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RESUMO

CICLOCONDENSACAO ENTRE EPOXICHALCONAS E HIDRAZINAS PROMOVIDA
POR ULTRASSOM

Autora: Silvania Rizzi Brasil
Orientador: Prof. Dr. Lucas Pizzuti

Pirazoéis sdo compostos heterociclicos que ocupam um lugar de destaque como substancias
ativas nos sistemas biolégicos e, por consequéncia, a sintese dessas substancias ja
resultou em moléculas produzidas em escala industrial, presente em farmacos
mundialmente consumidos. As principais rotas sintéticas para a obtengcdo de pirazois
envolvem reagbes de cicloadicdo entre dipolos e dipolaréfilos ou reagbes de
ciclocondensacdo entre derivados de hidrazinas e compostos 1,3-dicarbonilicos ou seus
analogos 1,3-dieletrofilicos. Dentre estas rotas, a ciclocondensacao de hidrazinas com a-
enonas se destaca devido a simplicidade, a variedade estrutural dos materiais de partida e a
Otima regiosseletividade. Porém, estas reagbes formam um par de pirazolinas
enantioméricas que precisam de uma etapa de aromatizacdo oxidativa para serem
convertidas nos pirazois correspondentes. O objetivo deste trabalho é estudar as reacdes de
ciclocondensacéo entre hidrazina e a-epoxichalconas, derivadas de chalconas, utilizando a
irradiacéo ultrassonica, visando a sintese de pirazéis. Apés otimizacdo das condi¢cdes da
reacdo, foi constatado que as reacfes de ciclocondensacdo entre hidrato de hidrazina com
3-aril-2,3-epoxi-1-fenil-1-propanonas  formam  4-(5-aril)-3-fenil-4,5-diidro-1H-pirazois. As
reagOes foram realizadas em etanol sem o uso de catalisador em tempos de 40 minutos de
irradiacdo ultrassdnica. Os produtos foram obtidos com altos graus de pureza em
rendimentos de 89-97%. A estrutura dos produtos foi confirmada por andlise em
espectrometria de massas, espectrometria de infravermelho e comparacdo com os pontos
de fusdo apresentados na literatura. Portanto, foi desenvolvida uma metodologia rapida e

pratica para a preparacao de pirazois utilizando materiais de partida de facil acesso.

Palavras-chave: a-epoxichalconas, pirazois, reacdes de ciclocondensacao, ultrassom.
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ABSTRACT

ULTRASOUND-PROMOTED CYCLOCONDENSATION BETWEEN EPOXYCHALCONES
AND HYDRAZINES

Author: Silvania Rizzi Brasil
Advisor: Prof. Dr. Lucas Pizzuti

Pyrazoles are heterocyclic compounds which occupy a prominent place as active substances
in biological systems and, consequently, the synthesis of these substances has resulted in
their industrial scale production as well as the worldwide utilization as pharmaceuticals. The
main synthetic routes for obtaining pyrazoles involves cycloaddition reactions between
dipoles and dipolarophiles or cyclocondensation reactions between hydrazines and 1,3-
dicarbonyl compounds or their 1,3-dielectrophilic analogues. Among these routes, the
cyclocondensation between hydrazines and a-enones stands for simplicity, structural
diversity of starting materials and great regioselectivity. However, these reactions produce
pairs of enantiomeric pyrazolines that require an oxidative aromatization step to be converted
into the corresponding pyrazoles. The objective of this work is to study the
cyclocondensation reaction between hydrazine and a-epoxychalcones derived from
chalcones using ultrasonic irradiation, aiming to pyrazole synthesis. After optimization of the
reaction conditions, it was found that the cyclocondensation reaction between hydrazine
hydrate and 3-aryl-2,3-epoxy-1-phenyl-1-propanones form 4-(5-aryl)-3-phenyl-4,5-dihydro-
1H-pyrazoles. The reactions were performed in ethanol without catalysts in 40 minutes under
ultrasonic irradiation. The products were obtained with high degrees of purity in 89-97% of
yields. The structure of the products was confirmed by mass spectrometry analysis, infrared
spectroscopy and by comparing the melting points to those reported in the literature.
Therefore, a rapid and practical methodology for the preparation of pyrazoles using readily

accessible starting materials was developed.

Keywords: cyclocondensation reactions, a-epoxychalcones, pyrazoles, ultrasound
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1. INTRODUCAO

Compostos heteraociclicos de cinco membros, com o nitrogénio como heteroatomo,
sao facilmente encontrados na natureza e pontualmente importantes por suas propriedades
medicinais. Especialmente, pirazoéis e derivados sdo de grande importancia e aplicabilidade,
principalmente nas ciéncias médicas, quimica de materiais e agroquimica. Estes compostos
sdo heterociclos que contém dois atomos de nitrogénio adjacentes em um anel de cinco
membros e sua ocorréncia € quase que exclusivamente de origem sintética. Muitos destes
compostos contendo o anel pirazolicos sédo farmacos comercializados mundialmente como o
Celecoxib (Celebra®) (Figura 1: Estrutura de farmacos que contém anel pirazolicos.

, 1), um anti-inflamatorio de ag@o néo esteroidal, o Rimonabant (Figura 1: Estrutura de
farmacos que contém anel pirazolicos.

1, 1), administrado para tratamento de obesidade morbida e o Fipronil (Figura 1:
Estrutura de farmacos que contém anel pirazolicos.

1, Ill), um carrapaticida de uso veterinério.[1] Encontramos ainda, entre os derivados
pirazolicos, a dipirona (Figura 1, 1V), farmaco de grande popularidade devido ao seu baixo
custo e efeitos colaterais pouco pronunciados, sendo mundialmente utilizado no tratamento

farmacologico da dor.

Figura 1: Estrutura de farmacos que contém anel pirazolicos.
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Considerando a importancia dos pirazéis, as pesquisas nha area de sintese e
avaliacdo da atividade biolégica de novos derivados pirazolinicos ganham impulso. Existe
uma vasta literatura que relata estudos sobre o potencial farmacoldgico de pirazéis incluindo
a avaliacao das atividades anticancer, antimicrobiana, antiviral, anti-inflamatéria, antipirética,
analgésica, neuroprotetiva, sedativo-hipnética, anticoagulante, anti-hiperglicEémica,
antiobesidade, antialérgica, entre outras. [1]

Além da acdo farmacoldgica, os pirazéis e seus derivados séo, ainda, empregados

como blocos construtores de novas moléculas e como ligantes na quimica de coordenacéo



com metais, gerando complexos de ampla aplicabilidade. [2] Complexos metélicos com
ligantes pirazolinas tém chamado a atencdo pela sua diversidade estrutural e por suas
propriedades quimicas e biologicas. Esses complexos sdo de grande interesse em quimica
bioinorganica como modelos biomiméticos de metaloproteinas e na quimica inorganica
medicinal como agentes antimicrobianos, antitumorais, etc.[3]

Os métodos comumente utilizados na preparagéo de pirazois substituidos envolvem
a construcdo de duas ligagcbes C-N pela condensacédo de hidrazinas com compostos 1,3-
dicarbonilicos ou seus equivalentes 1,3-dieletrofilicos ou a construcdo de uma ligacdo C-N e
outra ligacdo C-C através de cicloadicBes [3+2] intermoleculares de 1,3-dipolos com
dipolaréfilos. Cada um destes métodos tem suas vantagens e limitacdes.[4] Porém, o
desenvolvimento de metodologias de sintese de pirazois substituidos gerais e eficientes e
gue atendam aos requisitos da quimica verde ainda é almejado pelos quimicos sintéticos.

Nesse sentido, o ultrassom aparece como uma ferramenta valiosa empregada na
promocao de reacdes de sintese de compostos heterociclicos por associar condi¢des
vantajosas aos métodos tradicionais e diminuicdo dos efeitos nocivos causados ao meio
ambiente. Condigbes néo tradicionais que utilizam micro-ondas e ultrassom tém ainda
destaque por promoverem sintese em larga escala [5]. O emprego do ultrassom em
processos quimicos hoje se p6e em vantagem aos métodos tradicionais por apresentar
baixo custo do equipamento, reducdo do tempo de reacao, condicées ndo drasticas em todo
0 processo de sintese, possibilidade de reacdo em meio aquoso ou em solventes menos
téxicos, reducdo dos custos devido a eliminacdo de véarias etapas como extracao e
aquecimento e por fim um método ambientalmente correto pela reducdo na geracdo de
residuos téxicos ao meio ambiente.[6]

Portanto, considerando todos os aspectos levantados anteriormente e preocupados
com um trabalho que esteja voltado para a reducdo dos impactos ambientais, economia no
consumo de energia e que tenha baixo custo de execugédo, o presente trabalho apresenta a
sintese eficiente e limpa de 3-aril-5-fenil-1H-pirazdis sob condi¢des ultrassdnicas em etanol
como um solvente biorrenovavel, sem catalisador, a partir da ciclocondensagéo one pot de

epoxichalconas com hidrato de hidrazina.



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

O objetivo do presente trabalho foi obter derivados pirazolinicos através de reacdes de
ciclocondensacdo entre a-epéxicetonas e hidrato de hidrazina utilizando irradiagéo

ultrassonica.

2.2. Objetivos especificos

- preparar, em condic¢des ultrassbnicas, os precursores 3-aril-2,3-epoxi-1-fenil-1-propanonas
através da reacdo das 1,3-diaril-2-propen-1-onas usando peroxido de hidrogénio e hidroxido
de sédio;

- promover a reacao das 3-aril-2,3-epo6xi-1-fenil-1-propanonas com hidrato de hidrazina para
a obtencéao de 5-aril-3-fenil-1H-pirazdis;

- identificar e caracterizar as moléculas obtidas através de técnicas de espectrometria de
massas (EM) de baixa e alta resolucéo, espectroscopia no infravermelho (IV) e ponto de

fusao.



3. REVISAO DA LITERATURA

Este capitulo pretende posicionar o trabalho desenvolvido nesta dissertagdo num
contexto geral e atual da sintese orgénica de compostos heterociclicos. Serdo apresentadas

referéncias que facilitardo a compreenséo e o entendimento do presente trabalho.

3.1. Sonoquimica

Sonoquimica é a aplicacéo do ultrassom em reacfes quimicas e processos. Em meio
liquido o fenbmeno da cavitacdo acustica gera energia suficiente para ativar reacdes e
desencadear processos. [7] O ultrassom compreende ondas com frequéncias maiores que
20 KHz e estdo acima do limite da audicdo humana que se encontra entre 20 Hz e 20 KHz.
(Figura 2).

Figura 2: Frequéncias do som (em Hz).

10 10 10 10 10 10 10

- O

-

-

-

-
l
-~

e ——

Audicio humana 20Hz - 20kHz

Frequéncia ultrassonica convencional - 20kHz - 100kHz
Faixa estendida para sonoquimica g 20kHz —2MHz
Ultrassom de dianostico 5MHz - 10MHz

Duas teorias tentam explicar o efeito da cavitagdo. Uma delas é a “hot spot” (lugar
guente), esta € a mais aceita, a outra é a teoria das descargas elétricas. A teoria térmica
“hot spot” defende que temperaturas e pressdes extremas séo produzidas no interior e na
interface das bolhas quando elas colapsam. Segundo esta teoria, a temperatura alcanca
uma faixa entre 4500 a 5000 K e a pressao 2000 atm. Esse processo € altamente energético
e fornece a energia cinética necessaria para desencadear as reacdes quimicas. [5]

Recentemente, o emprego do ultrassom em sintese organica tem alcancado
destaque como técnica pouco poluente e de custos reduzidos, o que lhe caracteriza como

uma ferramenta aliada a quimica verde. [5]



Os aparelhos de ondas ultrassénicas utilizados na quimica podem ser de alta e baixa
poténcia. Os aparelhos geradores de alta poténcia causam mudancgas fisicas e quimicas
devidas ao efeito de cavitacdo. Os aparelhos de baixa poténcia tém como principal
aplicagéo os testes ndo destrutivos, como aplicagcdes em medicina.

Os equipamentos com fontes de ultrassom utilizados na sintese de compostos
organicos sdo os banhos de ultrassom e sondas ultrassénicas e geralmente operam com
frequéncias de 40 ou 20 KHz. Os sistemas de sondas ultrassfnicas sdo mais eficientes
porque liberam a energia aclstica diretamente no meio reacional por introdu¢cdo da sonda
no sistema e ainda traz a possibilidade de ajuste de poténcia. [8]

O emprego do ultrassom traz vantagens sobre as metodologias classicas como
reducdo do tempo de reacdo, maiores rendimentos, seletividade, economia de energia e
reagentes, reducéo na producéo de residuos, possibilidade de mudanga no curso da reacao
para alcancgar nova seletividade, possibilidade de reagentes ndo-classicos como a agua. [9]

Na sintese de derivados pirazolinicos o emprego de ultrassom estd destacado em
trabalhos como o de Pizzuti e colaboradores, que em 2010, sintetizaram uma série de 3,5-
diaril, 4-5-diidro-1H-pirazol-1-carboximidamidas utilizando chalconas e cloridrato de
aminoguanidina em etanol e meio bésico, a reacdo foi sonocatalisada por 30 min.[11]
(Esquema 1). Esses compostos, até 0 momento, ndo foram preparados através de outras
metodologias.

Esquemal
NH

NH, J\

Ph
H NH, « HCI 75-99%

. N7
PhMAr N

KOH, EtOH, )))), 30 mi
). 30 min HN—(  Ar
NH

Usando condi¢cdes muito semelhantes, em 2009, Pizzuti e colaboradores, obtiveram
uma série de tiocarbamoil-3,5-diaril-4,5-diidro-1H-pirazéis fazendo reagir 1,3-diaril-2-propen-
1-onas com tiosemicarbazida em condi¢cdes sonoquimicas e tempo de reacdo ainda menor

(Esquema 2). O produto precipitado foi conseguido por refrigeracdo da mistura irradiada.

[12]
Esquema 2
o Ph
KOH, EtOH >_>\
= ) /
Ph)K/\Ar + NH,NHC(S)NH, > N‘N Ar
)))) 20 min
HQN/gS



Em 2010, Gupta e colaboradores utilizaram banho de ultrassom para promoverem a
ciclizacdo entre chalconas e fenilhidrazina sob condi¢cdes acidas (Esquema 3). A

metodologia forneceu os produtos desejados com bons rendimentos. [12]

Esquema 3

H
N

| N + ©/ “NH; AcOH
P .
“ R )))), 25-40°C, 30-100 min .

80-90%

Diidrosoxazois foram preparados com o uso de ultrassom em 2011 por Tiwari e
colaboradores. A reacdo de ciclizacdo utilizou chalcona e cloridrato de hidroxilamina em
solucdo de acetato de sodio e &cido acético. A metodologia sonoquimica apresentou
melhores rendimentos e tempos reduzidos em relacdo ao método térmico (Esquema 4).[13]

Esquema 4

AcONa, AcOH, H,0O
+ NH,OH.HCI > 8 exemplos
N)), 90-120 min N >l 87-90%

3.2. Principais rotas de sintese de pirazéis e derivados

Abordagens convencionais para a preparacao de derivados pirazolinicos envolvem a
construcdo de duas ligacbes C-N por condensagcdo de hidrazinas e compostos 1,3-
dicarbonilicos ou seus equivalentes 1,3-dieletrofilicos (Esquema 5, via a) ou a formagéo de
ligacbes C-N e C-C via cicloadicbes [3+2] intermoleculares envolvendo 1,3-dipolos e
dipolaréfilos (Esquema 5, via b).[14-21].

Esquema5

2 3
R)_/R R2 R3 RZ R3
S+ . . _/
1 ‘) viaa ) via b - o+
R &+ !’ & ] / N — ( )
e T 2 N
AN R RN



Reacdes de cicloadicbes 1,3-dipolares tém sido empregadas com bastante
frequéncia na preparacédo de derivados pirazolinicos devido a grande variedade de blocos
construtores possiveis de serem empregados. Trés classes de 1,3-dipolos se destacam
como [CNN], sdo os diazoalcanos, as nitriliminas e as azometino iminas. O fragmento [CC]

necessario para a formacéo do ciclo é proveniente de alcenos e alcinos (Esquema 6).

Esquema 6
R1—=== R2 R! R2 1,3-Dipolos:
( ) — ® ©f ®0e/
X .Z N=N-C <=—> :N=N-C (Diazoalcanos)
@ @ \Y/ oo oo ..\ .-\
X=-2Z
Y ® . ..
—C=N-N® <—= —c=N-N® (Nitriliminas)
' c.\ .o
\@ - g N o
/C_T_N_ -~ /CZITJ—N— (Azometino iminas)

Alcinos podem, ainda, com o auxilio de um catalisador metalico, sofrer ciclizacao por

adicao nucleofilica intramolecular do azoto formando derivados pirazolinicos (Esquema 7).

Esquema 7
Rs; R
2 R3 RZ R3 R2
A > KZ:{\I R, —— [
R ' N\, N-R4 ~ N-R,
4 N 'Tl DCM ou CHCl, N
R4 Rs R4

Porém, o método mais comum para a preparacao de pirazdis funcionalizados em C-3
e C-5 envolve a ciclocondensacdo de uma hidrazina apropriada, a qual atua como um
dinucledfilo, com uma unidade 1,3-dieletrofilica (Esquema 8), que pode ser um composto
1,3-dicarbonilico (I), composto carbonilico a,B-insaturado (Il e Ill), B-enaminona ou
compostos relacionados (1V).
Esquema 8
O O 0] O 0]

R%%X

R2 (X = grupo de saida)
| | ]l v



1,3-Dicetonas (Esquema 8, |, quando R! e R? = alquila ou arila) podem ser
facilmente condensadas com hidrazinas produzindo pirazéis estruturalmente simples com
substituintes alquilicos ou arilicos nas posi¢cdes 3 e 5. No entanto, dicetonas assimétricas
(R # R? normalmente geram uma mistura de dois regioisomeros em reagdes com
hidrazinas substituidas (R # H). Quando R = H ndo ha possibilidade de regioisomerismo
devido ao tautomerismo dos pirazois. Por sua vez, a reagao de condensagdo de [3-
cetoésteres (Esquema 8, |, quando R! ou R? = alcoxila) com hidrazinas pode formar tanto
pirazol-3/5-onas ou misturas das pirazol-3/5-onas e 3/5-alcoxipiraz6is dependendo das
condicdes da reacéo.

Por outro lado, compostos carbonilicos a,B-insaturados tais como enonas (Esquema
8, II) se condensam regiosseletivambente com hidrazinas para formar pirazolinas, as quais
precisam ser oxidadas para formar os pirazéis correspondentes. A sintese de 3,5-diaril-
pirazéis através de intermediarios epoxichalconas tem permitido a obtengéo de um grande
namero de exemplares. A ciclocondensagédo de epoxichalconas com hidrazinas seguida de
desidratacdo leva a formagéo de pirazois sem a formacao do intermediario pirazolina, como

acontece para as chalconas (Esquema 9).

Esquema 9
o) AI"1
\Ar, R-NH-NH, N
Ar; ‘ —>( ) | °N
ca /
O Ar2 N\
R

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

Compostos carbonilicos a,B-insaturados contendo grupos de saida na posicao B
(Esquema 8, IV) séo uteis para a preparacao de pirazois através da ciclocondensacdo com
hidrazinas. Dentre os grupos de saida mais comuns encontram-se —-OR, —-NR'R?, —SR, —X
(X = halogénio) e —SiR'R?R?.

3.3. Sintese de pirazo6is via reagbes de ciclocondensacdo de epoxichalconas com

hidrazinas

As reacOes entre epoxichalconas e hidrazinas vém sendo investigadas desde o inicio
do século XX. [22-26] No entanto, devido aos dados contraditorios e a falta de elucidacéo

ndo ambigua da estrutura dos produtos da reacdo, € dificil avaliar se hidrazona, pirazolina



ou pirazol € realmente formado. O primeiro estudo experimental bem fundamentado com
dados espectroscépicos da reacdo de epoxichalconas com hidrazina foi realizado por Litkei
e colaboradores, em 1972. [27] Com base nestas experiéncias, concluiu-se que, nas
reacdes entre epoxichalconas arilicas 1 com hidrazinas 2, as hidrazonas 3 sdo formadas
como intermediarios estaveis, as quais podem ciclizar para formar 3,5-diaril-4-hidroxi-4,5-
diidro-1H-pirazois 4. Estes, por sua vez, podem perder uma molécula de agua para formar

0s pirazdis aromaticos 5, conforme o Esquema 10.

Esquema 10
R Ar1 OH Ar1
O I
_NH I 7
)K(é\ + R-NHNH, — N — — \
Ary 5 Ary ) A )J%\A ITJ Ar, 'Tl Arp
r r
1 1 5 O 2 R 4 R 5

A partir destas observacdes, epoxichalconas tornaram-se precursores versateis para
a sintese de pirazOis através de reacfes de ciclocondensacdo com os derivados de
hidrazinas. Neste sentido, apesar da literatura apresentar poucos trabalhos que estudam
estas reacOes, é possivel observar que o curso das mesmas pode ser definido pela
utilizagdo de catélise acida ou bésica. Geralmente, a auséncia de catalisadores &cidos ou
basicos leva a formacéo das 3,5-diaril-4-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazois. Este comportamento
pode ser observado no trabalho de Bhat e colaboradores [29], de 2005, no qual séo
descritas as reacdes das epoxichalconas 6 com hidrato de hidrazina na auséncia de
catalisador. Ap6s 6 horas de refluxo em etanol, foi observada a formacgéo dos intermediarios
4-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazéis 7. Foi necessario o tratamento com acido sulfdrico

concentrado para que ocorresse a desidratacdo e formacao dos pirazois 8 (Esquema 11).
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Esquema 11
o]
R! R®
& NH,;NH,eH,0, EtOH
R2 RS refluxo, 6 h -
R3 6 R4
R6
conc. H,SO,4, AcOH
R R R R‘ RS RS ta.oh
71-839
a H H H H H H e
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,O0— H
g9 OMe OMe OMe H OMe H
h OMe OMe OMe OMe OMe OMe
i OMe  OMe OMe H F H

Também em 2005, LeBlanc e colaboradores [30] demonstraram que as reagfes de
ciclocondensacdo das epoxichalconas 9 com hidrato de hidrazina, quando realizadas na
presencga de um catalisador &cido como o TsOH, levam diretamente aos derivados 3,5-diaril-

1H-pirazéis 10 apés 3 horas de refluxo em mistura de xilenos (Esquema 12).

Esquema 12
(0] R‘1 Ar R1
R? 7\ R?
Ar S NH2NH2‘H20, TSOH _ N\
9 R3 xilenos, refluxo, 3 h ” R3
R4 43-94% 10 R4
Ar R'" R?2 R R* Ar R'" R?2 R R*
a | 3,4,5-(MeO);Ph OMe H H H g | 3,4,5-(MeO);Ph H H NO, H
b | 3,45 (MeO);Ph H OMe H H h | 3,4,5(MeO);Ph H NO, OMe H
¢ | 3,4,5-(MeO);Ph H H OMe H i | 2,5-(MeO),Ph H OMe OMe OMe
d | 3,4,5-(MeO);Ph OMe H H OMe i 2,5-(MeO),Ph H NO, OMe H
e | 3,4,5-(MeO);Ph H OMe OMe H k | 2,5-(MeO),Ph H H NO, H
f | 3,4,5-(MeO);Ph H OMe OMe OMe

Quando Amr e colaboradores [31] reagiram a epoxichalcona 11 com fenilidrazina, foi
possivel obter seletivamente a pirazolina 12 ou o pirazol 13 utilizando meio basico ou acido,
respectivamente (Esquema 13). A conversdo da pirazolina 12 no pirazol 13 também foi

possivel pelo tratamento da mesma em refluxo de AcOH.



11

Esquema 13

@—NHNHQ

TEA, EtOH, refluxo, 3 h
74%

AcOH, refluxo, 2 h
O 0,
11 Me
@—NHNHZ

AcOH, refluxo, 3 h
92%

Em 2010, uma metodologia baseada no ultrassom foi desenvolvida por Li e
colaboradores [32] para promover a reagdo das epoxichalconas 14 com fenilhidrazina
(Esquema 14). Apo6s sonicagdo em banho de ultrassom por tempos que variaram de 45 a
165 minutos, dependendo do efeito eletrdnico do substituinte do anel aromético, utilizando

etanol como solvente e catalise de HCI, os piraz6is 15 foram obtidos em bons rendimentos.

Esquema 14

QNHNHZ

HCI, EtOH, ))), t.a., 45-165 min
69-99%

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

Uma série de pirazdis 17 andlogos ao Celecoxib foi preparada por Hassan e
colaboradores [33], em 2014. As epoxichalconas 16 foram ciclocondensadas com cloridrato
de sulfamoilfenilhidrazina em refluxo de etanol na presenca de acido acético. Os produtos
foram obtidos com rendimentos razoaveis (Esquema 15).
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Esquema 15

OMe O H2NHN@SOZNH20HCI
o) O AcOH, EtOH, refluxo, 6 h
R

58-75%

a b c d SOzNHz.HC|
R|H F ClI  CF

Resultado semelhante havia sido obtido por Ahlstrom e colaboradores [34], em 2007,
quando a epoxichalcona 18 reagiu com cloridrato de sulfamoilfenilhidrazina na presenca de
AcOH em etanol sob irradiagdo de micro-ondas (MO) para dar o pirazol 19 com rendimento
de apenas 21% (Esquema 16).

Esquema 16

O H2NHN@SOZNH2oHCI
O 0 O AcOH, EtOH, MO, 180°C, 20 min
Me

18 21%

SO,NH,eHCI

Hidrazinas substituidas por grupos retiradores de elétrons como a semicarbazida
também ja foram empregadas em reacdes com as epoxichalconas 20, como apresentado
por Nikpour e Beigvand [34], em 2008. A reacao foi realizada na auséncia de catalisador e
forneceu os pirazois 21 apds hidrélise do grupo carbamoila (Esquema 17). Os tempos de
reacdo foram relativamente curtos, no entanto, foram necessarias etapas de separacdo e

purificacdo por cromatografia em coluna.

Esquema 17
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)

_NH,eHCI
O / | 2 HzN)J\N 2.
L TR H
X o >

EtOH, 40-50°C, 15-45 min

R1_|
~ o 20
60-87%
la b ¢ d e f g h i j k
RI|H 4Cl H H H _ 4Me 4Me 4-OMe H 4-OMe H
R2| 4Cl H 4Cl 2-Cl 4Me H  4-Me H 4-OMe 4-OMe 3-NO,

A literatura mostra que a-epoxicetonas com substituintes alquilicos na posicdo
reagem de maneira um pouco diferente frente aos derivados de hidrazinas. Como pode ser
observado no Esquema 18, em trabalho de Pirkle e Hoover [36], as a-epoxicetonas 22
reagiram com p-tosilhidrazina formando os intermediarios hidrazonas 23. Apds tratamento
com HCI, as hidrazonas foram convertidas nos 4-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazéis
diastereoisoméricos 24 e 25, os quais foram separados por cromatografia em coluna.
Aparentemente, a dissubstituicdo na posicdo B das a-epoxicetonas 22 desfavoreceu a

desidratacdo que levaria aos piraz6is aromaticos.

Esquema 18
Ts R OH R OH
O Me Ts—NHNH, _NH HCI —\ —\
M > N Me > N ,.\\\R + N .\\\\Me
R R CH,CI,, 0°C, 48 h 0°C,1h N “Me N YR
2 RTOGR T T
S S
23 24 25
‘ a b c d e f g h
R \ Me Et Pr (CH,)sCH;  CH,CH(CH3),  (CH,),Ph  CH(CHs), Ph

Resultado semelhante foi verificado no trabalho de Moiseev e Neckers [37] no qual
as reacdes das trans-epoxichalconas 26 com p-tosilhidrazina em diclorometano e catélise de
acido isobutirico produziram as hidrazonas 27 (Esquema 19). Estas foram convertidas nos
4-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazéis enantioméricos 28 apds tratamento com HCI seco. A

formacéo dos pirazéis aromaticos néo foi observada.

Esquema 19



Ts—NHNH,

CH,Cl,, ac. isobutirico
70°C, 20 min
59-61%

14



4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Reagentes e solventes utilizados

- Acetato de etila P.A.

- Agua destilada

- Acetofenona P.A.

- Acido cloridrico (Sigma-aldrich)

- Acido acético (Sigma-aldrich)

- Benzaldeido (Sigma-aldrich)

- Cloroférmio P.A.

- Etanol P.A.

- Metanol

- Hidréxido de potassio

- Hidroxido de sodio

- Sulfato de magnésio

- Nitrogénio liquido

- 2-metil benzaldeido (Sigma-aldrich)

- 2,3-dimetil benzaldeido (Sigma-aldrich)
- 2,3,4- trimetil benzaldeido (Sigma-aldrich)
- 2-bromo benzaldeido (Sigma-aldrich)

- 2-cloro benzaldeido (Sigma-aldrich)

- 2,3- dicloro benzaldeido (Sigma-aldrich)
- 3-cloro benzaldeido (Sigma-aldrich)

- 4-cloro benzaldeido (Sigma-aldrich)

- 2-nitro benzaldeido (Sigma-aldrich)

- trietilamina (Sigma-aldrich)

15
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4.2. Equipamentos utilizados

3.2.1. Ultrassonicador

A irradiacdo ultrassénica empregada nas reacoes foi feita com um probe conectado

ao processador Sonics Vibracell de 500 W operando na frequéncia de 20 KHz.

3.2.2. Ponto de Fuséo
Os pontos de fusdo dos compostos sintetizados foram determinados utilizando
capilares abertos em um aparelho da marca Instrutherm, empregando termdémetro nao

aferido.

3.2.3. Cromatdgrafo a gas acoplado a espectrémetro de massas (CG/EM)

Os cromatogramas e espectros de massas de baixa resolucéo foram obtidos em um
cromatografo a gas acoplado a espectrébmetro de massas da marca Varian, modelo GC-
431/MS-210. Para a fragmentacdo dos compostos no espectrdmetro de massas, estes
foram bombardeados com feixe de elétrons de 70 eV. As amostras foram dissolvidas em
metanol, cloroférmio ou acetato de etila e injetadas a fluxo constante de 1 mL/min com hélio

como gas de arraste.

3.2.4. Espectrometro de infravermelho

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho dos compostos sintetizados
foram obtidos em espectrometro FT/IR-4100 jasco, em uma janela espectral de 400 a 4000
cm?, os compostos foram preparados e analisados em disco de KBr para dispersdo das

amostras.
4.3. Métodos Experimentais
4.3.1. Procedimento de sintese das 1,3-diaril-2-propen-1-onas (1la—f)
Em um baldo de 100 mL de fundo redondo, foram adicionados a acetofenona
(21,2015 g, 10 mmol) e o benzaldeido apropriado (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% (2 mL). Os tempos de formacé&o do precipitado variaram de 5-120 min.
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Decorrido esse tempo, a mistura foi neutralizada, ainda sob agitagdo, 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 formacédo das chalconas la-f foram confirmadas por ponto de

fuséo e espectrometria de massas de baixa resolucao.

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

Em um frasco, foram adicionados a chalcona apropriada (4 mmol), peréxido de
hidrogénio, H>0O, 30%, (4 mL), etanol (20 mL) e hidréxido de sédio, NaOH 5%, (4 mL). Em
temperatura ambiente, a mistura recebeu irradiacdo ultrassénica por 40 minutos. Apds esse
periodo, acrecentou-se agua gelada (20 mL) e o precipitado formado ficou em repouso por
10 h. Decorrido esse tempo, o produto foi filtrado. A formacdo dos epodxidos 2a-f foi

confirmada por espectrometria de massas de baixa resolucéo e ponto de fuséo.

4.3.3. Procedimento de sintese dos 3,5-difenil-1H-pirazdis (3 a-f).

Em um frasco, juntou-se a epoxichalcona apropriada ( 2 mmol), hidrato de hidrazina
(0,128 g, 4 mmol) e etanol (20 mL). A mistura foi sonicada por 40 min. Apos irradiagdo, uma
refrigeracdo de 12 h foi necessaria para completa precipitacdo do produto formado.
Terminado esse periodo, o produto foi filtrado, lavado com agua gelada e seco em
dessecador. A formacdo da série de 4-(5-aril)-3-fenil-4,5-diidro-1H-piraz6is foi confirmada
por ponto de fusdo, espectrometria de massas de baixa resolucdo e espectrometria de

infravermelho.
4.4. Dados fisicos e espectroscOpicos
3,5-difenil-1H-pirazol (3a); solido branco; rendimento: 97%; PF199-201 °C (lit. 199-200°C)

[37]; CGIMS [m/z (%)]: 220,1 (100); 117,1 (7,5); 77 (15); IV (KBr): v (cm™): 3290, 3137, 1349,
1264, 1041, 759, 689.
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3-fenil-5-(4-Tolil)-1H-pirazol (3b); solido branco; rendimento: 93%; PF181-183 °C (lit. 179-
181°C) [38]; CG/MS [m/z (%)]: 334,2 (100); 130,2 (12,5); 77,1 (15); IV (KBr): v (cm™): 3264,
3112, 1041, 816, 686.

()
B

[
Me H

3-fenil-5-(4-metoxifenil)-1H-pirazol (3c); solido branco; rendimento: 95%; PF171-173 °C (lit.
167-169°C) [39]; CG/MS [m/z (%)]: 250,2 (100); 178,3 (10); 77 (9); IV (KBr): v (cm™): 3264,
3060, 2842, 2704, 1041, 822, 670.

3-fenil-5-(4-nitrofenil)-1H-pirazol (3d) sélido amarelado; rendimento: 89%; PF 264-266 °C (lit.
281°C) [40]; CG/MS [m/z (%)]:265,1 (100); 165 (7,5); 89,1 (12,5); IV (KBr): v (cm™): 3242,
2838, 1041, 670.

O,N

3-fenil-5-(4-clorofenil)-1H-pirazol (3e) soélido amarelado; rendimento: 91%; P F220-222°C (lit.
218-220°C) [41]; CG/MS [m/z (%)]: 254,0 (100); 198,2 (10); 89,0 (9); IV (KBr): v (cm™): 3257,
3081, 1493, 1041, 816, 670.

-
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3-fenil-5-(4-trifluormetilfenil)-1H-pirazol (3f) sdélido branco; rendimento: 97%; PF 228-230 °C
(lit. 226°C) [42]; CG/MS [m/z (%)]: 288,1 (100); 77 (7); IV (KBr): v (cm™): 3272, 3103, 1668,
1326, 1107, 831, 685.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1. Obtencéo do precursor 1,3-diaril-2-propen-1-ona (1 a-f)

As 1,3-diaril-2-propen-1-onas (la-f) foram preparadas segundo uma adequacao da
metodologia proposta por Vogel [43], na qual o solvente foi substituido por um menos
poluente, o etanol. A sintese foi realizada fazendo reagir 1 equivalente em mol de
acetofenona e benzaldeido, catalisada por KOH 20%, sob agitacdo em temperatura
ambiente ( Esquema 20).

Esquema 20

0 0
TN H KOH 20% N \
R > Ri
+ Z EtOH, t. a., 5-120 min s

R=H, 4-Me, 4-OMe, 4-NO,, 4-Cl, 4-CF3

5.2. Preparacao das 3-aril-2,3-ep6xi-1-fenil-1-propanonas (2 a-f)

A epoxidagdo das 1,3-diaril-2-propen-1-ona foi realizada adequando a metodologia
de Bhat e colaboradores [28], reagindo a chalcona adequada (4 mmol), H.O2 30% (2 mL) e

NaOH 5% (2 mL) em 20 mL de etanol em condigdes ultrassdnica (Esquema 21).

Esquema 21
0 O ~
R
- S H,0,, NaOH N
_R >
¥z - ©
EtOH, 40 min, )))) 91 -99%
(1a-f) (2a-f)

Esquema 11
5.3. Preparacdo dos 3,5-difenil-1H-pirazoéis (3a-f)
As reacdes entre as 3-aril-2,3-epoxi-1-fenil-propanona 2 e hidrato de hidrazina ja sao

descritas na literatura. O uso de etanol como solvente agregou caracteristicas de sintese

limpa, sustentavel, que somada as condi¢bes sonoquimicas da reag¢do constitui uma rota
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sintética econbmica e ambientalmente vidvel. As condi¢cdes reacionais foram otimizadas
testando a ciclocondensacdo entre o epoxichalcona (2a) e hidrato de hidrazina para a
obtencédo do 3,5-difenil-1H-pirazol (3a), (Esquema 22). Com esse proposito, foram testadas,
inicialmente, as proporcdes estequiométricas favoraveis a um bom rendimento (Tabela 1),
junto a isso, o consumo do epoxichalcona foi monitorado por cromatografia em camada
delgada, com aliquotas retiradas em intervalos de 5 minutos cada, durante um periodo de
120 min com o intuito de verificar o tempo de total consumo do material de partida.

Esquema 22

@)

NH,-NH,. H,0
(J % .

EtOH,))))

2a

Em andlise dos dados da Tabela 1, a melhor proporgdo estequiométrica encontrada
para essa sintese é a mostrada no experimento 4, quando consideramos a propor¢ao de

reagentes utilizados e a quantidade de produto formado.

Tabela 1: Otimizagdo de condicdes da sintese de 3,5-difenil-1H-pirazéis (3a), através da

ciclocondensacéo da 3-aril-2,3-epo6xi-1-fenil-1-propanonas (2a) e hidrato de hidrazina.

Proporgdes
Experimento Epoxichalcona Epoéxido/Hidrazina Tempo Rendimento (%)?
1 2a 1:1 30 60
2 2a 1:1,25 30 83
3 2a 1:1,5 30 84
4 2a 1:2 30 89
5 2a 1:3 30 85

aRendimento isolado.

Tendo entdo determinado as proporcdes estequiométricas favoraveis, foi verificado a
acdo de catalisadores e 0 ndo uso de catalisadores em funcéo do rendimento (Tabela 2).
Inicialmente foi testado um catalisador mineral basico, o0 KOH, pois o nosso grupo de
pesquisa vem utilizando satisfatoriamente esse catalisador na sintese de derivados
pirazolinicos, no entanto, para a série preparada, 0 KOH levou a baixos rendimentos e a um

escurecimento do produto formado dificultando o isolamento. Orientando-se por trabalhos
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como o de Mahé [45], utilizamos a EtsN, uma base orgéanica, ndo obtendo bons rendimentos.
Novamente tentamos uma catalise, agora testando um &cido orgénico, AcOH e outro
inorganico, HCI, descrito em trabalhos como o de LeBlanc [30] e Nikpour [40],
respectivamente. Os catalisardores acidos apresentaram melhores resultados. No entanto,
foi testado 0 ndo uso de catalisador, experimento 5, o que mostrou rendimentos de iguais a
melhores aos obtidos no experimento 4.

Elegemos entdo, uma metodologia sem o uso de catalisador e tentamos melhorar o
rendimento para essa condicdo aumentando o tempo de sonicacdo. Foi monitorada a
formacdo de produto, com intervalos de 5 min, até o tempo limite de 60 min, o melhor
rendimento foi alcancado nas condi¢cbes do experimento 6, acima deste tempo de reagdo
comega a ocorrer um escurecimento da reacdo, provocado provavelmente por
decomposi¢do do produto e/ou formagé&o de subprodutos indesejaveis o que dificulta o

isolamente do pirazol e compromete o rendimento.

Tabela 2: Otimizacdo do tempo e catdlise da sintese de 3,5-difenil-1H-pirazdis (3a), através da

ciclocondensacéo da 3-aril-2,3-ep6xi-1-fenil-1-propanonas (2a) e hidrato de hidrazina.

Proporcao® _
_ _ _ _ Rendimento
Experimento Epoxichalcona Catalisador Tempo (min) %
3a(%)°
2a 3a
1 2a KOH 30 - - 40
2 2a EtsN 30 77 23 -
3 2a AcOH 30 33 67 €
4 2a HCI 30 - - 89
5 2a - 30 - - 89
6 2a - 40 - - 97
7 2a - 60 - - 93

aDeterminada por cromatografia gasosa sem purificagdo; PRendimento do produto isolado; °Produto
néo isolado.

Estendemos a aplicacdo desta metodologia a uma série de epoxichalconas com
diferentes padrdes de substituicdo na fenila. A Tabela 3 mostra a estrutura dos compostos

sintetizados, suas nomenclaturas, seus pontos de fuséo e respectivos rendimentos.



23

Tabela 3: Dados experimentais e nomenclatura dos produtos da série de 5-aril-3-fenil-1H-pirazéis
(3a-f).

Estrutura Nomenclatura Ponto de fusédo (%)?
CO

Q 3,5-difenil-1H-pirazol 199-201 97
3a
/ \
'T'/
H
O 3-fenil-5-(4-tolil)-1H-pirazol 181-183 93
3b
/
[y
Me |l|
C
/
3
/
N
H

()

[

»

N
3-fenil-5-(4-nitrofenil)-1H- 264-266 89
pirazol
S
O,N 0
O 3-fenil-5-(4-clorofenil)-1H- 220-222 91
36 pirazol
]\
A

Q 3-fenil-5-(4-trifluormetilfenil)- 228-230 97
3f
\
[ N

ﬂg -

\
_N
3-fenil-5-(4-metoxifenil)-1H- 171-173 95
3 pirazol
\
_N
S
MeO K
d
\
_N
|
N

aRendimento isolado.
5.4. Proposta de mecanismo de reacao entre epoxichalconas e hidrato de hidrazina
A preparacao da série de 5-aril-3-fenil-1H-piraz6is em condi¢des ultrassdnicas levou

a formacdo do produto desejado em apenas uma etapa de reacdo e sem a adicdo de

catalisador &cido como descrito por Bhat para o0 método em refluxo [29]. O Esquema 23
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apresenta uma proposta de mecanismo para a reacao one pot sonocatalisada entre a 3-aril-
2,3-epoxi-1-fenil-1-propanona e hidrato de hidrazina. A hidrazina atua como 1,2-dinucledfilo
ligando-se ao carbono B-carbonilico do anel oxirano, na sequéncia, o anel de 5 membros é
formado com a ligacao entre o nitrogénio e o carbono carbonilico. Para a formagédo completa
do nudcleo pirazolinico aromético hd uma sequéncia de duas desididratacdes no anel.

Esquema 23
e e . HZN\
0] | —R | IR
= OH =
N—NH HN—NH H2N—NH
' -2H,0
| iy OH | jat
OH oH U _J JR
l-HQO
N—NH
| ~
| —R
=

5.5. Caracterizacdo espectroscopica dos compostos 3a-f

A fim de exemplificar a andlise realizada para caracterizar a série de substancias
obtidas no trabalho, serdo discutidos nesta secdo o0s espectros de massas de baixa
resolucdo e de absorcéo no infravermelho correspondentes ao pirazol 3a. No espectro de
massas de baixa resolucdo apresentado na Figura 3, foi possivel observar a massa do ion
molecular com m/z 220. O pico referente ao ion molecular foi observado em todos os
espectros da série como sendo o de maior intensidade. Outras fragmentagfes do pirazol 3a
sao referentes a perda de PhCN caracteristica para pirazéis 3,5-dissubstituidos (m/z 117)

[46] e o formac&o do cétion radical fenila (m/z 77).
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Figura 3: Espectro de massas de baixa resolucao ilustrando a massa do ion molecular do composto
3,5-diaril-1H-pirazol (3a).

Spectrum 1A
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A Figura 4 demonstra o espectro de infravermelho do composto 3a obtido em
pastilha de KBr. Observam-se uma banda de deformagéo axial de N-H muito intensa em
3290 cm? e outra banda intensa em 3137 cm™ devido a deformacdo axial de C-N de
alcenos e aromaticos. Em 1349 e 1264 cm™ destacam-se duas bandas com intensidades
médias provenientes de estiramento de C-H do azol e deformacgéo angular no plano de C-H
de aromaticos, respectivamente. [47] Em 1041 cm? aparece uma banda intensa de
absorcéo referente ao estiramento de C-H do anel pirazélico. [46] Em 759 e 686 cm®
aparecem duas bandas de média e grande intensidade referentes a deformacédo de C-H no
plano e fora do plano do anel aromético e alcenos. [46]
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Figura 4: Espectro de infravermelho do composto 3,5-diaril-1H-pirazol (3a). ilustrando os picos
caracteristicos do anel pirazolinico.
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6. CONCLUSOES

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

- A preparacao dos precursores 1,3-diaril-2-propen-1-onas realizada sob agitacdo em
temperatura ambiente com tempos de reacdo com precipitacdo que variaram de acordo com
0 grupo substituinte na fenila, com bons rendimentos;

- A epoxidagdo das 1,3-diaril-2-propen-1-onas foi conseguida facilmente por
epoxidacdo nucleofilica, em condi¢cdes ultrassbnicas. A técnica sonogquimica 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 série de 3,5-diaril-1H-pirazdis ja é descrita na literatura. No entanto, neste
trabalho, esses compostos foram preparados por metodologia sonoquimica one pot e
obtidos com vantagens sobre tempo de reagéo, diminuicdo de etapas de reacdo, solventes
menos poluentes e facilidade no isolamento;

- As técnicas de identificacao e caracterizagcdo utilizadas mostraram que 0s produtos

sintetizados apresentam dados espectroscopicos condizentes com suas estruturas.
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ANEXO | - ESPECTROS DE INFRAVERMELHO
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Figura 5: Espectro de infravermelho do 3,5-difenil-1H-pirazol (3a).
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Figura 6: Espectro de infravermelho do 3-fenil-5-(4-tolil)-1H-pirazol (3b).
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Figura 7: Espectro de infravermelho do 3-fenil-5-(4-metoxifenil)-1H-pirazol (3c).
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Figura 8: Espectro de infravermelho do 3-fenil-5-(4-nitrofenil)-1H-pirazol (3d).
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Figura 9: Espectro de infravermelho do 3-fenil-5-(4-clorofenil)-1H-pirazol (3e).
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Figura 10: Espectro de infravermelho do 3-fenil-5-(4-trifluormetilfenil)-1H-pirazol (3f).



ANEXO Il - ESPECTROS DE MASSAS DE BAIXA RESOLUCAO
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Spectrum 1A
BP: 220.1 (30048=100%). s89.1 11-26-2014.sms 21.406 min_Scan: 2572, Chan: 1.2, lon: 2078 us, RIC: 102745
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Figura 11: Espectro de massas de baixa resolugcéo do 3,5-difenil-1H-pirazol (3a).
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Figura 12: Espectro de massas de baixa resolugcéo do 3-fenil-5-(4-tolil)-1H-pirazol (3b).
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Figura 13: Espectro de massas de baixa resolucdo do 3-fenil-5-(4-metoxifenil)-1H-pirazol

(3c).
Spectrum 1A
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Figura 14: Espectro de massas de baixa resolugcédo do 3-fenil-5-(4-nitrofenil)-1H-pirazol (3d).
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[Spectrum 1A
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Figura 15: Espectro de massas de baixa resolucdo do 3-fenil-5-(4-clorofenil)-1H-pirazol (3e).
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Figura 16: Espectro de massas de baixa resolucdo do 3-fenil-5-(4-trifluormetilfenil)-1H-

pirazol (3f).



