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RESUMO

O objetivo do presente trabalho é estudar as reacdes de a,B-epoxicetonas
derivadas de chalconas com cloridrato de aminoguanidina promovidas por ultrassom,
visando a sintese de pirazéis. A literatura mostra que as reagbes envolvendo as a,[3-
epoxicetonas em presenca de acido podem formar produtos de rearranjo que podem
ser 1,2-dicetonas, 1,3-dicetonas ou B-cetoaldeidos. Desta forma, durante a realizacdo
das reacdes entre a,B-epoxicetonas e cloridrato de aminoguanidina na presenca de
excesso de HCI foi verificado a formagdo dos cloridratos de (2E,2’E)-2,2’-(1,3-
diarilpropano-1,2-diilideno)bis(hidrazinocarboximidamidas). Estes produtos
provavelmente sdo formados apds o rearranjo das a,B-epoxicetonas para as 1,2-
dicetonas que, na presenca do cloridrato de aminoguanidina, sofrem condensacdes
nas carbonilas para formar os produtos. A estrutura da hidrazona de um dos produtos
foi confirmada através de técnicas de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e

carbono (RMN de H e *3C) e difracéo de raios X em monocristal.

Palavras-chave: a,B-epoxicetonas, 1,2-dicetonas, aminoguanidina, ultrassom.
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1. INTRODUCAO

A busca por novos métodos de sintese de compostos heterociclicos contendo
nitrogénio é relevante em quimica organica, pois trata-se de compostos que
apresentam diversos tipos de atividades biolégicas, como por exemplo, anti-
inflamatéria,'*! analgésica,? antimicrobianal® e inseticida.

Os azois sao compostos heterociclicos aromaticos, que possuem um atomo de
nitrogénio e um outro heterodtomo (como o préprio nitrogénio, o oxigénio ou 0 enxofre)
localizados na posigédo 1 e 2 do anel de cinco membros. Exemplos de compostos
pertencentes a familia dos azdis sédo os pirazéis (Figura 1, 1), isotiazois (Figura 1, 1l) e
isoxazois (Figura 1, I11).5-7

Figura 1. Formula estrutural dos 1,2-azdis.
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Dentre os azdis, os pirazéis tém um lugar de destaque. A procura pela sintese
de novos pirazbis se deve ao fato destes possuirem atividades medicinais e
agroguimicas, como a tepoxalina (Figura 2, IV) um anti-inflamatério,® o
benzovindiflupir (Figura 2, V) e a piraclostobina (Figura 2, VI) utilizados como
fungicidas, ® o celecoxibe (Figura 2, VII), um potente agente anti-inflamatério e
analgésico,® o rimonabanto (Figura 2, VIII), empregado no tratamento da obesidade
morbida,® o deracoxibe (Figura 2, IX) efetivo no tratamento de osteoartrite, o fipronil
(Figura 2, X) um carrapatinsida de uso veterinario,!'! o danusertibe (Figura 2, XI) e o

ilorasertibe (Figura 2, XlII) empregados no tratamento contra o cancer de ovario. [*?



Figura 2. Compostos pirazolinicos disponiveis comercialmente.
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Dessa forma, vérias rotas sintéticas tém sido utilizadas para a sintese de
pirazéis e derivados. Uma dessas rotas envolve a ciclocondensacdo de a,B-
epoxicetonas com hidrazinas para gerar pirazois arométicos, alinhada a grande
atencdo que tem sido voltada as epoxicetonas devido ao importante papel dos
epbxidos,*319  principalmente os epoxidos quirais, utilizados como blocos de

construcéo na sintese organica. 620




Apesar do potencial sintético das a,3-epoxicetonas na sintese de pirazéis, elas
podem sofrer rearranjos para 1,3-dicetonas, 1,2-dicetonas ou [-cetoaldeidos,
dependendo do catalizador utilizado. 12

Assim, com o intuito de realizar a sintese de piraz6is com ag¢des voltadas para
a quimica verde e processos auto sustentaveis,’?? teve o cuidado em adotar uma
postura de reducdo, prevencdo ou eliminacdo dos residuos dos processos de
producdo bem como utilizar métodos alternativos de promocdo das reacdes.>® Por
isso, a quimica organica vem adotando novas formas de aplicagéo, através de rotas
sintéticas e tecnologias mais eficientes, como reacdes sem solventes e 0 emprego do
ultrassom e micro-ondas.?*

A irradiacdo ultrassdnica em liquidos causa um efeito conhecido como
cavitacdo que € a formacg&o de microbolhas, as quais implodem gerando pontos
localizados de altas pressdes e temperaturas extremas. Tais pontos agem como
pequenos reatores responsaveis pela energia necessaria para promover e acelerar as
reagbes quimicas. Normalmente, este efeito aumenta a velocidade das reacdes e
aumenta os rendimentos. 25 26l

Considerando os fatos anteriormente destacados, o0 objetivo do presente
trabalho é estudar as reagfes de a,B-epoxicetonas derivadas de chalconas com

cloridrato de aminoguanidina promovidas por ultrassom, visando a sintese de pirazdis.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivos gerais

O objetivo do presente trabalho é estudar as reacdes de a,B-epoxicetonas
derivadas de chalconas com cloridrato de aminoguanidina promovidas por ultrassom,

visando a sintese de pirazéis.

2.2 Objetivos especificos

e Preparar chalconas 1,3-diaril-2-propen-1-onas através do método de
condensacao alddlica entre acetofenona e aldeidos arométicos;

e Preparar os precursores 3-aril-2,3-epOxi-1-fenil-1-propanonas através da
epoxidagdo das chalconas com H>O, em etanol, sob condi¢Bes sonoquimicas;

e Promover a reacdo das 3-aril-2,3-ep06xi-1-fenil-1-propanonas com cloridrato de
aminoganidina para a obtenc¢éo de 5-aril-3-fenil-1H-pirazois;

e Identificar e caracterizar as moléculas obtidas através de técnicas de
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono (RMN de 'H e 3C), difracdo

de raios X e ponto de fuséo.



3. REVISAO DA LITERATURA
3.1 Sintese de pirazbis

As principais rotas de sintese de pirazois substituidos 1 envolvem a construcao
de duas ligacdes C-N por condensacdo de hidrazinas 5 com compostos de 1,3-
dicarbonilicos ou seus equivalentes de 1,3-dieletrofilicos 2 (Esquema 1, via a), ou
pela formagéo de ligagbes C-N e C-C via cicloadic&o intermolecular [3+2] envolvendo

1,3-dipolos 4 e dipolaréfilos 3 (Esquema 1, via b).2"

Esquema 1l
2 R2 RS 3
R2 R via a 4/ 3\ via b R R®
b &—— 1 N2 j—1 \
R! R7s™NG 5
) . .
N 1 o O
HN 2 _N
R, R1/\N,
5 4

As metodologias mais exploradas para sintese dos pirazdéis substituidos 11 e
12, envolvem a ciclocondensacao dos compostos 1,3-dieletrofilicos com os derivados
de hidrazinas, a qual pode atuar como duplo nucledfilo. Alguns exemplos de
precursores 1,3-dieletrofilicos sdo os compostos 1,3-dicarbonilicos 6, os compostos
carbonilicos a,B-insaturados 7 e 8, e B-enaminonas 9 e a,B-epoxicetonas 10. B4

Esquema 2
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1,3-Dicetonas 6 (Esquema 2) podem condensar com hidrazinas formando
pirazéis com substituintes alquilicos e arilicos nas posicées 3 e 5, 11 e 12 (Esquema
2), quando R: e R, = alquila ou arila. Entretanto, os 1,3-dicetonas assimétricos (R: #
R2;) formam uma mistura de dois regioisbmeros em reacdes com hidrazinas
substituidas (R # H). Quando R = H ndo ha possibilidade de regioisomerismo devido

ao tautomerismo dos pirazdis. Por sua vez, a reagdo de condensacao de [-



cetoésteres (Esquema 2, 6, quando R* ou R? = alcoxila) com hidrazinas pode formar
tanto pirazol-3/5-onas ou misturas das pirazol-3/5-onas e 3/5-alcoxipirazoéis
dependendo das condicdes da reacdo. B

Por outro lado, compostos carbonilicos a,B-insaturados tais como enonas
(Esquema 2, 7) se condensam regiosseletivamente com hidrazinas para formar
pirazolinas, as quais precisam ser oxidadas para formar os pirazéis correspondentes.
A ciclocondensacao de a,B-epoxicetonas 10 com hidrazinas seguida de desidratacéo
leva & formacdo de piraz6is 14 sem a formacdo do intermediario pirazolina, como

ocorre nas enonas e ndo ha formacéo de compostos regioisdmeros (Esquema 3). B!

Esquema 3
0 Re
R? RNHNH, p(
R1J\7«‘ R1 /N/N
O I
R
10 14

Por sua vez, as inonas (Esquema 2, 8) reagem com hidrazinas formando
misturas de pirazéis 1,3- e 1,5-dissubstituidos ou apenas um dos regioisdmeros,
dependendo da condicéo utilizada. BY

Compostos carbonilicos a,B3-insaturados contendo grupos de saida na posi¢ao
B Esquema 2, 9) sédo Uteis para a preparacado de pirazéis através da ciclocondensacao
com hidrazinas. Dentre os grupos de saida mais comuns encontram-se —OR, —NR'R?,
—-SR, —X (X = halogénio) e —SiR!R?R3, Bl

3.2 Reagoes entre a,B-epoxicetonas e hidrazinas

As reacgdes entre a,B-epoxicetonas e hidrazinas vém sendo investigadas
desde o inicio do século XX. 3438 No entanto, devido aos dados contraditérios e a falta
de elucidacdo ndo ambigua da estrutura dos produtos da reacéo, € dificil avaliar se
hidrazona, pirazolina ou pirazol é realmente formado. O primeiro estudo experimental
bem fundamentado com dados espectroscopicos da reagao de a,B-epoxicetonas com
hidrazina foi realizado por Litkei e colaboradores, em 1972. Nas reacdes entre q,B-
epoxicetonas arilicas 15 com hidrazinas 16, as hidrazonas 17 sdo formadas como
intermediarios estaveis, as quais podem ciclizar para formar 3,5-diaril-4-hidroxi-4,5-
diidro-1H-pirazdis 18. Estes, por sua vez, podem perder uma molécula de agua para

formar os pirazéis aromaticos 19, conforme o Esquema 4. 19



Esquema 4
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A partir destas observacbes, a,B-epoxicetonas tornaram-se precursores
versateis para a sintese de pirazéis através de reacdes de ciclocondensag¢do com os
derivados de hidrazinas. Neste sentido, apesar da literatura apresentar poucos
trabalhos que estudam estas reacgfes, é possivel observar que o curso das mesmas
pode ser definido pela utilizacao de catalise &cida ou basica. Geralmente, a auséncia
de catalisadores acidos ou bésicos leva a formacéo das 3,5-diaril-4-hidroxi-4,5-diidro-
1H-pirazéis. Este comportamento pode ser observado no trabalho de Bhat e
colaboradores “°, de 2005, no qual sdo descritas as reagdes das a,3-epoxicetonas 20
com hidrato de hidrazina na auséncia de catalisador. Apds 6 horas de refluxo em
etanol, foi observada a formagdo dos intermediarios 4-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazois
21. Foi necessario o tratamento com &cido sulfarico concentrado para que ocorresse a

desidratacao e formacao dos pirazéis 22 (Esquema 5).

Esquemab

(0]
R! R
O NHzNHz.HQO, EtOH
R2 RS refluxo, 6 h
R3 20

R4

conc. H,SO,4, AcOH

R R R R RS RO ta, 6 h
a | H H H H H H 71-83%
b | H H H H OMe H
c | H H H —OCH,0— H
d| H OMe H H OMe H
e H OMe H OMe OMe OMe
f OMe OMe OMe —OCH,0— H
g | OMe OMe OMe H OMe H
h OMe OMe OMe OMe OMe OMe
i OMe OMe OMe H F H

Também em 2005, Lee e colaboradores demonstraram que as reacdes de
ciclocondensagédo das a,B-epoxicetonas 23 com hidrato de hidrazina, quando
realizadas na presenca de um catalisador &cido como o TsOH, levam diretamente aos
derivados 3,5-diaril-1H-pirazéis 24 apés 3 horas de refluxo em mistura de xilenos

(Esquema 6). 1“4



Esquema 6

0 R’ Ar R
2 R2
Ar g R NH,NH,sH,0, TsOH N
23 R3 xilenos, refluxo, 3 h ” R3
R 43-94% 24 RS
Ar R" RZ R R* Ar R" R? R® R*
a | 345(MeO);Ph OMe H H H g | 34,5 (MeO)Ph H H NO, H
b | 345(MeO);Ph H OMeH H h | 3,45-(MeO);Ph H NO, OMe H
¢ | 345(MeO)Ph H H OMe H i | 25-(MeO),Ph H OMe OMe OMe
d | 345(MeO);Ph OMe H H  OMe i | 25(MeO),Ph H NO, OMe H
e | 345(MeO);Ph H  OMe OMe H k | 25-(MeO),Ph H H NO, H
f | 3,4,5-(MeO);Ph H  OMe OMe OMe

Quando Amr e colaboradores reagiram a q,3-epoxicetona 25 com
fenilhidrazina, foi possivel obter seletivamente a pirazolina 26 ou o pirazol 27 utilizando
meio basico ou &cido, respectivamente (Esquema 7). A conversao da pirazolina 26 no

pirazol 27 também foi possivel pelo tratamento da mesma em refluxo de AcOH. 42

Esquema 7

@NHNHZ

TEA, EtOH, refluxo, 3 h
74%

AcOH, refluxo, 2 h
OO S0,
Me

25
@NHNHZ

AcOH, refluxo, 3 h
92%

Em 2010, uma metodologia baseada no ultrassom foi desenvolvida por Li e
colaboradores para promover a reagao das a,B-epoxicetonas 28 com fenilhidrazina
(Esquema 8). Apos sonicacdo em banho de ultrassom por tempos que variaram de 45
a 165 minutos, dependendo do efeito eletrébnico do substituinte do anel aromatico,
utilizando etanol como solvente e catalise de HCI, os pirazéis 29 foram obtidos em

bons rendimentos. 4!



Esquema 8

Q R QNHNHZ
A

0 |/ HCI, EtOH, ))), t.a., 45-165 min
28 69-99%

|a b c d e f g h i j
R| H 2NO, 4Me 4CI 2-OMe 3-NO, 4NO, 2-Cl 3-Cl 34Cl

Uma série de pirazéis 31 analogos ao Celecoxib foi preparada por Hassan e
colaboradores, em 2014. As q,B-epoxicetonas 30 foram ciclocondensadas com
cloridrato de sulfamoilfenilhidrazina em refluxo de etanol na presenca de &cido acético.

Os produtos foram obtidos com rendimentos razoaveis (Esquema 9). 44

Esquema 9

OMe O H2NHN@SozNH20HCI
4 O 0 O AcOH, EtOH, refluxo, 6 h
0 OMe R
30

58-75%

31

| a b c d SOzNHZ.Hcl
R|H F Cl CFR

Resultado semelhante havia sido obtido por Ahlstrom e colaboradores, em
2007, quando a a,B-epoxicetonas 32 reagiu com cloridrato de sulfamoilfenilhidrazina
na presenca de AcOH em etanol sob irradiacdo de micro-ondas (MO) para dar o

pirazol 33 com rendimento de apenas 21% (Esquema 10). 4

Esquema 10

0 H2NHN@SOZNH2-HCI
O S} O AcOH, EtOH, MO, 180°C, 20 min
Me

32 21%

SO,NH,eHCI

Hidrazinas substituidas por grupos retiradores de elétrons como a
semicarbazida também ja foram empregadas em reagbes com as a,B-epoxicetonas

34, como apresentado por Nikpour e Beigvand, em 2008. A reacao foi realizada na



auséncia de catalisador e forneceu os pirazois 35 ap6s hidrélise do grupo carbamoila
(Esquema 11). Os tempos de reacao foram relativamente curtos, no entanto, foram

necessarias etapas de separacdo e purificacdo por cromatografia em coluna. €l

Esquema 11
o]
NHeHCI
0 Z N o2 HZNJ\N' 2°HC
R
G H
N
RIi- EtOH, 40-50°C, 15-45 min
= O 34
60-87%
la b ¢ d e f g h i j k
R'|H 4Cl H H H 4-Me 4-Me 4-OMe H 4-OMe H
R2| 4Cl H 4Cl 2Cl 4Me H 4-Me H 4-OMe 4-OMe 3-NO,

3.3 Rearranjos de a,B-epoxicetonas

Um estudo sobre a seletividade das a,B-epoxicetonas 36 mostrou que elas
podem sofrer um rearranjo formando 1,3-dicetonas 37, 1,2-dicetonas 38 ou -
cetoaldeidos 39, pois, dependendo do catalizador utilizado, acontece a migracao do
hidrogénio, do grupo arila ou do grupo acila (Esquema 12). 21

O O
%

1,3-dicetona 37

Esquema 12

0]

o)
o

1,2-dicetona 38

0O O
,“
(J

B-cetoaldeido 39
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Jadhav e colaboradores (2015) mostraram que utilizando a a,B3-epoxicetonas
40 e uma quantidade catalitica do acido de Lewis Cu(OTf). (1 mol%) em DCM, ocorre
um rearranjo altamente quimiosseletivo, formando os B-cetoaldeidos 41. A reacdo
ocorreu em temperatura ambiente com duracdo de 5 a 90 minutos e apresentou

excelentes rendimentos (Esquema 13). 24

Esquema 13

RZ 0 O
R? O Cu(OTf), (1 mol%) H
DCM (5-90 min)
R']
0, e )
R 40 R a1
R3
Produto Tempo (min) Rendimento (%) Produto Tempo (min) Rendimento (%)
0O O
0O O
H
H
90 93 O 60 92
Cl
O O
O O
oPS
H
O 80 92 05 89
0
OCH3
0O O O O

50 93

H
SPOGETEEENS
HsCO

H
I 80 90

Em um trabalho similar Suda e colaboradores (2002) relataram que o triflato de

tetrafenilporfirina de ferro (lll) (Fe(tpp)OTf) age como um eficiente catalisador no
rearranjo seletivo de a,B-epoxicetonas 42 para 1,2-dicetonas 43 (Esquema 14). As

reacdes foram realizadas em dioxano sob refluxo e proporcionaram bons rendimentos.
[47]
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Esquema 14

)OK@\ Fe(tpp)OTf (2 mol%) - )S}A

Ri 42 o) Rz Dioxano, refluxo TR o 4:2
R' R? Tempo (min) Rendimento (%)
CH, CH4(CHy)s 90 95
CHs CH3(CHy)g 90 88
CHj3 CH,=CH(CH,)g 120 92
CHs CeH12 150 87
CH3 Ph(CH,), 90 87
CH3(CHy)7  CH3(CHy), 60 91
CHs Ph 15 85
Ph Ph 15 85

O artigo também apresenta que as a,B-epoxicetonas com catalisadores acidos
sofrem um rearranjo, a clivagem da ligacdo C-O na posi¢cao B seguido da migracéo
acila (rota A) ou migracdo de hidrogénio (rota B) conduz a 1,3 ou 1,2-dicetonas
(Esquema 19). 171

Esquema 19

O 0]
1 3
R A 9 migracao acil (A) H R
A~ R? R!
R? R®
o) R! 0
H
migracdo H (B)
B R2 R®
o}

Chang e colaboradores (2004) utilizaram um catalizador de ruténio para o
rearranjo de a,B-epoxicetonas 44 para 1,2-dicetonas 45 (Esquema 15). Na reacao foi
utilizado 10 mol% de TpRuPPh3(CH3CN),PF em tolueno a 100°C e proporcionou
excelentes rendimentos. 8
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Esquema 15

o R® TpRuPPh3(CH3CN),PFg Q R?
R1JJ\<C~)\R2 Tolueno, 100°C R R?
44 O 45
R' R? R? Tempo (h) Rendimento (%)
CeHs H H 5 93
FCgH, H H 5 95
CNCgH, H H 5 92
'BuCgH,; H H 5 95
H H 5 97
CeHy1 H H 5 98
CgHy7 H H 5 93
CegHs cis-H trans-"C4Hg 12 94
CgHs cis-"C4Hq3 trans-H 12 91
CeHs H Me 12 93
2-nafitil H Me 12 94
ciclohexil H Me 12 92
"CgH47 cis-H trans-"Cu 12 95
iPr cis-H trans-"CgHq3 12 90
Bu cis-H trans-"Bu 12 90
"CgHi3  H Ph 18 91
CeHs Me Me 18 95
"CiHy  Me Me 18 90
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Reagentes e solventes utilizados

- Acetato de etila P.A.

- Agua destilada

- Acetofenona

- Acido cloridrico

- Acido acético

- Benzaldeido

- Cloroférmio

- Etanol

- Cloridrato de aminoguanidina
- Metanol

- Hidroxido de potéassio
- Hidréxido de sédio

- Sulfato de magnésio
- Nitrogénio liquido

- 4-metil benzaldeido

- 4-cloro benzaldeido

4.2. Equipamentos utilizados

4.2.1. Ultrassonicador

A irradiacdo ultrassdnica empregada nas reacdes foi feita com um probe
conectado ao processador Sonics Vibracell de 500 W operando na 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 nao

aferido.
4.2.3. Equipamento de RMN

Os espectros de RMN foram obtidos em espectrdmetro Bruker de 300 MHz

modelo Avance |l HD. As amostras foram submetidas a analise solubilizadas em
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dimetil sulféxido deuterado (DMSO-dg) empregando tetrametilsilano (TMS) como

padréo interno, a 25°C.

4.2.4. Difratdmetro de raios X em monocristal

Para a coleta de dados de difragdo de raios X utilizou-se um difratbmetro
Bruker Kappa APEX Il CCD, dotado de um monocromador de grafite e fonte de
radiacdo Mo-Ka (A = 0,71073 A).

As estruturas foram resolvidas empregando-se métodos diretos. Os parametros
estruturais foram obtidos através do refinamento, baseando-se nos quadrados dos
fatores estruturais e na técnica da matriz completa/minimos quadrados. Os atomos
ndo hidrogendides foram localizados através de sucessivas diferencas de Fourier e
refinados com parametros térmicos anisotropicos.“!

As coordenadas dos atomos de hidrogénio foram calculadas com base na
geometria da molécula completa apés o refinamento anisotrépico de todos os atomos
nao hidrogendides. Os atomos de hidrogénio foram refinados isotropicamente, na
forma de grupos vinculados aos respectivos atomos ndo hidrogendides. As projecdes

gréficas foram executadas utilizando o programa ORTEP3,

4.3. Métodos Experimentais

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

Em um baldo de 100 mL de fundo redondo, foram adicionados a acetofenona
(1,20 g, 10 mmol) e o benzaldeido apropriado (1,060g, 10 mmol) em 20 mL de etanol.
Em temperatura ambiente a mistura ficou sob agitacdo magnética e recebeu gota a
gota o catalisador KOH 20% (2mL). Os tempos de formacdo do precipitado variaram
de 5-120 minutos. Decorrido esse tempo, a mistura foi neutralizada, ainda sob
agitacdo, com HCI 10% (20 mL). A agitacéo foi interrompida dando lugar ao banho de
gelo. O precipitado foi filtrado e lavado com etanol e 4gua gelada. A formagdo das
chalconas la-f foram confirmadas por ponto de fusdo e espectrometria de massas de

baixa resolucéo.

4.3.2. Procedimento de sintese dos 3-aril-2,3-epoxi-1-fenil-1-propanona (2a-f)

Em um frasco tipo vial, foram adicionados a chalcona apropriada (0,832 g, 4
mmol), peréxido de hidrogénio, H,O», 30%, (4 mL), etanol (20 mL) e hidroxido de sédio,
NaOH 5%, (4 mL). Em temperatura ambiente, a mistura recebeu irradiagdo
ultrassonica por 40 minutos. Apos esse periodo, acrecentou-se agua gelada (20 mL) e

o precipitado formado ficou em repouso por 10 horas. Decorrido esse tempo, 0 produto
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foi filtrado. Depois de seco, realizou-se a recristalizacdo com etanol, o produto foi
filtrado, lavado com agua gelada e seco em dessecador. A formacdo das
a,B-epoxicetonas 2a-f foram confirmadas por espectrometria de massas de baixa

resolucao e ponto de fuséo.

4.3.3. Procedimento da reacdo entre as 3-aril-2,3-epoxi-1-fenil-1-propanonas (2a-c) e
cloridrato de aminoguanidina

Em um frasco tipo vial, juntou-se a a,B-epoxicetona apropriada (0,1121g, 0,5
mmol), cloridrato de aminoguanidina (0,1651 g, 1,5 mmol) e etanol (20 mL). A mistura
foi sonicada por 40 minutos. Apés irradiacao, uma refrigeracao de 12 h foi necesséria
para completa precipitagdo do produto formado. Terminado esse periodo, o produto foi
filtrado, lavado com &gua gelada e seco em dessecador. As andlises de RMN e
difracdo de raios X mostraram que o produto obtido foi o cloridrato de (2E,2'E)-2,2'-

(1,3-difenilpropano-1,2-diilideno)bis(hidrazinocarboximidamida).

4.4. Dados fisicos e espectroscopicos

Cloridrato de (2E,2'E)-2,2'-(1,3-difenilpropano-1,2-
diillideno)bis(hidrazinocarboximidamida) 4a: Rendimento: 78%, ponto de fusdo: 208-
210°C, caracteristica: solido amarelo. RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6): § 7,68
(sa, 3H, NH), 7,53-7,44 (m, 3H, Ar), 7,39-7,36 (m, 2H, Ar), 7,29-7,25 (m, 2H,
Ar), 7,19-7,10 (m, 3H, Ar), 7,52 (sa, 3H, NH), 4,40 (s, 2H, CH2); RMN de 3C
(75 MHz, DMSO-d6): ¢ 158,8, 155,8, 153,0, 151,6, 138,1, 131,7, 129,1, 128,8,
128,6, 128,6, 128,3, 125,9, 30,44.

Cloridrato de (2E,2'E)-2,2'-(1-fenil-3-(4-metil)-propano-1,2-
diillideno)bis(hidrazinocarboximidamida) 4b: Rendimento: 75%, ponto de fusdo: 236-
238°C, caracteristica: s6lido amarelo escuro.

Cloridrato de (2E,2'E)-2,2'-(1-fenil-3-(4-metoxifenil)-propano-1,2-
diilideno)bis(hidrazinocarboximidamida) 4c: Rendimento: 53%, ponto de fusdo: 221-

222°C, caracteristica: sélido bege .
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1. Obtencéo do precursor 1,3-diaril-2-propen-1-ona (1a-f)

As 1,3-diaril-2-propen-1-onas (la-f) foram preparadas segundo uma
adequacdo da metodologia proposta por Vogel BY, na qual o solvente foi substituido
por um menos poluente, o etanol. A sintese é realizada fazendo reagir 1 equivalente
em mol de acetofenona e benzaldeido, catalisada por KOH 20%, sob agitacdo em

temperatura ambiente (Esquema 16). Obteve-se rendimentos de 81% a 99%.
Esquema 16

0] (0]
KOH (20%
N H (20%) - =
EtOH, t.a., 5-120 min
R R

1 a-f

R= H, 4-CHj, 4-OCHg, 4-Cl, 4-NO,, 4-CF5
5.2. Preparacgao das 3-aril-2,3-epoxi-1-fenil-1-propanonas (2a-f)

A epoxidagdo das 1,3-diaril-2-propen-1-ona foi realizada adequando a
metodologia de Bhat e colaboradores 9, reagindo a chalcona adequada (4 mmol),
H20, 30% (2 mL) e NaOH 5% (2 mL) em 20 mL de etanol em condi¢des ultrassdnica
(Esquema 17). Obteve rendimentos de 52% a 94%.

Esquema 17

@] 0]
H202, NaOH

= -
O O EtOH, 40 min, )))) O
R

1a-f

o1
R

5.3. Preparacdo dos (2E,2'E)-2,2'-(1,3-difenilpropano-1,2-

2a-f

diilideno)bis(hidrazinacarboximidamida) dicloridrato (4a-c)

Foi utilizado 3-aril-2,3-ep06xi-1-fenil-propanona (0,5 mmol) 2a e cloridrato de
aminoguanidina (1,5 mmol) com &cido cloridrico concentrado (2 mL) em etanol (20 mL)
visando a formagéo do pirazol 3a (Esquema 18). O consumo da a,3-epoxicetona 2a
foi monitorado por cromatografia em camada delgada, com aliquotas retiradas em

intervalos de 5 minutos. Apds 40 min foi verificado o consumo total do material de

17



partida, porém o pirazol de interesse nao foi obtido. Ap6s andlise do produto da reacéo
foi verificada a formagdo do cloridrato de (2E,2'E)-2,2'-(1,3-difenilpropano-1,2-

diilideno)bis(hidrazinocarboximidamida) (4a) com rendimento de 78% (Esquema 18).

Esquema 18

=
NH O 3a O

0 H,N . P

N™ "NH; HCI, HCI

H
o)
EtOH, )))), 40min HNYNHZ

2a

5.4. Mecanismo de reagdo entre a,B-epoxicetonas e cloridrato de

aminoguanidina (4a-c)

A explicacdo para o fato de que a bis(hidrazinocarboximidamida) 4a foi obtida é
fundamentada nos relatos apresentados na Revisdo da Literatura de que as a,B-
epoxicetonas podem sofrer rearranjos na presenca de acidos de Lewis para formar
1,2-dicetonas.?! Assim, as reacGes de a,B-epoxicetonas com cloridrato de
aminoguanidina empregando o &cido cloridrico pode ter formado a 1,2-dicetona
(Esquema 20). Em seguida a 1,2-dicetona foi protonada devido ao HCI em excesso e
sofreu 0 ataque nucleofilico da hidrazina nos carbonos carbonilicos, formando as
ligacbes duplas C=N apds eliminacdo de agua.*’! como intermediario seguido da

formacgao da hidrazona.
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Esquema 20

m Rearranjo m

1,2-dicetona

HN

(6] H\o+ H. + NH2
2HCI | A H QO N-NH
J T (T T 0L sy, ™
R Oy R H
R
HN.__NH,
H . 2HCI
\|O+ HN\N
-Hzo _HO |
— | —_ H,N. )J\ 2, |
N, N.
:<NH R NH R
HN
NH, H,N" S NH

4a

Estendemos a aplicacdo desta metodologia a uma série de a,B-epoxicetonas
(2a-c) com diferentes padrdes de substituicdo na fenila. Os dados das hidrazonas (4a-
c) foram apresentados na Tabela 1, na qual mostra a estrutura dos compostos

sintetizados, suas nomenclaturas, seus pontos de fuséo e respectivos rendimentos.
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Tabela 1: Dados experimentais e nomenclatura dos produtos da série de cloridratos
de (2E,2'E)-2,2'-(1,3-diarilpropano-1,2-diilideno)bis(hidrazinocarboximidamida) (4a-c).

Estrutura Nomenclatura Ponto de fusédo (%)?
CO
HN.__NH,
HN. . 2HCI
|N Cloridrato de (2E,2'E)-
2,2'-(1,3-
O Nl O difenilpropano-1,2- 208-210 78
“NH diilideno)bis(hidrazinoc
A arboximidamida)®
H,N” >NH
4a
HN YNHZ
HN. . 2HCI
|N Cloridrato de (2E,2'E)-
2,2'-(1-fenil-3-(4-metil)-
O Nl O propano-1,2- 236-238 75
“NH CH; diilideno)bis(hidrazinocar
A boximidamida)
H,N™ NH
4b
HNYNHZ
HN. . 2HCI
|N Cloridrato de (2E,2'E)-
2,2'-(1-fenil-3-(4-
O N' O metoxifenil)-propano-1,2- 221-222 53
“NH OCH;  diilideno)bis(hidrazinocar
HZNANH boximidamida)
4c

aRendimentos do produto isolado.
b O composto foi caracterizado por RMN-1H e 13C.

5.5. Caracterizacdo do composto 4a

O composto 4a teve sua estrutura determinada por ressonancia magnética
nuclear de *H e 3C (300 MHz, DMSO-d6) e por difracédo de raios X em monocristal. No
espectro de RMN de H, sdo observados quatro multipletos na regiéo de 7,53 a 7,10
ppm referentes aos dez hidrogénios aromaticos (Figura 3). Em 4,40 ppm, é
visualizado um singleto com valor da integral igual a 2, referente a metilena. Além
disso, sdo observados dois singletos alargados possivelmente referentes aos
hidrogénios ligados aos nitrogénios. A Figura 4 mostra a expansdo do espectro para
melhor visualizacéo.
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Figura 3. Espectro de RMN de '*H do composto 4a (300 MHz, DMSO-d6).
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T
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f1 (pom)

Figura 4. Expansdo do espectro de RMN de *H do composto 4a (300 MHz, DMSO-

MONN—TONVONOVNADOANNLAOO T T T My =)
VNI ATEETOONNNNNN F
<+

|

2.92
3.20/)
2.0/
2.05
3.00

55 5.0 4.5 4.0 3.5

42,90+
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No espectro de RMN de 13C (Figura 5), sdo observados os 13 picos esperados
para a estrutura proposta. Além disso, o espectro de DEPT 135 (Figura 6) confirma o

namero de seis carbonos quaternarios, seis metinas (C-H aromaticos) e uma metilena.

21



Figura 5. Espectro de RMN de **C do composto 4a (300 MHz, DMSO-d6).
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Figura 6. Espectro DEPT 135 do do composto 4a (300 MHz, DMSO-d6).
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A difracdo de raios X em monocristal foi uma ferramenta importante na
determinacdo da estrutura do composto 4a (Figura 7). A Tabela 2 apresenta o0s
parametros da coleta dos dados cristalograficos e de refinamento da estrutura. As

Tabelas 3 e 4 mostram os comprimentos e angulos de ligacdes, respectivamente.
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Figura 7. Representagcdo em ORTEP da estrutura cristalina do composto 4a.

02

Na figura 7 observa-se a presenca de trés cloretos, porem dois destes (ClI2 e
CI3) apresentam multiplicidade 0,5 (meia), totalizando desta forma apenas dois

clorohidratos, estando em concordéancia com as outras analises efetuadas.
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Tabela 2. Dados de coleta de intensidades e de refinamento da estrutura cristalina do
composto 4a.

Foérmula molecular C17H24CI2NgO

Massa molecular 427,34 g.mol*
Temperatura 293(2) K

Comprimento de onda 0,71073 A

Sistema cristalino, grupo espacial Monoclinico, C2/c (n° 15)
Dimensdes da cela unitéria a = 27,0071(7) A alfa = 90°

b = 14,7352(4) A beta = 91,5060(10)° (1)
c =10,6471(3) A gama = 90°

Volume 4235,6(2) A®

Z, densidade calculada 8, 1,340 g.cm?

Coeficiente linear de absorcéo 0,332 mm*t

F(000) 1792

Dimensoes do cristal 0,481 x 0,421 x 0,259 mm
indices de varredura (h, k, I) 34,18, 13

Correcgéo de absor¢ao Numeérica

Regido de varredura angular (8) 1,57° a 27,19°

Numeros de reflexos coletados 31920

Numeros de reflexos independentes 4690 [R(int) = 0,0198]
Dados/ restricdes/ parametros 4690/ 1/ 255

Método de refinamento Full-matrix least-squares on F?
indices de discordancia finais (dados totais) R1 = 0,0510, wR2 = 0,1236
Goodness-of-fit on (F?) 1,018
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Tabela 3. Comprimentos de ligagdo do composto 4a.

Ligacado Comprimento (A) Ligacdo Comprimento (A)
N(6)-C(17) 1,346(2) C(12)-C(11) 1,384(3)
N(6)-N(5) 1,3674(19) C(12)-C(13) 1,490(2)
N(5)-C(13) 1,280(2) C(1)-C(2) 1,370(3)
N(8)-C(17) 1,314(2) C(1)-C(6) 1,379(3)
N(1)-C(14) 1,280(2) C(1)-C(15) 1,510(3)
N(1)-N(2) 1,373(2) C(7)-C(8) 1,392(3)
N(2)-C(18) 1,344(2) C(11)-C(10) 1,390(3)
C(14)-C(13) 1,492(2) C(9)-C(10) 1,362(4)
C(14)-C(15) 1,511(2) C(9)-C(8) 1,364(4)
N(7)-C(17) 1,318(2) C(6)-C(5) 1,375(4)
N(3)-C(18) 1,315 (2) C(5)-C(4) 1,361(5)
N(4)-C(18) 1,309(3) C(2)-C(3) 1,382(5)
C(12)-C(7) 1,383(3) C(3)-C(4) 1,356(6)
Tabela 4. Angulos de ligacdo do composto 4a.

Ligac&o Angulo (°) Ligac&o Angulo (°)
C(17)-N(6)-N(5) 116,71(13) N(4)-C(18)-N(2) 120,26(17)
C(13)-N(5)-N(6) 118,19(14) N(3)-C(18)-N(2) 119,46(18)
C(14)-N(1)-N(2) 120,09(15) C(2)-C(1)-C(6) 117,9(2)
C(18)-N(2)-N(1) 115,30(15) C(2)-C(1)-C(15) 121,0(2)
N(1)-C(14)-C(13)  112,46(15) C(6)-C(1)-C(15) 121,1(2)
N(1)-C(14)-C(15)  129,13(16) C(1)-C(15)-C(14)  109,57(15)
C(13)-C(14)-C(15)  118,36(14) C(12)-C(7)-C(8) 119,8(2)
N(8)-C(17)-N(7) 121,75(16) C(12)-C(11)-C(10)  119,4(2)
N(8)-C(17)-N(6)  118,54(15) C(10)-C(9)-C(8) 120,6(2)
N(7)-C(17)-N(6)  119,67(15) C(9)-C(8)-C(7) 120,0(2)
C(7)-C(12)-C(11)  119,69(18) C(5)-C(6)-C(1) 120,8(3)
C(7)-C(12)-C(13)  117,95(16) C(9)-C(10)-C(11)  120,5(2)
C(11)-C(12)-C(13)  122,24(17) C(4)-C(5)-C(6) 120,4(3)
N(5)-C(13)-C(12)  126,17(15) C(1)-C(2)-C(3) 120,9(3)
N(5)-C(13)-C(14)  116,03(14) C(4)-C(3)-C(2) 120,4(3)
C(12)-C(13)-C(14)  117,75(14) C(3)-C(4)-C(5) 119,5(3)
N(4)-C(18)-N(3)  120,27(18)
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6. CONCLUSAO

Conforme os resultados experimentais alcancados no presente trabalho, foi
possivel obter as seguintes conclusoes:

- A preparacdo dos precursores 1,3-diaril-2-propen-1-onas realizada sob
agitacdo em temperatura ambiente com tempos de precipitagdo que variaram de
acordo com o grupo substituinte na fenila, nunca maiores que duas horas e bons
rendimentos;

- A epoxidacdo das 1,3-diaril-2-propen-1-onas foi conseguida facilmente por
epoxidacao nucleofilica, em condi¢des ultrassbnicas. A técnica sonoquimica trouxe
vantagens como tempo de reacdo reduzido, quando comparada as metodologias de
epoxidacdo descrita na literatura, facilidade no isolamento do produto e rendimento
elevado;

- A reacdo envolvendo as 3-aril-2,3-epoxi-1-fenil-1-propanonas com cloridrato
de aminoguanidina ndo formaram os derivados pirazolinicos esperados, entretanto
houve a formagdo dos cloridratos de (2E,2’E)-2,2’-(1,3-diarilpropano-1,2-
diilideno)bis(hidrazinocarboximidamidas).

- A estrutura da hidrazona 4a foi confirmada através de técnicas de
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono (RMN de 'H e *C) e difracdo

de raios X.
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