 2002).
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O momento dipolar é determinado pela magnitude da diferenca de carga e a distancia entre os
dois centros de carga. Quando uma molécula de cloreto de hidrogénio vibra uma variagé&o regular
do momento dipolar ocorre e surge um campo que pode interagir com o campo eléctrico
associado com a radiacdo. Se a frequéncia da radiagdo coincidir exactamente com a frequéncia
vibracional natural da molécula, ocorre uma transferéncia de energia efectiva e resulta em uma
variacdo da amplitude da vibracdo molecular; a absorcéo da radiacdo é a consequéncia (Skoog.
2002).

Este fenOmeno da assimetria de distribuicdo de carga ao redor de uma molecula, é notavel no
grupo CCls, no qual a densidade electronica € maior nos a&tomos de cloro que a do carbono, o que
evidencia o surgimento de um campo que pode interagir com o campo eléctrico associado com a

radiacdo aquando vibragédo deste grupo.

Contudo, é de reiterar que a frequéncia ou o comprimento de onda de uma absorcao depende das
massas relativas dos atomos, das constantes de forca das ligacGes e da geometria dos atomos
(Silverstein e Webster. 2000).

Assim, embora o espectro de infravermelho seja caracteristico da molécula como um todo, certos
grupos de atomos dao origem a bandas que ocorrem mais ou menos na mesma frequéncia,
independentemente da estrutura da molécula. E justamente a presenca destas bandas
caracteristicas de grupos que permite ao quimico a obtencdo de informagdes estruturais Uteis,

através do exame do espectro e consulta a tabelas (Silverstein e Webster. 2000).
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4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1. EXPERIENCIA 1-SINTESE DE 8-METILXANTINA

0 0]
H | H
HN | >:o (CH3CO),0/N,N-Dimetilanilina_ HN | /> CH,
O&kN N 180°C, 80 h 0 >N N
H H H
LXIV LXV

Esquema 37: Sintese de 8-metilcafeina (LXV) a partir de &cido drico (LXIV)

Num baldo de fundo redondo de 500 mL, colocou-se 30 g (0.16 mol) de &cido urico (LXIV), 85
mL, 90 g (0.8mol) de anidrido acético, 6,4 mL, 6 g (0.04 mol) de N,N-dimetilanilina e aqueceu-
se a 180 °C, durante 80 horas. No fim do refluxo, filtrou-se e lavou-se os cristais com agua bem
gelada. De seguida, secou-se o produto a uma temperatura ndo superior a 100 °C (Huston e
Allen, 1934).

Durante a experiéncia, foi possivel observar que nas primeiras horas do aquecimento (14-21
horas) a reac¢do ocorre rapidamente com libertacdo de gas carbonico (CO;) sendo que 0 passo

limitante da reaccgéo (Gltimas 59 horas) ocorre com libertacdo de acido aceético.
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Andlise TLC

Tabela 8: CondicGes usadas na TLC para a reaccdo da experiéncia 1

Composto Solvente Fase estacionaria Eluente
Acido rico Metanol quente | Aluminium oxide 150 Fysq4, Clorofémio
neutral
8-metilxantina Cloroférmio Cloroférmio

4.2. EXPERIENCIA-2-SINTESE DE 8-METILCAFEINA

T | o
N HsCL N
HN (CH,),SO N
CH 32774 -
0~ >N~ N 0Z >N~ N
H |
CH,
LxXv LXVI

Esquema 38: Sintese de 8-metilcafeina (LXVI) a partir de 8-metilxantina (LXV)

Dissolveu-se 5 g de (0.03 mol) de 8-metilxantina (LXV) anteriormente preparada na experiéncia
1, com 96 g de NaOH a 5 %. Aqueceu-se a mistura durante 20 minutos com 0.5 g de carvéo
activado a 60-65 °C. Filtrou-se a solugdo e arrefeceu-se até 18-20 °C, que depois agitando a

solucdo (com agitador magnético), adicionou-se, com cuidado, gota a gota 11.5 mL, 15.1 g (0.1
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mol) de dimetilsulfato. Continuou-se com a agitacdo por mais de 2.5 horas a uma temperatura
ndo superior a 22 °C. O meio da solucéo tornou-se neutro. De seguida, adicionou-se 0.5 g de
carvdo activado, aqueceu-se a solugdo durante 1 hora a 90-95 °C, filtrou-se e guardou-se o
filtrado na geleira durante dois dias a uma temperatura ndo superior a 5°C. Depois, 0 precipitado
formado foi filtrado, de seguida lavado com dgua bem gelada e secou-se a uma temperatura igual
ou inferior a 80 °C (Huston e Allen, 1934).

A 8-metilxantina dissolveu-se ligeiramente em NaOH a 5% e o contetdo da mistura foi de cor
escura acastanhada que ap6s 0 aquecimento, manteve a cor mas dissolveu-se totalmente. Depois
da adicdo de (CH3),SO4 com a posterior agitacdo a reaccao é exotérmica, tendo-se finalmente

formado depois da lavagem, um precipitado branco.

Analise por TLC

Tabela 9: CondicBes usadas na TLC para reac¢éo da experiéncia 2

Composto Solvente Fase estacionaria Eluente
8-metilxantina Cloroférmio Alumina:150 Fys4, neutral Cloroformio
8-metilcafeina Cloroférmio Cloroférmio
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4.3. EXPERIENCIA 3-SINTESE DE BENZIMIDAZOL

NH, N
00°c
©i + HCOOH 1 ©i S
NH, N

LXIX LXX LXXI

Esquema 39: Sintese de benzimidazol

Colocou-se num baldo de fundo redondo de 250 mL 21.6 g (0.2 mol) do composto LXIX e
arrefecendo adicionou-se 12 mL, 14.7 g (0.3 mol) de LXX e fez-se o aquecimento em banho
maria durante 2 horas a 90-100°C. Arrefeceu-se a mistura de reacgdo, adicionou-se solucéo de
NaOH a 10% (aproximadamente 150 mL) até pH 7.5-8. Filtrou-se e recristalizou-se com agua a

guente em presenca de carvao vegetal (Cohen, 1949).

Na primeira hora de reacdo ha maior libertacdo de gas e passadas 2 horas, depois de fria, formou-

se um precipitado castanho com adicéo da solucdo de NaOH a 10%.
4.4, EXPERIENCIA 4-SINTESE DE 2-METILBENZIMIDAZOL

3
(0]
NH, 100 C N

H

LXIX LXXII

Esquema 40: Sintese de 2-metilbenzimidazol
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Colocou-se 27 g (0.25 mol) de o-fenilenodiamina (LXIX) num baldo de fundo redondo de 250
mL e adicionou-se 21.5 mL, 22.5 g (0.75 mol) de &cido acético glacial. A mistura de reaccao, foi
aquecida em banho de &gua fervente durante 2 horas. De seguida, arrefeceu-se até a temperatura
de 25 °C e agitando-se bem adicionou-se a solucdo de NaOH a 10% até pH= 9. O precipitado
formado foi filtrado, lavado com 25 mL de agua gelada e depois de ter sido secado pesou-se
(Cohen, 1949).

45. EXPERIENCIA 5-SINTESE DE 2-TRICLOROMETILBENZIMIDAZOL

4.5.1. Sintese a partir de o-fenilenodiamina hidrocloreto

Sintetizou-se o-fenileno diamina hidrocloreto (LXXV1), a partir da reaccdo de 13 g (0.1 mol) de
o-fenilenodiamina (LX1X) com 3.5 mL, 4.3 g (0.12 mol) de &cido cloridrico concentrado (Harris
e Sutton, 1969):

NH, NH,
©i HCl(conc) _ ©i
NH, NH,.HCI

LXIX LXXVI

Esquema 41: Sintese de o-fenilenodiamina hidrocloreto

NH, N
Cl,C-COOH S co
3

100°C N

NH,,.HCI H

LXXVI LXXI1I

Esquema 42:Sintese de 2-triclorometilbenzimidazol a partir de o-fenilenodiamina hidrocloreto
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Seguidamente, 4.8 g (0.03 mol) de LXXVI, preparada anteriormente, e 6 g (0.04 mol) de &cido
tricloroacético, foram dissolvidos em 50.4 mL, 83g (0.54 mol) de cloreto de fosforilo e aqueceu-
se a refluxo durante 48 minutos. O volume do solvente foi destilado e o produto bruto agitado
com 100 mL de éter de petroleo. O produto sélido foi obtido continuamente por filtracdo por
succdo, com posterior dissolucdo em 106.5 mL, 84g (1.8mol) de alcool etilico, tratado por
descoloracdo com carvao vegetal e finalmente precipitou-se pela adicdo de 120 mL de &gua
(Harris e Sutton, 1969):

4.5.2. Sintese a partir de o-fenilenodiamina

NF, Cl,C-COOH N
3L- \>
. CCl,
N 100 C N

H, N

LXIX LXXI

Esquema 43: Sintese de 2-triclorometilbenzimidazol a partir de o-fenilenodiamina

4.8 g (0.04 mol) de LXIX e 6 g (0.036 mol) de acido tricloroacético, foram dissolvidos em 83g
de cloreto de fosforilo e aqueceu-se a refluxo durante 48 minutos. O volume do solvente foi
destilado e o produto bruto agitado com 100 mL de éter de petréleo. O produto solido foi obtido
continuamente por filtracdo por suc¢do, com posterior dissolu¢cdo em 84g (106.5 mL) de alcool
etilico, tratado por descoloracdo com carvdo vegetal precipitou-se pela adicdo de 120 mL de
agua (Harris e Sutton, 1969):
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4.5.3. Sintese a partir de tricloroacetimidato de metilo

NH, NH
CH4OH N

CL, oo, e
NH, 0—CH; N

H

Esquema 44: Sintese de 2-triclorometilbenzimidazol a partir de tricloroacetimidato de metilo

1.7 g (0.01 mol) de tricloroacetimidato de metilo foi adicionado a uma mistura de o-
fenilenodiamina e metanol a frio. A mistura resultante foi agitada a uma temperatura nao

superior a 20 °C. O produto sélido é filtrado, lavado e secado (Harris e Sutton, 1969).
4.6. EXPERIENCIA 6-SINTESE DE 8-TRICLOROMETILCAFEINA

0
| CHs |0 CH,
0% y N 130 C o¢k|\| N
|
CH CH

3

3

LXVI LXVII

Esquema 45: Sintese de 8-triclorometilcafeina

2 g (0.01 mol) de 8-metilcafeina (LXVI) e 20.85 g (0.1 mol) de pentacloreto de fésforo, sdo
adicionados arrefecendo em 30 mL de cloreto de fosforilo e aquecidos a refluxo durante 4 horas.
Depois do aquecimento, a mistura é alcalinizada saturando-se com carbonato de sodio e é

extraida com cloroformio. O precipitado é recristalizado em &gua (Jacobson et al. 1993).
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O produto foi obtido como um p6 branco.

Andlise por TLC

A TLC do produto foi feita em silica gel F,s4 € com eluente o cloroférmio. E a placa de migracéao
em TLC, apresentou mancha violeta intensa.

4.7. EXPERIENCIA7-SINTESE DE ACIDO BENZIMIDAZOL-2-CARBOXILICO

N N

©: S—co, NaOH/HCI N—coon
N N
H H

Esquema 46: Sintese de acido benzimidazol-2-carboxilico

1 g (0.004 mol) de 2-triclorometilbenzimidazol (LXXIII) foi adicionado a frio em 100 mL de
hidroxido de sodio a 1 N. A solucdo resultante depois de 3 horas de repouso foi filtrada e
acidificada até pH 4 com solucdo de acido cloridrico a 1 N. O precipitado formado foi filtrado a

vacuo e lavado com uma mistura de agua e acetonitrilo na proporcdo de 3:1.

Com adicdo de NaOH o soluto s6 misturou-se completamente depois de 20 minutos. A mistura

tomou a cor escura e com a acidificacdo tornou-se de cor castanha.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1. Resultados dos obtidos

Tabela 10: Resultados obtidos

Nome do composto PM Pf (°C) Rf | Rendimento
(g/mol) | Literatura Obtido (%)
(Maryadele
et al.2006)
8-Metilxantina 1660 |  ------ 380 0.00 86.7
8-Metilcafeina 208.0 207-208.5 206.0-210.0 0.09 35
Benzimidazol 118.1 169-172 170-172 | ------ 52.4
2-Metilbenzimidazol 132.1 172-174 172-173 | ------ 28.1
2- 235.5 245 244-246 | ---—-- 65, 58.7 € 93
Triclorometilbenzimidazol
8-Triclorometilcafeina 3115 184-186 182-185 0.14 76
Acido benzimidazol-2- 162.1 254 250-253 | ------ 15
carboxilico

5.2.  Analise e discussao dos resultados

5.2.1. Experiéncia 1-sintese de 8-metilxantina

O produto da reaccdo depois de filtrado e seco obtém-se 25.69 g como sélido castanho. Os
valores diversificados de Rf do reagente 0.2 e o do produto acima tabelado evidenciam a
ocorréncia da reaccdo. De reiterar que o valor baixo de Rf deve-se a maior afinidade das

amostras para com a fase fixa da placa cromatografica.
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5.2.2. Experiéncia 2-sintese de 8-metilcafeina

O valor ligeiramente baixo de rendimento de reac¢do (acima destacado), pode ser explicado pela
natureza agressiva do refluxo da reaccdo como também pelo acido sulfdrico formado no meio
reaccional, que prejudica o produto recém-formado visto que, a 8-metilcafeina tem propriedades
basicas por se tratar de um alcaloide. Assim sendo, 0 sucesso pode ser alcancado se por ventura
usar mais um pouco de excesso de NaOH a 5% para garantir a neutralizacdo completa do &cido.

5.2.3. Experiencia 3-sintese de benzimidazol

O ponto de fus@o encontra-se dentro do intervalo do valor esperado e o rendimento da reaccao
baixou significativamente na recristalizagdo do produto em agua a quente. Porem, talvez usando
um solvente ligeiramente apolar como o éter dietilico poderia se superar a perda do produto nesta

etapa.
5.2.4. Experiéncia 4-sintese de 2-metilbenzimidazol

O ponto de fusdo do produto encontra-se dentro do intervalo esperado, estando ligeiramente

acima do ponto de fusdo da benzimidazol o que evidencia a formacéo e pureza do produto.
5.2.5. Experiéncia 5-sintese de 2-triclorometilbenzimidazol

O rendimento de 65 % se obteve na sintese a partir de o-fenilenodiamina hidrocloreto, 58.7 % a

partir de o-fenilenodiamina e 93 % a partir de tricloroacetimidato de metilo.

O maior rendimento 65 % face ao 58.7 % deve-se a protec¢do de um grupo amino pelo HCI, o
que faz com que ndo haja competicdo dos grupos amino na estrutura do o-fenilenodiamina,

disponibilizando somente o outro grupo para o ataque nucleofilo ao acido tricloroacético.
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O maior valor do ponto de fusdo da 2-triclorometilbenzimidazol face ao da benzimidazol e 2-
metilbenzimidazol mostra de facto o efeito da substituicdo de atomos de hidrogénio pelos de

cloro no grupo metil que aumenta a massa molecular e por consequente o ponto de fuso.

5.2.6. Experiéncia 7-sintese de acido benzimizadol-2-carboxilico
Na reaccdo forma-se o sal carboxilato correspondente que acidificado forma o produto de
reaccao que inesperadamente foi de cor vermelho-escura.

O pH tem de ser &cido e ndo pode ser negligenciado visto que a pH basico havera uma

esterificacdo.

5.3.  Atribuicdo dos sinais espectrais no infravermelho dos compostos sintetizados

Os espectros dos compostos sintetizados foram obtidos através do aparelho: “INFRARED
SPECTROPHOTOMETER SHIMADZU- FTIR8400S” do MINT.

Tabela 11: Atribuicdo dos sinais dos compostos com anel benzimidazol no infravermelho

Grupo molecular
N N N
Oy | O | O
N N N

H H H
LXXIH LXXII LXXI
Ndmero de onda (v) Ndamero de onda (v) Ndmero de onda (v)
(cm™) (cm™) (cm™)
C-ClI 760-540 (Tebrico) |  mmemmeeem | e

644.18; 594.03(Prético)
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C=C (aromaéticos)

1600-1430 (Teorico)

1695.31; 1525.59;
1454.23 (pratico)

1600-1430 (Teorico)

1580; 1595 (prético)

1600-1430 (Teorico)

1600;1450 (Prético)

N-H
(Deformacgao
axial)

3140-3360 (Tedrico)

3313.14; 3244.05;
3220.90 (Pratico)

3140-3360 (Teobrico)

3100 (Prético)

3140-3360 (Tedrico)

3112.89 (Prético)

C-H (alcanos)

2970-2870 Forte-
médio) e 1340 (fraco)
[Teorico]

2916.17; 2786.95;
2678.94 [Pratico]

C-H (aromatico)
deformacao
angular

1450-1000 (Tedrico)
1250; 1454.23 (Prético)

1450-1000 (Tedrico)

1350 (Pratico)

1450-1000 (Tedrico)

1409.87; 1000
(Prético)

Os valores acima tabelados mostram que a regido de absorcdo dos grupos caracteristicos dos

compostos sintetizados, encontram-se dentro do intervalo esperado comparando com 0s

espectros tedricos dos mesmos compostos (anexos: 3,5 e 7).

Tendo em conta 0s espectros em anexo (2, 4 e 6) verifica-se a absorcdo de alguns grupos

caracteristicos dos 3 compostos com o anel benzimidazol (tabela 11), das quais podemos citar:
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» Todos os compostos apresentam a deformacdo axial assimétrica (v,s) da ligagdo C=C
(aromatico) na regido de 1695 a 1430 cm™ e da ligacdo N-H na regido de 3313.14 a 3100

cmt:

> Apresentam também a deformacdo angular assimétrica no plano (p) da ligacdo C-H
(aromético) na regido de 1454 a 1000 cm™;

» Apenas 0 espectro da 2-metilbenzimidazol (anexo 4) apresenta a deformacdo axial
assimétrica (vas) da ligacdo C-H do grupo metil na regi&o de 2916 a 2786 cm™;

» Somente o espectro da 2-triclorometilbenzimidazol (anexo 6) apresenta uma deformacéo
axial assimetrica (vas) da ligacdo C-Cl do grupo triclorometil na regido de 644.18 a 594 cm’
! sendo muito intensas devido a vérios atomos de cloro que estdo ligados a um mesmo
atomo de carbono; o que ndo € possivel verificar nos espectros da benzimidazol, 2-

metilbenzimidazol em anexo 2 e 4, respectivamente.

Quanto ao espectro do acido benzimidazol-2-carboxilico (anexo 8), verifica-se: a deformacao
axial assimétrica (vss) de C=0 carboxilica do dimero em 1700 cm™ e a deformacéo angular fora
do plano (1) de O-H na regi&o de 950 cm™. Existe também uma absorcao intensa de deformacéo
axial assimétrica (vas) dentro do plano, na regido de 3033.82; 2877.60 correspondente a ligacao
O-H.
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Tabela 12: Atribuicdo dos sinais no infravermelho da cafeina e seus derivados

UEM.2012

Grupo molecular

0
| H
N
HN
/k | />—CH3
0“7 >N N
H
LXV

O cH,
HiCo, | N
/k | )—CH,
N
¢H

3

LXVI

I
HEC\N/ﬁiN
|
O%k,}, N
CH

3

Numero de onda (v)
cm™

Numero de onda (v)
cm™

Numero de onda (v)
cm™

N-H,
(Deformacgao
angular fora do
plano)

1650 e 1515 (Tedrico)

1647.10 e 1602.74
(Prético)

C-H (alcanos)

2970-2870 Forte-médio)
e 1340 (fraco) [Tedrico]

2970-2870 Forte-
médio) e 1340 (fraco)

3002.92; 954.74;
2887.24;

[Teodrico] 2840.95;1359.72
2894.95 e 2827.45
(Prético) 2952.81;
2827.45:1336.37
[Prético]
N-H yas 3500-3180 (Tebrico) |  -mm-m-mmmmmmmmmmmmmem | e
(Lactamico) 3134.11e 3014.53
(Prético)
C=0 1700 (Tedrico) 1700 (Tedrico) 1708.81; 1691.46

1647.10 (Prético)

1700; 1693.38; 1677.95
(Prético)
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Tendo em conta os espectros em anexo (9, 10 e 11) verifica-se a absorcdo de alguns grupos
caracteristicos das 3 xantinas acima apresentadas (tabela 12), das quais podemos destacar:

» Todos os compostos apresentam a deformacdo axial assimétrica (v,s) da ligagdo C-H dos
grupos metil na regido de 3002.92 a 2827.45 cm™ e da ligacdo C=0O na regido de 1700 a
1647 cm™;

> Apenas o espectro da 8-metilxantina (anexo 9) apresenta a deformacdo angular assimétrica
no plano (p) na regifo de 1650 a 1602.74 cm™ correspondente a ligagdo N-H (do anel
lactdmico) bem como a deformacao axial assimétrica (vss) na regido de 3330.14 a 3014.53
cm? da mesma ligacdo (N-H), o que ndo é possivel verificar nos espectros da 8-

metilcafeina, cafeina em anexo (10 e 11, respectivamente).
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6. CONCLUSAO

Das sucessivas pesquisas e experiencias feitas no presente trabalho, conclui-se o seguinte:

» O método de cloracdo de substratos heterociclicos metilados é viavel na sintese de
compostos heterociclicos triclorometil derivados, pelo que foi possivel sintetizar a 8-
triclorometilcafeina através de cloracdo da 8-metilcafeina sintetizada a partir do &cido drico
passando pela 8-metilxantina, com rendimento de cerca de 76%, 86.7%, 35% e

respectivamente;

» Obteve-se a 2-triclorometilbenzimidazol através da ciclizacdo de o-fenilenodiamina com
acido tricloroacetico; o-fenilenodiamina hidrocloreto com acido tricloroacético e
tricloroacetimidato de metilo com o-fenilenodiamina, com um rendimento de 58.7%, 65% e
93 % respectivamente; o que mostra que de facto os compostos heterociclicos triclorometil

derivados podem também ser sintetizados através de reaccdes de ciclizagéo;

» Obteve-se 0 acido benzimidazol-2-carboxilico a partir de 2-triclorometilbenzimidazol, com
um baixo rendimento de cerca de 15% devido ao uso de menor concentracdo de hidréxido

de sodio que foi de 1N o que faz com que haja uma hidrolise deficiente;

» Os compostos sintetizados foram caracterizados através da andlise cromatografica;
determinacdo dos pontos de fusdo e pela espectroscopia de infravermelho que foi util na

caracterizacao de alguns grupos funcionais.
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7. RECOMENDAGCOES

» Execucdo experimental da obtencdo dos compostos heterociclicos triclorometil derivados sob

irradiacdo de microondas, com base nos dois métodos de obtencéo descritos;

» Sintese da 2-triclorometilbezimidazol a partir de o-fenilenodiamina, por requerer menos

passos de sintese face ao método no qual se usa o sal o-fenileno hidrocloreto;

> Uso de hidréxido de sodio a 3N na sintese do acido benzimidazol-2-carboxilico a partir da 2-

triclorometilbezimidazol;

» Obtencdo do &cido cafeina-8-carboxilico por hidrolise &cida de 8-triclorometilcafeina;

» Recomenda-se a Faculdade de Agronomia e Engenharia Florestal da Universidade Eduardo
Mondlane que faca testes preliminares do efeito pesticida da 2-triclorometilbenzimidazol,
estipulando o intervalo de concentracdo necessaria para que esta exerca esta actividade bem

como a Faculdade de Medicina para que teste a actividade anti-helmintica da mesma.
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ANEXO 1: RESUMO DOS METODOS DE SINTESE DE COMPOSTOS HETEROCICLICOS TRICLOROMETIL DERIVADOS

Tabela 13: Resumo dos métodos de sintese dos compostos heterociclicos triclorometil derivados

Reacgdes de cloracéo
n
Substrato Produto Condicdes de reaccéo, Referéncia
rendimento e Pf bibliografica
O,N O,N PCIs/POCl;, MW, 20
1 \©\/j\ m _ Verhaeghe et al.
_ _ min
N~ “CH, N CCly 2006
83 %
6-Nitro-2-metilquinolina 6-Nitro-2-triclorometilquinolina 152 °C
XXII VI
PCIs/POCl;, MW,
2 N A ) Verhaeghe et al.
_ _ 5 min
N CHs N CCly 98 % 2006
NO, NO, 0
8-Nitro-2-metilquinolina 8-Nitro-2-triclorometilquinolina 127°C
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v Vv
3 N\ N\ PCls/POCl;, MW, 15 Verhaeghe et al.
i :NJ\CH i :N/j\CCI i e
3 3 84 %
2-metilquinoxalina 2-triclorometilquinoxalina 57 °C
X Xl
o) Cl PCIs/POCl;, MW, 15
4 | i Verhaeghe et al.
)N\H N o 2006
gz 75 %
N "CH, N/)\ccl3 .
2-Metilquinazolin-4-ona 4-Cloro-2-triclorometilquinazolina 127°C
XV XVI
N\ CH, PCls/POCl;,MW, 30 min
5 N._ _CHCI, Verhaeghe et al.
_ X 60 %
N” “CH, _ 2006
N~ ~ccCly
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2,3-Dimetilquinoxalina 2-Diclorometil-3-triclorometilquinoxalina 160 °C
XIl XV
N\ CH; N CCly PCIs/POCl;, MW, 30
6 ~ . Verhaeghe et al.
_ _ min
N CH, N CClq 2006
. v . L I . 30 %
2,3-Bis(metil)quinoxalina 2,3-Bis(triclorometil)quinoxalina
176 °C 30
X1
Xl
N N PCls/POCl3;, MW, 20
7 ©: \>_CH3 ©: \>_CC|3 min Verhaeghe et al.
© © 2006
2-Metilbenzoxazol 2-Triclorometilbenzoxazol 5%
60-61 °C
XXXV Vil
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N\ N\ PCls/POCl;, MW, 30
8 ©i >_CH3 ©i >_CC|3 in Verhaeghe et al.
S S 2006
2-Metilbenzotiazol 2-(Triclorometil)benzotiazol 86 %
XXXVII VIl 37-38°C
N\ N\ PCls/POClI3,MW, 10 min
9 /@i >_CH3 /©i >_CC|3 89 % Verhaeghe et al.
O,N S O,N S 2006
. . . . i . . 110-113°C
6-Nitro-2-metilbenzotiazol 6-Nitro-2-(triclorometil)benzotiazol
XLII IX
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CH; Cl CCl, PCIs/POCl;, MW, 10
10 ,—<_ 7—<_ . Verhaeghe et al.
min 9
NN NN 2006
85 %
\ S \ S
e . : P 84 °C
6-Metilimidazo[2,1-b]tiazol 5-cloro-6-(triclorometil)imidazo[2,1-
XL b]tiazol
XIX
O,N CHz Cl CCly PCIs/POCl;, MW, 10
11 7—<_ 7—<_ . Verhaeghe et al.
min J
NN NYN 88 % 2006
. L °
. o . : I 84 °C
5-Nitro-6-metilimidazo[2,1-b]tiazol 5-Cloro-6-(triclorometil)imidazo([2,1-
LXII b]tiazol
XXX
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b SR o6 PCls/1,2,4- Cartwright et al.
©jj/ ©jj/ Triclorobenzeno, A, 24 h 1995
N N
3-Metilquinolina 3-(Triclorometil)quinolina 84 %
XXV XXVII 83-85 °C
13 N7 CH3 N CCl; Cl,/CCly, A, 1.5h Cartwright et al.
tN/ tN/ fiv 1995
5-Metilpirimidina 5-(Triclorometil)pirimidina 55%
XXVIII XXIX
y N CHs N CCl; SOCI,/CClg,A, 1.5h Cartwright et al.
L L 45% 1995
N N
5-metilpirimidina 5-(triclorometil)pirimidina
XXVIII XXIX
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Hamed et al. 1994

15 O. _CH, O _CCl, SOCly/benzeno, A, 3 h
| | 72%
H,C | HsC
0 o}
2, 6-Dimetil-4H-cromen-4-ona 6-Metil-2-(triclorometil)-4H-cromen-4-ona
LXXXVII LXXXVIII
CH; CHs Sanchez e
16 d g -
H.C N N Cl.C N N 90 % ROgOWSk|.1987
T T
OH OH
PN B N I
) o} o} ) o} 0
Acido 1-etil-6-fluér-7-metil-4-oxo- Acido 1-etil-6-fluér-4-oxo-7-
1,4-dihidro-1,8-naftiridin-3- (triclorometil)-1,4-dihidro-1,8-naftiridin-3-
carboxilico carboxilico
N N CHg N N CCly Graxo. 2007
17 | N | N 100 %
N N
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2-Metil-1,8-naftiridina 2-(Triclorometil)-1,8-naftiridina
LXXXIX XC
5 AN NS CCly 90 % Goswami; Maity e
— _ Fun. 2007
N N
2-metilquinoxalina 2-(triclorometil)quinoxalina
X XI
85 Goswami; Maity e
19

N CH
©i\I 3
S
N 0
H

3-Metilguinoxalin-2(1H)-ona

XCI

N CClI
©i ji |
/
N Cl

3-Cloro-2-(triclorometil)quinoxalina

XCII

Fun. 2007
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CHs CHy | e Wijesekera; Paine e
20 I, _ i
H 0] H 0 Dolphin.1985
N N
H,C N Cl;C N
\ [/ © \ [/ ©
H3C CHs H,C CH,
Etil 4-etil-3,5-dimetil-1H-pirrol-2- Etil 4-etil-3-metil-5-(triclorometil)-1H-
carboxilato pirrol-2-carboxilato
CH CH, |
H,C 3 H,C 3
21 Y Y
H 07Ny H 07Ny Lashe
HoC 3 ClaC M A 3 Catarello.1993
3 N 3 N atarello.
\ / © \ / ©
H3C CHs HyC CH,

terc-butil 4-etil-3,5-dimetil-1H-

pirrol-2-carboxilato

terc-butil 4-etil-3-metil-5-(triclorometil)-

1H-pirrol-2-carboxilato
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N/N\ CHs,

>\—s N/NYCC'3 02 % Hagen; Kohler e
\ .

HyC s Fleig.1980
2,5-Dimetil-1,3,4-tiodiazol Cl,C
XCIII 2,5-Bis(triclorometil)-1,3,4-tiodiazol
XCIV
Reaccdes de ciclizacéo
Reagentes Produto Condicdes e rendimento Referéncia

bibliografica

Abdulgani, Isac Trabalho de licenciatura 82




Sintese e reacgdes de compostos heterociclicos triclorometil derivados

UEM.2012

0 1°-piridina, 10-15°C,4h
25 4 N@
ClsC—C H,C=CH—0—C,Hs ~o” ~CCly 2°-NH,OH, HCI/H,0, 24h
Cl 5-Triclorometilisoxasol 3°-H,S0, 4 96 %, 25°C, 4h
Cloreto de . e
Eter etilvinilico 91 %
tricloroacetil
XXXIV
XCV
OFEt CCl4, 25°C 1h e 5 min
26 OFEt NH
HNT 2 Y 77 % Nuquimhe,
— Cl,C
0— OEt 3 2003
CCly Ph

1,1,1-Tricloro-4,4-
dietil-3-buten-2-ona
XL

Fenil-hidrazina

XCVI

5-Triclorometil-3-etoxi-1-
fenil-1H-pirazol
XL
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H,C 0 cl (C2Hs)3N, CH,Cl,,25°C Rocca et al.
27 M o:< = |
P 77 % 1983
Cloreto de (2E)-but-2- | - Cloreto de tricloroacetil | g.Triclorometil-2H-piran-
enoil XCV 2-0na
LVI L
Cl,C-COOH NH,
28 | Acido tricloroacético ©i N POClI; Harris e
S—ccl, :
NH, Com aquecimento Sutton.1969
LXXIV O-Fenilenodiamina N
H 45 %
2_
LXIX
Triclorometilbenzimidazol
LXXIII
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Cl;C—CN H,N NH, | e Shishoo et

S
29 I}
Tricloroacetonitrilo / 74 SN al.1990

NC s|/)\

N CCly
2-aminotiofen-3-
carbonitrilo 2-(triclorometil)tieno[2,3-

d]pirimidin-4-amina

CI;C—CN COH Na(s) Vyas et
30 )
) - OH ccl 0
Tricloroacetonitrilo [ >< 3 0°C al.1984

XCVII (22)-But-2-eno-1,4-diol e
2-Amino-2-triclorometil-
LXXX 1,3,4,7-tetrahidro-1,3-
dioxipina
LXXXI
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Cl,C—CN R R' R RY | e Gewald e
31 > <
Tricloroacetonitrilo o Hain.1984
HsC CN \ NH,
XCVII Derivado alquilenil nitrilo N
ClsC
Derivado
triclorometilpiridina
Cl;C—CN @) o) Ossman et
32 |l N | N A —
Tricloroacetonitrilo | | | al.1985
Ph Ph N ccCl
XCVII _ H 3
(4E)-3-Oxo0-5-fenilpent-4- 4-Ox0-6-fenil-2-
enonitrilo (triclorometil)-1,4-
XCVIII dihidropiridin-3-

carbonitrilo
XCIX
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Cl,C—CN (01 O N e — Davis
X X '
33 | | A\ CCl,
Tricloroacetonitrilo N NZ N Wakefield e
H
XCVII 3-picolina 2-(triclorometil)-1H- Waldell.1992
C pirrol[2,3-b]piridina
LXXXII
CI;C—CN Clc //o .....................
34 ' N /O S ( Arbuzov e
Tricloroacetonitrilo C|3C—< N__0
N=C=0 AT Zobova.1972
CI3C N
XCvil Tricloroacetilisocianato 1-Triclorometil-2-
LXXXI triclorometil-1,3-diazo-
ciclobeten-4-ona
LXXXIV
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35

CI;C—CN
Tricloroacetonitrilo

XCVII

OCH;

NH,
Antranilato de metilo
LXXXV

NH

A

N~ >ccly
2-

(triclorometil)quinazolin-
4(3H)-ona

LXXXVI

Tolueno em presenca de

trietilamina

AbdelRazek et

al.1983
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ANEXO 2: ESPECTRO PRATICO DE INFRAVERMELHO DA BENZIMIDAZOL
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Figura 8: Espectro pratico de infravermelho da benzimidazol

ANEXO 3: ESPECTRO TEORICO DE INFRAVERMELHO DA BENZIMIDAZOL

| 11,669-6 Benzimidazole
MW, 118,14 m.p. 170-173°
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Figura 9: Espectro tetrico de infravermelho da benzimidazol
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ANEXO 4: ESPECTRO PRATICO DE INFRAVERMELHO DA 2-METILBENZIMIDAZOL
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Figura 10: Espectro préatico de infravermelho da 2-metilbenzimidazol
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ANEXO 5: ESPECTRO TEORICO DE INFRAVERMELHO DA 2-METILBENZIMIDAZOL

timidazole
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Figura 11: Espectro tedrico de infravermelho da 2-metilbenzimidazol
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Sintese e reacc¢des de compostos heterociclicos triclorometil derivados UEM.2012

ANEXO 6: ESPECTRO PRATICO DE INFRAVERMELHO DA 2-
TRICLOROMETILBENZIMIDAZOL
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Figura 12: Espectro préatico de infravermelho da 2-triclorometilbenzimidazol
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Sintese e reacc¢des de compostos heterociclicos triclorometil derivados UEM.2012

ANEXO 7: ESPECTRO TEORICO DE INFRAVERMELHO DA 2-
TRICLOROMETILBENZIMIDAZOL
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Figura 13: Espectro tedrico de infravermelho da 2-triclorometilbenzimidazol

ANEXO 8: ESPECTRO PRATICO DE INFRAVERMELHO DO ACIDO BENZIMIDAZOL-2-

CARBOXILICO
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Figura 14: Espetro pratico de infravermelho do &cido benzimidazol-2-carboxilico
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Sintese e reacc¢des de compostos heterociclicos triclorometil derivados UEM.2012

ANEXO 9: ESPECTRO PRATICO DE INFRAVERMELHO DA 8-METILXANTINA
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Figural5: Espectro pratico de infravermelho da 8-metilxantina

ANEXO 10: ESPECTRO PRATICO DE INFRAVERMELHO DA 8-METILCAFEINA
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Figura 16: Espectro préatico de infravermelho da 8-metilcafeina
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Sintese e reacc¢des de compostos heterociclicos triclorometil derivados UEM.2012

ANEXO 11: ESPECTRO TEORICO DE INFRAVERMELHO DA CAFEINA
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Figura 17: Espectro tedrico de infravermelho da cafeina
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