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RESUMO

O trabalho possuiu como objetivo principal sistematizar uma rota sintética e
investigar mais a fundo as condi¢Bes ideais para a obtencdo de uma série de
bishidrazonas, baseando-se em resultados obtidos de forma inesperada pelo nosso
grupo de pesquisa. Para alcancar tal objetivo foi necessario a sintese dos
precursores 1,3-diaril-2-propen-1-onas que foram facilmente obtidos pela
condensacéo alddlica de Claisen-Schmidt entre aldeidos aromaticos e acetofenona
sob catalise béasica. Os rendimentos obtidos foram satisfatorios e variaram de 69 a
90%. Posteriormente, baseando-se em uma metodologia proposta por Bhat e
colaboradores sintetizou-se as 3-aril-2,3-epoxi-1-fenil-1-propanonas através da
epoxidacdo (H202 30%) das chalconas em etanol sob catélise basica (NaOH 5%)
sendo diversificada as condicbes reacionais. Para esse passo reacional a
metodologia mais adequada foi a utilizacdo do ultrassom trazendo diversas
vantagens principalmente a economia energética. As a,B-epoxichalconas foram
obtidas com rendimentos que variaram de 41 a 77% n&o havendo necessidade de
recristalizacdo. A confirmacdo da estrutura dos precursores 1,3-diaril-2-propen-1-
onas e 3-aril-2,3-ep06xi-1-fenil-1-propanonas ocorreu pela comparacdo dos pontos de
fusdo e através de espectrometria de infravermelho que condizem com os relatados
da literatura. Sabe-se que as a,B-epoxichalconas podem sofrer rearranjos
dependendo das condi¢cbes reacionais empregadas, podendo originar 1,3-dicetonas,
1,2-dicetonas e o B-cetaldeido. Baseando-se nesses estudos e utilizando um esse
fato a nosso favor foram realizados estudos iniciais para a obtencdo da bishidrazona
utilizando cloridrato de aminoguanidina, a,B-epoxicetona em etanol sob catélise
acida. Para realizar a otimizacdo houve a variacdo das condi¢Bes reacionais e da
quantidade catalitica de acido no meio. Notou-se que a metodologia mais adequada
€ a utilizacdo do ultrassom e ha necessidade da utilizacdo de um catalisador acido
(2 mL) para que a reacao seja promovida, além de ser necessario controlar a acidez
do meio. O produto obtido (5a) foi analisado por RMN de 'H e notou-se a formagéo
do produto esperado, porém, ainda é preciso estudar e aprimorar técnicas para a

purificacdo do composto, visto que o0 mesmo nao foi obtido de forma pura.

Palavras-chave: a,B-epoxicetonas, rearranjo, 1,2-dicetonas, cloridrato de

aminoguanidina, ultrassom.
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1. INTRODUCAO

A sintese organica € uma subarea da quimica organica que possui por
finalidade sintetizar moléculas organicas a nivel laboratorial a partir de unidades
menos complexas que a molécula de interesse. Com o estudo e desenvolvimento
dessa subarea, juntamente com estratégias de sintese, conjunto de planejamento
sintético, desenvolvimento de metodologias dentre outros fatores, tem ocorrido a
possibilidade de obtencdo de muitos compostos organicos com diversas funcdes
que puderam contribuir grandemente ao cotidiano como por exemplo inumeros
medicamentos, alimentos, materiais de higiene e limpeza, combustiveis e etc.
Portanto, a sintese organica exerce um papel fundamental na importancia da vida
moderna contribuindo grandemente em mudltiplas areas?.

Para a sintese orgéanica existe muitas moléculas que possuem alta relevancia
seja pela sua reatividade, devido ao fato de serem precursores para a obtencéo de
moléculas mais complexas ou por sua potencialidade dentre outros diversos fatores.
Levando em consideracdo esse fato as hidrazonas sdo representantes de
compostos iminicos que possuem grande versatilidade estrutural, além de,
demonstrarem diversas atividades biolégicas, tais como a acdo farmacoldgica
comprovada na acdo anti-Mycobacterium tuberculosis, possuem a capacidade de
estabilizar radicais livres essa classe tem mostrado sua versatilidade em vérias
areas da quimica?.

As hidrazonas e seus derivados tem sido amplamente utilizadas como
precursores para a obtencdo de outros compostos seja na quimica de coordenacéo,
utilizadas como ligantes e bases de Schiff para complexacdo?, como também
possuem grandes contribuicdes na sintese organica sendo precursoras para que
seja possivel sintetizar novas moléculas que também possuem importantes
propriedades farmacolégicas e bioldgicas interessantes?2,

Portanto, as hidrazonas tem sido estudada devido suas propriedades pode-se
citar como relato pela literatura propriedades como anti-inflamatoria, analgésica,
anticonvulsivante, antituberculose, antitumoral, anti-HIV e atividade antimicrobiana®
4. A versatilidade estrutural dessa classe fica evidenciada, pois, 0os compostos

contém em sua estrutura dois atomos de nitrogénio de diferentes naturezas e uma
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ligagdo dupla C-N que é conjugada com um par de elétrons isolado do atomo de

nitrogénio terminal como pode ser visto na Figura 1 abaixo*.

Figura 1 — Estrutura geral de uma hidrazona.

R,” "Ry
Hidrazona

A obtencdo de hidrazonas ocorre através da condensacdo de aldeidos ou
cetonas com derivados de hidrazina sendo esta reacdo catalisada tanto por base
quanto por acido®®.

Sabe-se que as a,B3-epoxichalconas sao utilizadas como intermediarios para a
obtencéo de outros compostos como por exemplo a formacéo de pirazois (azol), cuja
rota sintética convencional € a utilizacdo de compostos 1,3-dieletrofilicos um
derivados hidrazinas para sua obtencédo’®. Dentro da sintese organica os epéxidos
sdo conhecidos por serem éteres ciclicos de trés membros altamente tensionados
devido a sua estrutura®, sendo os mesmos, precursores de muitas como ja relatado
previamente®©.

Em contrapartida a literatura ainda relata que as a,B-epoxicetonas podem
sofrer rearranjos e originar as 1,3-dicetonas, 1,2-dicetonas ou [-cetoaldeidos,
dependendo diretamente do catalizador que é empregado no meio reacional‘l. A
reacdo desses compostos rearranjados com derivados de hidrazina podem levar a
formacao de hidrazona e derivados*?.

Esse fato ficou claramente evidenciado devido a um resultado inesperado
obtido pelo nosso grupo de pesquisa, no qual o objetivo da pesquisa era a utilizacao
de a,B-epoxicetonas para a obtencao de pirazdis, porém, devido aos rearranjos dos
precursores 0 que ocorreu de fato foi a obtencdo de bishidrazonas?!?. Partindo
desses resultados iniciais, verificou-se a possibilidade de sistematizar uma rota
sintética investigando mais a fundo as condi¢des de reagfes ideais visando expandir
0 método para a obtencdo de uma série de bishidrazonas.

Tem-se conhecimento da extrema importancia do desenvolvimento da ciéncia
baseada em um desenvolvimento autossustentavel. A nivel laboratorial atualmente

h& uma preocupacgédo de realizar-se uma sintese limpa, afim de minimizar ou reduzir
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0 uso de substancias nocivas ao meio ambiente e a satde. Embasado nessa ideia a
quimica verde ou “green chemistry” como € também conhecida pela denominagao
da IUPAC, busca sempre o desenvolvimento sustentavel e apresenta doze
principios basicos para serem seguidos, afim de, implementar a quimica verde em
uma industria ou instituicdo de ensino e/ou pesquisa na area de quimica®3.

Tendo consciéncia da importadncia dos principios da quimica verde na
pesquisa e levando em consideracdo a necessidade do desenvolvimento de rotas
sintéticas que se embasem em tais principios o presente trabalho optou, sempre que
possivel, utilizar solventes renovaveis, metodologias que favorecessem a reducao
dos tempos reacionais e por consequéncia a economia de energia (eficiéncia
energética), além do emprego de catalisador de forma seletiva4,

Notou-se que aplicacdo de ondas ultrassbnicas em reacfes quimicas tem
sido demonstrada na literatura como uma técnica promissora, pois, a mesma traz
vantagens importantes sobre as metodologias classicas!®. E relatado vantagens
como por exemplo a economia de energia e reagentes, reducéo do tempo reacional,
além de maiores rendimentos, seletividade, reducdo de residuos, economia de
atomos e a possibilidade de utilizar reagentes ndo classicos como a agua. Por isso
em muitos passos reacionais empregou-se 0 uso do ultrassom como promotor das

reacdes propostas nesse trabalho.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivos gerais

O objetivo do presente trabalho é sistematizar uma rota sintética ideal com a
finalidade de expandir o método para a obtencdo de uma série de bishidrazonas.

2.2 Objetivos especificos

e Preparar o precursor 1,3-diaril-2-propen-1-onas (chalcona) através da reagao
de condensacdo alddlica de Claisen-Schmidt entre a acetofenona e aldeidos
aromaticos;

¢ Obter os precursores 3-aril-2,3-epoxi-1-fenil-1-propanonas (a,B-epoxicetonas)
através da epoxidacao de chalconas com peroéxido de hidrogénio (H202);

e Promover a reacao entre a,3-epoxicetonas e cloridrato de aminoguanidina;

e |dentificar e caracterizar os precursores (chalconas e a,B-epoxicetonas)
através de técnicas de espectroscopia de infravermelho (IV) e ponto de fusao;

e [dentificar e caracterizar o resultado da condensagéao entre a,3-epoxicetonas e
cloridrato de aminoguanidina através de espectroscopia de ressonancia magnética
nuclear de hidrogénio (RMN de H)

13



Nascimento, T. A do

3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Rearranjos das a,B-epoxicetonas relatados pela literatura
Relatos feitos em 2002 por Suda e colaboradores!’ descrevem o rearranjo em
decorréncia do tratamento acido das a,p-epoxicetonas. Observa-se que a ocorréncia
da migragédo pode se dar tanto pela via A (migracdo do grupo acil) como pela via B
(migracéo de hidrogénio), este ultimo, leva a formagéo das 1,2-dicetonas como pode
ser visto no Esquema 1.

Esquema 1 - Rearranjo das a,3-epoxicetonas relatado por Suda e colaboradores

Migragéo de R, A (@]

Rs (@] Hidr(os])énio 2 “—~ MigAIgl(;fl:)de
R4 R3 R1 — > R1 H
0 B

No presente trabalho foi reportado o primeiro rearranjo catalitico que ocorre
de forma seletiva para a formacao da 1,2-dicetona (Via B, Esquema 1) devido ao
uso e seletividade do catalisador o triflato de tetrafenilporfirina de ferro (lll)
(Fe(tpp)OTf). Notou-se que a melhor condicdo reacional para 0 seguinte
procedimento € a utilizacdo do catalizador Fe(tpp)OTf (2 mol%) em dioxano durante
1,5 h sob refluxo, embora outros catalisadores de Lewis tenham sido utilizados
(BF3OEt2, MgBr20OEt2) para fins comparativos, nenhum foi tdo eficaz quanto o triflato
de tetrafenilporfirina de ferro (ll1).

A partir da otimizacdo realizada Suda e colaboradores?!’ relatam os resultados
provenientes da sintese como mostra o Esquema 2 resultando na formacéo das 1,2-
dicetonas que séo intermediérios versateis na quimica organica.

Esquema 2 - Resultados obtidos por Suda e colaboradores levando a formacdo 1,2-dicetonas de

forma seletiva

o
R1\y>)J\ Fe(tpp)OTf (2 mol %) Rz O
Ry R4
o Dioxano refluxo 1,5h R3)\)J\ﬂ/
o)

R, R, Tempo (min) Rendimento (%)?
CH3(CHa)s - CHj; - 20 95
CH3(CHy)g - CH3 - 90 88
CH;=CH(CH)s- CHs- 120 92
CeHu2 CHs - 150 87
Ph(CH3)2- CHs - 920 87
CH3(CH5), - CH3(CHy)7 - 60 91
Ph- CHa- 15 85
Ph- Ph- 15 85

2Rendimentos isolados

14
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Como ja& dito anteriormente as aq,B-epoxicetonas s&o intermediarios
importantes na sintese organica e sdo suscetiveis a diversas reacdes devido a
presenca do grupo carbonila. Um estudo realizado por Beena Joy e colaboradores?'®
em 2005 retoma novamente 0S rearranjos que as a,pB-epoxicetonas podem sofrer,
sendo possivel originar trés possiveis estruturas: as 1,3-dicetonas, 1,2-dicetonas e o
B-cetaldeido como pode ser visto no Esquema 3. Esse rearranjo pode ser
ocasionado pela diversificacdo do catalizador empregado no meio reacional e
observa-se nesse estudo que a migracdo pode se referir ao hidrogénio, ao grupo
acila ou ao grupo arila dependendo do rearranjo obtido.

Esquema 3 - Rearranjo relatado das a,B-epoxicetonas por Beena Joy e colaboradores
O O
Ph Ph

1,3- dicetona

Migragao de hidreto

o o . O O
Migragéo de hidreto Migracéo de Benzoila
0 PhOC Ph Ph

1,2- dicetona Aldeido

Migracao de Fenila

HMF’“
Ph
Aldeido

Nesse trabalho realizado por Beena Joy e colaboradores?®, estes estudaram o
uso de argilas paligorsquite, caulinite (Padappakara) e zedlito 4A no rearranjo das
a,B-epoxicetonas. Houve o preparo das chalconas a partir de benzaldeidos e
acetofenona sob catalise béasica (NaOH) para a obtencdo dos precursores.
Posteriormente, ocorreu a preparagdao da a,3-epoxicetona através da epoxidagao
das chalconas (1 g) utilizando H202 30% (10 mL) sob catalise basica (NaOH 5%) em
diclorometano sob agitacdo durante 48 h. Apds esse tempo houve o acréscimo do
catalisador brometo de tetra-n-butilaménio (5%) e a reacdo procedeu por mais 48 h.
Quando finalizada a reacéo, a parte organica foi extraida, seca e recristalizada e

assim foi possivel a obtengéo pura das a,3-epoxicetonas.
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As a,B-epoxicetonas foram tratadas com diferentes argilas e acidos de 1 e 4
M HCI. Observou-se que resultados positivos foram obtidos da lavagem de
paligorsquite ativada com 1 e 4 M HCI, porém, devido aos baixos rendimentos
obtidos pelo uso de 1M HCI optou-se pelo uso de 4M HCI. O procedimento deu-se
da seguinte maneira: utilizou-se o catalisador (25 g) suspenso na solugdo a,[3-
epoxicetonas (100 mg) em cloreto de metileno (2 mL) agitou-se a mistura por 2h a
30°C e posteriormente filtrou-se a mistura. O produto impuro foi obtido através da
rotoevaporacdo do solvente e foi necessario a realizacdo de uma coluna
cromatografica de hexano e metileno (80:20) para a purificagdo do produto e obteve-
se a 1,3-dicetonas com rendimento de 90%. Portanto, nota-se que ocorreu uma
migracdo 1,2 de hidrogénio levando a formacéo seletiva de 1,3-dicetonas quando a
paligorsquite é ativada com HCI (4 M). Os resultados podem ser visualizados na
Tabela 1.

Tabela 1 - Resultados obtidos por Beena Joy e colaboradores na converséo de epoxichalconas para

1,3-dicetonas.

Experimento Catalisador :-:arggpg (dh(; %Conversao de epoxichalcona?
1 Paligorsquite grosso 6 ----
2 Paligorsquite lavado com 1M HCI 4 30
3 Paligorsquite lavado com 4M HC 2 90
4 Agila azul de caulinite 6 -—-
5 Zedlito 4A 6
6 Paligorsquite Regenerado (1M HCI) 4 18.6
7 Paligorsquite Regenerado (4M HCI 2 72.5

3Reacao de epoxichalconas com catalisador de argila em diclorometano

3.2 Obtencao de hidrazonas
As hidrazonas podem ser obtidas através de uma reacdo classica de
condensacao entre um aldeido ou uma cetona com uma hidrazina sendo a mesma
catalisada tanto por base como por acido®®. O esquema geral de obtencédo desse
composto pode ser visualizado conforme mostrado no Esquema 4.

Esquema 4 — Reacéo geral para a obtencdo do composto hidrazona

R,C=0 + H,NNHR' =—> R;C=NNHR' + H;0O

Recentemente também foi relatado também por Feng e colaboradores®® a
sintese de arilhidrazonas utilizando derivados de hidrazina e alcoois (primarios).
Inicialmente utilizou-se 1-metil-1-fenilhidrazina (1a, 1 mmol), uma variedade de

alcoois benzilico (2), pentametilciclopentadienil [Cp* IrCl2]2 (0,5 mol%), KOH (0.3
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equiv.) em p-xileno (0,5 mL) a 130°C por 12 h e obteve-se as arilhidrazonas como

fica evidenciado no Esquema 5.

Esquema 5 — Sintese realizada por Feng e colaboradores para a obtengéo de arilhidrazonas

Me R Me R’
| R2 0.5 mol % [Cp* IrCly],

|
N, = R2
N\NH2 . OH 4 3 equiv. KOH - ©/ N
RS R3

p-xileno, 130°C, 12 h

y

1a 2a-k 3a-k
1 Rend. (%
R R? R composgo ()3)
a H H Me 89
b Me H H 82
¢ H H  Me(CH)Me 86
d| H H OMe 87
e H OMe OMe 85
fl H H F 75
9 H H cl 87
I:' Cl H H 83
'| H H Br 87
1l H H CFy 81
K| H H OCF, 88

ReacbBes seguindo as mesmas condicdes e propor¢cdes também foram
realizadas para alcoois alifaticos e as estruturas dos compostos forma confirmadas
por analises de RMN de 'H e 3C. A seletividade dessa reacédo é fundamental, pois,
constatou-se a formacdo de arilhidrazonas e ndo houve nenhum indicio de

subprodutos n-alquilados®®.

3.2 Hidrazonas como intermediarios de reacéao
A utilizacdo das a,B-epoxicetonas com hidrazinas para obtencédo das
hidrazonas tem sido estudada e através de relatos da literatura onde observa-se que
pode ocorrer a formacédo tanto de hidrazona, pirazol ou pirazolina. Um trabalho
realizado por de Bhat e colaboradores?® exemplifica bem a formacéo de pirazolinas e
pirazois utilizando a,B-epoxicetonas com hidrazinas. O esquema reacional proposto

por Bhat e colaboradores pode ser evidenciado no Esquema 6.
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Esquema 6 — Proposta por Bhat e colaboradores para obtencao de 3,5-difenil-1H-pirazéis
O

P _ 0 N-NH
0 e gy mane O
—_— O - =
o
1a 2a 3a
H+
-H,0

Nesse trabalho as reacbes entre a,3-epoxicetonas (2a-i) com hidrato de
hidrazina ocorrem em etanol na auséncia de catalisador durante 6 h utilizando
resultaram nos intermediarios 4-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazois (3a-i) e o tratamento
acido (H2S04) desse composto resultou formacdo dos pirazéis (4a-i) devido a
desidratacdo. A comprovacdo das estruturas ocorreu por analises de RMN de H e
13C, sendo os rendimentos obtidos de 71 a 83% e o esquema reacional que elucida

os resultados obtidos por Bhat e colaboradores pode ser visto no Esquema 7.

Esquema 7 — Resultados obtidos por Bhat e colaboradores

o}
R! R®
O 8 O NH,NH,eH,0, EtOH H,SO,4 conc., AcOH
R2 RS refluxo, 6 h ta., 6 h (71-83%)
R3 R4 R4
2a-i
Rend. (%)
1 2 3 4 5 6
R R R R R R composto (4)
a| H H H H H H 79
bl H H H H OMe H 83
d| H OMe H H OMe H 80
e| H OMe H OMe OMe OMe 76
fl OMe OMe OMe —OCHO0— 73
g| OMe OMe OMe H OMe H 75
'_1 OMe OMe OMe OMe OMe OMe 71
I OMe OMe OMe H F H 76
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Reagentes e solventes utilizados

- Acetato de Etila;

- Acetofenona;

- Acido cloridrico;

- Agua destilada;

- Benzaldeido;

- 4-Cloro benzaldeido;

- 4-Fluor benzaldeido;

- 4-Nitro benzaldeido;

- 4-metoOxi benzaldeido;

- Tolualdeido;

- Cloroférmio;

- Etanol;

- Cloridrato de aminoguanidina;
- Metanol ;

- Hidroxido de potassio (20%);
- Hidréxido de sédio (5%);

- Hexano;

- Sulfato de magnésio anidro;

4.2. Equipamentos utilizados

4.2.1. Ultrassonicador
A irradiacdo ultrassbnica empregada nas reacdes realizadas foi feita com um
probe conectado ao processador Sonics Vibracell de 500 W operando em uma

frequéncia de 20 KHz.

4.2.2. Ponto de Fuséao
Os pontos de fusdo dos compostos sintetizados foram determinados
utilizando capilares abertos em um aparelho da marca Instrutherm, empregando

termdémetro ndo aferido.
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4.2.3. Espectrometro de infravermelho (FT/IR)

Os espectros de absor¢cdo na regidao do infravermelho dos compostos
sintetizados foram obtidos em espectrébmetro FT/IR-4100 jasco, em uma janela
espectral de 400 a 4000 cm™, os compostos foram preparados e analisados em

disco de KBr para dispersao das amostras.

4.2.4. Equipamento de RMN

Os espectros de RMN foram obtidos em espectrémetro Bruker de 300 MHz
modelo Avance Ill HD. As amostras foram submetidas a anélise solubilizadas em
dimetil sulféxido deuterado (DMSO-ds) empregando tetrametilsilano (TMS) como
padrdo interno, a 25°C. As andlises foram realizadas na UFMS — Campo Grande,

MS sob supervisdo do professor Dr. Gleison Casagrande.

4.3. Métodos Experimentais

4.3.1. Procedimento de sintese das 1,3-diaril-2-propen-1-onas
(Chalconas) (3a-f)

Em um baldo de 250 mL de fundo redondo adicionou-se acetofenona (10
mmol), o benzaldeido apropriado (10 mmol) em 30 mL de etanol. A solucao foi
colocada sob agitacdo a temperatura ambiente e posteriormente adicionou-se
gradativamente 4 mL de solucdo de KOH (20%) como catalisador basico. Os tempos
de formacdo do precipitado variaram de 2-6 h dependendo do substituinte
empregado. Decorrido esse tempo, a mistura foi neutralizada sob agitacdo com HCI
10% em banho e gelo, sendo utilizado aproximadamente 20 mL de &cido para tal
processo. Interrompeu-se a agitacao e o precipitado foi filtrado sob pressao reduzida
em funil de Buchner e lavado com agua gelada. O produto foi entdo encaminhado a
um dessecador. A formacdo das chalconas (3a-f) foram acompanhadas por
cromatografia de camada delgada (CCD) e caracterizadas por ponto de fusdo e

espectrometria de infravermelho (FT-IR).
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4.3.2. Procedimento de sintese dos 3-aril-2,3-ep6xi-1-fenil-1-propanona
(4a-f)

Em um recipiente do tipo vial adicionou-se a chalcona apropriada (2 mmol),
aproximadamente 3 mL do peroxido de hidrogénio (H202) 30%, sob catalise basica,
cerca de 2 mL NaOH (5%) foram acrescentados gradativamente em etanol (15 mL).
A mistura foi submetida a sonicacdo de 30 minutos dependendo do respectivo
substituinte e o progresso da reacdo foi acompanhado por cromatografia de camada
delgada CCD. ApdOs o término a mistura foi resfriada a temperatura ambiente e
posteriormente adicionou-se agua destilada gelada (100 mL). O recipiente foi
mantido na geladeira para a completa precipitacdo (24 horas). As a,B-epoxicetonas
foram filtradas sob pressdo reduzida em funil de Buchner e lavada com agua
destilada gelada. Em seguida o sélido foi levado ao dessecador e a formacao das
a,B-epoxicetonas (4a-f) foram confirmadas por ponto de fusdo e espectrometria de

infravermelho (FT-IR).

4.3.3. Procedimento da reacao entre cloridrato de aminoguanidina e a 3-
aril-2,3-ep6xi-1-fenil-1-propanona (5a)

Em um recpiente do tipo vial adicionou-se a a,B-epoxicetona (4a; 0,5 mmol)
em etanol (20 mL) sob catalise acida (2 mL HCI) e cloridrato de aminoguanidina (1,5
mmol) e a reacao foi sonicada por 40 minutos. Apés o término a mistura foi resfriada
a temperatura ambiente e extraida 20 mL de NaCl saturado e cloroférmio (3x 30
mL), apés a separacao da parte organica secou-se a mistura com sulfato de
magnésio anidro (MgSOa4). Filtrou-se a mistura e a mesma foi rotoevaporada sob
pressdo reduzida e o solido obtido foi levado ao dessecador. Realizou-se a

caracterizacdo do produto por RMN de 1H.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Esquema geral da sintese proposta

O Esquema 8 demonstra de forma geral o procedimento sintético proposto
para a obtencdo da bishidrazona (5). Inicialmente foi realizada a preparacédo das
chalconas bifenilicas (3), sendo essas, precursoras para a obtencdo das
a,B-epoxicetonas (4) que posteriormente foram utilizadas para o estudo da obtencéo

dos produtos finais de interesse (5).

Esquema 8 - Rota sintética geral para obtencdo do composto bishidrazona

o) o) o)
H
+ — g T
R R
1 2 3
H,N___NH
HN. «2HCI
0
o)
(T T z
N. S
R
5H2N/gNH 4

5.2. Obtencéao do precursor 1,3-diaril-2-propen-1-onas (3a-f)

As 1,3-diaril-2-propen-1-onas (3a-f) foram sintetizadas a partir da
condensacao alddlica de Claisen-Schmidt entre acetofenona (1a) e benzaldeidos
respectivos (2a-f) utilizando etanol (30 mL) e o catalisador basico (KOH 20%) sob
agitacdo em temperatura ambiente tomando como referéncia uma adequacdo da
metodologia proposta por Vogel®L.

A sintese foi desenvolvida de forma que a proporcdo utilizada foi de 1:1
equivalente molar entre acetofenona e benzaldeido respectivo. E possivel observar

as condi¢cOes empregadas na reacao descrita anteriormente pelo Esquema 9.
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Esquema 9 - Obtencédo dos precursores 1,3-diaril-2-propen-1-onas (3a-f)

(0] ) 0
©)J\ i /@)LH KOH (20%) N
EtOH, t.a., 26 h O O
R a R
1a 2a-f 3a-f
a b c d e f

R
H 4-CH; 4-OCH; 4-F 4-Cl 4-NO,

Empregando as condi¢des descritas no Esquema 9 foi possivel a obtencao
dos solidos, célculos dos rendimentos e realizacdo dos pontos de fusdo como fica
evidenciado na Tabela 2.

Houve necessidade de recristalizacdo para o composto 3d. Embora o mesmo
tenha sido submetido a um tempo reacional maior. O acompanhamento por CCD
mostrou que o material de partida havia sido totalmente consumido, porém, havia
impurezas formadas. Portanto, o composto 3d foi levado para a chapa de
aguecimento sob agitacdo em 30 mL de etanol e posteriormente submetido ao
banho de gelo e obteve-se entdo o sélido cristalino na forma pura ap6s a filtracao e

secagem do produto.

Tabela 2 - Dados experimentais e pontos de fusdo dos precursores 1,3-diaril-2-propen-1-onas (3a-f).

Composto Rendimento Tempo PF (°C)/  Caracteristica
(%) (h) (PF lit. fisica
(°C))
0
X
O O 90 2 46-48 (45- Solido
3a 46)22 Amarelo
o)
X Sélido
O O 69 4 93-95 Amarelo
3b (99)5]
0
X
O O 72 4 60-63 Sélido
H3CO 3c (79)122 Amarelo
0
X
O O 80 6 80-83 (--) Sélido
F 3d Amarelo
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0
N Sélido
O O 84 4 103-105 Amarelo
o 3e (101)8!
o}
N Sélido
O O 89 6 158-160 Marrom
O,N 3f (164)122

@ Rendimentos dos compostos isolados.

Os rendimentos obtidos variam de 69% (3d) a 90% (3a) havendo somente
necessidade de recristalizacdo para o composto (3d). Nota-se que com excecao do
composto 3a, 0s maiores rendimentos sdo provenientes de substituintes retiradores
de elétrons como pode ser observado nos compostos 3d, 3e e 3f e 0s pontos de

fusdo condizem com os relatados pela literatura.

5.3. Mecanismo de reacdo para obtencédo do precursor 1,3-diaril-2-propen-1-
onas

A ocorréncia da condensacdo alddlica de Claisen-Schmidt deve-se a uma
reacao entre cetonas e aldeidos sob catéalise basica. O mecanismo que descreve a
obtencdo do precursos 1,3-diaril-2-propen-1-onas pode ser evidenciado no
Esquema 10. A reagéo inicia-se com a abstracdo de um hidrogénio a acido de uma
molécula da acetofenona | pela base (OH-) que produz como intermediario o ion
enolato Il que se estabiliza por ressonancia.

AplOs o par de elétrons do oxigénio restituir a ligacdo com o carbono, o
enolato é capaz de atacar o carbono cabonilico de uma molécula de aldeido
respectivo Il através de uma adicao nucleofilica originando assim o ion alcéxido IV
que por sua vez, abstrai um hidrogénio de agua restituindo a base do meio
reacional.

Posteriormente a base retira o hidrogénio acido da estrutura V resultando em
uma desidratagdo e formacdo novamente o ion enolato VI que por consequéncia

ocasiona na formacéo da enona conjulgada (3a-f)
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Esquema 10 - Mecanismo proposto para obtencao dos precursores 1,3-diaril-2-propen-1-onas (3a-f)

0)
o)
r\H’/-\
OH
H H R
QO -H0
J
R
& 0
O H —» /+OH_+H20
R
R

L Vi —J 3a-f

5.4. Caracterizacado do precursor 3f

Realizou-se a espectroscopia de infravermelho para o composto 3f afim de
confirmar a formacdo das 1,3-diaril-2-propen-1-onas. A analise foi realizada em
pastilhas de KBr isenta de agua contendo a amostra analisada.

E de extrema importancia a utilizacio desse método, pois, através dele ha
evidéncias dos grupos funcionais e da estrutura da substancia, sendo assim, uma
técnica vélida para a investigacao da composicao quimica da formacao chalconas.

Através da Figura 2 é possivel constatar a formacdo do composto 3f, pois,
observa-se um estiramento proveniente da ligacdo C=C em 1655 cm™* (Banda 3)
proveniente de cetonas conjugadas com carbonos insaturados além de, absorcao de
estiramento C=C em aromaticos em 1608 cm (Banda 4). Nota-se também a
presenca do substituinte nitro pode ser indicada por um estiramento assimétrico em
1516 cm? (Banda 5) juntamente com um estiramento simétrico em 1337 cm
(Banda 6). Dentre todos os fatores relatados anteriormente a Banda 3 € a que deixa
mais elucidado a formacao do presente composto.
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Figura 2 - Espectro de infravermelho do composto 3f em pastilha de KBr.

110
100 " o —————aYY P N1
T ——— e oV comesse. o v / I | r " ""““ »11
i W v fo - “ ' l“[
“* ﬂ‘ry" * } rﬂ' | ”' | ‘”
! 1 2 l' ‘ i
| | |! ' ' (
| ’ | ;' !
V1
801 |
0 1 ‘1 \ ‘
ol ’ ’ | I
60 02N - |
\
L 4 \1 7
40
S
6
20 1 | 1 | 1 | 1
4000 3000 2000 1000 40C
Wavenumber [cm-1]
[ Result of Peak Picking ]
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
1 3073.01 952134 2 2358.52 94.3902 3 1655.59 67.4776
4 1608.34 53.3649 5 1516.74 38.3804 6 1337.39 29.1707
7 1219.76 53.7356 8 1014.37 70.5854 9 84274 81.0379
10 749.209 76.0275 11 478.26 95.3227

5.5. Preparacao das 3-aril-2,3-epoxi-1-fenil-1-propanonas (4a-f)

A reacdo de epoxidacdo dos precursores (3a-f) para obtencdo das
a,B-epoxicetonas foi realizada com sucesso baseando-se na metodologia proposta
por Bhat e colaboradores?®, porém, algumas mudancas na metodologia foram
realizadas para otimizacdo reacional.

Para realizar a otimizacdo da reacao utilizou-se o precursor 3a (2 mmol,
0,4165 g) com H202 30% (3 mL) sob catalise basica de NaOH 5% (2 mL) em etanol
(15-20 mL) para diferentes condi¢des reacionais como pode ser visto na Tabela 3. O
progresso das reacdes foi acompanhado por cromatografia de camada delgada
(CCD) para que fosse possivel verificar se 0 material de partida (3a) estava sendo

totalmente consumido.
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Tabela 3 - Otimizacéo da reacao de epoxidacao das 1,3-diaril-2-propen-1-onas

Experimento Tempo Método Rendimento
(%)*
12 h t.a. 45
4 h Refluxo 48
30 min ) 57

aRendimento isolado.
Procedimento realizado com o precursor 3a (2mmol, 0,4165g), H202 30% (3 mL) sob catalise basica de NaOH
5% (2 mL) em etanol

Apos o fim do tempo reacional para os trés experimentos relatados (Tabela 3)
observou-se que nenhuma das condi¢cdes anteriores resultou em um precipitado.
Constatou-se que todos o0s trés experimentos originaram um liquido incolor portanto,
foi necessario o acréscimo de alguma substancia para favorece a precipitacdo da
a,B-epoxicetona, sendo em todos os casos, a agua destilada gelada a principal
substancia responsavel para tal efeito. Apés o acréscimo de agua observa-se a
mudanca da coloracao do liquido para branco e constatou-se que a precipitacdo em
todos os casos é favorecida pelo decréscimo da temperatura, por isso, houve
necessidade de deixar os frascos na geladeira por 24 horas e somente depois foi
possivel a filtracdo e secagem do solido obtido.

Logo, é possivel concluir que a metodologia mais conveniente a ser adotada
refere-se ao (Experimento 3, Tabela 3) no qual a radiagdo ultrassénica promove a
sintese em menores tempos reacionais e constata-se maiores rendimentos. E valido
ressaltar também que o gasto de energia é reduzido em consequéncia da diminui¢éao
do tempo empregado na sintese. Logo, a metodologia empregada para a
epoxidacao das 1,3-diaril-2-propen-1-onas foi realizada em condi¢cfes ultrassonica
como fica demonstrado no Esquema 11.

Esquema 11 - Obtenc¢&o dos precursores 3-aril-2,3-ep6xi-1-fenil-1-propanonas (4a-f)
0] O
N H,0,, NaOH 5%
T o 0
R EtOH, 30-50 min, )))) R

3a-f 4a-f

a b c d e f

R
H 4-CH; 4-OCH; 4-F 4-Cl 4-NO,
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Empregando as condi¢bes descritas acima foi possivel a obtencdo dos
sélidos, célculo dos rendimentos e realizagdo dos pontos de fusdo como fica

evidenciado na Tabela 4

Tabela 4 - Dados experimentais e pontos de fusdo dos precursores 3-aril-2,3-epoxi-1-fenil-1-
propanonas (4a-f)

Composto Rendimento Tempo PF (°C) Caracteristica
(%)2 (min) (PF lit. fisica
(°C))
o)

48 30 102-104 Sdélido
(96-97)[23] Branco

Solido
77 30 74-76 (70- Amarelo
71)24]

o)
O 0 O 48 30 64-66 Sdélido
HsCO 4c (68)122 Branco

41 30 115-117 (- Solido
-) Branco

Sélido
54 30 62-65 (68- Branco
71)124

Sélido
O o) O 42 30 146-148 Amarelo
O,N 4f (140-

142)24

@ Rendimentos dos compostos isolados.

Portanto, os rendimentos obtidos variaram de 41% (4f) a 77% (4b) nao
havendo necessidade de recristalizacdo para os compostos. Os pontos de fusao

obtidos condizem com os relatados pela literatura.
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5.6. Mecanismo de reacdo para obtencdo do 3-aril-2,3-ep6xi-1-fenil-1-
propanonas (4a-f)

Inicialmente no passo 1 a base (NaOH) abstrai um hidrogénio do peroxido (1)

gue leva a formacgao do anion peridroxila (I1). O anion formado realiza no passo 2 o

ataque nucleofilico a chalcona a,B-insaturada (lll) pelo carbono localizado na

posicdo PB. Ocorre o recolhimento dos pares de elétrons da carbonila e
deslocalizacdo da dupla quando o ataque nucleofilico ocorre (llI).

Apés a restituicdo dos pares de elétrons da cabonila a dupla ligacao ataca o

oxigénio expulsando o grupamento hidroxila e o intermediario IV finalmente é

convertido no epéxido (4)%°> como pode ser observado no Esquema 12.
Esquema 12 — Mecanismo proposto para obtencdo das 3-aril-2,3-epéxi-1-fenil-1-propanonas

Passo 1
Base

~ -
H-0-0O-H =——=  0-0-H
|

Passo 2

0-0-H ) Con
) ( &O(O’O OO
0
R R
n v 4

5.7. Caracterizacdo do precursor 3-aril-2,3-ep6xi-1-fenil-1-propanonas (4a)

Realizou-se a espectroscopia de infravermelho para o composto 4a afim de
confirmar a formacdo das 3-aril-2,3-epoxi-1-fenil-1-propanonas.. A andlise foi
realizada em pastilhas de KBr.

Através da Figura 3 € possivel constatar a formacdo do composto 4a.
Observa-se o estiramento C-H sp? referente aos anéis aromaticos em 3063 cm
(Banda 1) e 3036 cm™ (Banda 2) e que o pico de dobramento fora do plano também
referente ao anel aromatico é visualizado em 700 cm™ (Banda 15). A conjugacéo
C=0 com fenil fica evidenciada em 1686 cm™ (Banda 5).

Sabe-se que anéis pequenos provocam bandas de estiramento do anel entre
1280-1230 cm, esse fato pode ser observado em 1238 cm (Banda 10), além disso

a presenca de epoxidos também pode ser elucidada por uma banda forte de
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deformacdo simétrica em 753 cm? (Banda 14) e uma banda de deformacéo

assimétrica em 892 cm (Banda 12).
Acredita-se que tanto a Banda 3 (2359 cm™) quanto a Banda 4 (2342 cm™)

sejam provenientes de contaminacdo por parte do KBr utilizado, pois,

na

caracterizagdo do precursor 3f (Figura 2, Banda 2) nota-se também a presenca

dessas bandas. Outro detalhe importante € que quando o branco (KBr) é realizado

essas bandas sao evidenciadas.

Figura 3 - Espectro de infravermelho do composto 4a em pastilha de KBr.

100 —
,*J,.V,M‘l\’/*’”” o '\I (./""’ ] g —"nm,.h««\r,'l ' |
{"f i l| | \1 \ ,‘.}'ﬂ MH ‘ h'v V ‘
’ | it i i
r [ ‘ ‘ 1 18
0 | ! N ’ l |
‘ |
LA ! A
O
— 89
80 \4 513
3
10 14
%T
60
15
5
40 I | ! | | I
4000 3000 2000 1000
Wavenumber [cm-1]
[ Result of Peak Picking ]
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
1 3063.37 95.2557 2 3036.37 94 4041 3 2359.48 78.5338
4 234212 82.739 5 1686.44 47.3565 6 1594 .84 86.9196
if: 1458.89 84.2429 8 145117 825384 9 1411.64 82.3818
10 1238.08 74.1568 11 101245 91428 12 892.88 80.6396
13 ATEAT2 81.6332 14  753.066 73.795 15 700.034 58.5713
16  667.25 84.4305 17  599.753 95.1385 18  530.328 91.7794
19 352909 81.3656 20 345.196 756177 21 335553 63.8358

22 315304 41.1175
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5.8. Preparacao do composto Bishidrazona (5a)

Para realizar um estudo inicial sobre a metodologia mais adequada a ser
empregada para as reag0es entre cloridrato de aminoguanidina e a,B-epoxicetona,
houve a necessidade de investigar de variacdo das metodologias reacionais
propostas. Utilizou-se inicialmente tanto para a condicdo de refluxo quanto para a
irradiacao ultrassonica as mesmas proporc¢oes.

A nivel de estudos iniciais 0 composto utilizado foi 0 3a (0,5 mmol) juntamente
com cloridrato de aminoguanidina (1,5 mmol) em etanol (20-30 mL) sob catalise
acida (HCI 2 mL), ja que a literatura relata que o rearranjo das a,3-epoxicetona para
a formacdo de 1,2-cetonas é favorecido pela utilizacdo de &cido sulfarico ou
cloridrico.

As reac0es realizadas foram acompanhadas por CCD, as aliquotas retiradas
foram eluidas em hexano e acetato de etila (1:3) e observou-se através dessa
técnica o numero de produtos formados e o consumo do material de partida.
Verificou-se que o material de partida foi consumido para ambos os casos, porém,
0S tempos reacionais para ambas metodologias se diferem grandemente assim
como o numero de produtos observados.

Para o uso da técnica de refluxo foi necessario um tempo reacional de 12 h e
notou-se a formacao de quatro produtos, em contrapartida a utilizacdo do ultrassom
resultou no consumo do material de partida em 40 min e houve a formacgéo de trés
produtos apds o término da reacdo. A intencdo desses experimentos foi acompanhar
a formacdo dos subprodutos por CCD e definir qual das metodologias é a mais
apropriada. Optou-se pelo uso do ultrassom por varios motivos dentre eles, a
diminuicdo do tempo reacional, economia de energia com relacdo a outra
metodologia e principalmente a formacdo de menos produtos segundo a técnica
utilizada.

Portanto, para elucidar as explicacbes realizadas acima o Esquema 13

demonstra as reacfes descritas anteriormente.
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Esquema 13 - Representacao dos estudos inicias sobre a metodologia a ser utilizada para obtencao
do composto 5a.

H,N___NH

0 HN 2HCI
\N °

iouii |
(o] >
4a |
N.
NH

ANH

5a

HoN

i = Cloridrato de aminoguanidina (3 equiv.), a,B-epoxicetona (1 equiv.), refluxo (12 h), HCI (2 mL),
EtOH (30 mL).

ii = Cloridrato de aminoguanidina (3 equiv.), a,B-epoxicetona (1 equiv.), ultrassom (40 min), HCI (2
mL), EtOH (20 mL).

Apds essa conclusdo utilizou-se o ultrassom para promover as sinteses e
manteve-se a proporcdo de 1:3, logo, em um frasco do tipo vial sonicou-se durante
40 minutos o composto 3a (0,5 mmol), cloridrato de aminoguanidina (1,5 mmol) em
etanol (20 mL). A Unica variavel foi a quantidade de &cido cloridrico no meio
reacional. Uma reacédo foi promovida sem &cido, as posteriores com 1 mL, 2 mL, 3
mL.

Realizou-se 0 acompanhamento por CCD com aliquotas retiradas de 10 em
10 min e as placas foram eluidas em hexano e acetato de etila (1:3). Notou-se que o
material de partida (MP) da reacdo sem catalisador 4cido ndo ocorreu. Esse fato ja
era esperado, pois, como ndo havia acido no meio reacional ndo ocorreu a ativacao
da carbonila do composto 3a e consequentemente ndo foi possivel a formacéo de
um melhor eletréfilo para o ataque nucleofilico acontecesse. Portanto, o uso do
catalisador para a promoc¢dao dessa reacao € indispensavel.

Através das andlises concluiu-se que a quantidade ideal de &cido € 2 mL de
HCI, sendo que a utilizacdo de 1 e 3 mL ndo foram satisfatérias. Neste ultimo nota-
se que ndo houve o consumo do material de partida. Esse fato pode levantar
suspeitas de que a um meio reacional mais acido pode favorecer a protonacéo da
aminoguanidina fazendo com que a mesma perca sua funcéo de nucleofilo dentro da
sintese.

Apoés tais consideracdes testou-se dois solventes para realizar a extragdo do

produto. O solvente apropriado para a extracdo do produto utilizado foi o cloroférmio.
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Testes com acetato de etila também foram realizados, porém, a extragdo nao foi
satisfatoria. Portanto, apds definir o solvente mais apropriado para extracao
(cloroféormio) e a quantidade de acido (2 mL) realizou-se ap6s a sonicagao da a,[3-
epoxicetona (40 min) a extracdo do produto.

ApGs a reacdo cessar no ultrassom a mesma foi resfriada a temperatura
ambiente. Extraiu-se a mistura utilizando 20 mL de NaCl saturado e com cloroférmio
(3x 30 mL) para a separacdo da parte organica. Secou-se com MgSOa4 anidro, afim
de retirar moléculas de agua restante do processo anterior e também retirar o
excesso de aminoguanidina no meio, ja que, a mesma é altamente soltvel em 4gua.
A mistura foi filtrada e rotoevaporada. Obteve-se um sélido amarelado e o mesmo foi
levado ao dessecador. Notou-se que o solido obtido é altamente higroscépico e para

realizar a caracterizacdo do mesmo uma amostra foi analisada por RMN de H.

5.9. Caracterizacdo dos compostos Bishidrazona

O composto 5a teve sua estrutura determinada por ressonancia magnética
nuclear de *H. Observa-se pelo no espectro de RMN de hidrogénio (Figura 4) que o
composto ndo esta puro, pois, 0 numero de hidrogénios referente aos aromaticos
nao correspondem ao esperado, indicando, portanto, a presenca de impurezas (7-
8,3 ppm).

Apesar do produto impuro nota-se na regido de 4,52 ppm um singleto com
valor da integral igual a 2 referente a metilena indicando que o produto foi formado.
Ao comparar a integral referente a metilena com trabalhos realizados
anteriormente!? observa-se que os dados condizem com o que é observado no
espectro.

Portanto, através do espectro de RMN de 'H pode-se confirmar a formacéo do
produto desejado, porém, necessita-se ainda desenvolver estudos mais
aprofundados para a purificacdo e obtencdo do produto puro para que seja possivel

desenvolver uma série de bishidrazonas

33



Nascimento, T. A do

Figura 4 — Espectro de RMN de 'H do composto 5a.
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5.10. Mecanismo esperado para a reacdo entre a,B-epoxicetona (4a) e
cloridrato de aminoguanidina (5a)

Ao utilizar a a,B-epoxicetona (4a) em meio acido (HCI) espera-se que o0
rearranjo sofrido por esse precursor leve a formacdo da 1,2-dicetona como ja
relatado pela literatural’ a formacédo deste intermediario (l). Apés o rearranjo a
protonacdo das carbonilas (Il) é viabilizada pelo acido cloridrico, ativando assim o
composto, e tornando-o um melhor eletréfilo favorecendo que o atague nucleofilico
ocorra com maior facilidade. O ataque realizado pela hidrazina leva a formacao do
intermediario quaternario (lll) que apds sofrer desidratacdo forma a primeira
hidrazona (V) resultando, portanto, na formacdo da ligacdo C=N. O ataque
nucleodfilo procede da mesma maneira na outra carbonila levando a formacdo de
mais um intermediario (V) que também por desidratacdo leva a formacdo do
composto bishidrazona (5a). O mecanismo proposto pode ser visualizado através do

Esquema 14.
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Esquema 14 - Mecanismo proposto para a obtencao do composto 5a
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6. CONCLUSAO

A partir dos estudos realizados no presente trabalho é possivel concluir que a
preparacdo, obtencdo e caracterizacdo dos precursores 1,3-diaril-2-propen-1-onas
ocorreu de forma satisfatoria e os rendimentos obtidos variam de 69 a 90%. A
adequacdo da metodologia proposta por Vogel foi satisfatéria para a realizacao
desse passo reacional e notou-se que substituinte presente no aldeido aromatico
influéncia diretamente os rendimentos obtidos e o tempo reacional empregado para
a sintese.

A metodologia mais adequada para a realizagcédo da epoxidacao das 1,3-diaril-
2-propen-1-onas foi a utilizagcdo de condi¢cdes ultrassdnicas que, como principal
vantagem, demonstrou uma economia energética e economia de atomos relevante
quando comparada a metodologia convencional. As 3-aril-2,3-epéxi-1-fenil-1-
propanonas foram obtidas e caracterizadas de forma satisfatoria. Os rendimentos
obtidos variaram de 41 a 77% e ndo houve necessidade de recristalizacdo dos
compostos.

Para as reacdes experimentais realizadas entre cloridrato de aminoguanidina
e a,B-epoxicetona, conclui-se que ha a necessidade de um catalisar acido (HCI) para
gue a reacao ocorra, devido aos rearranjos que as a,3-epoxicetonas podem sofrer. A
melhor metodologia constatada foi a utilizacdo do ultrassom e a quantidade ideal de
acido para promover a sintese é de 2 mL, sendo extremamente importante o
controle acido do meio.

A obtencédo da bishidrazona foi confirmada por analises de RMN de 'H e pela
comparacdo com trabalhos anteriores desenvolvidos pelo presente grupo de
pesquisa, porém, ainda é preciso desenvolver estudos mais aprofundados para a
purificacdo do produto visto que o mesmo possui impurezas segundo as analises
realizadas. Somente a partir de entdo, sera possivel desenvolver uma série de

bishidrazonas de forma satisfatoria.
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