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RESUMO

A Quimica Medicinal e a Sintese Orgéanica contribuem fortemente no desenvolvimento
de novos farmacos, que, entre as mais diversas atuacdes, permite preparar um grande
namero de substancias que apresentam as mais variadas atividades biologicas para o
tratamento de doencas. Entre estas diversas classes de substancias, as substancias
heterociclicas vém se destacando como antitumorais, em especial 0s pirazdis e as pirazolinas.
Nesta linha de pesquisas, a dissertacdo apresenta a sintese de duas séries de pirazdis e
pirazolinas obtidas a partir de reacfes de ciclocondensacgéo de produtos de Knoevenagel com
a fenilhidrazina e a tiossemicarbazida, as quais sdo substituidas com grupos doadores e
retiradores de elétrons, a fim de se avaliar a influéncia destes grupos na atividade biolégica
antitumoral.

Os produtos de Knoevenagel foram obtidos em étimos rendimentos entre 82 a 95%.

A partir da reacdo destes produtos com fenilhidrazina, uma série de piraz6is foram
obtidos, como mistura inseparaveis de isébmeros, em trés condi¢des reacionais estudadas:
AcOH 40%v/v; AcOH:EtOH 1:1 e AcOH, sendo esta ultima se mostrando mais eficiente. Os
rendimentos variaram de 53 a 75% calculados apds duas etapas.

J& as reagbes envolvendo a tiossemicarbazida como nucledfilo, a condicdo usando
apenas AcOH, como também AcOH 40% v/v, levou a formacdo de muitos produtos. No
entanto, aplicando-se a condicdo AcOH:EtOH 1:1, foi obtida uma série de pirazolinas em
rendimentos globais de 45 a 61%. Desta forma, pb6de-se desenvolver uma metodologia

seletiva para a obtengéo desta classe de compostos.

Palavras-chave: cancer, pirazol, pirazolina



ABSTRACT

Medicinal Chemistry and Organic Synthesis, strongly contributes to the development
of new drugs, acting in order to assemble a library of substances that can present the desired
biological activities. Heterocyclic compounds have recently stood out as antitumor agents,
especially pyrazoles, a class of heterocycles with relevant biological properties. Therefore, this
dissertation presents the synthesis of two series of pyrazoles and pyrazolines obtained from
cyclo-condensation reactions of Knoevenagel products, replaced with electron donating and
removing groups, with phenylhydrazine and thiosemicarbazide.

For this first series of five compounds synthesized with phenylhydrazine, the yields
varied from 53 to 75% after two steps. Other methodologies were used in the preparation of
the compounds, however the one that was most effective in the synthesis was the one using
glacial acetic acid, obtaining a mixture of the pyrazole isomers.

For the other series of reactions, four new compounds were obtained, using
thiosemicarbazide as the nucleophile. Only pyrazolines were obtained instead of pyrazole, in
global yields of 45 to 61%. Obtaining these products was only possible if acetic acid and
ethanol were used in a 1: 1 ratio. In this way, it was possible to develop a selective methodology

for obtaining these compounds.

Keywords: cancer, pyrazole, pyrazoline
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1 INTRODUCAO

O céancer, também chamado de neoplasia, € um conjunto de doencas que
compartilham uma caracteristica fundamental, o crescimento anormal de células. H4 mais de
E uma doenca que vem se destacando nos ultimos anos devido ao grande nimero de casos.
Ela atinge tecidos e 6rgaos e leva a morte em muitos casos. Segundo a Organizacao Mundial
de Saude (OMS), o cancer € a segunda principal causa de morte no mundo, sendo 9,6 milhdes
de mortes registrada somente em 2018.! Por este motivo, o cancer é considerado um
problema de saude publica. Embora pareca comum ver noticias sobre a descoberta de um
novo farmaco ou sobre o avanco das pesquisas para o combate ao cancer, este € um
processo ainda extremamente demorado e custoso, seja ha descoberta de um farmaco ou no
tratamento adequado.

As universidades e as industrias farmacéuticas estdo sempre a frente nestas
pesquisas, realizando sinteses organicas e testes bioldégicos em busca de prot6tipos de novos
farmacos, que podem ser moléculas simples ou complexas, de potencial agédo farmacolégica.

Entre diversas classes de substéncias que apresentam atividade contra o cancer, a
classe dos compostos heterociclicos, naturais ou sintéticos, merecem destaque, pois estas
substancias participam do metabolismo de organismos vivos e no desempenho de varias
fungdes bioquimicas, sendo interessantes alvos como farmacos por sua biocompatibilidade.?3
Ellas desempenham um papel importante nos processos bioquimicos e nos constituintes mais
tipicos e essenciais das células vivas. Por exemplo, temos as bases nitrogenadas purinas e
pirimidicas, que formam o DNA e RNA, como também os aminoacidos essenciais prolina,

histidina e triptofano (Figura 1).
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Figura 1. Exemplos de aminoéacidos e bases nitrogenadas.

N&o por acaso, a maioria dos farmacos conhecidos possui em sua estrutura uma
porcao heterociclica.® Mais de 90% de novos medicamentos contém heterociclos.>®
Dentre diversos heterociclos existentes, os mais abundantes sdo os que contém pelo

menos um atomo de nitrogénio e que fazem parte de uma série de substancias naturais ou



sintéticas de larga aplicabilidade na industria e na Quimica Medicinal, denominados de N-
heterociclicos.’

Neste aspecto, 0 Grupo de Pesquisa em Quimica Organica (GPQO) da Universidade
Federal de Sdo Jodo del-Rei, vem aperfeicoando e desenvolvendo rotas sintéticas de
obtencdo para uma vasta gama de sistemas heterociclicos. Neste trabalho, os estudos estao
voltados para os derivados de 1-fenilpirazois sintetizados, a partir de cetonas a,B-insaturadas,
obtidas por meio de reacdes de Knoevenagel como bloco percursores. Seu uso também tem
sido relatado por outros grupos de pesquisa internacionais,® comprovando o grande potencial
sintético desta classe de compostos.

1.1 A Quimica Medicinal e a sintese de farmacos

A busca por farmacos mais eficazes e seguros para o tratamento das mais variadas
enfermidades faz com que os conhecimentos da Quimica Medicinal sejam importantes para
o desenvolvimento de um novo composto. A aplicagdo dos conhecimentos da Quimica
Medicinal permite otimizar o perfil farmacoldgico de substancias, levando ao planejamento
racional de farmacos com biodisponibilidade satisfatoria, baixa toxicidade e de metabolismo
adequado.

A Quimica Organica é uma area de grande importancia para o desenvolvimento de
novos farmacos e a partir dela surge a vertente da Sintese Organica, que é capaz de construir
moléculas, sejam elas simples ou complexas, explorando conceitos fundamentais que regem
o comportamento quimico dos diferentes grupamentos funcionais.® Desdobrando da sintese
organica, a sintese de farmacos, uma aplicacao nobre da Quimica Organica, € a combinacéo
de diferentes grupos funcionais e a sua implementacdo em uma nova estrutura molecular,
gerando compostos com uma bioatividade consideravel.°

O desenvolvimento de novos farmacos ndo é uma tarefa facil. No século XX certos
medicamentos foram descobertos de forma nao planejada, ou seja, por acaso, como é 0 caso
da sulfonamida.'® Hoje, de certo modo, para se conseguir um novo farmaco necessita de um
de alto investimento e tempo, além de obedecer a varias etapas, como: descoberta de alvos
terapéuticos, desenho e selecdo da molécula lider para o alvo pretendido, otimizagdo da
molécula-lider, a escolha da molécula candidata ao desenvolvimento. E, ap0s todo esse
processo, o futuro medicamento passa pela fase ensaios clinicos, que séo divididas em quatro
fases. Os ensaios clinicos sdo indicados para avaliar a seguranca e eficacia de um novo
produto ou uma nova formulagdo de um mesmo produto ou associagao de produtos ja em uso
e por ultimo uma nova indicagéo clinica de um produto ja aprovado. E, apds passar por essas

etapas o medicamento pode finalmente ser comercializado e administrado em humanos.01!



A Quimica Medicinal tem um importante papel para a desenvolvimento de novos
farmacos. Diversas areas do conhecimento cientifico contribuem nesta descoberta, incluindo
a quimica, ou seja, a quimica medicinal tem carater multidisciplinar. Portanto quanto mais os
pesquisadores compartilham o conhecimento entre si, mais rapido e mais avancado fica o
desenvolvimento dos medicamentos.!!

Além disso, a Quimica Medicinal, contempla a invencdo, a descoberta, o
planejamento, a identificacdo, a preparacdo e a interpretacdo do mecanismo de acédo
molecular de compostos biologicamente ativos. Segundo Paul Ehrlich, prémio Nobel de
Medicina e Fisiologia em 1908, uma substancia quimica, neste caso um protétipo a farmaco,
ndo funcionard a menos que ela seja capaz de se ligar a um sitio ativo especifico.® Essa
complementariedade molecular necessaria para a interagéo do farmaco com o sitio ativo pode
ser simplificada pelo modelo chave-fechadura, modelo proposto pelo quimico Emil Fischer,
este modelo explica a especificidade da interacdo enzima-substrato. Este conceito apesar de
ter completado um século, e ndo ser tdo vdlido atualmente assim mas nos mostra a
importancia da relacéo entre estrutura quimica e atividade bioldgica.*?

A busca por novos candidatos a farmacos comecou por meio da extracdo de
compostos e produtos naturais e identificando-se 0s principios ativos presentes nas plantas
medicinais. Entretanto, a extragdo destes compostos ndo era muito viavel, pois muitos
apresentavam uma alta complexidade estrutural e ndo havia técnicas de separagdo t&o
eficientes como hoje em dia, e ndo eram puros ou eram necessario quantidades excessivas
de plantas para extracdo de pequenas quantidades, dificultando o desenvolvimento do
farmaco.®®

Portanto, comegaram-se as pesquisas para obter estes compostos de forma sintética.
Tentavam sintetizar algumas moléculas semelhantes as extraidas das plantas, para obter
candidatos sintéticos a farmacos, minimizando a contaminag&do de impurezas e até mesmo
simplificando a estrutura molecular.’®* O grande marco na industria farmacéutica foi a
descoberta da salicilina, um analgésico e antitérmico, a partir da planta Salix alba. A primeira
modificacdo estrutural da salicilina, resultou na sintese do acido salicilico em 1839. Felix
Hoffmam em 1897 realizou mais uma modificacdo na estrutura do acido salicilico e sintetizou
0 acido acetilsalicilico (Aspirina®) (Figura 2), uns dos mais vendidos no mundo.® Devido a
essas modificacdes realizadas nos laboratérios, as atencdes foram voltadas para os farmacos
gue eram obtidos de forma sintética, pois sdo mais faceis de serem obtidos que seus analogos

naturais e com maior grau de pureza, um fator importante na industria farmacéutica.
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Figura 2. Evolucao do processo de obtencao da Aspirina.

O farmaco obtido de forma sintética, permite que a sua estrutura seja modificada para
que o farmaco seja aprimorado, visando aumentar a sua poténcia e reduzir os efeitos
colaterais. Em 2018 no Brasil os medicamentos mais vendidos foram o relaxante muscular
Dorflex® e o Xarelto®, (Figura 3) empregado para tratar a trombose venosa profunda, ambos
medicamentos obtidos de forma sintética e que possuem na sua composicdo heterociclos.*
Mais de 80% dos principais medicamentos de pequenas moléculas das vendas de varejo dos

EUA em 2010 contém pelo menos um fragmento heterociclico em sua estrutura.®

N @)
/=0
NS OO0 ~
Metamizol Rivaroxaban
(componente do Dorflex®) (Xarelto®)

Figura 3. Medicamentos obtidos de forma sintética.

Para ser obtido de forma sintética, leva-se tempo e investimentos, nem sempre e facil
obter o farmaco por sintese, porem em alguns casos a forma sintética € mais almejada em
vez de se obter por forma natural. A criagdo de um medicamento leva em média 10 anos,
considerando todas as etapas de desenvolvimento. A cada 10 mil substancias sintetizadas,
uma é considerada segura e eficiente,'* e mesmo assim traz retorno para a indistria que o
desenvolveu.

Desenvolver um novo farmaco que esteja de acordo com o regulamento, neste caso
de acordo com as normas da ANVISA, nem sempre e facil, pois muitos desses compostos
novos apresentam alguma falha no desenvolvimento, como ja dito, no final do processo
apenas um é regulamentado e vai para o mercado. E as principias causas pelas falhas no

desenvolvimento de novos medicamentos sao: a baixa disponibilidade, auséncia de eficacia,
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deteccdo de efeitos toxicos e razbes de mercado, no caso quando o custo de producdo é
muito elevado. Em fun¢ao disso quando mais avancado estiver na fase de desenvolvimento
e algum problema for detectado, pode gerar grandes prejuizos para a empresa.

Para solucionar estes problemas, as universidades e empresas farmacéuticas
apostam na modificacdo de medicamentos ja aprovados e regulamentados. A modificacdo
molecular € um ramo da quimica medicinal que ajuda a contornar problemas de baixa
disponibilidade, efeitos téxicos e a auséncia de eficacia. Com o auxilio de métodos de quimica
medicinal é possivel explorar diversas substancias delineando o trabalho de identificagao,
selecéo e otimiza¢éo de moléculas capazes de interagir com alta afinidade e seletividade com
o alvo molecular selecionado (por exemplo, enzima, receptor). A modificacdo faz parte da
sintese de farmacos, pois consegue bons resultados quando um composto € modificado
aumentando a sua poténcia, e diminuindo efeitos colaterais, ou mesmo modificando o alvo
terapéutico. Existes diversas estratégias dentro da quimica medicinal para o aprimoramento
dos medicamentos.

Hoje, no entanto, com 0s recursos cientificos e tecnoldgicos que se tém a disposicao,
€ possivel fazer uma busca racional por estruturas que possam vir a ser novos farmacos.
Assim, atualmente, pode-se ampliar o conceito de quimica medicinal, a qual engloba o
planejamento racional de substancias bioativas, envolvendo a sintese ou a modificagdo de
substancias, o isolamento de principios ativos naturais, a identificacdo e a elucidagdo da
estrutural, e a descricdo das moléculas desde a sua constituicdo atbmica até as suas
caracteristicas estruturais quando da interacdo com os sistemas biologicos.

Dentre diversas classes de compostos 0s sistemas heterociclicos vém se destacando
na constituicdo dos farmacos, e apresentam uma vasta gama de atividades bioldgicas,
moléculas como os pirazbis sdo sintetizados e avaliados quanto a suas propriedades
biolégicas e, como jA bem documentado na literatura, também utilizadas como protétipos de
novos farmacos, pois sao normalmente moléculas pequenas e de facil obtencao por sintese
guimica que parte de reagentes conhecidos e geralmente envolve apenas duas etapa e

resulta em produtos com relativa facilidade de purificagéo.

1.2 O cancer

O céncer é hoje considerado um problema de saude publica qual atinge milhdes de
pessoas, em todo mundo.! Na verdade, o cancer ndo é somente uma Unica doenca, ele é um
conjunto de doencas, e todas denominadas como cancer que tem em comum o crescimento
desordenado de células que invadem tecidos e 6rgaos, denominado metéstase, consegue se
espalhar por outras regides do corpo causando dor e sofrimento para o portador desta

doenca.®



Para que o cancer seja desenvolvido em um individuo, deve haver uma alteracdo nos
genes, que se encontram no DNA, a célula que sofreu alteracdo tende a ser corrigida pelo
organismo, mas quando isso nao acontece ela se divide, formando uma nova célula, mas com
essa mesma alteracéo.'® A divisdo celular permite o crescimento, nossa adaptacdo e a nossa
recuperacao. Quando distorcia e descontrolada ela permite que as células se adaptem e
desenvolvam. Células com alteracdes no gene, tornam-se células cancerosas e estas podem
crescer mais rapidamente e adaptar-se melhor.® A massa formada pelo acimulo dessas
células cancerosas € denominada tumores malignos, dos quais as células podem se
desprender e invadir os tecidos vizinhos e chegar até os 6rgdos mais distantes do local onde
o tumor se iniciou. Os tecidos invadidos perdem suas fungdes ao mesmo tempo que perdem
as células normais; pois vao sendo substituidas pelas células cancerosas.!’

Os céanceres de pulmdo, préstata, colorretal, estdmago e figado sdo os tipos mais
comuns em homens, enquanto os de mama, colorretal, pulméo e colo do uUtero sdo o mais
comuns entre as mulheres.! Estes canceres sdo os mais comuns devido ao grande namero
de células que séo renovadas todo o tempo nestes 6rgaos. O cancer esta diretamente ligado
ao numero de divisdes celulares, e quanto mais células se dividem e se renovam mais
chances tém de alguma célula sofrer uma alteracdo e carrega-la para outras células.*® Por
esse motivo o cancer é mais comum em homens e mulheres com mais idade, a medida que
nossa expectativa de vida aumenta, inevitavelmente deflagra-se o crescimento maligno das
células e as mutacdes nos genes do cancer se acumulam com o envelhecimento.*®

De acordo com as evidéncias atuais, entre 30% e 50% das mortes por cancer poderiam
ser evitadas modificando ou evitando os principais fatores de risco, incluindo evitar os
produtos do tabaco, reduzir o consumo de alcool, manter um peso corporal saudavel, fazer
exercicios regularmente e abordar os fatores de risco relacionados a infec¢éo. Além disso,
uma propor¢cdo significativa de cancer pode ser curada por cirurgia, radioterapia e/ou
quimioterapia, especialmente se forem detectados precocemente.! O segredo do combate ao
cancer, portanto, estd em encontrar meios de impedir que essas mutacdes ocorram em
células suscetiveis ou descobrir meios de eliminar as células mutantes sem comprometer o

crescimento normal.®

1.2.1 Os estagios do cancer

O surgimento de um cancer ndo tem uma Unica causa, ele pode ser provocado por
causar externas, que estdo presentes no ambiente onde se convive, como por exemplo no
estilo e habitos de vida, nos alimentos que sdo consumidos e até mesmo em ambientes de
trabalho em condi¢Bes insalubres. Pode ser provocado também por causa internas, como

horménios e condi¢cdes imunoldgicas.'® Dentre os casos de cancer, 80 a 90% sdo causados

6



pelos fatores externos como por exemplo o fumo que é um dos maiores culpados pelos casos
de cancer no mundo.! J& os fatores internos ndo sdo tdo comuns de acontecer, apesar do
fator genéticos exercerem um papel importante na formacao dos tumores, 0s casos de cancer
hereditarios séo raros de acontecer.'®

Como descrito anteriormente, o envelhecimento natural do ser humano traz mudancas
nas células, que as tornam mais vulneraveis ao processo cancerigeno.® Isso, somado ao fato
de as células das pessoas idosas terem sido expostas por mais tempo aos diferentes fatores
de risco para cancer, explica, em parte, o porqué do cancer ser mais frequente nessa fase da
vida.'® O processo de formacédo do cancer é conhecido como carcinogénese (Figura 4), é um
processo lento, e pode levar varios anos para que uma célula cancerosa se prolifere e tona-
se um tumor visivel.}”1® A carcinogénese € determinada pela exposicdo das células aos
chamados agentes cancerigenos e os efeitos cumulativos de diferentes agentes cancerigenos
sdo os responsaveis pelo inicio, promocéo, progressao e inibicdo do tumor, e esta proliferacéo

ocorre em etapas.!®

Célula Normal Célula Cancerosa

Carcinogénese ’

Figura 4. Representacado do processo de mutacao genética de uma célula (Figura adaptada da
referéncia 16).

Membrana
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Citoplasma
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Agente
Cancerigeno

Primeiro ocorre o processo de iniciacdo, onde os genes presentes nas células séo
modificados pelos agentes cancerigenos, tornando se uma célula que carrega informacdes
alteradas nos genes, ou seja, ela esta geneticamente alterada. Nesta fase ainda nédo é
possivel identificar o tumor, pois acontece em algumas células, que sao ativadas, e elas ainda
precisam se adaptar a essas alteragbes ou acabam sendo eliminadas pelo préprio
organismo.618

A segunda etapa é o processo de promoc¢é&o, onde as células geneticamente alteradas
sofrem os efeitos dos agentes cancerigenos, classificados como oncopromotores, e se tornam

células malignas. Este também é um processo lento pois as células necessitam de um longo



periodo de exposicao ao agente em questado. Se nesta fase as células forem afastadas destes
agentes, o processo de promocgéo pode ser interrompido. 1618

J& a progressado € a terceira etapa do processo, onde as células se multiplicam de
forma descontrolada e irreversivel e se estende até a manifestacdo clinica da doenca. Esta
forma descontrolada de multiplicacdo acaba modificando também os tecidos adjacentes as
células geneticamente alteradas, e apdés um determinado tempo estas células vao se
empilhando uma sobre as outra e formando o tumor.16-18

Apods se formarem os tumores pelo processo de progressao, as células cancerosas
podem adquirir a capacidade de se desprenderem do tumor e de migrarem para outros tecidos
vizinhos, ocorrendo o0 processo da metastase, que constitui o estagio mais grave da doenca,
as células podem chegar os vasos sanguineos ou linfatico e através destes, se disseminarem
e chegar a 6rgédos mais distantes do local onde o tumor se iniciou.’

As células cancerosas séo, geralmente, menos especializadas nas suas func¢des que
as suas correspondentes normais. Conforme as células cancerosas vao substituindo as
normais, os tecidos invadidos vao perdendo suas fungbes; assim por exemplo, a invaséo
neoplasica dos pulmdes gera alteracdes respiratdrias; com isto ha a disfuncéo organica que

pode levar a faléncia do érgdo ou, em casos mais graves, leva a morte dos pacientes.’

1.2.2 Os tratamentos do cancer e os agentes antineoplasicos

O melhor jeito de se tratar o cancer € a prevenc¢ao, ou seja, ficar fora dos fatores de
risco, principalmente dos fatores externos e adotar habitos saudaveis de vida, como por
exemplo boa alimentacao e atividades fisicas. Porém algumas pessoas mesmo praticando
habitos considerados saudaveis, acabam em uma certa idade se torando mais suscetiveis a
desenvolver o cancer. E quando diagnosticado corretamente e o mais rapido possivel, mais
chances a pessoa tem de cura.'®

Quando diagnosticado rapidamente é possivel obter um tratamento adequado e
eficiente. O tratamento do cancer pode ser feito através de cirurgia, quimioterapia, radioterapia
ou transplante de medula 6ssea. Em muitos casos € necessario combinar mais de uma
modalidade, para que se tenha o melhor resultado e diminuam as chances do cancer voltar a
crescer.'®1® Quando diagnosticado na fase de progresséo, ele pode ser controlado, ou mesmo
curado, através do tratamento cirdrgico, atualmente considerado um dos tripés para o
tratamento da doenca, ao lado da quimioterapia e da radioterapia.'® Vale ressaltar que a
abordagem mudltipla do tratamento, associando diversas modalidades terapéuticas, costuma
gerar melhores resultados em termos de cura e qualidade de vida.’

A cirurgia consiste na retirado do tumor a partir de operagdes no corpo do paciente. Ja

a radioterapia, comumente utilizada junto com a cirurgia, € um tratamento utilizado para
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impedir que as células do tumor aumentem e, durante o tratamento sdo utilizadas radiacdes
ionizantes, como por exemplo, o raio-X, que em alguns casos levam o desaparecimento
completo do tumor, e ajudam a melhorar a qualidade de vida dos pacientes.®

No emprego da quimioterapia, o objetivo é combater as células cancerosas,
preservando as normais. Entretanto, a maioria dos agentes quimioterapicos atua de forma
ndo-especifica, eliminando tanto células malignas quanto as normais,?>?! particularmente as
células de rapido crescimento, como as gastrointestinais, capilares e as do sistema
imunoldgico. Isto explica a maior parte dos efeitos colaterais da quimioterapia como nauseas,
perda de cabelo e susceptibilidade maior as infeccdes.*®?2 Porém, o corpo recupera-se destes
inconvenientes apods o tratamento e o0 uso clinico desses farmacos exigem que os beneficios
sejam confrontados com a toxicidade, na procura de um indice terapéutico favoravel.

Existe uma grande variedade de farmacos antineoplasicos que sao utilizados na
quimioterapia (Tabela 1). Estes agentes neoplasicos atuam por meio dos diversos
mecanismos de acao das diferentes etapas da sintese, transcricdo e transducdo do DNA
(Figura 5).” Com por exemplo os agentes alquilantes, que compdem o grupo de agentes ndo
especificos do ciclo-celular, os quais inibem a replicacdo celular. Ja os antimetabdlitos atuam
na sintese de acidos nucleicos e inibicdo de reacdes enzimaticas. S&o quimioterapicos ciclo

celular especificos, que atuam por acdo metabdlica causando bloqueio na sintese de DNA.%

Antimetabdlitos
Produtos naturais ,’

Agentes
alquilantes
do DNA

N Alcalmdes vinca
Blnlbldores mitéticos

Taxoides

Figura 5. Atividade dos agentes quimioterapicos antineoplasicos, dependendo da fase do ciclo celular
(Figura adaptada da referéncia 17).

O taxol, por exemplo (Figura 6), € um alcaloide derivado do teixo ocidental (Taxus
brevifolia) e europeu (Taxus baccata), conhecido comercialmente como Paclitaxel®,'” é um
guimioterapico utilizado no tratamento de diversos tipos de cancer, como o cancer de mama,
ovario e células do pulmé&o. Ele é um agente que promove as reorganizagfes de funcdes que

sdo essenciais para formagéo celular e também induz a formac&o anormal de estruturas



durante o ciclo celular exercendo assim a atividade antitumoral, sendo um quimioterapico

ciclo-celular especifico.1”24

Tabela 1. Classificacdo dos farmacos antineoplasicos.
Classe Acéo Farmacos

Ciclofosfamida®®
Clorambucil®® Omustine?”

Agentes alquilantes  Inibem a replicacao celular

Alquilam e inibem
Agentes platinantes  seletivamente a sintese do
DNA

Carboplatinal’
Cisplatina®’

Metotrexato?®
5-Fluorouracila®®
Citosina arabinésido?®
Azatioprina®°

Atuam na sintese de acidos
Antimetabdlitos nucleicos e inibem as
reagdes enziméaticas

. . Impedem a divisdo das Vincristina®’
Alcaloides davinca ) ] . 17
células durante a metafase Vimblastina
Doxorrubicina®!
L Inibem a transcri¢do do Bleomicina®?
Antibidticos L 33
DNA Actinomicina D
Mitoxantrone3*
. Atuma de forma ciclo celular Prednisona®
Agentes hormonais . : a5
especifica Prednisolona

A cisplatina e a carboplatina (Figura 6) sdo antineoplasicos que se destacaram nas
Gltimas décadas, ressalta-se que a cisplatina exerce acentuada atividade antitumoral nos
canceres genitourinarios, particularmente o testicular, ovariano e vesical.l’ Estes compostos
com platina promovem efeitos citotoxicos potentes por meio da platinacdo do DNA. E Por
serem um agente platinante, impedem que haja sintese de novas cépias de DNA e causa
blogueio no processo de transcri¢cdo.? Ja a decarbazina (Figura 6), quimioterapia-padréo para
o tratamento do melanoma avancado néo cirdrgico e metastético, promove a inibigdo seletiva
da mutacéo do gene protooncogene e possibilita 0 bloqueio da via de sinalizacao da proteina
quinase ativada e, consequentemente, inibe o crescimento tumoral.*® Entre os agentes
antineoplasicos sintéticos de importancia estd a doxorrubicina (Figura 6), farmaco
amplamente utilizado na quimioterapia de varios tipos de cancer, atuando de forma que inibe

a transcricdo do DNA.
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HsN. Cl
Pt

HsN™ CI
Cisplatina
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HsN, O
Pt
HsN O
o

Carboplatina

HN\?N

Dacarbazina .0 O OH ©o,0

Doxorrubicina

Figura 6. Exemplos de alguns compostos antineoplasicos.

A Tabela 1 demonstra que h& uma ampla utilizacdo clinica dos agentes
antineoplasicos quimioterapicos que interagem com o DNA para as diversas neoplasias, o
que comprova a enorme importancia desta classe de farmacos e corrobora o grande interesse
académico e tecnolégico no desenvolvimento de novos analogos mais eficientes e menos
toxicos.

Entre as diferentes classes de substancias quimioterdpicas, 0s compostos
heterociclicos apresentam-se particularmente importantes na Quimica Medicinal, pois
possuem varias aplicagfes clinicas como nos farmacos antineoplasicos, sendo, portanto,
importantes para o desenvolvimento de novos quimioterapicos. Mais adiante a sintese de
heterociclos chamados de pirazéis com propriedades anticancerigenas, os quais serdo o foco

deste trabalho.

1.3  Os pirazdis

Dentres da classe de compostos heterociclicos, destacamos os 1H-pirazéis,
pertencentes a familia do azois (Figura 6), que sédo heterociclos arométicos contendo um
atomo de nitrogénio e um outro heterodtomo em um anel de cinco membros, no caso do
pirazol outro atomo de nitrogénio. Estes heteroatomos podem estar dispostos nas posicdes

1,2; 1,3 ou 1,4. Outros exemplos de azdis sdo os isoxazodis e 0s isotiazéis (Figura 7).73’

11



R3

N—-N’ N-0Q N-
R/%Rz R/K%\ R> R/K(K R,
=¥ R1 R
Pirazol Isoxazol Isotiazol

Figura 7. Férmulas estruturais de 3 derivados de 1,2-azdis.

O termo pirazol foi introduzido em 1883 pelo cientista Ludwig Knorr, referindo-se a esta
classe de compostos.® O pirazol possui um isdmero estrutural que é conhecido como imidazol
e como ele o pirazol possui dois atomos de nitrogénio com caracteristicas diferentes sendo
um atomo de nitrogénio do tipo pirrolicos e outro do tipo piridinicos nas posicées 1,2.% Ele
obedece a rega de Huckel, fazendo com que ele pertenca a classe dos anéis aromaticos e €
também um heterociclico com elétrons 1 excessivo. Ou seja, substituicdes eletrofilicas
ocorrem preferencialmente na posi¢céo 4 do anel e o ataque nucleofilico ocorre nas posicdes
3o0ub.%

Ja os pirazéis ndo substituidos nas posicdes 1 e 2, sofrem o processo chamado
tautomerismo (Figura 8). Estes tautdbmeros existem em equilibrio em solucdo e geralmente
ndo podem ser separados, devido a migracdo do proton entre os atomos do anel, a
interconversédo ocorre facilmente pela deslocalizacdo do par de elétrons do heterodtomo, no
caso do nitrogénio, pelo sistema ciclico. Para o pirazol ndo-substituido, os dois tautdmeros

sdo idénticos, mas isso néo se aplica aos derivados substituidos.3%4

Ri Ry Ri R,
\ p—
Z/N/N Z\ _NH
H N

Figura 8. Tautdmeros de pirazéis dissubstituidos 3,4 e 3,5.

Os pirazois vém se mostrando bastante relevantes no campo de Sintese Orgéanica pela
facilidade de obtencdo e funcionalizacdo, é possivel observar uma enorme variedade de
métodos de sintese e analogos sintéticos relatados ao longo dos anos.*? O nucleo pirazélico
esta presente em diferentes estruturas quimicas que possuem aplicacdes diversificadas em
areas como medicina, tecnologia e agricultura.** Na medicina, por exemplo, estes compostos
exibem propriedades farmacoldgicas e terapéuticas interessantes, sendo empregados como,
anti-inflamatérios,** analgésica,* antitumoral*® e antitrombdticas.*’

Como exemplos de pirazois sintéticos com atividade bioldgica comprovada, podemos
destacar o Celecoxib, um farmaco anti-inflamatorio, o Fipronil, utilizado como inseticida, e o

Metamizol, que esta na composi¢éo do Dorflex®, conforme citado anteriormente, o razaxaban,
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um atitrombético e o SC-560, um antitumoral, que tem sua estrutura analogo ao celecoxib.

medicamento mais vendido em 2018 no Brasil, e € um analgésico e antipirético (Figura 9).

N—N Cl N—N
/ /
NC/%NHZ Fac/v\©\
Os
/S\\ \S\\
H;C™ ~O ®~0 @]
Celecoxib Na~©
Fipronil anti-inflamatério Metamizol
inseticida analgésico
HoN /N\
O Cl
N—N N—N
/

o _
HN\Ki::&\ OMe
N
Razaxaban /_? SC-560
antitrombatico \/ antitumoral
NM62

Figura 9. Exemplos de alguns heterociclos pirazolinicos.

Os pirazoéis substituidos na posicdo 1, destaca-se aqui os 1-fenilpirazois, vem se
destacando nas pesquisas de sintese organica, por apresentar uma relevante bioatividade,
ou uma potente citotoxicidade.*® Conforme ja mostrado na Figura 8, todas as moléculas sédo
derivadas de 1-fenilpirazois. Com isso o interesse em obter estes derivados sdo muito grandes

para a obtencdo de um protétipo para um novo farmaco.

1.3.1 Atividade citotoxicas dos pirazdis

No trabalho realizado por Mohamed et al. foram obtidos pirazois biciclicos substituidos
com boas atividades citotoxicas e anti-proliferativas contra o carcinoma de figado. Entre os
dez compostos sintetizados, os pirazopiridinas 1 e 2 (Figura 10) mostraram atividade
antineoplasica potente com valores de LCso (concentragdo letal) de 66,6 e 78,4%,
respectivamente, enquanto os outros derivados exibiram um fraco efeito ou n&do houve

atividade anticancerigena para os pirazéis.*®
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Figura 10. Pirazois biciclicos sintetizados por Mohamed com atividades antineoplésicas.

Entre os muitos estudos que reportam a atividade antitumoral dos pirazéis, este feito
por Mohareb e colaboradores se mostrou bastante eficaz.*® Neste trabalho foram sintetizados
alguns pirazéis derivados de 5-amino-3-hidroxi-1H-pirazol-1-ilas 3 e 4 (Figura 11). Foram
testados quanto a sua atividade antitumoral nas linhagens celulares MCF-7 (mama), NCI-
H460 (pulm&o) e SF-268 (cancer do SNC). Os dados de 1Gso (WMmol/L) foram comparados
com os reportados para doxorrubicina, conferindo uma 6tima atividade biologica apresentada
por estes produtos. O restante dos compostos apresentados no trabalho de Mohareb mostrou
um efeito inibidor de crescimento moderado ou fraco. Comparando 0s compostos 0s que
apresentam grupos CN mostram um efeito inibitério mais alto do que os grupos CO,Et.%°

NCIN / NHPh
HN" 0
R ANg
N-N N
/
HOJ\/\NH2 HO / NH,
3 4
R = CN, CO,Et

Figura 11. Pirazois trissubstituidos sintetizados por Mohareb com atividades antineoplasicas.

Insuasty et al. concentraram-se em relatar a sintese de novas chalconas pirazélicas
(Figura 12).%° Essas substancias foram avaliadas quanto a sua tendéncia a inibir 60 linhas
celulares tumorais humanas diferentes, os triarilpiraz6is 5 e 6 revelaram um efeito
surpreendente geralmente contra a leucemia (K-562), cancer renal (UO-31) e linhas celulares
de cancer de pulmdo de células ndo pequenas (HOP-92), com os valores de Glso variando de
0,04 a 11,4 uM.>°
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5 6

Figura 12. Chalconas pirazdlicas sintetizadas por Insuasty com atividades antineoplasicas.

El-Gamal et al.5! prepararam uma série de 1,3,4-triarilpirazéis (Figura 13) que foram
avaliados quanto a sua atividade anticancerigena e apresentaram alto efeito para mais de 60
linhagens de células desta doencga. Entre todos os derivados, os pirazéis 7A e 7B
demonstraram atividades anticancerigenas altamente potentes e de amplo espectro sobre

todos os nove tipos de cancer testados.®!

R,

o~

NH 7aR;=CHj Ry = & N/ \O
_/
CF,

R4
4 N—N
& CF,
Cl 7b R1 = CH3 ou H, R2 = _é_\
7 \ HN
SN CF,

Figura 13. Série de pirazois com atividade antineoplésica sintetizadas por El-Gamal e colaboradores

Por fim, o SC-560 (Figura 14) é um analogo estrutural do Celecoxib (Figura 8).
Segundo Lee e colaboradores SC-560 € um inibidor de COX com seletividade de COX-1,
enquanto o Celecoxib é um inibidor de seletividade de COX-2.6 E estudos recentes
demonstraram que o SC-560 inibiu a proliferacado in vivo de cancer de célon humano e células

de cancer de mama de murideo em uma extensdo semelhante a observada no celecoxibe.
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N—N

/
FaC™ N
OMe
SC-560

antitumoral

Figura 14. SC-560 analogo ao celecoxib com atividade antineoplasica.

Este estudo realizado por Lee e colaboradores, feito para examinar 0 mecanismo
molecular pelo qual o SC-560 induz a supressé@o do crescimento em células de cancer de
pulm&o humano. O SC-560 induz a inibicao do crescimento em células de cancer de pulméo,
mais potentemente do que em células epiteliais de pulmao ndo cancerosas. Dados adicionais
implicam no papel da geragdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) na mediacéo do efeito
inibidor de crescimento de SC-560.46

1.3.2 Métodos de preparacgao de pirazois

O grande interesse hoje pela obtencdo de pirazois estd relacionada a sua facil
obtencdo pela sintese organica e sua importante atividade biol6gica. Um dos principais
métodos utilizados para a preparacao dos pirazois substituidos consiste na ciclocondensacao
de dois blocos de sintese, do tipo [3+2], que envolvem compostos 1,3-dieletréfilos (8-11 Figura
14) e 1,2-dinucledfilos (12 e 13 Figura 15).”°2 A sequir, serdo mostrados alguns exemplos de
emprego destas metodologias na preparacao de pirazéis substituidos.

o) O X
(0] OH 0]
=
= Ry X _ R1)J\)\R2
L AN
R, R, R, R, ,
R2 X = grupo de saida
8 9 10 1
H X
_N
H-oN HoN L
2 \© 2 NJ\NHZ
H
X=0,S
12 13

Figura 15. Exemplos de substratos empregados na preparacao de pirazois.
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A ciclocondensac¢do dos compostos 1,3-dicarbonilicos com os derivados de hidrazina

(Esquema 1) é uma abordagem simples e rapida para a obtencdo de pirazdis

polissubstituidos, e a primeira sintese foi realizada por Knorr.>?

o o R:  Rs
RNHNH, /l_\<
R4 Ry ——— RN
R, iy
R= alquil ou aril 13

Esquema 1. Ciclocondensagédo com fenilhidrazina para obtengéo de anéis pirazolinicos.

Em outro exemplo semelhante, Ponnala et al.® descreveram a condensacédo de
cetonas a,B-insaturadas com a fenilhidrazina em acido acético, na presenca de iodo como
catalisador, para ter acesso aos 1,3,5-trifenil-1H-pirazéis 15 (Esquema 2). Este protocolo de
reacao forneceu os pirazdis em bons rendimentos: cerca de 70% em média. Em conclusao,
Pannola e colaboradores demonstram que o iodo pode ser empregado como um agente
eficiente para promover a sintese de pirazbis a partir de chalcona e fenilhidrazina sob

condicdes de refluxo.53

O NHNH, Q
Z AcOH NZN
+ —_— |
R, R , O O
chalcona N R1 R,
fenilidrazina L i
14

Ry= H, 4-Cl

R,= H, 4-OMe, 4-Cl l

()
£

R4
15

Esquema 2. Sintese de pirazois a partir de cetonas a,B-insaturadas.
Por outro lado, em 1998, Alberola et al.>* estudaram a regiosseletividade da reacéo de

varias -enaminonas com diferentes hidrazinas (Esquema 3). No caso selecionado, foi

observado que no caso quando o substituinte menos volumoso esta ligado a carbonila -
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enaminona, o grupo CHs, € obtida uma regiosseletividade elevada, como no caso do pirazol
trissubstituido 16 obtido em mais de 90% (R. = Me, t-Bu).>*

Ro Ro
N—N N-N
Mz il HCMR * R (s CH
R 7 “CH, DMSO 3 ! ! 3
16 17

R4= (CH,),Ph. i-Pr, t-Bu
R,= Me, t-Bu

Esquema 3. Sintese de pirazois a partir de B-enaminonas.

Ja em 2005, Bonacorso et al*® propuseram a sintese de pirazbéis a partir da
ciclocondensacdo de outras cetonas a,B-insaturadas, as (E)-4-metdxibut-3-en-2-onas
trifluoradas contendo tiofenoil- e furanoilhidrazida (Esquema 4). No primeiro passo desta
reagdo, houve apenas a formacéo da 2-pirazolina 18, em rendimentos de moderados a bons.
Para a obtencéo dos pirazois, as 2-pirazolinas foram submetidas a condi¢des de desidratacao,
utilizando-se pentdxido de fésforo a 65 °C em cloroférmio por 24 horas. Surpreendentemente,

os pirazéis 19 e 20 foram obtidos como uma mistura equimolar de dois regioisomeros.5®

/ H
\ N. Ry Ry R, Ry R, CF;
O OMe X NH;
F3C \ P,O \ \
_ O /N 4~10 / N / N
F3C R4 M HO N —> F3C N~ + R4 N~
& eOH, CHCl4
2 ta, 48h ou o) = o = o =
60-65 °C, 16h X/ / Yt
X:0,S
R4: H, Me, Ph, 4-MePh, 4-MeOPh, 4-FPh, 4-CIPh, 4-BrPh, 4-NO,Ph
R,: H, Me

Esquema 4. Sintese de trifluorometanopirazois

Uma classe de compostos alternativa aos compostos 1,3-dicarbonilicos interessante
para a condensacédo eletrofilica com dinucledfilos, tal como fenilhidrazina, é das inonas.*?
Esses compostos sdo vantajosos devido a diferenciacdo significativa de reatividade entre
seus dois carbonos eletrofilicos, proporcionando assim uma oportunidade de
regioseletividade em condensag¢des com hidrazinas assimétricas. A utilizagdo de inonas foi
relatada recentemente por Togo e colaboradores que realizaram a sintese de pirazois por
meio estes compostos por condensacao 1,3-dipolar com hidrazina, em rendimentos variando
entre 62% a 94% (Esquema 5).%¢
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1) n-BuLi, THF
2) R,CHO, THF

3) TEMPO, DIB, o
CI(CH,),CI 4) NH,NH,.H,O N—NH
R — > /
, Rz)\ .
R4
21 22

s © E B
R1 = | _ n-C6H14 R2 - OO ‘E—<\/\|| t t-Bu
Me

Esquema 5. Sintese de pirazois via compostos inonas.

As reacfes de formagéao dos pirazoéis ocorreram em temperatura ambiente, porém, os
autores observaram que, em alguns casos, quando a reacdo foi deixada sob refluxo os

pirazéis foram obtidos em melhores rendimentos.>®

1.4 A condensacdo de Knoevenagel

A condensacéo de Knoevenagel € amplamente empregada para formacéo de ligacdes
C=C e, geralmente envolvem condensacdo aldolica de pB-dicetonas e aldeidos, sendo
catalisadas por bases organicas como trietilamina, piridina ou piperidina (Esquema 6).5” O
produto obtido é um composto a, B-insaturado, um 1,3-dieletréfilo, usado principalmente como
intermediario na sintese de produtos naturais, agentes terapéuticos, polimeros com diferentes
grupos funcionais, inseticidas e pesticidas.’”*® Em 1896, Emil Knoevenagel publicou um
trabalho sobre a condensagéo entre o benzaldeido e o acetoacetato de etila em presenca de

piperidina a 0 °C, obtendo como produto principal o 2-benzilideno (23) mostrado no Esquema

6.59
base organlca
o 0 °C
solvente 07 o7

benzaldeido acetoacetato de etila 23

Esquema 6. Reacdo de condensacédo descrita por Emil Knoevenagel.

A condensacdo de Knoevenagel € uma importante reacao que é amplamente aplicada
em Sintese Organica, para o aumento e funcionalizacdo de cadeias carbdnicas,®’ pois pode
introduzir, por exemplo, uma unidade dicarbonilica, que é relevante na sintese de alguns

produtos organicos.%® Além disso, esta reacdo vem sendo bastante empregada na sintese
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alguns heterociclos e de compostos com aplicacdes farmacéuticas.®”®® Como ja visto, os
compostos 1,3-dicarbonilicos, ou cetonas a,B3-insaturadas, sdo 6timos materiais de partida
para a sua preparacdo, assim como o0s [B-cetoésteres e [-cetoacidos, além dos f-
cianoésteres. Todos eles sdo exemplos de compostos que contém grupos metilénicos que
apresentam hidrogénios acidos e é esta caracteristica que Ihes conferem reatividade especial
para este tipo de condensacéao.

Por exemplo, no trabalho descrito por Kwon et al,?* a condensacéo de Knoevenagel
ocorreu entre 0 &cido malénico, um B-cetoacido, e aldeidos por meio de irradiacdo de
microondas, sem a presenca de solventes, na presenca de Al,Oz (Esquema 9). O uso desta
base se fez conveniente, uma vez que o uso de bases organicas, como a piperidina, poderia
levar a produtos de descarboxilacéo.®* Esta metodologia se mostrou muito eficiente, limpa e
ambientalmente correta, fornecendo rendimentos melhorados, entre 70 a 96% em relacéo aos

métodos convencionais e em tempo de reagdo muito menor: 5 a 7 minutos.

(0]
j\ (0] (0] Al,O4 N
+ R OH
R H HOMOH 30 °C, 7 min
microondas (@) OH
aldeido acido maldénico 24

R= Ph, 4'MeC6H4, 2-M606H41 4-MeOC6H4‘ 2-C|CGH4’ C10H7, C4H3O
Esquema 7. Condensacgéo de Knoevenagel mediada por microondas descrita por Kwon e

colaboradores.

1.4.1 Obtencéo de heterociclos bioativos a partir de produtos de condensacéo de

Knoevenagel

Recentemente, o emprego da condensacdo de Knoevenagel na obtencdo de
compostos heterociclicos biologicamente ativos vem se desenvolvendo e existe um grande
namero de metodologias para a sua preparagao.

Por exemplo, os derivados do cromeno sdo uma classe importante de compostos
bioativos, amplamente presente em plantas, vegetais e frutas comestiveis, e os produtos
naturais da estrutura baseada em cromeno tém sido associados a capacidade de prevenir
doencas.?2%% A preparacdo de cromenos por meio da condensacdo de Knoevenagel é
amplamente aplicada.

No trabalho publicado por Kumar et al. foi preparada uma série de tetraidro-4H-
cromenos 26 com atividade antibacteriana (Esquema 8).°> Os autores desenvolveram um
protocolo simples que também n&o utiliza solvente, onde a condensacao ocorre de maneira

eficiente do aldeido com malononitrila, na presenca de MgO, a temperatura ambiente, por
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meio da maceracdo mecéanica manual, levando-se a formacdo quase quantitativa dos

tetraidro-4H-cromenos em apenas 5 minutos.

0O
H —— R —
R MgO, ta CN MgO, ta

maceragao 25 maceragio

R =H, 4-MeO, 3-NO,, 4-NO, 4-Cl, 4-Me, 3-OH

Esquema 8. Sintese de cromenos a partir de produtos de condensac¢éo de Knoevenagel.

Ja no trabalho de Behbahani e Mehraban,® eles realizaram a sintese de derivados de
cromenos utilizando a condensacdo de Knoevenagel catalisada pela L-prolina (Esquema 9),
obtidos em o6timos rendimentos. As condi¢des de reagdo sdo brandas, utilizando-se apenas

L-prolina e etanol & temperatura ambiente.

0] /O\
L-prolina xCN HO OH
H+NC CN ——_——> R
R EtOH CN

R =H, 4-Cl, 2-Cl, 4-Me, 2-NO,, 3-NO,, 3-OH, 4-(Me),N, 3,4-MeO

Esquema 9. Sintese derivados de cromenos catalisada pela L-prolina.

Por sua vez, Fozooni e colaboradores empregaram a condensacdo de Knoevenagel
na preparacdo de oxazois, que sdo anéis heterociclicos biologicamente importantes para o
desenvolvimento de novos farmacos (Esquema 10).** Neste trabalho, a condensacdo foi
realizada in situ e investigada a eficiéncia do catalisador, relatando boas atividades cataliticas
para o &cido fosfotungstico (HsPW12040), clinoptilolita e nanoparticulas de Fe;Osz para a
sintese de 4H-isoxazolonas. Todos os experimentos foram realizados por meio da irradiacéo
de microondas. A reacdo entre aldeidos aromaticos, cloridrato de hidroxilamina, acetato de
sbdio e os ésteres acetoacético ou fenilacético foi escolhida como modelo de reacéo para a
otimizacdo da quantidade de catalisador. Vale a pena ressaltar que, na auséncia do
catalisador, apenas pequenas quantidades do produto foram obtidas e a irradiacdo de

microondas diminuiu apenas o tempo de reacéo.®
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catalisador,

O o 0 NaOAc Rt /R
PPN +  NHOHHCI  + [ — /
R OEt Ry H microondas N\O o
29

catalisador = H3PW 1,04, clinotilolite, nanoparticulas de Fe,O3
R4: Me, Ph
Rz: Ph, 4-M6206H4‘ 4_MeOC6H4, 4-MGCGH4, C4H3S, 4-FC6H4

Esquema 10. Condensacédo de Knoevenagel desenvolvida por Fozooin e colaboradores na

preparacao de 4H-isoxazolonas.

Estes exemplos de preparagdo de heterociclos biologicamente ativos a partir de
produtos de Knoevenagel demonstram que este substrato é bastante utilizado e simples de
ser reproduzido. Levando-se em conta estes importantes aspectos, sera mostrado
posteriormente a sintese de pirazéis com possiveis propriedades antineoplasicas, pois estes

tém recebido consideravel atencéo por seu elevado potencial quimioterapico.
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2 OBJETIVOS

2.1  Objetivos gerais

O presente trabalho tem como objetivo obter compostos pirazolinicos com diferentes
substituintes para serem testados contra linhagem de células tumorais. A sintese sera
realizada a partir da reacéo de cetonas ou B-dicetonas a,p-insaturadas, obtidos a partir da
condensacdo Knoevenagel, com diferentes nucledfilos, tais como fenilhidrazina e
tiossemicarbazida, que possam ser ativos contra o cancer. A seguir, apresentamos nossa

estratégia de sintese para a preparacao destes compostos (Esquema 11).

Ph
PhNHNH, AN
(fenilhidrazina) WR
AcOH, COEt ~7
refluxo
o O 0 0 1-fenilpirazol
o o N | o
H A P —
)J\/U\O/\ | /_RCH20|2 X S>\
R_
acetoacetato de etila = N=N NH,
benzaldeidos NH,NHCSNH, )
substituidos condensado de (tiossemicarbazida) WR
R = H, 4-OMe, 4-Cl, 4-NO,, etc Knoevenagel ACOH/EtOH (1:1), COEt ~7

refluxo I
1-carbamotioilpirazol

Esquema 11. Proposta de sintese de pirazdis a partir de condensados de Knoevenagel.

2.2 Objetivos especificos

1. Sintetizar pirazdis tetrassubstituidos a partir do produto de Knoevenagel do éster
acetoacético com benzaldeidos substituidos;

2. Caracterizar os compostos obtidos por meio das técnicas de Ressonéncia Magnética
Nuclear de Hidrogénio e Carbono 13 (RMN de H e 3C) e Espectroscopia no
Infravermelho (V) a ser realizado no Departamento de Quimica da UFJF;

3. Enviar as amostras obtidas neste trabalho para avaliacdo biol6gica como possiveis

antineoplasicos na Fundagéo Ezequiel Dias (FUNED).
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3 RESULTADO E DISCUSSAO

Na primeira parte do resultado e discussfes sera discutida a sintese de uma série de
produtos de Knoevenagel (23) a partir da metodologia desenvolvida por Hong e
colaboradores.®® Sera apresentada também a numeragdo e nomenclatura empregadas dos
compostos envolvidos neste projeto, bem como a discussédo da otimizacao das condicbes
reacionais para a obtencao dos pirazois e pirazolinas, além do mecanismo de duas reacbes
empregadas neste trabalho. A identificacdo dos compostos foi realizada por meio das
espectroscopias de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de *H e *3C e infravermelho.

3.1 Apresentagdo dos compostos

A numeracdo e nomenclatura adotada para identificacdo dos compostos sintetizados
neste trabalho foram baseadas pelas regras da IUPAC (International Union of Pure and
Applied Chemistry) Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada, A Tabela 2 mostra a
numeracao utilizada para a série de compostos percursores e empregados nas reacoes e 0s

obtidos por sintese.

Tabela 2. Numeracao e nomenclatura dos compostos obtidos neste trabalho.

Composto Estrutura Nomenclatura
5 o
933 ECTANNIN (E/Z)-2-benzilideno-3-oxobutanoato de
3 etila
O 4
O
23b N o~ (E/Z)-2-(4-h|drOX|ben2|I|d_eno)-3-
oxobutanoato de etila
HO O
O
MeO
- © X o (E/Z)-3-0%0-2-(3,4,5-
trimetoxibenzilideno)butanoato de etila
MeO O
OMe
O
23 MeO N o~ (E/Z)-2-(4-h|drOX|-3-metOX|ber12|I|deno)-3-
oxobutanoato de etila
HO O
)

23e N o (E/Z)-2-(4-clorobenzilideno)-3-
/@’H oxobutanoato de etila
Cl o)
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Composto Estrutura Nomenclatura
2 1@
N—=N 1,5-difenil-3-metil-1H-pirazol-4-carboxilato
30a 3/ 5 .
Y% de etila
4
~So0 o
N—N 1-fenil-5-(4-hidroxifenil)-3-metil-1H-
30b / : . .
7 pirazol-4-carboxilato de etila
OH
~So" o
30c DI—N OMe 1-fenil-3-metil-5-(3,4,5-trimetoxifenil)-1H-
Z pirazol-4-carboxilato de etila
o~ OMe
o0 OMe
304 [;j—N OMe 1—fen|I—5—(.4—h|drOX|—3—meFOX|fen|I)—3—met|I—
_ 1H-pirazol-4-carboxilato de etila
OH
-0 o
N—N 5-(4-clorofenil)-1-fenil-3-metil-1H-pirazol-
30e / . .
_ 4-carbxilato de etila
Cl
-0 o
N—N 1,3-difenil-5-metil-1H-pirazol-4-carboxilato
3la 3// 5 .
S~ 5 de etila
4
7
07 0 2
N—N 1-fenil-3-(4-hidroxifenil)-5-metil-1H-
31b / . . .
= pirazol-4-carboxilato de etila
HO
07 o™
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Composto Estrutura Nomenclatura
31c MeO I;I—N 1-fenil-5-metil-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-1H-
Z pirazol-4-carboxilato de etila
MeO A~
MeO © ©
31d MeO ;;1—N 1—fen|I—3—(.4—h|drOX|—3—meFoxn‘en|I)—§—met|I—
_ 1H-pirazol-4-carboxilato de etila
HO
07 07
N—N 3-(4-clorofenil)-1-fenil-5-metil-1H-pirazol-
3le / . :
_ 4-carboxilato de etila
Cl
0”07
2 1 :
N—N 1,5-difenil-3-metil-4,5-diidro-1H-pirazol-4-
32 3/ \5 . .
6 carboxilato de etila
1' 7 4
2~ >0 o
S
2 1>8\NH2
343 5 ’;“N 1-carbamotioil-5-fenil-3-metil-4,5-diidro-
6 /%\f\:,\@ 1H-pirazol-4-carboxilato de etila
271070
S
P—NH,
34b ';1—N 1-carbamotioil-5-(4-hidroxifenil)-3-metil-
4,5-diidro-1H-pirazol-4-carboxilato de etila
OH
~o0" o
S
N_N>\\ NH, 1-carbamotioil-5-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-
34d OMe 3-metil-4,5-diidro-1H-pirazol-4-carboxilato

de etila
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Composto Estrutura Nomenclatura

S
P—NH,
N—-N 1-carbamotioil-5-(4-clorofenil)-3-metil-4,5-

/ .. : , .
34e /f@\ diidro-1H-pirazol-4-carboxilato de etila
Cl
P

o O

3.2 Condensados de Knoevenagel (22a-e)

3.2.1 Sintese

As cetonas q,B-insaturadas substituidas, utilizadas como material de partida no
decorrer do trabalho, foram, portanto, obtidas por meio da reacdo de condensacdo de
Knoevenagel a partir de aldeidos aromaticos e o acetoacetato de etila. A sintese foi realizada
conforme a condigéo reacional relatada na literatura e os rendimentos foram obtidos acima de

80%, condizentes com observados na literatura (Tabela 3).%°

Tabela 3. Metodologia empregada para a sintese dos produtos de Knoevenagel.

(o] o o H , AcOH (e}
+ _— Fa N
R H )J\/U\o/\ CH,Cl, R@ ij\o
Acetoacetato de etila refluxo, 6h o)
Aldeido aromatico 82-95% 23a-e
R Produto Rendimento Proporcdo Eou zZ?®

H 23a 90% 1:1
4-OH 23b 95% 1:1
3,4,5-OCHs; 23c 92% 1:4
3-OCHs, 4-OH 23d 90% 1:2
4-Cl 23e 82% 1:1

@ Calculado pelas integracdes por RMN de H.

De acordo com a CCD (Cromatografia em Camada Delgada) (eluente: Hex/AcOEt 8:2
v/v, revelador ultravioleta (UV)) (Figura 16) foi possivel observar, ap6s 6 horas sob refluxo, o
desaparecimento dos spots (1) e (2), referentes ao material de partida benzaldeido e o
acetoacetato de etila, respectivamente, e o aparecimento de dois spots na reacdo (4),

referentes aos produtos isoméricos E e Z de 23a.
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o
1 2 3 4

Figura 16. Imagem da CCD da reacdo de Knoevenagel para a obtencao de 23a
(1 = benzaldeido, 2 = acetoacetato de etila, 3 = ponto misto, 4 = reacao).

3.2.2 Caracterizagao

Os espectros de RMN de 'H e 3C dos compostos sintetizados 23a-e apresentaram
todos os sinais caracteristicos para as estruturas esperadas. Para exemplificar a andlise dos
espectros, foram discutidos apenas os espectros dos produtos 23a e 23b.

A andlise do espectro de RMN de 'H de 23a (Figura 17) pode-se evidenciar claramente
que a condensacdo de Knoevenagel funcionou, pois observamos um sinal relativo ao
hidrogénio olefinico um simpleto em & = 7,69 ppm. Este deslocamento quimico ocorre em
regido mais desblindada por causa do efeito de desblindagem causados pela
eletronegatividade dos grupos carbonila, assim como pelo efeito de anisotropia magnética.
Os demais sinais deste espectro estdo descritos a seguir: um tripleto em campo alto & = 1,35
ppm, relativo a 3 &tomos hidrogénio, da metila do grupo éster; um simpleto em & = 2,36 ppm,
referente ao grupo metila ligado a carbonila da cetona; um quarteto em & = 4,32 ppm integrado
a 2 hidrogénios respectivos aos hidrogénios metilénicos da fungdo éster. Por fim, um
multipleto em & = 7,40 ppm integrado para 5 hidrogénios do anel aromatico.

Importante dizer que, no caso do composto 23a, foi possivel isolar um dos isdmeros
geométricos por meio de coluna cromatografica, mas pode-se distinguir qual deles foi isolado.
Os sinais que surgem com deslocamentos quimicos e & = 7,71, 7,52, 4,36 e 1,36 ppm nao
puderam ser identificados e devem ser referentes de um subproduto da reagédo que nao foi
visto na CCD. Estes sinais aparecem em outros espectros dos pirazoéis e pirazolinas, com

excecdo ao composto 23b.
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Figura 17. Espectro de RMN de 'H da cetona a,B-insaturada 23a (E ou Z) solvente CDCIs, 500 MHz.

No Espectro de RMN de *C de 23a (Figura 18) foram observados todos os 11 sinais
esperados com deslocamentos quimicos correspondentes aos carbonos nao equivalentes na
estrutura: & = 14,1 e 61,6 ppm, referentes aos dois carbonos ligado ao grupo éster, C2’ e C1’,
respectivamente; & = 31,3 ppm, do carbono da metila ligada na fungéo carbonila da cetona,
C4; ja naregido de & = 128,9 a 140,5 ppm estao os sinais relativos aos carbonos aromaticos
e aos dois carbonos da olefina; também em uma regido desblindada, surge um sinal em & =
164,5 ppm referente a carbonila do grupo éster, C1 e em & = 203,4 ppm um outro relativo a

carbonila da cetona C3.
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Figura 18. Espectro de RMN de 3C da cetona a,B-insaturada 23a, solvente CDCls, 125 MHz.

C3

A caracterizacdo dos produtos de Knoevenagel (23b-e) também foi realizada por
espectroscopia na regido do infravermelho, apresentando as principais absor¢cdes mostradas
na Tabela 4. Todas os compostos 23b-e evidenciaram um estiramento assimétrico associado
ao grupo éster (C=0) presente como banda forte proxima a 1727 cm™; cabe notar que esta
banda apareceu em uma frequéncia mais baixa do esperado devido a conjugacgéo existente
com o grupo olefina. A banda referente a ligagdo C=C da olefina esta proxima a 1641 cm?, ja
a banda do estiramento da ligagdo C-O surge em 1015 cm, enquanto os estiramentos
associados ao anel aromético C=C se apresentaram com duas absor¢des em 1575 e 1508

cm, aproximadamente.

Tabela 4. Principais absorc¢des na regido do infravermelho dos compostos 23b-d.

Bande de estiramentos (cm™)

Compostos c=C C=C o
Cc=0 _ C-O _ Substituinte
Olefina Aromaticos
23b (R=4-OH) 1727 1641 1015 1570; 1519 (OH) 3321
23c (R=3,4,5-OMe) 1724 1690 1117 1587; 1510 (C-0O) 1237

23d (R=3-OMe, 4-OH) 1724 1647 1015 1578;1510 (OHeC-0O)3398e 1271
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A Figura 19 é referente ao espectro no infravermelho do composto (23b) (R = 4-OH),

no qual foram observadas as absorcfes especificas dos grupos que compde a estrutura do

composto. Além das representadas na Tabela 4 aparecem uma banda em 3321 cm?

atribuidas a hidroxila (OH). A banda de dobramento fora do plano C-H observada em 793

cm conferiram a para-dissubstituicdo do anel aromatico.

S Ny ]
- T i I8
| ;/ L 1N I||,'| ||'|| Arl ||| ||
8 I'| / ! ‘|| ‘ ||‘r ! “ |||| VI
s 1 NI
.g - 3321 ‘ .u I,|| l" N i‘ | ||
6 .' |
5 o I
é T 5 O |V I
7 2 1727 I | H
E 0.4 - /@Hﬂ\ 31 oI 1 I llﬂ |
= HO 07, 1641 g |‘
' oo
1570 e 1510 .
|
| 1015 793
w77 T T T T T T
3900 3600 3300 3000 2700 2400 2100 1800 1500 1200 900 600

Comprimento de onda (cm™)

Figura 19. Espectro de absor¢éo na regido do infravermelho do compostos 23b.

Quando analisou-se o espectro de RMN de *H do composto 23b (Figura 20), pode-se

observar a presenca dos isdbmeros E e Z pelos sinais duplicados para todos os hidrogénios

por meio dos sinais dos hidrogénios olefinicos H5, um surgido em & = 7,49, e outro préximo a

ele e menos intenso, em & = 7,59 ppm, relativo ao seu isdmero. Pelas integracdes destes

sinais foi possivel determinar a propor¢cao de um isdmero em relagdo a outro (1:4).
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Figura 20. Espectro de RMN de 'H da cetona a,B-insaturada 23b, solvente CDCls, 500 MHz.

Os dados de RMN de 'H e *C dos compostos 23b estdo descritos na Tabela 5. Os
demais espectros destes compostos encontram-se no Anexo desta dissertacdo. Deve-se
salientar que os sinais dos isbmeros E/Z ndo puderam ser foram atribuidos separadamente

por meio destas técnicas.
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Tabela 5. Dados de RMN de 'H e 13C dos compostos 23a-e.
Compostos Dados de RMN
RMN de H (500 MHz, CDCls): 6 7,66 (s, 1H, H5); 7,42-7,32 (m, 5H, H-Ar);
4,29 (q, J = 7,1 Hz, 2H, O-CH2); 2,34 (s, 3H, H4) 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H, O-
23a CH2CH3’) RMN de *C (125 MHz, CDCls): § 203,4 (C3); 164,4 (C1); 140,5
(C5); 134,1 (C-Ar); 132,9 (C-Ar); 130,9 (C-Ar), 130,4 (C-Ar); 192,6 (C-Ar);
128,9 (C-Ar); 61,5 (C, O-CH2-); 31,21 (C4), 14,15 (C, O-CH2CH?3).
RMN de *H (500 MHz, CDCls): 7,49 (s, 1H, H5); 7,38 (d, J = 8,6 Hz, 2H, H-
23b Ar); 6,83 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-Ar); 5,60 (s, 1H, OH); 4,36 (q, J = 7,0 Hz, 2H,
0O-CH2-); 2,40 (s, 3H, H4); 1,31 (t, J = 6,8 Hz, 3H, O-CH2CH3).
RMN de *H (500 MHz, CDCls): 8 7,47 (s, 1H, H5); 6,73 (s, 2H,H-Ar); 4,35, (q,
J =7,1Hz, 2H, O-CH2-); 3,88 (s, 3H, 4-OMe); 3,84 (s, 6H, 3,5-diOMe); 2,41
(s, 3H, H4); 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3H, O-CH2CH3). RMN de C (125 MHz,
CDClz): 8 194,6 (C3); 168,2 (C1); 153,4 (C-Ar); 143,75 (C5); 134,0 (C-Ar);
131,0 (C5); 128,3 (C-Ar); 107,13 (C-Ar); 61,9 (C, O-CH2-), 61,1 (C-OMe);
56,2 (C-OMe); 26,6 (C4); 14,1 (C, O-CH2CHB3).
RMN de 'H (500 MHz, CDCls): & 7,48 (s, 1H, H5); 7,06-7,02 (m, 2H,H-Ar);
6,92 (d, J = 8,2 Hz, 1H, H-Ar); 6,06 (s, 1H, OH); 4,36 (g, J = 7,2 Hz, 2H, O-
CH2-); 3,89 (s, 3H, 3-OMe); 2,40 (s, 3H, H4); 1,32 (t, J= 7,1 Hz, 3H, O-
CH2CH3) RMN de 3C (125 MHz, CDCls): § 194,7 (C3); 168,4 (C1); 151,7
(C-Ar); 146,6 (C5); 141,4 (C-Ar); 128,8 (C-Ar); 125,1 (C-Ar); 114,8 (C-Ar);
111,4 (C-Ar); 61,7 (C, O-CH2-"); 55,9 (OMe); 26,4 (C4); 14,1 (C, O-CH2CH?3).
RMN de *H (500 MHz, CDCls): § 7,59 (s, 1H, H5); 7,37 (d, J = 7,5 Hz, 4H, H-
Ar); 4,36 (g, J = 7,2 Hz, 2H, O-CH2-); 2,40 (s, 3H, H4); 1,32 (t, J = 7,1 Hz,
23e 3H, O-CH2CH3). RMN de 3C (125 MHz, CDCls): 6 203,2 (C3); 167,7 (C1);
139,8 (C5); 136,8 (C-Ar); 134,9 (C-Ar); 130,7 (C-Ar); 129,1 (C-Ar); 61,9 (C,
O-CH2-); 26,6 (C4); 14,1 (C, O-CH2CH3).

23c

23d

3.2.3 Propostas mecanisticas da condensacdo de Knoevenagel

A reacdo de Knoevenagel pertence a classe geral das condensacdes do tipo alddlicas,
catalisadas por bases. Existem duas principais propostas de mecanismos:®® A primeira
quando aminas terciarias ou outras bases sédo usadas como catalisadores, espera-se a
formacgao de um intermediario B-hidroxidicarbonilico, o qual sofre desidratacdo para se obter
o produto esperado (Esquema 12). De acordo com este mecanismo, a reacao ocorre em trés

etapas: Inicialmente ha uma desprotonacado do carbono metilénico (a), seguida da adi¢cdo do
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carbanion gerado ao composto carbonilico (b) e, por dltimo, ocorre a eliminacdo de agua a

partir do intermediario alddlico (c).®’

OEt
r~ OFt -0y m OEt
10 ) 10
hH/—\:-B = X O @D (@)
0 H -HB (0] ')
.0\ OEt OFt,,,
:0 (@]
hyt R R
(e} H (@] (0] H
R1

Intermediario
B—-hidroxicarbonilico

OEt OEt
O R

[ e

-H,0 o H (c)

Esquema 12. Proposta mecanistica para reagédo de Knoevenagel via catalise por base.

Na segunda proposta, quando o catalisador utilizado é uma amina secundaria, tal
como a piperidina (Esquema 13), A formac&o do enolato (b), o catalisador atua também como
nucleofilo sobre o composto carbonilico, levando a formag&o do intermediario iminio (a). O
gual sera atacado pelo enolato e, finalmente, uma eliminacdo do tipo 1,2 da origem ao

dicarbonilico a,B-insaturado desejado (c).%6:58
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Esquema 13. Mecanismo da condensacao de Knoevenagel via catélise por amina secundaria.

3.3 1-Fenilpirazéis (30a-e e 31a-e) e 1-fenilpirazolina

3.3.1 Sintese

De posse dos produtos de Knoevenagel 23a-e, esses foram submetidos a reacao de

adicao/eliminagdo nucleofilica com fenilhidrazina (Esquema 14).
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O
condicées i-iii g : g :
\ + PANHNH, ———— N a/ou N elou
refluxo, 12h / /

23a
i. AcOH 40%v/v; ii. AcOH:EtOH 1:1; iii. AcOH 30a 31a 32a

Esquema 14. Metodologias testadas para a reacdo do 30a com fenilhidrazina.

Primeiramente, esta reacdo foi realizada na presenca de &cido acético 40% v/v
(condicéo i) sob refluxo em dois tempos de reacédo, em 6 e 12 h, metodologia esta utilizada
por Kumar e colaboradores.%® A reacédo foi acompanhada por CCD, utilizando como eluente
Hex/AcOEt 7:3 v/v (Figura 21). No entanto, as rea¢des de obten¢éo dos pirazois conduziram,
além do produto principal, a varios subprodutos que tem Rfs proximos, onde seria necesséria
a purificacdo dos produtos por cromatografia em coluna.

Figura 21. Imagem da CCD para a reacéo de formacéo do pirazol em AcOH 40% v/v.

(1 = produto de Knoevenagel, 2 = fenilhidrazina, 3 = ponto misto, 4 e 5 = rea¢do com 6h e 12h,

respectivamente).

Neste cenario, foram realizadas mais duas rea¢des para a sintese dos 1-fenilpirazois:
uma mistura equimolar de &cido acético e etanol (condi¢&o ii) e &cido acético puro (condicdo
iif) ambas sob agitagcdo magnética e refluxo. De maneira semelhante, foram obtidas misturas
de produtos.

No caso em que se utilizou AcCOH/EtOH 1:1, observou-se por CCD a formacéo de
menos produtos, mas ainda sim com fatores de retencdo (Rfs) bem proximos. Apos
purificacdo, por coluna cromatografica pode-se isolar duas fragdes que, posteriormente, apos
andlise por RMN, confirmou-se ser o pirazol 30a o seu regioisbmero 3la e o derivado
pirazolina 32a, obtidos na forma de sélidos alaranjado e marrom respectivamente, em
rendimentos de 60% para a mistura 30a e 31a, inseparaveis por cromatografia em coluna, e

29% para 32a (Esquema 14).
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Visando obter somente o produto pirazolico de interesse, foi aplicada uma terceira
metodologia onde utilizou-se AcOH glacial, sem adicdo de solventes. Chegou-se a essa
metodologia por meio de pesquisa na literatura®-"® e foi verificado que as melhores condi¢Ges
utilizavam concentra¢des diferentes de &cido acético e o préprio 4cido acetico puro. Neste
sentido, foi lancada a reacao, que foi deixada sob refluxo e acompanhada por CCD até ser
completada. Apos o término da reacdo foi observado apenas uma mancha na CCD e
confirmado por RMN como sendo a mistura regioisomérica dos pirazéis 30a e 31a.

Portanto, pelo fato desta metodologia ter sido mais eficiente dentre as outras, para
obter o pirazol, uma vez que ndo se observou a presenca da pirazolina, ela foi aplicada para
a obtencao de uma série de pirazdis a partir de produtos de Knoevenagel com diferentes
substituintes no anel aromatico, os quais foram obtidos em rendimentos de 65 a 79%,
conforme apresentados na Tabela 2 a seguir. A mistura de isdbmeros dos pirazéis 30a-e e 31a-
e sempre estava presente. Os rendimentos sdo referentes a mistura dos isémeros, pois a
separacao nao foi realizada por apresentarem Rfs proximos, o que indica uma purificacéo
pouco eficiente.

Tabela 6. Metodologia empregada para a sintese dos 1-fenilpirazois.
o
AcOH _ f - f
AN + PhNHNH, ——M— '}' N + '7 \
R refluxo, 12h = R R Va
0”0 ™
o oo

s 65 -79% N
30a-¢ 3Ma-e

Precursor R Produtos Rendimento Proporcéo
23a H 30a e 31a 77% 1:0,9
23b 4-OH 30b e 31b 79% 1.1
23c 3,4,5-OMe 30c e 31c 75% 1:0,3
23d 3-OMe, 4-OH 30d e 31d 68% 1:2,5
23e 4-Cl 30e e 31e 65% *

* Espectro ndo obtido.

3.3.2 Caracterizacéao
A andlise do espectro de RMN de 'H de 32a, utilizando a metodologia Ill: AcOH puro

(Figura 22) nos permitiu observar que o produto era de fato uma pirazolina. A principal

diferenca deste nucleo comparado ao pirazol é a auséncia de aromaticidade. Os sinais que
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descrevem a formacdo deste composto sdo os hidrogénios do anel heterociclico, sendo
esperado o aparecimento de dois dupletos referentes aos hidrogénios H4 e H5.

Como esperado, neste espectro pode-se observar um dupleto referente ao H5 em 6 =
5,40 ppm e duplo dupleto (dd) largo em & = 3,78 ppm cada um deles integrados para 1
hidrogénio, o que indica que houve um acoplamento entre os hidrogénios H4 do anel
heterociclico e os hidrogénios da metila H6. E os Hidrogénios Aromaticos foram identificados

na faixa de & = 6,78 a 7,34 ppm descritos detalhada mente na tabela 7.

Tabela 7. Dados do espectro de RMN de *H do composto (32a), 500 MHz, CDCla.

Atribuicbes Integral o (ppm) M J (H2)

H2’ 3 1,32 t 7,2
H6 3 2,14 d 1,3
H4 1 3,78 dd 89e1l3
H1 2 4,27 dd 175e7,1
H5 1 5,40 d 8,8

1 6,78 t 7,3
AT 2 6,98-9,92 m

2 7,15 dd 88e7,3

5 7,34 d 3,8

Pelas constantes de acoplamentos dos hidrogénios H4 e H5 foi possivel determinar a
configuracdes que estdo os hidrogénios, apdés uma busca pela literatura, os hidrogénios
configurados em cis entre si apresentam uma constante de acoplamento de 2,7-10 Hz e os
trans de 10-15 HZ.8! O J encontrado para o acoplamento do H4 para o composto 32a foi de
8,8 Hz, 0 que indica que esses hidrogénios sao cis entre si. Ja o dupleto largo observado em
0 = 3,78 ppm indica que a estrutura esta na configuracdo proposta para o isébmero 32a (3-
metil-1,5-difenil-3,4-diidropirazol). Além disso, em & = 2,14 ppm é observado um dupleto com
constante de acoplamento “Jus s = 1,3 Hz, 0 que confirma que houve uma interacédo entres

os hidrogénios H4 do anel heterociclico como os hidrogénios da metila H6.
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Figura 22. Espectro de RMN de 'H da pirazolina 32a, solvente CDCls, 500 MHz.

No espectro de RMN de *3C (Figura 23) foram observados 15 sinais referentes aos
deslocamentos quimicos de todos os tipos de carbonos presentes na estrutura. Em & = 14,3
e 15,1 ppm, estdo os sinais referentes as duas metilas C2’ e C6, respectivamente. Os dois
sinais dos carbonos sp® do anel pirazolinico foram encontrados em & = 61,9 ppm, referente
ao C4, ligado ao grupo éster, e em d = 65,1 ppm, relativo ao C5, ligado ao grupo fenila. Ja em
0 = 67,9 ppm foi possivel visualizar o sinal referente ao C1’ do grupo éster. Na regido de 6 =
113,7 a 143,6 ppm estéo os carbonos aromaticos e um sinal em & = 145,4 ppm, referente ao
carbono sp?, C3, ligado ao nitrogénio, e em & = 168,9 ppm referente a carbonila, C7, da fungio

éster.
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Figura 23. Espectro de RMN de 13C da pirazolina 32a, solvente CDCls, 125 MHz.

A caracterizagdo da pirazolina (32a) obtida também foi realizada com ajuda da
espectroscopia na regido do infravermelho (V). O espectro no IV do composto 32a (R= H)
(Figura 24) apresentou bandas que confirmam a formag&o do composto de interesse, pois as
bandas de estiramento relacionadas com a formacdo do anel da pirazolina foram identificadas
em 1690 cm, referente a imina (C=N), e a banda em 1177 cm?, referente a ligagdo C—-N. As
ligacbes de carbonos aromaticos (C=C) geraram duas bandas de estiramento em 1596 e 1493
cm?; a banda de estiramento 1732 cm™ é referente a ligagédo (C=0) do éster que permanece
na estrutura, e a ligacdo (C-O) é conferida pela banda de estiramento em 1023 cm™.
Finalmente, as absor¢des para deformacdo angular das ligagbes C-H dos anéis aromaticos

levaram a duas bandas fora do plano em 852 e 767 cm™.
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Figura 24. Espectro de absor¢éo na regiéo do infravermelho do composto 32a.

Com relacdo aos pirazois 30a e 3la (Figura 25), as suas estruturas puderam ser
confirmadas pelos seus espectros de RMN de 'H e 3C (Figuras 28 e 29). Pode-se encontrar

a proporcgédo de 1:0,9. entre eles pela integragéo dos hidrogénios metilicos no seu espectro de

RMN de H.
N—N N—N
o0 X0 07 o0 ™
31

a

30a

Figura 25. Representacéo dos isbmeros formados nesta reacao.

Pela andlise do espectro de RMN de *H (Figura 26), pode-se observar que os piraz6is
foram totalmente separados por cromatografia da pirazolina, pois os dois dupletos que
caracterizam a pirazolina ndo foram identificados. Com os sinais estéo duplicados e de acordo

com as estruturas dos pirazois 30a e 31a, na proporcao de 1:0,9, embora néo foi possivel
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distingui-los por esta técnica em particular neste momento, o que sera discutido mais a frente.

Os sinais atribuidos aos pirazéis estdo descritos na tabela 8.

Tabela 8. Dados do espectro de RMN de *H do composto (30a e 31a), 500 MHz, CDCls.

Atribuicdes Integral o (ppm) M J (Hz)
H2’ 3 1,13e1,22 t 7,1
H6 2 2,59 d 1,3
H1’ 2 4,15 e 4,24 q 7,1
H-Ar 10 7,17 a 7,67 m

Para o hidrogénio H6, nhum primeiro momento, observou-se um dupleto em & = 2,59
ppm integrado para 6 hidrogénios, porém percebeu-se, que 0 espectro se trata de uma mistura
de regioisbmeros, este sinal corresponde aos dois simpletos referentes ao grupo metila ligado
ao nucleo pirazolinico. Na regido de campo baixo do espectro, & = 7,67-7,17 ppm,
identificamos os sinais de hidrogénios aromatico para uma das estruturas obtidas,
contabilizando 10 hidrogénios, os outros sinais para a segunda estrutura esta entre os
multipletos formados, ndo sendo possivel atribuir os sinais respectivos.

No espectro foi observado alguns sinais que ndo foram identificados e estes aparecem
no deslocamento quimico de & = 4,37 ppm, J = 7,2 Hz, um quarteto, & = 1,37 ppm, J =7,1 Hz
sendo um tripleto, um duplo dupleto em & = 7,53 ppm, J = 5,8 e 3,2 Hz., e por ultimo outro
duplo dupleto em & = 7,72 ppm, J =5,7 e 3,3 Hz.
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Figura 26. Espectro de RMN de 'H dos pirazois 30a e 31a, solvente CDCls, 500 MHz.

Quando analisou-se os espectros de RMN de *C (Figura 27) desta fracédo obtida,
pode-se confirmar a formagcdo das duas estruturas propostas, uma vez que O espectro
apresentou os sinais duplicados para os carbonos também, totalizando 19 sinais para os
carbonos arométicos, 6 carbonos alifaticos e 2 carbonos carbonilicos para as duas estruturas.
Na regido de campo alto do espectro temos os sinais referente ao carbonos alifaticos, em & =
13,98 a 14,28, apresentando quatro sinais, que correspondem as metilas C2’, C2"”, C6 e C6’
para as duas estruturas, em & = 59,81 e 60,03 ppm, séo referentes aos carbonos do grupo
éster, C1' e C1’”. JA naregido dos carbonos aromaticos, o sinal em & = 110,61 ppm é referente
ao C4, do anel heterociclico. Os outros carbonos do heterociclico aparecem em: C3, & =
150,63 ppm e C3”, & = 139,18 ppm; C5, & = 144,81 ppm e C5”, & = 146,56 ppm. Ja a carbonila
dos grupos éster, C7 e C7”, aparecem em & = 163,87 e 164,23 ppm, respectivamente. Os

demais sinais que aparecem no espectro sdo devido ao solvente residual da reagéo.
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Figura 27. Espectro de RMN de 3C dos pirazol 30a e 31a, solvente CDCls, 125 MHz.

Além dos sinais destes pirazoéis, nota-se a presenca sinais pouco intenso ndo
esperados, como um quarteto e um tripleto que foram observados em alguns espectros. Estes
sinais sdo referentes aos possiveis rotdmeros das suas estruturas. Segunda a IUPAC,
moléculas que possuam rotagao restrita em uma Unica ligacéo e levam a estados distintos de
conformacgéo sdo chamados de rotdmeros. Deste modo, moléculas que possuem sistema
carbonilico a,B-insaturados, como exemplo da estrutura do compostos 30a e 31a podem ser
chamadas de rotameros que apresentam duas conformacgdes de minima energia, s-trans e s-

cis (Figura 28),%2 o que explicaria o aparecimentos dos sinais duplicados de quarteto e tripleto.

Z

¥© W
s-cis s-trans

Figura 28. Conférmeros dos 1-fenilpirazois preparados.
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Ainda para a confirmacédo da formacao dos produtos formados, foi feita a analise dos
seus espectros no IV (Tabela 7), onde pudemos observar que a banda de C=0 do éster
aparece em um comprimento de onda mais baixo do esperado. Isso se dada ao fato da
introducdo de uma ligacdo C=C do anel pirazélico adjacente ao grupo carbonila do éster,
portanto este fato resulta hum deslocamento de elétrons 1 da ligagdo C=0 e C=C. Essa
conjugacdo aumenta o carater de ligacdo o das ligacbes C=0 e C=C no seu hibrido de
ressonéncia e, assim, diminui suas constantes de for¢a resultando na diminuicdo das

frequéncias de absor¢cdes da carbonila e da ligacdo dupla.

Tabela 9. Principais absor¢des na regido do infravermelho dos compostos 30a e 30b.

Banda de estiramentos cm™

Compostos C=C C-N C-O o
C=0 C=N _ Substituinte
pirazol
30a (R=H) 1706 1596 1519 1254 1057
30b (R=4-OH) 1698 1604 1519 1245 1100 (OH) 3090

Ainda para ilustrar a formagéo de dois pirazois, discutimos a seguir 0os espectros de
RMN de !H (Figuras 29 e 30) e de 3C (Figura 31) para a sintese do pirazol 29b, onde foi
observada a formag&o 30b na proporcéo de 3:1, respectivamente.

Na andlise do espectro de seu RMN de *H (Figura 30), pudemos observar os sinais do
grupo éster, um tripleto em 6 = 1,21 ppm integrado para 3 hidrogénios referente ao H2’, um
guarteto em & = 4,20 ppm integrados para 2 hidrogénio referentes ao H1’. Observamos
também um simpleto em & = 2,56 ppm, integrado para 3 hidrogénios e referentes ao grupo
metila que esta ligado ao nucleo pirazolinico, H6, e um simpleto largo em & = 2,05 ppm
integrado para 1 hidrogénio referente ao hidrogénio da hidroxila. Na regi&o de campo baixo
do espectro, foram evidenciados os sinais dos hidrogénios aromaticos: dois dupletos um em
® = 6,67 ppm e o outro em & = 7,04 ppm, ambos integrado para 2 hidrogénios, estes sinais
sdo referentes aos hidrogénios do anel aromatico substituido na posicao para; um duplo
dupleto em & = 7,15 ppm, integrado pra 2 hidrogénio e um multipleto na faixa de & = 7,25-7,22
ppm integrado para 2 e um multipleto em & = 7,48-7,44 ppm, integrado para 1 hidrogénio,
totalizando 9 hidrogénios aromaticos.

No espectro também foi possivel identificar os sinais dos rotameros, porém neste caso

aparecem bem menos intensos.
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Figura 29. Espectro de RMN de 'H do pirazol 30b, solvente CDClz, 500 MHz.
Embora os sinais aparecam pouco intensos, a integracdo ajudou a confirmar a outra

estrutura formada. Na expansao na regido dos aroméaticos (Figura 30) observamos sinais 9

sinais de hidrogénios referentes a estrutura do pirazol 30b.
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Figura 30. Expanséo do espectro de RMN de 'H do pirazol 30b, solvente CDCIs, 500 MHz.

Ja no seu espectro de RMN de *C (Figura 31) foram observados 13 sinais com
diferentes deslocamentos quimicos correspondentes a todos os tipos de carbonos presentes
na estrutura, a saber: & = 14,24 e 14,59 ppm, referentes as duas metilas, C2’' e C6,
respectivamente. Em & = 60,1 ppm, referente ao carbono de C1’ do grupo éster. Os carbonos
do anel heterociclico, C4, C5 e C3 estéo na regido de & = 111,56 ppm, & = 146,96 ppm e & =
151,84 ppm, respectivamente. Na regido de & = 164,55 ppm encontra-se a carbonila do éster,

C7, e os demais sinais sao referentes aos carbonos dos anéis aromaticos.
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Figura 31. Espectro de RMN de 13C do pirazol 30b, solvente CDCls, 125 MHz.

A fim de elucidar e distinguir as estruturas regioisoméricas, foi realizado um
experimento de RMN com a técnica de HMBC (Correlagéo Heteronuclear a Mdltiplas Ligacdes
- Heteronuclear Multiple Bond Correlation), o qual correlaciona os deslocamentos quimicos
de dois tipos de nucleos separados um do outro por duas ou mais ligagdes quimicas (Figura
32). A partir do composto 30c foi possivel comprovar a estrutura do pirazol formado, onde a
metila H6 possui acoplamento com os carbonos C3, C4, e C5 do anel heterociclico. Outra
evidéncia observada foi 0 acoplamento do hidrogénio aromatico do anel trimetoxilado com o
carbono C5 do anel pirazolinico, evidenciando assim formag¢do do composto 30b

preferencialmente.
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Figura 32. Mapa de contorno de HMBC dos dois produtos formados mostrando acoplamento a longa

distancia do composto 30c.

Os respectivos sinais para dos demais compostos preparados nesta parte do trabalho

(30a-e) se encontram na tabela 9.
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Tabela 10. Dados de RMN de H e 3C dos compostos 30a-e.

Compostos Dados de RMN

RMN de *H (500 MHz, CDCls): 6 7,67 (dd, J = 7,9 e 1,6 Hz, 2H, H-Ar); 7,39
(dd, J = 8,1 e 0,8 Hz, 2H,H-Ar); 7,32-7,30 (m, 1H,H-Ar); 7,24 (dd, J = 8,2 e
1,4 Hz, 3H, H-Ar); 7,17 (dd, J = 8,0 e 1,8 Hz, 2H, H-Ar); 4,24 (q, J = 7,1 Hz,
2H, H1’); 2,59 (s, 3H, H6) 1,22 (t, J=7,1 Hz, 3H, H1"). RMN de *3C (125 MHz,
CDCls): 8 164,2 (C7); 150,8 (C3); 144,8 (C5); 153,6 (C-Ar); 133,1 - 125,3 (C-
Ar); 110,6 (C4), 60,0 (C1’); 14,1 (C2’); 14,0 (C6).
RMN de H (500 MHz, CDCls): 6 7,27 (d, J = 7,4 Hz, 2H, H-Ar); 7,26 — 7,23
(m, 1H, H-Ar); 7,19 (dd, J = 8,1 e 1,7 Hz, 2H, H-Ar); 7,09 (d, J = 8,6 Hz, 2H,
H-Ar); 6,72 (d, J = 8,6 Hz, 2H, H-Ar); 6,12 (s, 1H, OH); 4,22 (q, J = 7,2 Hz,
2H, H1’); 2,59 (s, 3H, H6); 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 3H, H2’). RMN de *3C (125
MHz, CDCls): 4 164,5 (C7); 156,9 (C-Ar); 151,8 (C3); 146,9 (C5); 139,2 —
115,3 (C-Ar); 111,5 (C4); 60,2 (C1'); 14,6 (C2'); 14,2 (C6).
RMN de H (500 MHz, CDCls): & 6,45 (s, 2H, H-Ar); 4,36 (q, J = 7,2 Hz, 2H,
H1’); 3,84 (s, 3H, 4-OMe); 3,66 (s, 6H, 3,5-OMe); 2,57 (s, 3H, H6); 1,36 (t, J

30c = 7,1 Hz, 3H, H2’). RMN de *C (125 MHz, CDCls): § 164,0 (C7); 152,8 (C-
Ar); 151,8 (C3); 146,1 (C5); 139,4 — 124,9 (C-Ar); 111,7 (C4); 108,2 (C-Ar);
61,1 (C1’), 58,9 (C-OMe); 56,2 (C-OMe); 14,3 (C2'); 14,2 (C6).
RMN de H (500 MHz, CDCls): § 7,31 (s, 1H, H-Ar); 7,27 (d, J = 5,8 Hz, 1H,
H-Ar); 7,19 (dd, J = 7,9 e 1,9 Hz, 2H, H-Ar); 7,06 (d, J = 8,6 Hz, 2H, H-Ar);

30a

30b

30d 6,69 (d, J = 8,6 Hz, 2H, H-Ar); 4, 24 (q, J = 7,1 Hz, 2H, H1’); 2,61 (s, 3H, H6);
1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H, H2)).
RMN de *H (500 MHz, CDCls): § 7,36-7,33 (m, 5H, H-Ar); 7,15 (dd, J= 8,8 e
1,3 Hz, 2H, H-Ar); 6,95 (d, J = 7,7 Hz, 2H, H-Ar); 6,78 (t, J = 7,3 Hz, 1H, H-
20 Ar); 5,40 (d, J = 8,8 Hz, 1H, H5); 4,27 (dd, J = 17,5 e 7,1 Hz, 2H, H1’); 3,78

(dd, J = 8,9 e 1,3 Hz, H4); 2,14 (d, J = 1,3 Hz, 3H, H6); 1,32 (t, J = 7,2 Hz,
3H, H2’). RMN de 1C (125 MHz, CDCls): 5 168,8 (C7); 145,4 (C3): 129,2-
113,6 (C-Ar); 67,9 (C1’); 65,0 (C5); 61,8 (C4); 15,0 (C6), 14,2 (C2).

3.3.3 Proposta mecanistica

Os percursores sintetizados neste trabalho (23a-e), sdo compostos bastantes atrativos
na sintese de compostos heterociclicos porque suas estruturas possuem trés centros
eletrofilicos (Figura 33), os quais podem levar a diferentes caminhos de reacfes, e

consequentemente, a diferentes produtos.
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Figura 33. Representacdo dos centros eletrofilicos presentes na estrutura dos compostos 23a-e.

Assim, considerando os diferentes centros eletrofilicos presentes nos compostos
descritos acima, o estudo da reatividade desses compostos com agentes nucleofilicos foi
investigado com a fenilhidrazina durante o desenvolvimento das metodologias utilizadas no
trabalho. Verificamos que a reagdo deveria percorrer diferentes caminhos (Esquema 15),
levando a obtencéo de, pelo menos dois compostos diferentes, o que foi evidenciado nesta

transformacgéo.
O O f f
N—N N—N
PhNHNH, / /
| oy o % elou Z
i ou ii
© oo ~o0" o
2
3 30 31

i: AcCOH/EtOH 1:1 v/v; iii: AcOH glacial

Esquema 15. Representagdo dos possiveis compostos (30 e 31) formados em diferentes condi¢des

testadas a partir da reacdo dos produtos de Knoevenagel 23a-e.

Para uma melhor compreensdo da formacg&o dos produtos desta reacdo, foram
propostos 0s seguintes mecanismos de reacdo (Esquema 16). Tanto para obtengcdo dos
pirazoéis, quanto das pirazolinas, ambas envolve uma reacéo de ciclocondensacéo [3+2] do
nucledfilo, no caso fenilhidrazina, com a cetona a,B-insaturada preparada pela condensacéo
de Knoevenagel. Este substrato possui dois carbonos eletrofilicos, o carbonilico e o insaturado
na posicao B a carbonila, que sdo passiveis de sofrerem ataque nucleofilico pelo par de
elétrons ndo-ligantes do nitrogénio terminal da hidrazina (adi¢céo-1,2 e -1,4, respectivamente).
Esta reatividade deve ser aumentada pela presenca do acido acético, o qual deve protonar o
oxigénio da carbonila da funcédo cetona, diminuindo a energia do LUMO desta molécula. No
caminho a a formacao do pirazol 30a pode ser explicada pela reacédo de adicdo/eliminacao
do grupo amino da fenilhidrazina a cetona, levando a formacao da hidrazona intermediaria. A
heterociclizacdo acontece apés um segundo ataque nucleofilico do outro grupo amino ao
carbono B da olefina, conduzindo ao anel pirazolinico I. A subsequente aromatizacdo que

acontece de forma mais lenta, ocorre na presenca de acido acético e com o oxigénio do ar.
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Ja pelo caminho b, o grupo amino mais reativo da fenilidrazina ataca inicialmente o
carbono (3 de 23a levando a formacéo do intermediério pirazolinol, o qual sofre eliminacao de
HO" pela captura do préton acido pelo ion acetato, formando o pirazol isomérico 3la. A
pirazolina 32a exemplificada pelo mecanismo do caminho a parece ser favorecido pela

presenca de etanol, embora ndo tenhamos até o momento uma explicacdo para este

comportamento.
a
H. ®
o 9 SR
H* )j/moa : NH,NHPh
| OEt (—4 2
Ph Ph \/
23a b
Caminho a
H H L ® .
O R O
Ph.y N OH | ph\N,@?'jz -
M oe prootopimo ﬁ*oa Py e
NH
Ph Ph - H0 Ph"-:__A"Ph
carbinolamina hidrazona
Ph Ph Ph o @FPh
NN N-N’ HN-N . N-N,
/ [O] / isomerizagdo prototropismo
A ~Ph < /I\Ph —_— N"Ph ——— N "Ph
Et0” SO Et0” YO EtO” O Et0” O
29a
Caminho b Ph
@ Ph
H 0% o ‘ /
HN—N-~ _
o) 0 D N H o prototropismo HN=N
H%OB = CH OEt — Ph/ﬁo =~ Ph OH
PhHNHN Ph PhHNHN Ph EtO (6] 0
plrazollnol
il /
Ph @: J\
/ [O] HN— N
*ﬁ o) *ﬁ
+ HQO

Esquema 16. Proposta de mecanismo para a formac¢éo dos isémeros 30a e 3la.
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34 1-Carbamotiolpirazois

3.4.1 Sintese

Nesta fase do trabalho, realizou-se a reagédo dos produtos de Knoevenagel (23a-e)
com a tiossemicarbazida, visando a obteng¢do de 1-carbamotioilpirazois (33) (Esquema 17)
nas mesmas condigbes anteriores (AcOH glacial puro ou ACOH/EtOH 1:1). A primeira
metodologia utilizada para os 1-fenilpirazéis (30a e 31a) usando AcOH 40% n&o foi
investigada nesta etapa do trabalho, pois ela ndo foi promissora no caso dos 1-fenilpirazéis.
Nas tentativas em que se empregou somente 0 acido acético, observou-se a formacgéo de
varios subprodutos de dificil separacéo. Porém, ja a mistura equimolar de AcOH e etanol, foi
observado uma reacdo mais limpa pela CCD, com spots bem homogéneos. Os produtos
obtidos se precipitaram em solugdo e puderam ser separados por filtragdo ou foram

recristalizados como sélidos amarelos.

S
»‘NHz
l;l—N
> Z R

e
X + HoN, U i ou i o 0
R ” NH, 33
07 o

S
23a-e
P—NH,
i: AcOH glacial; ii: AcCOH:EtOH (1:1) l;l—N
O
0o
34a-e

Esquema 17. Tentativa de sintese dos pirazdis 33a-e e obtencao da pirazolinas 34a,b,d,e.

Conforme serd discutido a seguir, apds a caracterizagdo destes produtos, chegamos
a conclusdo que foram obtidos seus derivados pirazolinicos 34 ao invés dos compostos
pirazélicos 33 (Esquema 17), sem a aromatizacdo do anel heterociclico, as quais sdo
estruturas inéditas na literatura.

Portanto, pela metodologia onde utilizamos EtOH como solvente, este favoreceu a
formacgao somente da pirazolina. Os rendimentos obtidos nas sinteses estdo apresentados na
Tabela 11.
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Tabela 11. Metodologia empregada para a sintese dos 1-carbamotioilpirazolinas

s
o)
= ACOH:EtOH 1:1 N_N>LNH2
N + N I - )
R N NH> refluxo, 12h R
07 o

55 -68%
~0"o
23a-e 34a-e
Precursor R: Produto Rendimento
23a H 34a 61%
23b 4-OH 34b 65%
23d 3-OMe, 4-OH 34d 68%
23e 4-Cl 34e 55%

3.4.2 Caracterizagao

O composto 34a foi utilizado para a interpretacdo dos espectros na regido do
infravermelho, todas as estruturas apresentaram semelhanca nas bandas dos espectros, o
que ja era esperado. Para o composto em questao foi observado bandas na regido 3407
cm? atribuidas ao NH; (Figura 34). A fungéo tiocarbonila (C=S) foi caracterizada em 870 cm*
com uma intensidade fraca. J& a funcéo éster foi observada em (C=0) 1724 cme a ligagdo
C-0 1057 cm™. A banda que caracteriza a fungéo imina (C=N) foi confirmada em 1596 cm
com forte intensidade, e a banda que caracteriza a ligacdo C-N foi encontrada em 1280 cm.
N&o foi observado a banda que caracteriza a ligagdo C=C do anel heterociclico, a auséncias
desta pode ser confirmada por ter sido observado uma diminuicdo na absorcdo do grupo
carbonila do grupo éster, que aparece na regido esperada. Caso existisse esta ligacdo
adjacente a carbonila, deveria surgir um comprimento de onda menor, como observado nos

pirazoéis 30a-e, devido a conjugacéo das ligacdes C=0 e C=C.
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Figura 34. Espectro na regido do infravermelho para o composto 34a.

A caracterizacao dos compostos (34a-e) também foi realizada por espectroscopia na

regido do infravermelho, apresentando as principais absor¢cdes mostradas na Tabela 10.

Tabela 12. Principais absor¢des na regido do infravermelho dos compostos 33a,b,c,e.
Banda de estiramentos (cm™)

compostos NH: C=0 C=N C-N C-O C=S
33a (R=H) 3407 1724 1596 1280 1024 870
33b (R=4-OH) 3466 1732 1587 1271 1074 827
33d (R= 3-OMe, 4-OH) 3432 1724 1587 1271 1023 844
33e (R=4-ClI) 3432 1604 1527 1280 1083 870

A Figura 35 corresponde ao espectro de RMN de *H 34a (R= H), onde os hidrogénios
aromaticos aparecem como multipleto na faixa de & = 7,37-7,27 ppm, integrados para 5
hidrogénios; em & = 7,25 ppm aparece um simpleto largo integrado para 2 hidrogénios, este

é referente aos hidrogénios da 1-carbamotioil; em seguida aparece um dupleto em & = 6,13
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ppm (J = 4,3 Hz) integrado pra 1 hidrogénio, referente ao H5, um quarteto de dupletos em &
= 4,28 ppm (J = 7,2 e 3,2 Hz) integrado para 2 hidrogénios, este corresponde aos H1’, do
grupo éster. Um duplo dupleto aparece em Em & = 3,71 ppm (J = 4,0 e 1,1 Hz), integrado
para 1 hidrogénio, referente ao H4 do anel heterociclico. Pelas constantes de acoplamento
podemos atribuir a configuracéo cis para os hidrogénios H5 e H4. Seguindo de um dupleto
em & = 2,15 ppm (J = 1,0 Hz) referente a metila, H6, que faz um acoplamento *J com o H4 do
anel. E, por ultimo, um tripleto em & = 1,33 ppm (J = 7,1 Hz) integrado para 3 hidrogénios, da
metila do grupo éster, H2'. No entanto o espectro de 'H, apresenta outros sinais. Alguns sinais
séo referentes ao material de partida. Porém, os sinais visualizados e néo identificados nos
espectros anteriores estao presentes nestes espectros também. O que indica que pode ser
um subproduto dos produtos de Knoevenagel que veio acompanhando as reacgoes.
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Figura 35. Espectro de RMN de 'H da pirazolina 34a, solvente CDClz, 500 MHz.

O quarteto de dupletos confirma a estrutura da pirazolina, pois como a estrutura
apresenta dois centros quirais, os CH; da estrutura serdo diastereotépicos, ou seja, ndo seréo
equivalentes. E o duplo dupleto em & = 3,71 ppm, confirma também que se refere ao composto
1-carbamotioil-5-fenil-1H-pirazol 34a e ndo ao seu isdbmero estrutural 1-carbamotioil-3-fenil-

1H-pirazol, pois apresenta um acoplamento a #J, o que néo seria possivel este outro isdmero.
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A estrutura da pirazolina pode também ser confirmada com o espectro de RMN de *C
(Figura 36). Foram observados 13 sinais com diferentes deslocamentos quimicos
correspondentes a todos os tipos de carbonos presentes na estrutura, a saber: C8 em & =
178,4 ppm, C7 em & = 167,3 ppm, C3 em & = 158,0 ppm, os carbonos aromaticos estdo na
faixa de 6 = 144,1 — 125,2 ppm e em & = 66,6 ppm aparece o C1, seguido dos carbonos do
anel heterociclico, C5 e C4, em 6 = 64,4 ppm e & = 62,4 ppm, respectivamente. Em & = 15,6

ppm esta o sinal corresponde ao grupo metila e & = 14,11 da funcéo éster.
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Figura 36. Espectro de RMN de 3C do pirazol 34a, solvente CDCls, 125 MHz.

Os demais dados espectroscopicos de RMN dos compostos obtidos estédo
apresentados na Tabela 13.

A sintese desses compostos foi realizada de forma eficiente, visto que podem ser
utilizados para outros fins, tais como testes de atividades biologica para atividades
antitumorais buscando novas moléculas bioativas ou percursores para novas rotas sintéticas.
A partir dos resultados apresentados, o trabalho demonstrou ser promissor, abrindo, assim,
novas perspectivas e condicdes para otimizacdes futuras em relacédo a obtencéo de pirazéis

tetrassubstituidos.
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Tabela 13. Dados de RMN de H e 3C dos compostos 34a-e.
Compostos Dados de RMN

RMN de 'H (500 MHz, CDCls): & 7,37-7,27 (m, 5H, H-Ar); 7,25 (s, 2H, NH>);
6,13 (d, J = 4,3 Hz, 1H, H5); 4,28 (qd, J = 7,2 e 3,2 Hz, 2H, H?’); 3,71 (dd, J

34a =4,0 e 1,1 Hz, 1H, H4); 2,15 (d, J = 1,0 Hz, 3H, H6); 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H,
H1’). RMN de **C (125 MHz, CDCls): 6 178,4 (C8); 167,3 (C7); 158,0 (C3);
144,1-125,2 (C-Ar); 66,5 (C1’); 64,3 (C5); 62,4 (C4); 15,6 (C6), 14,1 (C2).
RMN de *H (500 MHz, CDCls): § 7,02 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-Ar); 6,76 (d, J =
8,6 Hz, 2H, H-Ar); 6,05 (d, J = 4,1 Hz, 1H, H5); 4,28 (qd, J = 7,1 e 2,6 Hz, 2H,
H1%); 3,71 (dd, J = 4,1 e 0,9 Hz, 1H, H4); 2,17 (d, J = 0,9 Hz, 3H, H6); 1,34 (t,
J=7,1Hz, 3H, H2'). RMN de *3C (125 MHz, CDCls): § 176,4 (C8); 167,5 (C7);
155,6 (C3); 153,6-116,1 (C-Ar); 66,2 (C1’); 64,5 (C5); 62,4 (C4); 15,6 (C6),
14,1 (C2)).
RMN de *H (500 MHz, CDCls): 6 6,86 (d, J = 8,2 Hz, 1H, H-Ar); 6,71 (d, J =
2,0 Hz, 1H, H-Ar); 6,63 (dd, J = 8,2 e 2,1 Hz, 1H, H-Ar); 6,03 (d, J = 4,3 Hz,
1H, H5); 4,27 (qd, J = 7,2 e 3,7 Hz, 2H, H1’); 3,71 (dd, J = 4,3 e 0,9 Hz, 1H,
H4); 2,16 (d, J = 0,9 Hz, 3H, H6); 1,33 (t, J = 7,2 Hz, 3H, H2’). RMN de *C
(125 MHz, CDCls): 6 176,9 (C8); 167,6 (C7); 153,3 (C3); 145,3-115,1 (C-Ar);
66,5 (C1’); 64,6 (C5); 62,4 (C4); 15,7 (C6), 14,2 (C2)).

34b

34d

4  CONCLUSOES

De acordo com os objetivos propostos para este trabalho e analise dos resultados
obtidos, foi possivel concluir que a metodologia desenvolvida nesta dissertacdo se mostrou
eficiente na sintese de sistemas heterociclicos como os 1-fenilpirazois e pirazolinas e 1-
carbamaotiolil pirazolinas

Este trabalho mostrou o comportamento quimico dos (E/Z)-2-benzilideno-3-
oxobutanoato de etila (23a-e) quando estes reagem com a fenilhidrazina, resultando em
pirazois tetrassubstituidos 30a-e e de seus isébmeros (31a-e) em bons rendimentos globais
(53 a 75%). Estes isdmeros 30 se mostraram de dificil a separacéo.

Dentre as trés metodologias testas, a que se utilizava acido acético glacial se mostrou
mais eficiente na preparagéo dos pirazois, mesmo obtendo uma mistura de isbmeros, a reacao
ocorreu de forma mais limpa e sem a formacdo de muitos subprodutos.

A formacdo do 1-fenil-4,5-diidropirazol (pirazolinas 32) sé foi evidenciada na
metodologia em que se utilizava etanol como solvente. E mesmo nesta metodologia havia a

formacao dos isbmeros dos pirazadis.
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A reacdo utilizando o nucledfilo tiossemicarbazida forneceu quatro 1-carbamotioilil
pirazolinas em bons rendimentos globais (45 a 61%). Utilizando a metodologia acido acético
etanol, esta etapa se mostrou mais eficiente para obtencao destes compostos, pois quando
se utilizou acido acético glacial, foram observado uma mistura de produtos de dificil separacdo
0 gue impossibilitou a identificacéo por métodos espectroscopicos.

As amostras obtidas neste trabalho serdo enviadas para avaliacdo bioldgica para
células tumorais na Fundacdo Ezequiel Dias (FUNED) bem como as pirazolinas obtidas
também serdo enviadas para Universidade Federal de Sergipe (UFS) para testes de optica

nao-linear

5 PARTE EXPERIMENTAL

Todas as reagfes foram acompanhadas por CCD utilizando-se placa de aliminio de
silica gel 60 F254 da Analytical Chromatography.

As separacdes por coluna cromatogéafica foram feitas utilizando-se silica flash da
Sigma Aldrich technical grade, 60 A, 230-400 mesh sendo o tamanho da particula de 40- 63
pm.

Para as andlises no infravermelho utilizou-se o aparelho Espectrbmetro de
Infravermelho da Alpha Bruker no modo ATR, na faixa de 4000 a 400 cm™ com 16 varreduras
e resolucéo de 4 cm™,

As analises de Ressonancia Magnética Nuclear foram feitas na Universidade Federal
de Juiz de Fora no aparelho de RMN da Bruker de 500 MHz e as amostras solubilizadas em

solventes deuterados como CDCl; e DMSO-ds, da marca Sigma-Aldrich.

5.1 Preparacdo dos produtos de Knoevenagel (23a-e):

Conforme o método descrito por Hong e colaboradores em 2015,%° a reacéo foi
conduzida em baldao de fundo redondo com o acetoacetato de etila (11,0 mmoles) e aldeidos
aromaticos (10,0 mmoles) em acido acético (6,6 mmoles) catalisada pela piperidina (1,1
mmol) em CH,Cl,. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética e sob refluxo por 6
horas. O desenvolvimento da reag&o foi acompanhado por CCD: eluente: Hex/AcOEt, 8:2 ou
7:3 viv; reveladores: camara de ultravioleta (UV) e iodo. Eventualmente, utilizava-se também
uma solugéo &cida de 2,4-dinitrofenilhidrazina para deteccdo da cetona formada. Apds se
verificar o término de cada reacao pela auséncia do benzaldeido utilizado, adicionou-se AcOEt
e foi feito uma extragdo com NaOH 0,2 M (3 x 50 mL). A fase orgéanica foi lavada com salmoura

(2 x 50 mL), seca com Na,SO4 anidro e concentrada em evaporador rotativo sob vacuo. Os
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produtos 23b-e foram recristalizadas em etanol a quente e todos os produtos foram obtidos

em rendimentos que variaram entre 82 e 95%.

5.2 Preparacao dos 1-fenilpirazois (30a-e)

Para gerar a série dos 1-fenilpirazois, foram testadas trés condigbes i, ii e iii, a
fenilhidrazina foi utilizada como nucledfilo para reagir com os produtos de Knoevenagel
obtidos na etapa anterior (Esquema 16). Em um baldo de reacdo de 50 mL, colocou-se o
produto de Knoevenagel obtido previamente (5,0 mmoles de 23a-e; 1,0 equiv.), fenilhidrazina
(5,0 mmoles; 1,0 equiv.), para a primeira condicdo utilizou-se acido acético 40 % (4 mL de
AcOH e 6 mL de agua) o que resultou uma mistura de produtos de dificil purificacdo. Ja a
segunda metodologia foi utilizada uma mistura de AcOH e etanol 1:1 (5 mL de AcOH e 5 mL
de EtOH), nesta condic¢do foi obtido trés produtos a pirazolina e a mistura de isdbmeros do
pirazol. E por fim a terceira condi¢éo utilizou-se AcOH glacial (10 mL) obtendo somente a
mistura de isdbmeros do pirazol. Em todas as condi¢fes a mistura reacional foi mantida sob
agitacdo magnética e sob refluxo por tempo por 12 h. As reagfes foram monitoradas por CCD
e visualizando-as em camara de UV ou com iodo. Apoés se verificar o término da reagéo,
auséncia de pelo menos um dos reagentes na placa da cromatografia, adicionou-se a mistura
reacional uma solucéo saturada de bicarbonato de sodio para a remogéo do acido acético. A
fase organica foi lavada com salmoura (3 x 50 mL) e agua destilada (3 x 50 mL). Os pirazéis
qgue foram precipitados foram filtrados a vacuo e teve sua pureza avaliada por CCD. Os
pirazoéis impuros foram recristalizados em etanol ou purificados por cromatografia em coluna
(eluente: hexano/AcOEt 95:05).

5.3 Preparacado dos 1l-carbamotioilpirazolinas (34a,b,d,e)

Para gerar a série dos 1-carbamotioilpirazéis 34 foi utilizada a tiossemicarbazida como
nucleofilo e reagida com os produtos de Knoevenagel anteriormente. Para a obtengéo destes
derivados de pirazol foi utilizada a mesma metodologia realizada na obtencdo dos 1-
fenilpirazois 34, porém, nesta sintese, fez-se o uso de mistura de etanol/AcOH (1:1) em vez
de de AcOH glacial puro (Esquema 13). A reagdo foi monitorada por CCD usando como

eluente uma mistura de hexano/AcOEt (7:3).
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Figura 50. Espectro de RMN de 13C dos compostos 34b, Solvente CDCls, 125 MHz.
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Figura 51. Espectro na regido do infravermelho do composto 34b.
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Figura 52. Espectro de RMN de *H do composto 34d, Solvente CDClz, 500 MHz, (com vestigios de material desconhecido).
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Figura 53. Espectro de RMN de 3C do composto 34d, solvente CDClz, 125 MHz.
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Figura 54. Espectro na regido do infravermelho do composto 34d.
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Figura 55. Espectro na regido do infravermelho do composto 34e.




