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RESUMO

O presente trabalho descreve a preparacao, purificagao e caracterizacao de
pirazéis 3,5-dissubstituidos, apresentando diferentes padrées de substituigdo nos
anéis aromaticos presentes na estrutura. Utilizando quatro metodologias sintéticas
diferentes, foi possivel a obtengcdo de dezoito derivados pirazolicos. Além disso, dois
1,3,5-trissubstituidos foram obtidos a partir de uma reacado de N-alquilacdo. Uma vez
purificados, as estruturas dos compostos obtidos foram caracterizadas por
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H e '3C, espectroscopia na regido do
infravermelho (IV), faixa de fus&o e analise elementar (CHNS). Para a determinagéo
do isébmero formado na obtencdo dos pirazdis foram utilizados experimentos
NOESY. Os compostos sintetizados foram entdo avaliados quanto a sua atividade
citotoxica, frente a células saudaveis de origem animal e células tumorais de origem
animal e humana; atividade antibacteriana frente a cepas de bactérias gram-positiva
e gram-negativa; atividade antioxidante; atividade antitubercular; e atividade
esquistossomicida. Os pirazois testados ndao demonstraram expressiva atividade
téxica frente aos organismos testados, mas também nao se mostraram téxicos para
células normais, fazendo com que os mesmos sejam bons candidatos para testes
frente a outras patologias. Além do papel biolégico, os pirazéis também se
mostraram eficientes quando utilizados como ligantes na quimica bioinorganica,
assim como quando utilizados como catalisadores em reacdes de fixacao de CO:a.
Além dos pirazéis planejados, foram obtidas hidrazonas intermediarias que foram
purificadas e caracterizadas utilizando as mesmas técnicas e, devido a importancia
biolégica demonstrada por essa classe de compostos, também foram testadas
quanto a sua atividade esquistossomicida. Embora os compostos testados nao
tenham apresentado toxicidade ao organismo testado, eles também n&o foram
téxicos para células normais, estimulando a continuidade na busca pelo potencial

bioldgico dessa classe de compostos em diferentes patologias.

Palavras-chave: Pirazois. Sintese. Atividade Bioldgica.



ABSTRACT

This work describes the preparation, purification and characterization of 3,5-
disubstituted pyrazoles, showing different substitution patterns in the aromatic rings
present in the structure. Using four different synthetic methodologies, it was possible
to obtain eighteen pyrazole derivatives. In addition, two more 1,3,5-trisubstituted
pyrazoles was obtained from an N-alkylation reaction. Once purified, the structures of
the compounds obtained were characterized by 'H and '*C Nuclear Magnetic
Resonance (NMR), infrared spectroscopy (IR), melting point and elemental analysis
(CHNS). NOESY experiments were carried out to determine the isomer formed in
obtaining pyrazoles. The synthesized compounds were then evaluated for their
cytotoxic activity against animal healthy cell and tumoral animal and human cells;
antibacterial activity against gram-positive and gram-negative bacterial strains;
antioxidant activity; antitubercular activity; and schistosomicidal activity. The
pyrazoles tested did not demonstrate expressive toxic activity against the tested
organisms, but they were also not toxic to normal cells, making them good
candidates for tests against other pathologies. In addition to their biological role,
pyrazoles also proved to be efficient when used as binders in bioinorganic chemistry,
as well as when used as catalysts in COz2 fixation reactions. In addition to the planned
pyrazoles, the synthetic intermediate hydrazones were also purified and
characterized using the same techniques and, due to the biological importance
shown by this class of compounds, they were also tested for their schistosomicidal
activity. Although the tested compounds did not show toxicity to the tested organism,
they were not toxic to normal cells, stimulating the continuation of the search for the

biological potential of this class of compounds in different pathologies.

Keywords: Pyrazoles. Synthesis. Biological activity.



Figura 1
Figura 2
Figura 3

Figura 4
Figura 5
Figura 6
Figura 7
Figura 8
Figura 9
Figura 10
Figura 11

Figura 12

Figura 13
Figura 14
Figura 15

Figura 16
Figura 17

Figura 18
Figura 19
Figura 20
Figura 21
Figura 22
Figura 23
Figura 24
Figura 25
Figura 26

LISTA DE FIGURAS

Estrutura quimica da penicilina G............cooooiiiiiiii e 23
Estruturas quimicas da PZA, INH e Levofloxacina......................... 24

Cinco N-heterociclos aromaticos mais recorrentes nas drogas

aprovadas pelo FDA. ... 25
Familia dos 1,2-2Z0IS. ......ccuiieiiiieee e 26
Estruturas de farmacos contendo o anel pirazdlico........................ 27
Comparacgao entre o ciclo pirrélico e o pirazolico. .......cccccceeeeeeeeen... 27
Pirazois com potencial atividade citotoxica. .........cccevveiiiiiiiiiiiennn.n. 31
Pirazol com atividade antioxidante. ............ccccociceiniiiiiiiicci e 32
Pirazéis com potencial agdo antimicrobiana..............cccceeeiiiiienn.n. 32
Pirazois que apresentaram atividade antiparasitaria. ..................... 33

Estrutura geral de derivados pirazélicos a serem sintetizados nesse

trabalno. ... e 34
Proposta de chalconas a serem sintetizadas no presente trabalho.
....................................................................................................... 35
Proposta de pirazois a serem sintetizados durante o trabalho. ...... 37
Espectro de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) da chalcona 18. ......... 43
Expanséao do espectro de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) da
ChalCona 18.... ..o 43

Espectro de RMN de '3C (CDCls, 125 MHz) da chalcona 18.......... 45
Expanséo do espectro de RMN de '3C (CDCIz, 125 MHz) da

ChalCon@a 18.... ..o 45
Espectro no IV (ATR; cm™) do pirazol 44. ............ccccceeveviveineeenee. 53
Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) do pirazol 44......... 54
Espectro de RMN de '3C (DMSO-de, 125 MHZz) do pirazol 44........ 55
Representacao estrutural do pirazol 48................coooiiiiiiiinineennnn. 55
Espectro no IV (ATR; cm™) do pirazol 37........ccccceevevieeiiiecieeee 59
Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) do pirazol 37......... 60
Espectro de RMN de '3C (DMSO-de, 125 MHz) do pirazol 37........ 61
Mapa de correlagdo NOESY (DMSO-ds) do pirazol 37. ................. 62
Expanséo do mapa de correlagdo NOESY (DMSO-ds) do pirazol 37.



Figura 27

Figura 28
Figura 29
Figura 30
Figura 31
Figura 32
Figura 33

Figura 34
Figura 35

Figura 36
Figura 37
Figura 38

Figura 39
Figura 40
Figura 41
Figura 42
Figura 43
Figura 44
Figura 45
Figura 46
Figura 47

Figura 48
Figura 49

Figura 50

Figura 51

Treze pirazois sintetizados a partir de adaptagdes das metodologias
sintéticas propostas por ZHANG e colaboradores (2014 e 2016)..63
Espectro no IV (ATR; cm™) do pirazol 52. ...........ccccceeevvevreneennnee, 68
Espectro de RMN de "H (DMSO-ds, 500 MHz) do pirazol 52......... 69
Espectro de RMN de '3C (DMSO-ds, 125 MHz) do pirazol 52........ 70
Espectro no IV (ATR; cm™) da hidrazona 88.............ccccccccuvrennne... 73
Espectro de RMN de "H (CDCls, 500 MHz) da hidrazona 88. ........ 73
Expanséao do espectro de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) da

RIArazona 88. ... 74
Mapa de correlagcdo NOESY (CDCls) da hidrazona 88. ................. 74
Expansdes do mapa de correlagdo NOESY (CDClIs) da hidrazona

2 PSSP PPPRRPPPPP 75
Espectro no IV (ATR; cm™") da hidrazona 110...........c..ccccveeennee.. 77

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) da hidrazona 110....... 78
Expanséao do espectro de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) da

hIidrazona 110, .. ... 78
Espectro de RMN de '3C (CDCls, 125 MHz) da hidrazona 110......79
Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) do pirazol 84......... 82
Espectro de RMN de '3C (DMSO-ds, 125 MHZz) do pirazol 84........ 82

Espectro de RMN de '"H (CDCls, 500 MHz) do pirazol 84. ............. 83
Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do pirazol 84............. 83
Derivados pirazélicos 1,3,5-trissubstituidos planejados. ................ 84
Reducao do MTT a formazan na mitocondria da célula. ................ 88
Pirazéis testados frente as bactérias S. aureus e E. coli................ 96

Compostos avaliados qualitativamente quanto a sua atividade
ANtIOXIANTE. ..o 99
Compostos testados quando sua atividade esquistossomicida....103
Representacao da estrutura molecular do complexo C2.............. 105
Ciclo catalitico utilizando o sistema catalitico pirazol/TBAB para
sintese de carbonatos CiCliCOS. ... 108
Derivados pirazolicos e hidrazonas sintetizados no presente
trabalno. ... 157



Esquema 1
Esquema 2

Esquema 3

Esquema 4

Esquema 5

Esquema 6

Esquema 7

Esquema 8

Esquema 9

Esquema 10

Esquema 11

Esquema 12

Esquema 13

Esquema 14

Esquema 15

Esquema 16

Esquema 17

Esquema 18

LISTA DE ESQUEMAS

Sintese realizada por Ludwig Knorr, 1883...........cccccciiiiiiiinnnee 27
Principais metodologias sintéticas para a obtencdo de derivados
PIFAZONICOS. ... e 28
Sintese de pirazodis com a utilizagado de Pb(OAc)s como

(o) (Lo £= 1 | (= TSR 29
Outras metodologias sintéticas para a obtengao de derivados
PIFAZONICOS. ...t 30
Esquema retrossintético para a sintese dos derivados

(011 =Yoo 1= T 38

Sintese de derivados pirazdlicos a partir de aldeidos aromaticos

€ aCetOfeNONAS. ... 39
Sintese de pirazodis segundo a metodologia one-pot................. 39
Sintese das chalconas (1=24)........cccoooiiiiiii e 41

Esquema geral do planejamento de sintese dos derivados
(0] =401 I Teo 1< TR 46
Derivados pirazolicos sintetizados utilizando a metodologia
sintética descrita por ZHANG e colaboradores (2016). ............. 48
Mecanismo proposto por ZHANG e colaboradores (2016) para a
obtencao de derivados pirazoliCos............ceeiveeeeiiieiiiiiiiieeeeeeeens 52

Mecanismo proposto por ZHANG e colaboradores (2014) para a

obtencao de derivados pirazolicos..........ccuueiviiiiiiiiiiiiiiieeei 57
Mecanismo proposto por AEGURLA & PEDDINT (2017) para a
obtencao de derivados pirazoliCos............ceeiieeeiiiieiiiiiii e, 64

Comparacao dos métodos alterando a ordem de adigdo dos

FEAGENTES. .. it 66
Derivados pirazolicos planejados. ..............uuvvvviiiiiiiiiieeiiiiiiinnnes 67
Hidrazonas intermediarias sintetizadas nesse trabalho............. 71

Metodologia sintética utilizada para a formagéao do composto 84.

Tentativa de sintese de pirazodis derivados da semicarbazida,
tiossemicarbazida e fenilhidrazina pela adaptagao da

metodologia descrita por ZHANG e colaboradores (2016). ....... 84



Esquema 19

Esquema 20
Esquema 21
Esquema 22
Esquema 23

Esquema 24

Tentativa de sintese de pirazois derivados da semicarbazida,

tiossemicarbazida e fenilhidrazina pela adaptacao da

metodologia descrita por AEGURLA & PEDDINT (2017). ......... 85
Tentativa de acetilagdo do pirazol 46. .............ccooeeiiiiiiiieeennes 86
Tentativas N-alquilagao e N-acilagao do pirazol 25................... 87
Reacao de reducdo do DPPH em solucgao.............cccceeeeeeennnnnnn. 97
Sintese de complexos de platina baseados nos pirazois 44, 45 e
BB.......oooeeeeeee e 105
Sintese de carbonatos CiCliCOS. ........coovvieiiiiiiiiii e 106



Quadro 1

Quadro 2

Quadro 3

Quadro 4
Quadro 5

Quadro 6

Quadro 7

LISTA DE QUADROS

Pirazéis sintetizados a partir da metodologia descrita por ZHANG e

cOlaboradores (2016). .....uueuiiiiiiiiieiiiiieieieeeeeeee ettt aeeeeens 50
Derivados pirazdlicos sintetizados a partir da modificagdo da
metodologia de ZHANG e colaboradores (2016). ..........cccevveeeeeee. 51
Comparacgao entre metodologias sintéticas para obtencéo de
derivados pPirazoliCoS. .......ccoouviiiiiiii e 58
Possiveis isdmeros do pirazol 37a. ......cccuuiiiiiiiiiiiiiiiiieei e 61

Derivados pirazolicos sintetizados a partir da metodologia descrita
por AEGURLA & PEDDINT (2017). ccceeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 67
Linhagens celulares de camundongo utilizadas no teste de
CItOtOXICIAAAE. ..o 89
Linhagens celulares de humanas utilizadas no teste de

CItOtOXICIAAAE. .. e e, 92



Tabela 1

Tabela 2
Tabela 3
Tabela 4
Tabela 5
Tabela 6
Tabela 7
Tabela 8

LISTA DE TABELAS

Condigdes reacionais das tentativas de sintese dos derivados

011 =Yoo 1= TS 50
Valores de AG e AE para chalconas e pirazéis analisados............ 56
Tentativas de sintese do pirazol 52. .........ccccceeiiiiiiiiiiii e, 65
Atividade citotéxica: Clso para células animais. ..........cccccoeeveennnnn.n. 90
Atividade citotdxica: Clso para células humanas. ...............c.cooee.... 93

Pirazois testados frente ao parasita causador da Tuberculose....101
Cicloadi¢cao de COz2 catalisada por 25-55/TBAB.............cccevvvennnn.. 107
Planejamento Box-Behnken 33 (3 fatores e 3 niveis) com triplicata

NO PONTO CENEIAL. ... e 110



COSY
DPPH
AcOEt
DNA
CHNS
MTT
TBAB
Cat

RKO-AS45-1
WI-26-VA4

4T1
HOP-92
uO-31
CT26.WT
B16F10
BHK-21
K-592
SR
RKL9
CCoso
Clso
CIM

J

CCD
CCS
DFT
DCM
DMSO
DMSO-ds
DEPT

d

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

'H-"H COrrelation SpectroscopY
2,2-difenil-1-picril-hidrazil

Acetato de etila

Acido desoxirribonucleico

Analise Elementar

Brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazol
Brometo de tetrabutilamonio

Catalisador

Célula de carcinoma de colon humano

Célula normal de fibroblasto humano

Células de adenocarcinoma metastatico de mama de camundongo
Células de cancer de pulmao (ndo pequenas)
Células de cancer renal

Células de carcinoma do colon murino

Células de melanoma metastatico murino

Células normal de rim de hamster jovem

Células relacionadas a leucemia

Células relacionadas a linfoma

Cepa de Plasmodium falciparum resistente a cloroquina
Concentracgao citotdéxica mediana

Concentracgao inibitdria mediana

Concentracgao inibitoria minima

Constante de acoplamento

Cromatografia em camada delgada

Cromatografia em coluna de silica

Density Functional Theory

Diclorometano

Dimetilsulfoxido

Dimetilsulféxido deuterado

Distortionless Enhancement by Polarization Transfer

Dupleto



dd
ddd

EtOH

FF

FDA
FUNED
GSH
TBAX

Hz

v

IV (ATR)
INH

M.M.

MHz

RPMI 1640
MeOH
MeOD-d4
ug/mL

m

NOESY
NECSO
PO

ppm

PZA

P
TsNHNH:2
RMN

RMN de *C
RMN de 'H
S

sl

BSA

Duplo dupleto

Duplo dupleto duplo

Espectrometria de Absorgao Atémica
Etanol

Faixa de fusao

Food and Drug Administration

Fundagao Ezequiel Dias

Glutationa

Haleto de tetrabutilaménio

Hertz

Infravermelho

Infravermelho (Reflexdo Total Atenuada)
Isoniazida

Massa molecular

Megahertz

Meio de cultura celular

Metanol

Metanol deuterado

Microgramas por mililitro

Multipleto

Nuclear Overhauser Effect SpectroscopY
Nucleo de Estudos em Catalise e Sintese Organica
Oxido de propileno

Partes por milhdo

Pirazinamida

Pressao

p-toluenosulfonilhidrazida

Ressonancia Magnética Nuclear
Ressonancia magnética nuclear de carbono 13
Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
Simpleto

Sinal largo

Soro de albumina bovina



FBS Soro Fetal Bovino

T Temperatura

t.a. Temperatura ambiente
t Tripleto

td Tripleto de dupletos
TOF Turnover frequency
TON Turnover number

uv Ultravioleta

IUPAC Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada



A

[Cat]
[Cocatalisador]
)

A%

AG

AE

LISTA DE SIMBOLOS

Aquecimento

Concentragao de catalisador
Concentragao de cocatalisador
Deslocamento quimico
Estiramento da ligagao
Energia livre de Gibbs

Gap de energia



1.1
1.2
1.3
1.3.1
1.3.2

21
2.2

41

411
4.1.2
41.3

4.1.3.1
41.4
4.2
421
4.2.1.1
4.2.1.2
422
423
424

SUMARIO

13V 330 51U 031 Yo R 23
HETEROCICLOS NA QUIMICA MEDICINAL ......coovevieeeeeeeeeeeeeeeeeeens 23
N-HETEROCICLOS ... e e e e eeeeees 24
PIRAZOIS. ...ttt ettt 26
Metodologias SintétiCas.......ccccccciiiiiiiimmmni 27
Atividades biolOgiCas.......uuuurrmrmmmmmmmmmmmmmmnrniiiiii i ——————— 31
OBUJETIVOS ... s s s 34
OBJETIVOS GERAIS ... 34
OBJETIVOS ESPECIFICOS ...t 34
PLANO DE SINTESE.......cosetrerertrceeesestenesteesessesessesessssesessesessesesesseneses 38
RESULTADOS E DISCUSSOES..........ccccoirinirererineresesesre e esaesessesenaens 40

SINTESE E CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS PROPOSTOS NO
TRABALHO ..o 40

Sintese e caracterizagao das chalconas (1-24)............cccoooeieiiiiriiineneeen. 40
Sintese e caracterizagao dos pirazois a partir das chalconas (25-48).46

Sintese e caracterizagao de pirazoéis utilizando metodologias one-pot
e T = 7 63

Efeito do solvente no espectro de RMN dos pirazois ................c.cccccccc...... 80

Tentativas de sintese de derivados pirazélicos 1,3,5-trissubstituidos 84

TESTES BIOLOGICOS ...ttt e, 87
Citotoxicidade................. 88
CEIUIAS @NIMAIS .......uuuiiiiiiiiiiiiiiieeee et 89
CElUIAS NUMANES..........uuiiiiiiiiiiiiiiieei e 91
Atividade antibacteriana.........cccccceeemmmmmimimiiiniii 94
Acgao antioXidante...................oooiiiii 96
Atividade antitubercular ... 100



4.2.5
4.3

5.1
511

5.1.2
5.2

5.3

5.3.1

5.3.2

5.3.3

5.34

5.4

5.4.1

5.4.2

5.5

5.6
5.6.1

Atividade esquistossomicida..........coeiiiimmsiiimm i 102
OUTRAS APLICACOES.......coo oot 104
PARTE EXPERIMENTAL ...t s 111
MATERIAIS E REAGENTES.......ooi e 111

Sintese e caracterizagao dos pirazéis e hidrazonas propostos no
trabalho ... 111

INStrumentagao..........ccoiii 111

PROCEDIMENTO GERAL DE PREPARACAO DAS CHALCONAS (1-24)

Procedimento para a preparagao dos pirazois (25, 26, 28, 31, 33, 36,
37, 43-48) (ZHANG et al., 2016).........ccoorrrmmmmmmmmniininrrrrrren s snnannas 125

Procedimento geral para a preparacao dos pirazoéis (37a, 44a e 47a)
pela metodologia descrita por ZHANG etal., 2014.............................. 133

Procedimento para a preparagao dos pirazois (50, 52, 53, 55) pelo
método one-pot (AEGURLA & PEDDINT, 2017) ......cccoevvvrriviiiiiinninnnnnn. 134

Procedimento geral para a preparagao do pirazol 84 a partir da
metodologia descrita por TANG & ZHANG em 2013 ............cccceiiiiinnnne 137

PROCEDIMENTO GERAL PARA A SINTESE DOS INTERMEDIARIOS
SINTETICOS DA METODOLOGIA ONE-POT DE AEGURLA & PEDDINT

(20717 oottt 138
Procedimento para a sintese dos azocompostos derivados da
hidrazina (85-89) ... 139
Procedimento para a sintese dos hidrazonas intermediarias (91, 93-97,
103110, 124) ... e e s nn e s nr e s 142
PROCEDIMENTO PARA A SINTESE DOS DERIVADOS PIRAZOLICOS
132 B A3 et 151
ENSAIOS BIOLOGICOS ......uiueieiirieieieieneneneeenesesese s sesenenens 152

Determinacgao da citotoxicidade em células de camundongos.......... 152



5.6.2
5.6.3
5.6.4
5.6.5
5.6.6

Determinacgao da citotoxicidade em células humanas........................ 153

Determinacgao da atividade antibacteriana.................cccoiiiirinnniinnnn. 153
Determinacgao da atividade antioxidante ...........ccccccceviiiiiiiiiiinnnniiinnn, 154
Determinagao da atividade antitubercular .............ccoooeiiiiiiiiiiiiinnnnnnnn, 155
Determinacgao da atividade esquistossomicida.............cccceeiiiiiiinennnns 155
DESCARTE DE RESIDUOS ......cooooiieieeeeeeeeeeeee e 156
(o0 ]\ [oF I E=T 0 ) 1 157
REFERENCIAS .......cooieieeccrtrestee et sesse et ses et e e sas s e ssenssanseneses 161

APENDICE A - Estrutura quimica dos compostos sintetizados no
trabalho. ... 169

APENDICE B - Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

de 'H e 3C dos compostos sintetizados no trabalho...........ccccccuerunn.. 173

APENDICE C - Espectros na Regido do Infravermelho (IV) dos

compostos sintetizados no trabalho. ........c....oooomeeicc 237



23

1 INTRODUGAO

Nesta sec¢do seréo discutidos aspectos gerais acerca de heterociclos na quimica
medicinal, em especial os N-heterociclos da classe dos azois, chamados pirazdis,
que serdao o foco do trabalho. Além disso, serdo abordadas metodologias de

obtengao assim como o potencial biolégico desses ciclos.

1.1 HETEROCICLOS NA QUIMICA MEDICINAL

Uma das principais classes de compostos organicos s&o caracterizados por
alguns ou todos os seus atomos presentes na estrutura estarem unidos e
organizados em ciclos, também chamados anéis, e conterem no minimo um atomo
diferente de carbono. Esses compostos sdo chamados heterociclos e os mais
comuns sao compostos contendo anéis de cinco e seis membros na presencga de
nitrogénio (N), enxofre (S) e oxigénio (O) como heteroatomos (ARORA et al., 2012).

Os heterociclos sdo amplamente distribuidos pela natureza e apresentam uma
gama de aplicabilidades na Quimica Moderna, merecendo destaque em sua
aplicacao na Quimica Medicinal (BARREIRO & FRAGA, 2014; HOSSAIN & NANDA,
2018.). Inumeras substancias contendo diferentes atividades bioldgicas, como por
exemplo o antibiotico penicilina (Figura 1), primeiro antibiético amplamente utilizado

na medicina (AMINOV, 2010), possuem anéis heterociclicos em sua estrutura.
Figura 1 - Estrutura quimica da penicilina G.

sp 9ty

O

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

A variagao estrutural desses compostos, sendo a introducdo de diferentes
grupos funcionais, mudanga da posigdo ou mesmo do heteroatomo presente no
heterociclo (ARORA et al., 2012), pode levar a descoberta de novos potenciais

farmacos mais seletivos do que os usualmente utilizados no tratamento de diversas
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patologias. Diante desse panorama, os heterociclos sdo, portanto, considerados

importantes blocos construtores para a sintese de compostos biologicamente ativos.

1.2 N-HETEROCICLOS

Dentre as diversas classes de heterociclos existentes, destacam-se os N-
heterociclos, antigamente chamados de azo-heterociclos, compostos ciclicos que
contém pelo menos um atomo de nitrogénio em sua estrutura. Sdo heterociclos de
suma importancia devido a sua grande ocorréncia na natureza, onde estédo
presentes, por exemplo, em vitaminas, proteinas e no proprio DNA, e por
representarem papéis relevantes em reagdes quimicas que ocorrem em organismos
vivos (ANSARI et al., 2017). Tais ciclos s&o farmacdéforos de inumeros compostos
biologicamente ativos, além de apresentarem aplicagdes em outras areas.

A partir de uma breve analise de compostos quimicos ja disponiveis
comercialmente para o tratamento de diversas doencgas, pode-se observar que a
maioria contém pelo menos um heterociclo em sua estrutura e, dentre esses,
observa-se que os N-heterociclos sao recorrentes, como pode, por exemplo, ser
observado nas estruturas quimicas da pirazinamida (PZA) e da isoniazida (INH),
farmacos utilizados no tratamento de tuberculose; levofloxacina, medicamento com
atividade antibacteriana (Figura 2); até mesmo da penicilina, anteriormente

mencionada.

Figura 2 - Estruturas quimicas da PZA, INH e Levofloxacina.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Estatisticas recentes apontam que mais de 85% de todos os compostos

bioativos sdo heterociclos ou apresentam ciclos em sua estrutura, em sua maioria N-
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heterociclos, considerados blocos construtores de estruturas mais complexas
(HERAVI & ZADSIRJAN, 2020).

Até o ano de 2014, dentre as drogas aprovadas para comercializagado pelo
FDA (do inglés: Food and Drug Administration), cerca de 59% dos compostos eram
considerados moléculas pequenas e continham heterociclos nitrogenados em suas
estruturas. Dentre as estruturas aprovadas, 250 compostos continham anéis de
cinco membros, sendo 156 aromaticos e apenas 94 ndao aromaticos, destacando-se
os N-heterociclos aromaticos contendo um ou mais atomos de nitrogénio presentes
no ciclo (Figura 3) (VITAKU et al., 2014).

Figura 3 - Cinco N-heterociclos aromaticos mais recorrentes nos farmacos

aprovados pelo FDA.

N N -N N
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Fonte: Adaptado de VITAKU et al., 2014.

De acordo com uma pesquisa publicada no ano de 2020, mais de 75% dos
farmacos aprovados pelo FDA e atualmente disponiveis para a comercializagcao
contém em sua estrutura heterociclos nitrogenados (KERRU et al., 2020).

No ano de 2020, foram aprovados pelo FDA 53 novos farmacos. Dentre eles,
40 eram compostos quimicos e, fazendo uma analise minuciosa entre eles, concluiu-
se que as chamadas moléculas pequenas mostram a presencga recorrente de
atomos de fluor e N-heterociclos em suas estruturas (DE LA TORRE & ALBERICIO,
2021).

Diante dessas informagdes, visando a sintese de compostos que possam ser
ativos contra doengas sem tratamento adequado ou mesmo que possam melhorar
tratamentos ja existentes, a presenca de N-heterociclos na estrutura se mostra um

bom ponto de partida no planejamento de moléculas promissoras.
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1.3 PIRAZOIS

1,2-azbis sédo heterociclos aromaticos que apresentam dois heteroatomos
sendo ao menos um deles o atomo de nitrogénio nas posi¢cdes 1,2 de um anel de
cinco membros. Compostos que contém anéis azdélicos representam um importante
papel na quimica medicinal e de materiais, podendo ser utilizados como modelos
para o desenvolvimento de um grande numero de novos compostos. Dentre os
heterociclos de cinco membros, destacam-se os pirazois (Figura 4), que pertencem
a familia dos 1,2-az6is da mesma forma que os isotiazdis e isoxazois
(CHAKROBORTY et al., 2013.).

Figura 4 - Familia dos 1,2-azéis.
4 4
5@ 5 5%3 5%»3
H ™1 T N N
2 2 2

pirazol isotiazol isoxazol

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

O anel pirazélico contém grande numero de ligagdes polarizadas e, por isso,
apresenta atividade bioldgica e reatividade quimica acentuada. Sdo encontrados em
referéncias bibliograficas estudos relacionados a caracterizagao estrutural, uso de
pirazois como ligantes em quimica inorgénica e na sintese de novos derivados que
apresentam atividades bioldgicas relacionadas a diversas doencgas (SANTINI et al.,
2014). Além disso, o nucleo pirazoélico € muito importante, uma vez que esse possui
representantes em varias ramificagées da industria farmacéutica, sendo encontrado
no Celecoxib (Celebra®), potente antiinflamatério, e na Fipronila, inseticida
(carrapaticida), por exemplo (PENNING et al., 1997; ANSARI & SHAMSUZZAMAN,
2017) (Figura 5). As distintas atividades farmacoldgicas apresentada por esses

compostos ilustram a importancia desses heterociclos na area da Quimica Medicinal.
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Figura 5 - Estruturas de farmacos contendo o anel pirazdlico.

4 2\

0
CF3 //
= F,c-S. CN
N’N /Z/—_\<N
HaC HN™ N
Cl Cl
SO,NH, CF,
L Celecoxib Fipronila )

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

1.3.1 Metodologias sintéticas

A sintese e purificagdo do primeiro derivado pirazolico foi realizada pelo
quimico alemao Ludwig Knorr em 1883. Knorr reagiu acetoacetato de etila com a
fenilhidrazina, levando a obtengdo da 1-fenil-3-metil-5-pirazolona (Esquema 1)
(KNORR, 1883), e nomeou o ciclo devido a semelhanga com o anel pirrolico,
havendo a substituicdo de um atomo de carbono por um atomo de nitrogénio no
caso do pirazol (Figura 6) (DAR & SHAMSUZZAMAN, 2015).

Esquema 1 - Sintese realizada por Ludwig Knorr, 1883.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Figura 6 - Comparacéo entre o ciclo pirrdlico e o pirazdlico.

H
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Os principais métodos sintéticos para derivados pirazodlicos descritos na
literatura sdo a ciclocondensag¢ao de hidrazinas com compostos 1,3-dicarbonilicos
(LAALI et al., 2018) e a cicloadicédo 1,3-dipolar (WU et al., 2012). A reacédo de
aldeidos ou cetonas a,p-insaturados com hidrazina e seus derivados (PONNALA &
SAHU, 2006) também sdo amplamente difundidas como método de obtencdo de
pirazdis (Esquema 2). Porém, em algumas rotas, ha a possibilidade de formagao
dos dois isbmeros, estruturas i e ii, mostrados no Esquema 2, o que pode ser
explicado pela pequena diferenca de eletrofilicidade entre os carbonos carbonilicos e
os carbonos B, assim como pela diferenca de nucleofilicidade entre os nitrogénios
dos derivados da hidrazina (MARZARI, 2010). A formagdo dos isbmeros também
dificulta a parte experimental do trabalho uma vez que os fatores de retengdo desses
compostos sdo muito parecidos, muitas vezes impossibilitando a separagado dos

mesmos.

Esquema 2 - Principais metodologias sintéticas para a obtengéo de derivados

pirazolicos.

g Ciclocondensacao de compostos 1,3-dicarbonilicos e derivados de hidrazina
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Fonte: Elaborado pela propria autora. (2021).
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Existem ainda metodologias que envolvem a utilizagdo de sais metalicos
como oxidantes para a formacédo desses heterociclos, partindo-se da pirazolina,
onde o heterociclo ndo € aromatico, que sofre oxidacado para a formacao do pirazol.
Ha relatos na literatura utilizando-se de AgNOs (DODWADMATH & WHEELER,
1935), MnO2 (BHATNAGAR & GEORGE, 1968), Cu(OAc): (Li et al., 2013), entre
outros.

Uma estratégia sintética que pode ser utilizada envolve a sintese de
derivados pirazélicos a partir da oxidacao de pirazolinas, obtidas a partir da reagao
de chalconas com hidrazina ou derivados de hidrazidas, com a utilizagdo do agente
oxidante tetraacetato de chumbo (Pb(OAc)s) (COLOTTA et al., 1996) (Esquema 3),
por exemplo. Porém, a utilizacdo de um sal de chumbo na sintese de compostos
com o proposito de serem testados biologicamente poderia parecer ligeiramente
controversa devido a toxicidade atribuida a este metal e por ser considerado um
metal pesado (MOREIRA & MOREIRA, 2004; SCHIFER et al., 2005), gerando
residuos que necessitariam de tratamentos especiais ao serem descartados, além
de gerar duvidas sobre os resultados biolégicos obtidos, considerando se seriam
residuos de chumbo que estariam causando a toxicidade nos organismos testados
ou a agao dos derivados sintéticos. Sendo assim, ainda que existam técnicas
analiticas capazes de identificar chumbo residual em amostras, como € o caso da
Espectrometria de Absorgdo Atdmica (AAS) ou métodos eletroanaliticos como a
Voltametria de redissolugdo anddica, sendo esta ja utilizada anteriormente pelo
nosso grupo de pesquisa para a identificagcdo de mercurio (Hg) residual em amostras
sintéticas (DA SILVEIRA, 2013), optou-se pela busca de metodologias alternativas

para a sintese dos pirazois desejados.

Esquema 3 - Sintese de pirazois com a utilizagao de Pb(OAc)s como oxidante.

0 o) H Ro
o N N—-N
\ Xr” H X N, HNRp A

b LA

R R

R . /
2N Pb(OAc),

Fonte: Elaborado pela prépria autora. (2021).
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Mais recentemente, foram desenvolvidas metodologias que visam a utilizagao
de iodo hipervalente (KALE et al., 2018) e a obtencao dos pirazéis com a utilizagao
de metodologias one-pot (LELLEK et al., 2018), ou seja, sinteses onde n&o ha o
isolamento de intermediarios sintéticos, sendo realizada a etapa de purificacdo
apenas quando o composto desejado ja esta formado no meio reacional, além de
visar também reacgdes regiosseletivas, ou seja, com a formagdo de apenas um dos
isdmeros, o que favoreceria a questdo de purificagdo e rendimento dos compostos

almejados (Esquema 4).

Esquema 4 - Outras metodologias sintéticas para a obtenc¢ao de derivados

pirazélicos.

[ . Sintese de pirazois utilizando iodo hipervalente:
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Fonte: Elaborado pela prépria autora. (2021).



31

1.3.2 Atividades bioldgicas

No momento, ha um grande interesse na sintese de pirazois
polifuncionalizados devido as suas propriedades farmacolégicas. Nos ultimos anos,
derivados pirazélicos vem recebendo cada vez mais atengdo, pois o sistema
heterociclico desses compostos exibe diversas aplicabilidades, como nas areas de
agroquimica, materias e medicinal (DOS SANTOS et al., 2017).

No que concerne a propriedade bioldgica, a literatura retrata compostos com
0 nucleo pirazélico exibindo atividades anti-inflamatéria (DE OLIVEIRA et al., 2017),
analgésica, anticonvulsionante (MANDOUR et al., 2012), antibacteriana (DESAI et
al., 2016; DHANAPAL et al., 2016), antifungica (TEJA et al., 2017; PULLA et al.,
2018), anticancerigena (VUJASINOVIC et al., 2012; FAHMY et al., 2016; KHAN et
al., 2016), inseticida (DENG et al., 2016; DAI et al., 2017), antioxidante (SAYED et
al., 2015), antiparasitaria (BEKHIT et al., 2015), antiviral (HAVERYLYUK et al.,
2016), dentre outras.

No trabalho de INSUASTY e colaboradores (2010) foi reportada a sintese e a
avaliagdo da atividade citotoxica in vitro de pirazois derivados de chalconas
(chalconas pirazolicas) e seus derivados 3-aril-4-(3-aril-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-il)-1-
fenil-1H-pirazois frente a 60 linhagens de células tumorais humanas. Merecem
destaque os compostos (I — Il) (Figura 7) que mostraram notavel atividade
principalmente frente as células relativas a leucemia (K-562 e SR), cancer renal (UO-
31) e cancer de pulmao (HOP-92), com valores de Glso que variaram entre 0,04 e
2,76 uM.

Figura 7 - Pirazdis com potencial atividade citotdxica.

1)
K-592: Glgo = 0,09 uM
SR: Glsy = 2,76 uM
UO0-31: Glsg = 0,10 uM

(m
SR: Glgg = 1,57 uM
HOP-92: Glso = 0,04 uM

Cl

Fonte: Adaptado de INSUASTY et al., 2010.
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Em 2011, MUSAD e colaboradores reportaram a sintese e a avaliagdo das
atividades antioxidante e antibacteriana de derivados bis(1,3,4-oxadiazéis), 3,5-
bis(pirazois) e (isoxazdis). Dentre os compostos testados merece destaque o
composto (lll) (Figura 8) que demonstrou maior atividade antioxidante do que o
padréo (Vitamina C: DPPH(%) a 10ug/mL = 93,2).

Figura 8 - Pirazol com atividade antioxidante.
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DPPH(%) a 10 pg/mL = 83
Vitamina C: DPPH(%) a 10 pg/mL = 93,2

Fonte: Adaptado de MUSAD et al., 2011.

BASHA e colaboradores (2015) prepararam uma série de pirazéis e pirréis,
que foram testados quanto a sua atividade antibacteriana e antifungica. Merecem
destaque dois pirazéis (IV — V) (Figura 9) que apresentaram significativa acéo

antimicrobiana frente as linhagens Aspergillus niger e Bacillus subtilis.

Figura 9 - Pirazois com potencial acdo antimicrobiana.

R
Bacillus subtilis Aspergillus niger
R =-Br - CIM = 31 pg/mL (IV) R =-Br - CIM = 25 pg/mL (IV)
NI A\ N R =-NO, - CIM = 32 pg/mL (V) R =-NO, - CIM = 26 pg/mL (V)
Cl)\s NH Padréo: Cloranfenicol - CIM = 30 ng/mL  Padr&o: Cetoconazol - CIM = 29 pg/mL

Fonte: Adaptado de BASHA et al., 2015.

Também em 2015, BEKHIT e colaboradores descreveram a sintese de
pirazéis e seus bioisoteros e a avaliagdo de suas atividades como agentes
antiparasitarios. Todos os compostos foram testados in vivo quanto a sua atividade
antimalarial contra Plasmodium berghei e os compostos mais ativos foram testados
quanto a sua atividade in vitro contra o Plasmodium falciparum resistente a
Cloroquinina (RKL9). Além disso, a atividade leishmanicida dos mesmos também foi
avaliada frente as formas amastigota e promastigota do protozoario do género

Leishmania. Merecem destaque os compostos (VI — VII) que se mostraram cinco
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vezes mais ativos do que a Cloroquina; e o composto (VIIl), que apresentou maior
atividade dentre os compostos avaliados, sendo 220 vezes mais ativo que a

Miltefosina, composto usado como padréo nos testes de Leishmaniose (Figura 10).

Figura 10 - Pirazdis que apresentaram atividade antiparasitaria.

H3C

Br

(VI Br
(Vi)

Clsg = 0,0364 pM (VI)
Clsg = 0,0368 uM (VII)
Padréo: Cloroquina - ICsq = 0,1920 pM

Br
(Vi

Clso = 0,0142 uM (VIII)
Padréo: Miltefosina - IC5q = 3,1921 uM

Fonte: Adaptado de BEKHIT et al., 2015.

A sintese de derivados possuindo o nucleo pirazélico é, portanto, um ramo

promissor na quimica sintética, uma vez que podem servir como um importante

bloco construtor no desenvolvimento de novos farmacos no combate a diversas

doencas.
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2 OBJETIVOS

Nessa secdo serdo apresentados os objetivos almejados no presente

trabalho, considerando as informagdes mencionadas no item supracitado.

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Tendo em vista que pirazdis possuem uma gama de atividades biologicas
comprovadas ja registradas na literatura, esse trabalho visa a sintese de uma série
de derivados pirazélicos com diferentes padrdes de substituicdo (Figura 11) com
intuito de obter compostos biologicamente ativos, que possam ser usados no
tratamento de doengas ou mesmo como direcionamento no design de novos
compostos com potencial atividade biologica.

Uma vez sintetizados e avaliados quanto as suas potenciais atividades
bioldgicas, espera-se que os resultados permitam estabelecer correlagdes estrutura-
atividade, baseando-se nas diferencas estruturais dos derivados pirazélicos de

acordo com os diferentes substituintes presentes nas estruturas dos compostos.

Figura 11 - Estrutura geral de derivados pirazoélicos a serem sintetizados nesse

trabalho.

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os obijetivos especificos do trabalho seguem listados abaixo:
a) sintetizar, purificar e caracterizar chalconas (Figura 12) que ser&o utilizadas

como material de partida na sintese dos derivados pirazolicos almejados;
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Figura 12 - Proposta de chalconas a serem sintetizadas no presente trabalho.

R O
L
Ri R4
Rs

(1)R=R;=R3=R;=Rs--H ROQ
(2)R=R;=R3=Rg=-H; R, --OH AR,
(3)R=R; =-H; R3 = Ry = Rs_-OCHjy
(4)R=R;=R3=Rz=-H; R,--OCHj4 R4
(5)R=Ry =Rz =Rs=-H; Ry - -Cl .
(6)R =Ry = Ro =Ry = -H: Ry -NO, (7) R = Ry = H; Ry = 2-naftil

(8) R = R1 =H; R7 = -CHCHCGH5

1)R =R3=Rs=-H; Ry = -OH; R4 --OCH, (9) R =Rq = H; Ry = 2-tiofeno

(
(12)R=R3=Rs = -H; Ry = -OH; Ry - -F
(13)R=R3 = Rs = -H; Ry = -OH; Ry - -CI
(14) R = R3 = Rs = -H; Ry = -OH; Ry - -NO,
(15) R = -OH; R; = R3 = Rs = -H; Ry - -OCH,
(16) R = -OH; Ry = R3 = Rg = -H; Ry - -ClI
(17) R = -OH; Ry = R3 = Rg = -H; Ry - -NO,
(18) R = -H; Ry = -F; R3 = R, = Rg - -OCHj,
(
(
(
(
(
(

19) R= R3 = R5 = -H, R1 = -F, R4:-OCH3

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

b) sintetizar, purificar e caracterizar pirazéis (Figura 13) com diferentes padroes
de substituicdo nos dois anéis aromaticos provenientes de aldeidos
aromaticos e acetofenonas;

c) avaliar o potencial biolégico dos pirazdis quanto a sua atividade citotéxica por
meio da determinagcdo do Clso e da viabilidade celular em trés linhagens
celulares de camundongos, sendo duas tumorais e uma normal:

— testes realizados pela doutoranda no Departamento de Quimica da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) em colaboragdao com a
Profa. Dra. Heveline Silva;

d) avaliar a atividade citotoxica dos pirazois sintetizados frente a duas linhagens

celulares humanas, sendo uma normal e uma tumoral, por meio da

determinacao do Clso e da viabilidade celular:
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— experimentos realizados na Fundacdo Ezequiel Dias (FUNED), em
Belo Horizonte — MG, pela propria discente, sob a supervisdo das
pesquisadoras Dra. Christiane Contigli e Dra. Luciana Maria Silva;

avaliar a atividade biolégica dos pirazéis quanto a seu potencial
antibacteriano:

— testes realizados pela discente no Instituto de Ciéncias Bioldgicas da
UFJF (Departamento de Parasitologia, Microbiologia e Imunologia) sob
a supervisao do Prof. Dr. Claudio Galuppo Diniz;

avaliar o potencial biolégico dos pirazéis quanto a sua atividade antioxidante:

— avaliacdo da acgao antioxidante realizada pela discente no
Departamento de Quimica (Instituto de Ciéncias Exatas) da
Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF);

avaliar a atividade bioldgica dos derivados pirazélicos frente ao parasita
causador da tuberculose:

— ensaios realizados em parceria com a pesquisadora Maria Cristina
Lourengo da Fundagao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), no Rio de Janeiro —
RJ;

avaliar o potencial biologico dos compostos sintetizados frente ao parasito
causador da esquistossomose:

— testes realizados em colaboragao com o Prof. Dr. Josué de Moraes, da
Universidade de Guarulhos (UNG), do Nucleo de Pesquisa em

Doencgas Negligenciadas, em Sao Paulo - SP.



Figura 13 - Proposta de pirazois a serem sintetizados durante o trabalho.

(25)R=R;=R3=R4=Rg--H
(26) R =Ry = Ry = Rg = -H; R4 - -OH R HN-N
(27)R =Ry = -H; R3 = R, = Rg - -OCHj D
(28) R =R = Ry = Rg = -H; R, - -OCHj,

(29)R=R;=R3=Rs = -H; Ry --Cl

(30)R =R; =R3=Rs =-H; R, --NO, Ri

(35) R = Ry = Rg = -H; Ry = -OH; R, - -OCHj
(36)R= Ry = Rg = -H; Ry = -OH; R, . -F
(37)R = Ry = Rg = -H; Ry = -OH; R, . -Cl

R = R3 = R5 = -H, R1 = -OH, R4:-N02
(39)R = -OH: Ry = Ry = Rg = -H: R, . -OCHj
(40) R = -OH; Ry = Ry = Rs = -H; Ry . Cl
R= -OH, R1 = R3 = R5 = -H, R4=-N02

; (31) R = Ry = H; Ry = 2-naftil
)
)
)
)
)
(42)R = -H; Ry = -F; R; = R, = Rs - -OCH3
)
)
)
)
)
)

(32) R= R1 = H, R7 = -CHCHC5H5
(33) R = Ry = H; R, = 2-tiofeno

(34)R = Ry = H; Ry = -CHCHCgH5

R =Rs = Rg = -H; R; = -F; Ry - -OCHj
R =Rs = Ry = -H; R; = -F; Ry  -CHs
(45)R = Ry = Rg = -H; R, = R, - -F

(46) R=R3=R5=-H; Ry =-F; R4 --ClI

Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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3 PLANO DE SINTESE

Pela analise retrossintetica, os heterociclos pirazolicos poderdao ser
obtidos pela reagéo entre diferentes hidrazinas comerciais com chalconas. Por sua
vez, as chalconas poderédo advir de reagdes de condensacédo de Claisen-Schmidt
entre diferentes aldeidos aromaticos e acetofenonas, ambos disponiveis
comercialmente. Dessa forma, pode-se considerar a retrossintese apresentada no
Esquema 5 como sendo adequada para o planejamento de obtencdo dos

compostos em questao.

Esquema 5 - Esquema retrossintético para a sintese dos derivados pirazélicos.

o*o*@m

chalconas

{acetofenonas} {alde|dos aromatlcos)

NH,NHR, NH,NHR,

R —
pirazois

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Esse trabalho sera iniciado pela obtencdo das chalconas, que serdo
sintetizadas pela reacdo de condensacdo de Claisen-Schmidt entre diferentes
aldeidos aromaticos e acetofenonas, disponiveis comercialmente. Uma vez obtidas,
as chalconas serao submetidas a reacao com diferentes hidrazinas para assim obter

os heterociclos pirazolicos (Esquema 6).
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Esquema 6 - Sintese de derivados pirazdlicos a partir de aldeidos aromaticos e

acetofenonas.
o 0
solvente
| X | 2 -
+ base, t.a.
A &
R chalconas

NH,>NHR,
solvente, A

derivados
pirazolicos

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Os heterociclos almejados também poderdo ser sintetizados sem a
necessidade de sintese da chalcona intermediaria em uma metodolodia one-poft, ou
seja, em uma so6 etapa, a partir da reagédo direta com os aldeidos e acetofenonas

(Esquema 7).

Esquema 7 - Sintese de pirazdis segundo a metodologia one-pot.

0 o Rz\N/N

j . NH,NHR, 9 Q
25N - 5,
/

/
/
T

solvente, A
R

Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Nessa secao serdo expostos e discutidos os resultados obtidos durante a

realizagcao do trabalho em questao.

4.1 SINTESE E CARACTERIZAGCAO DOS COMPOSTOS PROPOSTOS NO
TRABALHO

Todas as reagbes foram acompanhadas por cromatografia em camada
delgada (CCD). Os produtos sintetizados foram purificados por cromatografia em
coluna de silica (CCS) ou recristalizagdo. Os compostos foram caracterizados por
ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H e *C, além da utilizagédo de técnicas 2D
quando necessario, espectroscopia vibracional na regido do infravermelho (IV),
andlise elementar (CHNS) dos compostos finais e faixa de fusdo (FF) para os
compostos sélidos.

Devido a semelhanga estrutural entre os compostos, serdo discutidos em
cada etapa apenas os espectros de um dos derivados sintetizados. Para a atribuigao
dos sinais nos espectros de RMN, por motivos didaticos, utilizaram-se numeracgoes
para os atomos de hidrogénio e de carbono que podem nao corresponder aquela

utilizada na nomenclatura IUPAC.

4.1.1 Sintese e caracterizagao das chalconas (1-24)

A reacado para a sintese das chalconas, precursoras na obtengao dos
derivados pirazélicos, procedeu-se como descrito por ZHENG e colaboradores
(2011), GOMES e colaboradores em 2014 e MIGUEL em 2016 (Esquema 8).
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Esquema 8 - Sintese das chalconas (1-24)

CHO
R O NaOH, R
/@)K . EtOH ou EtOH/H,0, t.a. O O Rs
R; R3 ! Rs
4

(1)R=R;=R3 =R, =Rg--H (85%)
(2) R =Rq =Rz =Rg=-H; Ry = -OH (64%)
(3) R=R; =-H; R3 =R, = Rg--OCHj (78%)
(4) R =R; =R3=Rg =-H; Ry - -OCHj (52%)
(5) R=R; =R3=Rg=-H; Ry - -Cl (62%)
(6) R =R; = R3 = Rg = -H; Ry - -NO, (34%)

R =R = Rg = -H; Ry = -OH; Ry - -OCH; (98%)
R=R;=Rg=-H; Ry = -OH; Ry - -F (47%)

R =R3=Rs=-H; Ry =-0OH; R4 --NO; (81%)

R=-OH; R =
(16) R = -OH; Ry =
(17)R = -OH; Ry =

(1
(12)
(13) R =R3 = Rs = -H; Ry = -OH; Ry - -Cl (11%)
(14)
(15)R

R3 = R5 = -H; R4 = -OCH3 (61%)
R3 = R5 = -H' R4 --Cl (24%)
R = R = -H; Ry - -NO, (2%)

(18) R=-H; Ry = -F; R; = R, = R5 - -OCHj (76%)
(19) R =R3 =Rg =-H; Ry = -F; R4 = -OCHj3 (98%)

(20)R = Ry = Rs = -H; Ry = -F; R, = -CH3 (94%)
(21)R = Ry = Rs = -H; Ry = R - -F (90%)
(22) R = R3 = Rs = -H; Ry = -F; R, -CI (84%)
(23) R = R3 = Rg = -H; Ry = -F; Ry = -Br (89%)
(24) R = R3 = R5 = -H, R1 = -F, R4 = -N02 (81%)
R O NaOH, R O
/©/U\ , ©oHo EtOH/H,0, t.a. /@)K/\R?
R7
R4 R4
(7) R = Ry = H; Ry = 2-naftil (92%)
(8) R =R4 =H; R; =-CHCHCgH5 (88%)
(9) R = Ry = H; Ry = 2-tiofeno (88%)
(e}
)J\ © EtOH/HZO ta. O O
(10) 62%

Fonte: Elaborado pela propria autora. (2021).

As chalconas (1-9 e 11-24) foram sintetizadas a partir da reacdo de
condensacao alddlica de Claisen-Schmidt entre aldeidos aromaticos e acetofenonas
disponiveis comercialmente, sob condicbes basicas, a temperatura ambiente e
utilizando etanol ou etanol/agua como solvente. Para a sintese de dibenzalacetona
10, a condicdo reacional foi similar, porém usando acetona e benzaldeido como

materiais de partida. As chalconas foram obtidas em forma de sdélidos com
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rendimentos que variaram de moderados a altos, com excec¢ao dos derivados 6, 13,
16 e 17, que foram obtidos com rendimentos de 34, 11, 24 e 2%, respectivamente,
apods purificagao por recristalizagdo com etanol, metanol ou hexano/acetato de etila.
Uma vez que as chalconas sdao amplamente conhecidas na literatura, tanto
acerca de sua sintese quanto de sua gama de atividades biologicas, a fim de
comprovar a formagcdo das mesmas, a seguir serao discutidos apenas os espectros

de ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H e '3C da chalcona 18.

Nome IUPAC: (E)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-1-(4-
fluorfenil)prop-2-en-1-ona

Estado fisico: Solido amarelo

Rendimento: 76%

Pela analise do espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) (Figura 14 e 15)
pode-se observar um multipleto entre & 8,05-8,03 (2H) referente aos hidrogénios
aromaticos H2’; um dupleto centrado em & 7,71 (1H) com constante de acoplamento
Jpo = 15,6 Hz, referente ao hidrogénio olefinico B. O valor encontrado para a
constante de acoplamento entre os hidrogénios olefinicos comprova a configuragao
E para as chalconas sintetizadas, cujo valor tipico descrito pela literatura é de 16,0
Hz (Silverstein, 2005). Observa-se também no espectro um dupleto centrado em &
7,36 (1H) com constante de acoplamento Jos= 15,6 Hz, referente ao hidrogénio
olefinico a; um multipleto entre & 7,19-7,16 (2H) referente aos hidrogénios
aromaticos H3’; um simpleto em & 6,86 (2H) referente aos hidrogénios aromaticos
H2; um simpleto em & 3,92 (6H) referente aos hidrogénios metoxilicos H3 e um

simpleto em & 3,90 (3H) referente aos hidrogénios metoxilicos H4.



Figura 14 - Espectro de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) da chalcona 18.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Figura 15 - Expanséao do espectro de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) da chalcona 18.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
805 800 795 790 785 780 775 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 735 730 725 720 7.15 7.10 7.05 7.00 695 6.90 6.85



44

O acoplamento heteronuclear C-F evidencia a presenga de um atomo de fluor
na chalcona 18. Uma vez que '°F apresenta spin %2, esse atomo é ativo no RMN e,
portanto, capaz de acoplar com outros nucleos de spin %2 também ativos no RMN,
como é o caso do 'H e 'C. Sendo assim, os acoplamentos H-F e C-F seguem a
mesma regra de multiplicidade seguida pelos outros nucleos com o0 mesmo numero
de spin, ou seja, n+1, sendo n numero de nucleos ligados ao atomo em questéao
(Silverstein, 2005; Pavia et al., 2009). Desse modo, esse fato pode ser observado no
espectro de RMN de 'H, mas fica explicito no espectro de RMN de '*C do composto
18, onde sao observados dupletos nos sinais referentes aos carbonos préximos ao
atomo de fluor presente na molécula, com constantes de acoplamento
caracteristicas.

Pela andlise do espectro de RMN de "*C (CDCls; 125 MHz) (Figura 16 e 17)
pode-se observar um sinal em & 189,0 referente ao carbono carbonilico; um dupleto
centrado em & 165,7 com constante de acoplamento 'J = 253,2 Hz referente ao
carbono ligado diretamente ao atomo de fluor; um sinal em & 153,6 referente aos
carbonos ligados diretamente aos grupos metoxi 3; em 6 145,3 é observado um sinal
referente ao carbono B a carbonila; em & 140,7 pode ser observado um sinal
referente ao carbono ndo hidrogenado ligado ao carbono f3; observa-se um dupleto
centrado em & 134,7 com constante de acoplamento 4J = 2,9 Hz referente ao
carbono ndo hidrogenado ligado a carbonila; um dupleto centrado em & 131,1 com
constante de acoplamento 3J = 9,2 Hz, referente aos carbonos 2’; um sinal em §
130,3 referente ao carbono ligado diretamente ao carbono metoxilico 4; um sinal em
0 121,0 referente ao carbono o; um dupleto centrado em & 115,8 com constante de
acoplamento 2J = 21,8 Hz, referente aos carbonos aromaticos 3’. Observam-se
também em 5 131,1 um sinal referente aos carbonos aromaticos 2; em & 61,2 um
sinal referente ao carbono metoxilico 4; e, por fim, em 6 56,3 um sinal referente aos

carbonos dos grupos metoxi 3.
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Figura 16 - Espectro de RMN de "3C (CDCIs3, 125 MHz) da chalcona 18.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Figura 17 - Expansao do espectro de RMN de '3C (CDCIs, 125 MHz) da chalcona
18.
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4.1.2 Sintese e caracterizagao dos pirazoéis a partir das chalconas (25-48)

Como mencionado anteriormente, existem diversas metodologias
sintéticas que podem envolver a utilizacdo de sais inorganicos, diferentes tipos de
catalisadores e ainda com ou sem a necessidade de isolamento e purificagdo dos
intermediarios sintéticos. Sendo assim, durante a pesquisa na literatura, foram
selecionadas duas metodologias de sintese para derivados pirazdlicos que tinham
como material de partida as chalconas, sem a necessidade de isolamento dos
intermediarios pirazolinicos nos processos (ZHANG et al., 2014; ZHANG et al.,
2016). Considerando que os compostos finais desejados seriam obtidos em apenas
duas etapas sintéticas e que, com isso, menos etapas de purificagdo seriam
necessarias, optou-se pela aplicacdo dessas metodologias ao invés de uma que
necessitasse da obtencdo de intermediarios sintéticos (Esquema 9). Além disso,
optou-se também pela selecdo de duas metodologias nas quais ndo seria
necessaria a sintese do outro intermediario, de modo que o pirazol fosse obtido em

apenas uma etapa (Esquema 9), evitando dessa forma mais etapas de purificagéo.

Esquema 9 - Esquema geral do planejamento de sintese dos derivados pirazadlicos.

Ro

o Q o ,H\ N—N
@* O @%M NS
A o Ao >R Y PN

R

H
NL
HoN

H
R
Hh B

T

2 2 N—N
/\ \\ \\
K AN
R R

Fonte: Elaborado pela prépria autora. (2021).

Em resumo, utilizou-se nesse trabalho quatro diferentes metodologias, que
serdo discutidas com mais detalhes posteriormente, para a sintese dos derivados
pirazdlicos planejados, a saber:

a) Metodologia descrita por ZHANG e colaboradores (2016): Inicialmente foram

obtidas previamente diferentes chalconas que em seguida foram submetidas
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a reagao com p-toluenosulfonilhidrazida (TsNHNH2) com a utilizagao de iodo
como catalisador (2 mol%), carbonato de potassio (K2COs) como base e
etanol como solvente;

b) Metodologia descrita por ZHANG e colaboradores (2014): Diferentes
chalconas previamente obtidas foram submetidas a reagdo com cloridrato de
hidrazina e iodo, utilizando etanol como solvente;

c) Metodologia one-pot descrita por AEGURLA e PEDDINT (2017): Nessa
metodologia os pirazdis seriam obtidos em uma unica etapa a partir da reagéo
de 1,0 mmol de diferentes aldeidos com solugédo de hidrazina 80%, seguido
da adicao de 0,5 mmol de diferentes acetofenonas e 1,2 mmol de iodo em
EtOH como solvente, sendo todos os reagentes disponiveis comercialmente;

d) Metodologia one-pot descrita por TANG & ZHANG (2013): Nessa metodologia
utilizou-se diretamente o cinamaldeido, disponivel comercialmente, para a
reacao com TsNHNH2 com acetonitrila como solvente, seguida de aumento da
temperatura e adicdo de base forte (NaOH), para a obtencédo dos pirazdis

desejados.

A sintese dos pirazois foi realizada, primeiramente, como descrito por ZHANG
e colaboradores (2016), na qual as chalconas previamente obtidas foram submetidas
a reagao com p-toluenosulfonilhidrazida (TsNHNHz2) com a utilizacdo de iodo como
catalisador (20 mol%), carbonato de potassio (K2COs) como base e etanol (EtOH)

como solvente (Esquema 10).
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Esquema 10 - Derivados pirazélicos sintetizados utilizando a metodologia sintética

descrita por ZHANG e colaboradores (2016).

TsNHNH, (1,2 ou 2,4 eq) Rs
. R HN-N
O O l, (20 ou 40 mol%) N
: R4
R, KyCO;3(1,50u 3,0 eq)
EtOH, A R Rs
(25)R=R;=R3=R4=Rg--H (11%)
(26) R =Ry = R3 = Rg =-H; Ry - -OH (42%)
(28) R= R1 = R3 = R5 = -H, R4 = -OCH3 (29%)
(30) R= R1 = R3 = R5 = -H, R4 = -N02 (35%)
(36) R = R3 =R =-H; Ry =-OH; Ry - -F (14%)
(37) R =R3 = Rz = -H; Ry = -OH; R, - -Cl (25%)
(43) R= R3 = R5 = -H, R1 = -F, R4 =-OCH3 (40/0)
(44) R= R3 = R5 = -H, R1 = -F, R4 =-CH3 (160/0)
(45) R= R3 = R5 = -H, R1 = R4 --F (450/0)
(46) R= R3 = R5 = -H, R1 = -F, R4 --Cl (60/0)
(47)R = R3 = Rg = -H; Ry = -F; R4 - -Br (43%)
(48) R = R3=Rg = -H; Ry =-F; R4 - -NO, (81%)
R O
AR
" TSNHNH, (1,2 ou 2.4 eq) R HN-N
R, I, (20 ou 40 mol%) ~/ R
ou
K,CO3 (1,5 ou 3,0 eq) R
EtOH, A !
(31) R = Ry = H; R; = 2-naftil (16%)
(33) R = R; = H; R, = 2-tiofeno (28%)

Fonte: Elaborado pela prépria autora. (2021).

Inicialmente foram feitas tentativas para a preparagdo dos derivados

pirazolicos propostos a partir da reagao entre 0,5 mmol da respectiva chalcona, 0,6
mmol de TsNHNH2, 20 mol% de I2, 0,75 mmol de K2CO3 e 2,0 mL de EtOH como

solvente. A mistura ficou sob refluxo e agitagdo magnética por 2 horas e apos esse
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tempo, foi observado por CCD, a formagdo de muitos subprodutos. Foram feitas
tentativas de purificagdo por cromatografia em coluna de silica, utilizando hexano e
acetato de etila ou diclorometano como eluente. Porém, em nenhuma das tentativas
pdde-se isolar os pirazbis desejados. Foram realizadas novas tentativas de
preparagao alterando-se o solvente de modo que a temperatura reacional pudesse
ser elevada, porém nenhuma alteragao foi observada, via CCD, quando comparada
as condicdes anteriores.

Partindo-se dessas informacdes, as reacdes foram repetidas, deixando-as
sob refluxo de etanol por mais tempo a fim de favorecer a formagado do produto
desejado. Apos 18 horas de reacdo, realizou-se inumeras extragdes utilizando
acetato de etila e solugdo 10% de tiossulfato de sodio (Na2S20s3) a fim de retirar o
iodo do meio reacional, assim como o excesso de K2COs. Apos analise por CCD da
fase organica verificou-se ainda muitos subprodutos. A fase organica foi concentrada
e foram feitas varias tentativas de purificagdo por CCS usando diferentes sistemas
de eluentes (hexano/acetato; DCM), porém nenhuma das tentativas levou a
obtengao dos pirazdis desejados.

Como a cromatografia em coluna de silica ndo se mostrou eficiente na
purificacdo dos pirazois, tentou-se sua purificagcdo através da realizagdo de CCD
preparativa, utilizando DCM como eluente, porém tal técnica também nao se
mostrou eficiente na purificacdo dos compostos, levando a decomposi¢ao da mistura
reacional. Por outro lado, alguns pirazéis puros foram isolados apds precipitagcao
utilizando um unico solvente ou uma mistura de solventes (DCM, DCM/hexano,
hexano ou éter de petrdleo) porém, em sua maioria, em baixos rendimentos (Tabela
1).
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Tabela 1 - Condigdes reacionais das tentativas de sintese dos derivados pirazélicos.

Entrada | Solvente | T/°C | Tempo Purificagao Rendimento
1 EtOH 75 2 horas CCS — Hex/AcOEt -
2 EtOH 75 2 horas CCS -DCM -
3 DMSO 110 | 2 horas CCS -DCM -
4 DMSO 110 | 2 horas CCS — Hex/AcOEt -
5 EtOH 75 18 horas CCS — Hex/AcOEt -
6 DMSO 110 | 18 horas CCS — Hex/AcOEt -
7 EtOH 75 18 horas CCS -DCM -
8 DMSO 110 | 18 horas CCS -DCM -
9 EtOH 75 18 horas CCD preparativa -
10 EtOH 75 18 horas | Cristalizacdo/Recristalizagao 4 —-81%

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

A partir dessas condi¢cdes reacionais foram obtidos entdo os pirazéis 28, 30,

43, 44, 46 e 48 mostrados no Quadro 1.

Quadro 1 - Pirazéis sintetizados a partir da metodologia descrita por ZHANG e
colaboradores (2016).

TsNHNH ,,(1,2 eq) R HN’N\
I, (20 mol%) ~ O R,
K2003 1 5 eq O
EtOH, A R/ Rs

Compostos (rendimento %)

O T
F 3 (4%)

HN-N
\OCH3 \NOZ
28 (29%) 30 (35%)
HN —N

\ e
F

46 (6%)

48 (81%)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Tentou-se ainda a sintese dos derivados que nao foram obtidos nas
condicbes anteriormente discutidas aumentando as quantidades de TsNHNH-z,
K2CO3 e do catalisador l2. As reagdes foram mantidas sob refluxo de etanol e
agitagdo magnética por cerca de 18 horas. Como foi verificado anteriormente que
purificagdes utilizando técnicas cromatograficas ndo foram bem sucedidas, tentou-se
apenas a precipitacdo dos compostos utilizando os solventes utilizados na condigéo
anterior. Dessa forma, foi possivel a obtencao dos pirazéis 25, 31, 33, 36, 37,45 e
47 com rendimentos que variaram de 11 a 45%, como € mostrado no Quadro 2.

Quadro 2 - Derivados pirazélicos sintetizados a partir da modificacéo da
metodologia de ZHANG e colaboradores (2016).

TsNHNH ,(2,4 eq) R HN- N

I (40 mol%) Ry
—>
K,CO3 (3,0 eq)

EtOH, A

Compostos (rendimento %)

o O

25 (11%) 26 (42%)

HN-N

QW

31 (16%) 33 (28%)

-N
HN-N

36 (14%) 37 (25%)

HN-N
\i

45 (45%) 47 (43%)

ﬂ

O
/
g

F

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Objetivando-se melhorar o rendimento da reacdo, realizou-se ainda a
tentativa de sintese do derivado 31 utilizando atmosfera de nitrogénio ou em forno

micro-ondas, sob as condi¢des de poténcia de 50 W, agitagcdo média e refluxo de
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etanol, porém o mesmo padrdo de CCD foi observado nos cinco intervalos de tempo
(5-40 minutos) utilizados.

Sendo assim, foram obtidos catorze derivados pirazélicos usando a
metodologia descrita por ZHANG e colaboradores (2016), modificando-se em alguns
casos o tempo de reagao e proporgao dos reagentes, assim como o método de
purificagao.

Acredita-se que o mecanismo da reacdo para a formagdo dos derivados
pirazodlicos (Esquema 11) seja iniciado pelo ataque do par de elétrons do nitrogénio
N1 da hidrazina na TsNHNH2, seguido de prototropismo para subsequente
eliminacdo de uma molécula de agua e formacgdo de um intermediario hidrazona.
Com a presenga de iodo no meio reacional, ha a formacédo de uma ligacdo N-I na
presenga de K2CO3s seguido da adi¢cdo de HI na ligagcédo olefinica. Posteriormente,
ocorre entdo uma ciclizagao intramolecular com a regeneragao do catalisador para a
formacdo do intermediario pirazolinico que, sob a presenca de K2COs, libera
hidrossulfonilbenzeno (TsH), levando a formagao dos pirazois desejados (ZHANG et
al., 2016).

Esquema 11 - Mecanismo proposto por ZHANG e colaboradores (2016) para a
obtencgao de derivados pirazolicos.
- g‘:b ..(\‘H
/\9'\  TSNHNH, —— R1/\)<2+HNHTS_> R/QS)QF{:NHTS

1

Ts < (\\|—|
1 N ©H
Cl\N‘N I—H/j N N
e - ) | TS
/gg/lkR R1/\)J\R HI R/\)\R

1

(derivado pirazolinico)

Fonte: Adaptado de ZHANG et al., 2016.
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Devido a similaridade estrutural dos compostos, serdo discutidos apenas os

espectros de infravermelho (IV) e de RMN do pirazol 44.

Nome IUPAC: 5-(4-fluorfenil)-3-(4-metilfenil)-1H-
pirazol

Estado fisico: Solido branco

F.F.: decompde em 302 °C (experimental)
Rendimento: 16%

No espectro de IV (Figura 18), observam-se bandas de absor¢édo em 3391
cm' referente ao estiramento N-H do pirazol; em 3244 cm™' referente a estiramento
das ligagdes C-H do anel aromatico; em 1641 cm™' referente ao estiramento C=N do

anel pirazolico e em 1384 cm-' referente a deformagéo C-F.

Figura 18 - Espectro no IV (ATR; cm™") do pirazol 44.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Pela analise do espectro de RMN de 'H (DMSO-de; 500 MHz) (Figura 19)
observa-se um simpleto em 13,30 ppm (1H) referente ao hidrogénio do NH; um sinal

largo em 6 7,87 (2H) referentes aos hidrogénios aromaticos H2’; um sinal largo com
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deslocamento quimico em & 7,70 (2H) referente aos hidrogénios aromaticos H2; um
sinal largo em & 7,26 (4H) referente aos hidrogénios aromaticos H3' e H3; um
simpleto em 7,10 ppm (1H) referente ao hidrogénio H1; e um simpleto com
deslocamento quimico em 6 2,32 (3H) referente aos hidrogénios metilicos H4.

Pelo espectro de RMN de '3C (DMSO-ds; 125 MHZz) (Figura 20) observa-se
um sinal referente ao carbono metinico em & 99,2, caracteristico do anel pirazélico.
Além disso, observam-se sinais entre & 162,7 e 115,4 referentes aos carbonos

aromaticos; e um sinal em & 20,8, referente ao carbono metilico C4.

Figura 19 - Espectro de RMN de "H (DMSO-ds, 500 MHz) do pirazol 44.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Figura 20 - Espectro de RMN de 3C (DMSO-ds, 125 MHz) do pirazol 44.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Foi possivel a realizagdo de estudos cristalograficos a partir de cristais do

composto 48 possiveis de serem difratados (Figura 21). Os monocristais foram

obtidos a partir da solubilizagdo do composto em etanol a quente e, apds ser filtrada,

a solucédo foi deixada em repouso a temperatura ambiente até a formagdo dos

mesmos. A estrutura cristalina obtida confirma a formacgédo do isébmero pirazdlico

baseado no mecanismo de reagao proposto por ZHANG e colaboradores (2016).

e0ece

Figura 21 - Representagao estrutural do pirazol 48.

[ B
) o9
& )

Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Estudos tedricos (DFT - Density Functional Theory) realizados em
colaboracdo com o Prof. Dr. Clebio Soares N. Junior da Universidade Federal de
Sé&o Jodo del-Rei, foram realizados a fim de analisar a energia livre de Gibbs dos
produtos (AG) e o gap de energia entre os orbitais de fronteira HOMO-LUMO dos
reagentes (AE) na metodologia sintética utilizada. Em nivel molecular, os resultados
obtidos corroboraram com os resultados obtidos experimentalmente, indicando que a
natureza dos substituintes dos anéis aromaticos, doadores ou retiradores de
elétrons, parecem ter influéncia na reatividade dos materiais de partida assim como
na formacgéo dos produtos. Em linhas gerais (Tabela 2), chalconas com substituintes
retiradores de elétrons possuem menores valores de AE e, portanto, sdo mais
reativas quando comparadas com as chalconas que possuem substituintes doadores
de elétrons, que apresentam maiores valores de AE. Além disso, pirazdis com
substituintes retiradores de elétrons (menores AG) em sua estrutura podem ser
obtidos em rendimentos que variam de moderados a bons, levando a inferir que
esses substituintes estabilizam a formacdo dos derivados desejados, enquanto
derivados pirazélicos com substituintes doadores de elétrons (maiores AG) néao
podem ser obtidos ou sdo obtidos em baixos rendimentos, inferindo-se que esses
substituintes desestabilizam a formacdo dos produtos pela perspectiva
termodinamica (ENES et al., 2020).

Tabela 2 - Valores de AG e AE para chalconas e pirazois analisados.

Chalcona | AE (eV) Q Pirazol | AG (kcal.mol")
SAAtH
1 5,1 R, R, 25 -2,1
Rs

3 6,5 27 4.5
(1)/(25) Ry =R3=R4 =Rg=-H (11%)
3)/

6 4,0 (6)/(30) R = Rs = Ry = -H; Ry - -NO, (35%) 30 -6,1
(20)/(44) R = Rs = -H; Ry = -F; Ry - -CHs (16%)

20 45 (21)/(45) R3 = Rs = -H; Ry = R4 - -F (45%) 44 -3,5
(22)/(46) R3 = R = -H; Ry = -F; R4 = -Cl (6%)
24)/(48) R; = R5 =-H; Ry =-F; R4 --NO, (81%

21 35 (24)/(48) R3 = R 1 4 2(81%) 45 7.8

22 4,2 46 -2,4

24 2,1 48 -15,8

Fonte: Adaptado de ENES et al., 2020.
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ZHANG e colaboradores descreveram em 2014, a obtencdo de pirazdis a
partir da reagao de chalconas e cloridrato de hidrazina. Segundo os autores,
acredita-se que o0 mecanismo para essa reacao (Esquema 12) seja iniciado pela
iodacéo oxidativa da hidrazona formada a partir da condensacgao da chalcona com a
hidrazina, gerando o intermediario (I). Apos a perda de HI, a espécie formada sofre
ciclizagao intramolecular, onde uma nova ligagdo C-N é formada e apods

desprotonacéo, forma-se o derivado pirazdlico (lI) (ZHANG et al., 2014).

Esquema 12 - Mecanismo proposto por ZHANG e colaboradores (2014) para a
obtencgao de derivados pirazolicos.
& '

& OCNHNH, HO_ (n
P R P
Ri R Ri R R, R

H H
N-..-H NCH N | A
N HI SN ¢ HN . |
R— R Ry R4 -HI N
H A )Q/\
(1 | ()
H

Fonte: Adaptado de ZHANG et al., 2014.

Com o objetivo de se comparar os rendimentos das reagdes optou-se por
realizar a sintese dos pirazois 37a, 44a e 47a a partir da metodologia descrita por
ZHANG e colaboradores em 2014. Dessa forma, 0,5 mmol das respectivas
chalconas foram reagidas com 1,0 mmol de cloridrato de hidrazina e 1,0 mmol de
iodo utilizando 10 mL de EtOH como solvente. Inicialmente, a reacgao foi deixada sob
agitacdo magnética e refluxo durante 1 hora. Apds esse tempo, foi observado, via
CCD, a formagédo de muitos subprodutos, assim como na metodologia descrita por

ZHANG em 2016. Tentou-se purificar os compostos por CCS conforme descrito
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pelos autores, usando hexano e acetato de etila como eluente. Porém, em nenhuma
das tentativas foi possivel isolar os pirazbis desejados. Repetiu-se as reagdes
utilizando atmosfera de nitrogénio, porém nao foi observada diferenga na evolugao
da reagao durante o acompanhamento das mesmas via CCD. Tentou-se a mudanca
do solvente de modo que a temperatura reacional pudesse ser elevada (DMSO —
temperatura: 110 °C), mas nao foi observada, por CCD, nenhuma mudanga em
relacdo a formagdo do composto desejado. As reagdes foram entdo repetidas,
deixando-as sob refluxo de etanol por aproximadamente 18 horas a fim de favorecer
a formacao do produto desejado. Dessa forma, o pirazol 44a foi obtido com 20% de
rendimento apds purificagdo por CCS utilizando DCM como eluente. Ja os pirazéis
37a e 47a foram obtidos com 30% e 28% de rendimento, respectivamente, apds

precipitacéo utilizando DCM como solvente (Quadro 3).

Quadro 3 - Comparacgao entre metodologias sintéticas para obtengao de derivados

pirazolicos.
0
NH,NH,.2HCI Ri Ra TsNHNH,, I, cat.
l,, EtOH, A K,CO,, EtOH, A
HN-N HN-N,
R1 R'l
(ZHANG et al, 2014) (ZHANG et al, 2016)
Rendimento Produto Rendimento
HN-N
\
28% C' 25%,
HO 37a
HN-N
20% CHs 16%
F 44a
HN-N
30% Br 43%
F 47a

Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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A seguir, serao discutidos os espectros de infravermelho (IV) e de RMN do

composto 37a.

Nome IUPAC: 3-(4-clorofenil)-5-(4-hidroxifenil)-
1H-pirazol

Estado fisico: Solido branco

F.F.: 210 — 211 °C (experimental)
Rendimento: 28%

No espectro de IV (Figura 22), observa-se uma banda de absor¢ao em 3406
cm™' referente ao estiramento da ligagdo O-H; em 3150 cm™ referente ao
estiramento N-H do pirazol; em 2936 cm- referente a estiramento das ligagdes C-H
do anel aromatico; em 1612 cm™' referente ao estiramento C=N do anel pirazdlico e

em 818 cm™! referente a deformacéo C-Cl.

Figura 22 - Espectro no IV (ATR; cm™") do pirazol 37a.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Pela analise do espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) (Figura 23)

observa-se um simpleto em 6 13,18 (1H) referente ao hidrogénio do NH; um simpleto
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em 69,72 (1H) referente ao hidrogénio da hidroxila; um sinal largo com
deslocamento quimico em & 7,84 (2H) referente aos hidrogénios aromaticos H2; um
sinal largo em & 7,61 (2H) referente aos hidrogénios aromaticos H2’; um sinal largo
em 07,47 (2H) referente aos hidrogénios aromaticos H3; um simpleto com
deslocamento quimico em 67,01 (1H) referente ao hidrogénio metinico do anel
pirazélico; e um multipleto entre 66,85 — 6,84 (2H) referente aos hidrogénios
aromaticos H3'.

Pelo espectro de RMN de '3C (DMSO-dg; 125 MHz) (Figura 24) observa-se
um sinal caracteristico do carbono metinico do anel pirazélico em & 98,4. Além disso,

observam-se sinais entre 6 157,5 — 115,7 referentes aos carbonos aromaticos.

Figura 23 - Espectro de RMN de "H (DMSO-ds, 500 MHz) do pirazol 37a.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Figura 24 - Espectro de RMN de "3C (DMSO-ds, 125 MHz) do pirazol 37a.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

De acordo com o mecanismo proposto por ZHANG e colaboradores (2014),
seria formado o pirazol isomérico (II) mostrado no Esquema 12 (pagina 57). Porém,
a partir da analise do mapa de correlagdo NOESY (DMSO-ds; 500 MHz) (Figura 25
e 26) do pirazol formado, é possivel observar correlagdes entre o hidrogénio do NH e
os hidrogénios H2' e H3’, o que seria inviavel caso o isémero formado fosse o
proposto pelos autores em 2014. Da mesma forma, no mesmo espectro, ndo sao
observadas correlagbes entre o hidrogénio do NH e H2, inferindo-se assim a

formagcdo de um regioisbmero diferente daquele proposto por ZHANG e
colaboradores (Quadro 4).

Quadro 4 - Possiveis isdbmeros do pirazol 37a.

Isébmero proposto por ZHANG Isébmero formado

Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Figura 25 - Mapa de correlagdo NOESY (DMSO-ds) do pirazol 37a.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).
Figura 26 - Expans&do do mapa de correlagdo NOESY (DMSO-ds) do pirazol 37a.
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Em resumo, dos vinte e quatro pirazéis inicialmente propostos (25-48)
somente catorze foram obtidos (25, 26, 28, 30, 31, 33, 36, 37, 43, 44, 45, 46, 47 ¢
48) (Figura 27) utilizando-se as metodologias adaptadas de ZHANG e
colaboradores (2014 e 2016), em forma de solidos com rendimentos que variaram
de moderados a baixos apods purificagdo por precipitagao utilizando éter etilico, éter
etilico/DCM, DCM, DCM/hexano, hexano ou éter de petréleo ou CCS. Os baixos
valores de rendimentos se devem a formacdo de varios subprodutos durante o

processo sintético e, com isso, a dificuldade na purificacdo dos produtos desejados.

Figura 27 - Catorze pirazodis sintetizados a partir de adaptacdes das metodologias

sintéticas propostas por ZHANG e colaboradores (2014 e 2016).

~/ Rz
25)R=R1 =R3=R4=R5:-H (11%)
26) R = Ry = Ry = Ry = -H; R, - -OH (42%) R
1

(
(
(28) R = R; = R3 = Rs = -H; R, - -OCH3 (29%)
(30) R = Ry = Ry = Rg = -H; R, - -NO, (35%)

(31) R = Ry = H; R, = 2-naftil (16%)

(36) R =R3=Rg =-H; Ry =-OH; R4 =-F (14%) (33) R = Ry = H; Ry = 2-tiofeno (28%)
(37) R = R3 = Rg = -H; Ry = -OH; Ry - -Cl (25%)

(43) R = R3 = Rg = -H; Ry = -F; R4 - -OCHj (4%)

(44) R = R3 = Rg = -H; Ry = -F; R4 - -CH3 (16%)

(45) R = R3 = Rg = -H; Ry = Ry - -F (45%)

(46) R = R; = Rg = -H; Ry = -F; Ry - -Cl (6%)

(47) R = R3 = Rg = -H; Ry = -F; R, - -Br (43%)

(48) R = R3 = R = -H; Ry = -F; R4 - -NO, (81%)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

4.1.3 Sintese e caracterizagcao de pirazéis utilizando metodologias one-pot
(49-83 e 84)

Durante a pesquisa bibliografica também foram encontrados dois métodos
sinteticos de pirazois em apenas uma etapa (do inglés: one-pot). Um deles parte da
reacado entre aldeidos aromaticos, acetofenonas e hidrazina, todos comercialmente
disponiveis. Na metodologia sintética descrita por AEGURLA & PEDDINT em 2017,
0,6 mmol do aldeido é reagido com 1,0 mmol de hidrazina 80% e, em seguida,

adicionam-se 0,5 mmol de acetofenona, 1,2 mmol de iodo em EtOH como solvente.



64

Mecanisticamente, a sintese dos pirazois é realizada a partir da reagao do
aldeido com a hidrazina, formando o intermediario hidrazona (lll). Uma vez formada,
a acetofenona é adicionada, formando o intermediario hidrazona (IV) in situ e, com a
presenga de iodo no meio reacional, ocorre a ciclizagao intramolecular seguida de

aromatizagao para a formagao do composto desejado (Esquema 13).

Esquema 13 - Mecanismo proposto por AEGURLA & PEDDINT (2017) para a

obtencao de derivados pirazdlicos.

o (‘\Hﬁ hH E(_\o)
C + NHpNHpH,0 ——= L NFNH, —= 1 NNH—»H/ +
2 2:-112 2 2
Ar)‘J\\H_/“ Ar)<l-?r >< \A(r

2
[
H ~ CHS
tautomerizacéo < H -
J E ]

Ar N. OH +NJ
\r/ N - Ar /N\N/ -H,0 N lll
HoH g H-y H

] 1 <
av) r Ar
-Hll
|
A__H Ci © i 9,
\( |

[y H H

°N

ANV H o
s Ar
N aromatizagéo N P) —
\N - \N/ P NI\®/J
H v -HI N

Fonte: Adaptado de AEGURLA & PEDDINT, 2017.

Inicialmente, foi escolhida uma reagdo modelo para a tentativa de reproducgéao
da metodologia supracitada. A condicdo otimizada pelos autores foi realizada de
modo a avaliar a reprodutibilidade do método de sintese. Desse modo, foi feita a
tentativa de preparagéo do derivado pirazdlico (52, Tabela 3), a partir da reagéo de

0,6 mmol do 4-clorobenzaldeido e 1,5 mmol de hidrazina 67%. No artigo de
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referéncia utilizava-se 1,0 mmol de hidrazina 80%, mas como sO havia
disponibilidade da hidrazina 67%, foi adicionado um excesso em relacédo a
quantidade proposta. Apdés a formagdo de um solido amarelo, caracteristico da
formacado da hidrazona (lll), mostrada no Esquema 13, foi adicionado ao meio
reacional 0,5 mmol da acetofenona, 0,6 mmol de iodo e 3,0 mL de EtOH como
solvente da reagao. A reacao foi acompanhada via CCD, que mostrava a formagao
de varios subprodutos, mas a mesma foi mantida por 10 horas sob refluxo e agitagédo
magnética de modo a reproduzir as condigdes reacionais propostas. Apds esse
tempo, o residuo foi lavado com solugao saturada de tiossulfato de sodio e extraida
duas vezes utilizando acetato de etila. Em seguida, tentou-se purificar o composto
por CCS utilizando hexano e acetato de etila como eluente conforme descrito pelos
autores, porém nao foi possivel isolar o produto puro. A reacao foi repetida e houve
a precipitacdo do pirazol puro quando foi adicionado DCM ao residuo da extracao,
com rendimento de 20%. Outras tentativas de sintese foram realizadas variando-se
as condi¢des reacionais com o intuito de melhorar os rendimentos das reacdes e

obter diferentes derivados pirazélicos. Tais condi¢gdes estdo resumidas na Tabela 3.

Tabela 3 - Tentativas de sintese do pirazol 52.

-N
HN N
o

Entradas | Solvente | Temperatura| Tempo de reacdao | Rendimento
1 EtOH 70 °C 10 horas 12%
2 EtOH 70 °C 17 horas 20%
3 EtOH 70 °C 24 horas 24%
4 EtOH t.a. 168 horas (1 semana) -
5 DCM t.a. 24 horas -
6 - t.a. 168 horas (1 semana) -
7 - 70 °C 24 horas -
8 DMSO t.a. 168 horas (1 semana) -
9 DMSO 70 °C 24 horas -
10 DMSO 110 °C 24 horas -

Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Além das modificagcdes anteriormente mencionadas, tentou-se também a
reagdo da hidrazina primeiramente com a acetofenona, a fim de favorecer a
formacéo da hidrazona derivada da acetofenona, para posterior adigcdo do aldeido,
mais reativo que a acetofenona, tornando mais susceptivel o ataque nucleofilico da
hidrazona a carbonila do benzaldeido, porém nao foi verificada diferenga significativa

quanto ao rendimento do pirazol desejado (Esquema 14).

Esquema 14 - Comparacgao dos métodos alterando a ordem de adigao dos

reagentes.

-N
HN N
o

NH,NH, /
—_—

(20%)

o @*
o

Fonte: Elaborado pela prépria autora. (2021).

Mesmo diante desses resultados, tentou-se realizar a sintese de trinta e cinco
derivados pela metodologia sintética one-pot descrita por AEGURLA e PEDDINT
(2017), variando os substituintes nas acetofenonas e nos aldeidos utilizados, como
esta descrito no Esquema 15. Sdo mostrados no Quadro 5 apenas os compostos
que foram obtidos nessas condicdes reacionais e seus respectivos rendimentos
apos precipitagao com diferentes solventes ou mistura de solventes (éter etilico, éter
etilico/DCM, DCM, DCM/hexano, hexano ou éter de petrdleo), uma vez que a
purificacdo utilizando-se a técnica de cromatografia em camada de silica ndo se

mostrou eficiente na obtencdo dos compostos em sua forma pura.



Esquema 15 - Derivados pirazolicos planejados.

R4

49)R = R, =Rg = -H;
50)R = Ry = Rg = -H;
51) R = Ry = Rg = -H;
52) R = R; = Rg = -H;
53) R = Ry = Rg = -H;
54)R = R; = R, = -H;
55)R = Ry = Rg = -H;
:R; = -OH; Ry = -OCHj
:Ry = -OH; R, = -CHj

) R1 = -OH; R4=-F

) R1 = -OH, R4 =-Cl
;R4 =-0OH; Ry = -Br

: Ry = -OH; Rg = -NO,

: Ry = -OH; R, = -NO,

56) R = Rg = -H
57) R = Rg = -H
58) R = Rg = -H
59) R = Rg = -H
61)R=R, = -H
62) R =Ry = -H

R4 = -OCH3
R4 = -CH3
R4 =-F

R, = -Cl

R4 =-Br
R6 = -N02
R4 = -N02

63) R = -OH; Ry = Rg = -H; Ry = -OCH,
64) R = -OH; Ry = Rg = -H; Ry = -CH,
65)R=-OH; Ry =Rg = -H; Ry = -F

66) R = -OH; Ry = Rg = -H; R, = -CI
67) R = -OH; Ry = Rg = -H; Ry = -Br
68) R = -OH; Ry = R, = -H; Rg = -NO,
69) R = -OH; Ry = Rg = -H; Ry = -NO,

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(60)R=Rg=-H
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

70) R= -OH, R1 = -F; R6 = -H; R4 = -OCH3

(™
(72
73
(74
(75
(76

R = -OH; R4
R = -OH; R4
R = -OH; R,
R = -OH; R,
R = -OH; R,
R = -OH; R4

(78) R =Rg = -H;
(T9) R =Rg = -H;
(80) R =Rg = -H;
(81)R=Rg = -H;
(82)R=R, = -H;
(83) R=Rg = -H;

)
)
)
)
)
)
(TT)R=Rg = -H;
)
)
)
)
)
)

=-F; Rg = -H; R4 = -CH3
=-F;Rg=-H; R4 =-F
=-F; Rg =-H; Ry = -Cl
=-F; Rg=-H; Ry = -Br
=-F; R4 =-H; RG = -N02
=-F; Rg = -H; R4 = -NO,
Ry =-F; R4 =-OCH;

Ry =-F; R, = -CHj,
R1 = R4 =-F

R1 =-F; R4 =-Cl
R1 =-F; R4 =-Br
R, = -F; Rg = -NO,
Ry = -F: R, = -NO,

Fonte: Elaborado pela propria autora. (2021).
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Quadro 5 - Derivados pirazdlicos sintetizados a partir da metodologia descrita por
AEGURLA & PEDDINT (2017).

Compostos (rendimento %)

50 (6%)

-N
HN N

-N
HN \

o
53

Cs

(17%)

Fonte: Elaborado pela prépria autora. (2021).
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A seguir, serdo discutidos os espectros de ressonancia magnética nuclear
(RMN) do pirazol 52.

Nome IUPAC: 3-(4-clorofenil)-5-fenil-1H-pirazol
Estado fisico: Solido branco

F.F.: 210-211 °C (experimental)

217 — 219 (AEGURLA & PEDDINT, 2017)
Rendimento: 24%

No espectro de IV (Figura 28), observa-se uma banda de absor¢ao em 3141
cm' referente ao estiramento N-H do pirazol; em 2965 cm' referente a estiramento
das ligagdes C-H do anel aromatico; em 1515 cm™' referente ao estiramento C=N do

anel pirazolico e em 840 cm' referente a deformagao C-Cl.

Figura 28 - Espectro no IV (ATR; cm™") do pirazol 52.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Pela analise do espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) (Figura 29)
observa-se um simpleto em & 13,42 (1H) referente ao hidrogénio do NH; um dupleto

centrado em 6 7,87 (2H, J = 8,1 Hz) referente aos hidrogénios aromaticos H2; um
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dupleto centrado em & 7,83 (2H, J = 7,6 Hz) referente aos hidrogénios aromaticos
H2’; um dupleto centrado em 6 7,52 (2H, J = 8,1 Hz) referente aos hidrogénios
aromaticos H3; um tripleto centrado em & 7,47 (2H, J = 7,5 Hz) referente aos
hidrogénios aromaticos H3’; um tripleto centrado em & 7,36 (2H, J = 7,3 Hz)
referente aos hidrogénio aromatico H4’; e um simpleto com deslocamento quimico
em 6 7,23 (1H) referente ao hidrogénio metinico do anel pirazélico H1.

Pelo espectro de RMN de '3C (DMSO-dg; 125 MHz) (Figura 30) observa-se
um sinal referente ao carbono metinico C1 caracteristico do anel pirazdlico em &
99,9. Além disso, observam-se sinais entre 5 160,6 — 125,1 referentes aos carbonos

aromaticos.

Figura 29 - Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) do pirazol 52.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Figura 30 - Espectro de RMN de "3C (DMSO-ds, 125 MHz) do pirazol 52.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Além das tentativas anteriormente descritas, a sintese também foi realizada
isolando, purificando e caracterizando hidrazonas intermediarias lll (85-89) formadas
durante a reagdo e mostradas no Esquema 13 (pagina 64) para posterior reagcéo
com aldeidos aromaticos e formacado das hidrazonas IV (Esquema 13; 90-123,
Esquema 16). Uma vez isoladas e caracterizadas as hidrazonas IV seriam tratadas
com iodo para a ciclizagao intramolecular, a fim de melhorar o rendimento de sintese

dos derivados pirazélicos.
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Esquema 16 - Hidrazonas intermediarias sintetizadas nesse trabalho.

Rg O
R
R N2 H R CHs ‘
I X N
CH, R4 N™
> H R
R EtOH, t.a. Ri
i v

(85) R = Ry = -H (72%)
(86) R = -H; Ry = -OH (84%) (91)R = Ry = Rg = -H; R, = -CHj (40%)
(87) R = -OH; Ry = -H (98%)
(88) R = -OH ; Ry = -F (84%) (93)R = Ry = Rg = -H; Ry = -Cl (40%)
(89) R = -H; Ry = -F (86%) (94)R = R, = Rg = -H; R, = -Br (16%)

(95) R = R, = R, = -H; Rg = -NO, (74%)
(96) R= R1 = R6 =-H; R4 = -N02 (83%)
(97) R = Rg = -H; R, = -OH; R, = -OCHj (18%)

(103) R = Rg = -H; R, = -OH; R, = -NO, (5%)
(104) R = -OH: R, = Rg = -H; Ry = -OCHj (73%)
(105) R = -OH; Ry = Rg = -H; Ry = -CHj (42%)
(106) R = -OH, R1 = R6 = -H, R4 =-F (60%)
(107) R = -OH; R, = Rg = -H; R, = -CI (50%)
(108) R = -OH; Ry = Rg = -H: Ry = -Br (95%)
(109) R = -OH; R = R, = -H; Rg = -NO, (87%)
(110) R = -OH; Ry = Rg = -H; Ry = -NO, (73%)

(124)R = Rg = -H; Ry = -F; Ry = -NO, (28%)

Fonte: Elaborado pela prépria autora. (2021).

Primeiramente, as hidrazonas derivadas das acetofenonas (85-89) foram
sintetizadas reagindo as mesmas com a solugdao de hidrazina 67% funcionando

também como solvente da reagdo, a temperatura ambiente durante 1 hora. A
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filtracdo do solido formado ou a extragdo liquido-liquido da reagao, no caso do
composto 85, levou a obtencdo dos compostos desejados em sua forma pura.

A titulo de ilustragao, serdo discutidos a seguir os espectros de infravermelho
(IV) e de RMN de 'H e mapa de correlagdo NOESY do composto 88.

(88) Nome IUPAC: (2)-1-(4-fluor-2-hidroxifenileta-
5'F2,N~|N 1-ona)hidrazona
U@ACHS Estado fisico: Sélido amarelo

F 6 F.F.: 82 - 84 °C (experimental)

Rendimento: 84%

No espectro de IV (Figura 31), observa-se uma banda de absorgdo em 3421
cm™' referente ao estiramento da ligagdo O-H; em 3304 cm referente ao
estiramento da ligagdo N-H do anel pirazolico; em 3064 cm' referente a estiramento
das ligagdes C-H do anel aromatico; em 1613 cm™' referente ao estiramento C=N do
anel pirazdlico; e em 1480 cm™' referente ao estiramento da ligagao C-F.

Pela analise do espectro de RMN de 'H (CDCIs; 500 MHz) (Figura 32 e 33)
observa-se um simpleto em & 13,12 (1H) referente ao hidrogénio do OH; um
multipleto entre 6 7,33 - 7,30 (1H) referente ao hidrogénio aromatico H6’; um duplo
dupleto centrado em & 6,63 (1H, J3» = 10,5 Hz, J3»» = 2,6 Hz) referente ao
hidrogénio aromatico H3’; um tripleto de dupletos centrado em & 6,55 (1H, Jss' = Js/F
= 8,6 Hz, Jsy3 = 2,6 Hz) referente ao hidrogénio aromatico H5’; um simpleto em &
5,22 (2H) referente aos hidrogénios no grupo NHz2; e um simpleto em & 2,19 (3H)
referente aos hidrogénios metilicos da estrutura.

Pela analise do mapa de correlagdo NOESY (CDClIs; 500 MHz) (Figuras 34 e
35) observa-se uma correlagao entre o sinal referente ao hidrogénio da hidroxila e o
sinal referentes aos hidrogénios do grupo NH2. A auséncia da correlagdo dos
hidrogénios metilicos com os hidrogénios do grupamento amina (CHs x NH2), infere

a formacao da hidrazona de configuragao Z.



Figura 31 - Espectro no IV (ATR; cm") da hidrazona 88.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Figura 32 - Espectro de RMN de 'H (CDCIs, 500 MHz) da hidrazona 88.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Figura 33 - Expanséo do espectro de RMN de 'H (CDCIs, 500 MHz) da hidrazona

88.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Figura 34 - Mapa de correlagao NOESY (CDCIs) da hidrazona 88.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Figura 35 - Expansdes do mapa de correlagdo NOESY (CDCIs3) da hidrazona 88.
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Uma vez formadas as hidrazonas 85-89, estas foram entdo reagidas com os
respectivos aldeidos aromaticos em etanol, a temperatura ambiente durante 24
horas, a fim de formar as hidrazonas IV (90-123). As hidrazonas 91, 93-97, 103-110
e 124 foram obtidas em suas formas puras apos filtragdo. Porém, as hidrazonas 90,
92, 98-102, 111-123 nao foram formadas em tais condi¢cdes reacionais. Para esses
compostos, tentou-se a sintese a temperatura ambiente utilizando acido acético ou
acido cloridrico como catalisadores, mas nao foi observado a ocorréncia de reacdes
via CCD. Desse modo, a temperatura da reacdo também foi aumentada para 75 °C,
porém, mais uma vez, nao foi observada a formacao desses derivados via CCD. A
nao formacgao das hidrazonas pode ser, portanto, a explicagdo da ndo formacao de
alguns dos pirazois planejados, seguindo a metodologia one-pot descrita por
AEGURLA & PEDDINT (2017).

Mais uma vez, devido a similaridade estrutural dos compostos sintetizados,

apenas os espectros de infravermelho (IV) e de RMN do composto 110.

(110) T NO, Nome IUPAC: (E,E)-1-(2-hidroxifenileta-1-
N @\)C::N\W/‘/@ ona)-2-(4-nitrobenzaldeido)hidrazona

. o |:| 2 Estado fisico: Sélido amarelo

o F.F.: 185 - 187 °C (experimental)

Rendimento: 73%

No espectro de IV (Figura 36), observa-se uma banda de absor¢ao em 3332
cm-1 referente ao estiramento da ligagdo O-H, que encobre a banda referente ao
estiramento da ligagdo N-H do anel pirazolico; em 2965 cm™! referente a estiramento
das ligagdes C-H do anel aromatico; em 1594 cm' referente ao estiramento C=N do
anel pirazolico; e bandas em 1509 e 1329 cm™' referente a deformacédo do grupo
NOo.
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Figura 36 - Espectro no IV (ATR; cm") da hidrazona 110.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Pela analise do espectro de RMN de 'H (CDCIs; 500 MHz) (Figura 37 e 38)
observa-se um simpleto em & 13,27 (1H) referente ao hidrogénio do OH; outro
simpleto em & 8,56 (1H) referente ao hidrogénio H1; um dupleto centrado em 6 8,31
(2H, J32 = 8,6 Hz) referente aos hidrogénios aromaticos H3; um dupleto centrado
em o 8,02 (2H, J23 = 8,6 Hz) referente aos hidrogénios aromaticos H2; um dupleto
centrado em 6 7,64 (1H, J23 = 7,9 Hz) referente ao hidrogénio aromatico H2’; um
tripleto centrado em & 7,37 (1H, Js5 = Jez = 8,2 Hz) referente ao hidrogénio
aromatico H4’; um dupleto centrado em 6 7,01 (1H, Js.o = 8,1 Hz) referente ao
hidrogénio aromatico H5’; um tripleto centrado em 6 6,93 (1H, J34 = J3.2r = 7,6 HZz)
referente ao hidrogénio aromatico H3’; e um simpleto com deslocamento quimico em
6 2,71 (3H) referente aos hidrogénios metilicos H1'.

Pelo espectro de RMN de '3C (CDCls; 125 MHz) (Figura 39) observam-se
sinais entre 6 161,0 — 14,7 referentes aos carbonos aromaticos e metilico presentes
na estrutura, além de sinais em 5 172,2 e 5 140,0 referentes aos carbonos ligados
diretamente aos nitrogénios da hidrazona, que comprovam a formag¢ao do composto
110.
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Figura 37- Espectro de RMN de 'H (CDClIs, 500 MHz) da hidrazona 110.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Figura 38 - Expanséo do espectro de RMN de 'H (CDCIs, 500 MHz) da hidrazona
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Figura 39 - Espectro de RMN de '3C (CDCI3, 125 MHz) da hidrazona 110.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Uma vez purificadas e caracterizadas, as hidrazonas 91, 93-97, 103-110 e
124 foram submetidas a reacdo com iodo sob refluxo de etanol, conforme descrito
por AEGURLA & PEDDINT (2017), porém, o mesmo padrdao de formacdo de
subprodutos foi observado durante o acompanhamento da reagado por CCD e,
portanto, ndo houve diferenga significativa nos rendimentos na obtencdo dos
respectivos pirazois.

Em resumo, através da metodologia descrita por AEGURLA & PEDDINT em
2017, dos trinta e cinco derivados pirazdlicos planejados, apenas quatro foram
obtidos de forma pura, com rendimentos que variaram de 6-24%, ap0s precipitagao
com DCM, DCM/hexano, hexano ou éter etilico; além de vinte hidrazonas com
rendimentos que variaram de 5-98% apds recristalizacdo, quando necessario.

Como mencionado anteriormente, mais uma metodologia sintética one-pot
também foi encontrada durante a revisdo bibliografica para o presente trabalho.
Nela, TANG & ZHANG em 2013 utilizam o cinamaldeido, reagente disponivel
comercialmente, em uma reagdo com TsNHNH2 a temperatura ambiente. Posterior
adicdo de base forte ao meio reacional e aumento da temperatura para a

temperatura de ebulicdo da acetonitrila leva formacéao do pirazol 84 (Esquema 17).
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Esquema 17 - Metodologia sintética utilizada para a formagao do composto 84.

Ts
N NH N
0 | NaOH HNTN
X X EEEE—" . ~ H
H *+ TSNHNH, —> H A
.a.
(84)

Fonte: Adaptado de TANG & ZHANG (2013).

Visando a utilizagdo de tal metodologia para a sintese de outros pirazéis
utilizando derivados do cinamaldeido, cetonas aromaticas ou chalconas como
material de partida, tentou-se reproduzir a sintese do composto 84. Sendo assim,
utilizando-se a metodologia descrita por TANG & ZHANG (2013) o pirazol 84 foi
obtido apds 18 horas de reagcdo com rendimento de 68% apds extracao liquido-
liquido da mistura reacional, sem a necessidade de outros métodos de purificacio.

Diante dos resultados obtidos, como perspectiva futura, visa-se prosseguir

com a sintese de outros derivados pirazolicos seguindo a metodologia supracitada.

4.1.3.1 Efeito do solvente no espectro de RMN dos pirazdis

Durante esse trabalho, foram sintetizados dezoito derivados pirazélicos
dissubstituidos utilizando diferentes metodologias sintéticas. Além da dificuldade na
purificacdo, dezessete desses compostos também tém em comum serem solluveis
apenas em dois solventes deuterados: DMSO-ds e MeOH-d,. Devido ao alto custo e
da nao disponibilidade do metanol deuterado, todas as analises de RMN de tais
compostos foram realizadas em DMSO-ds. Apenas o derivado pirazdlico 84 se
mostrou soluvel em CDCIs, solvente deuterado de mais baixo custo quando
comparado aos outros dois citados, e disponivel para utilizagao.

A seguir, sdo discutidos os espectros RMN do composto 84 em dois solventes
deuterados diferentes: 0 DMSO-ds, solvente utilizado na analise de RMN dos outros
dezoito derivados pirazélicos sintetizados, e em CDCls. Vale ressaltar que a mesma
massa de composto foi pesada para a realizagdo dos dois experimentos, assim

como o volume de solvente deuterado utilizado também foi o mesmo.
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(84) Nome IUPAC: 5-fenil-1H-pirazol
3 ~/ H Estado fisico: Sélido bege
. F.F.: 75 - 77 °C (experimental)

102 — 104 (AGGARWAL et al., 2003)

Rendimento: 68%

Pela analise do espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) (Figura 40)
pode-se observar, de modo geral, que os sinais ndo apresentam multiplicidade bem
definida, sendo sinais de forma alargada e ndo simétrica, assim como foi observado
na maioria dos outros dezessete derivados pirazolicos sintetizados no trabalho. Ja o
espectro em CDCls (Figura 42), observam-se sinais com multiplicidade bem
definida, com picos finos e simétricos.

Ja nos espectros de RMN de "®C ndo é observada diferenga tdo evidente
entre as analises nos dois solventes deuterados. Observa-se apenas que no
espectro em cloroformio deuterado (CDCls; 125 MHz) (Figura 41) a base dos sinais
se mostra menos alargada do que quando observamos o espectro da mesma
estrutura em dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds; 125 MHz) (Figura 43).

Mesmo com a diferenga espectral observada nos dois solventes, em ambos
0s casos é possivel confirmar a formacgao do pirazol 84 desejado quando observa-se
os sinais em § 6,70 e § 6,61 nos espectros de RMN '"H em DMSO-ds e CDCls,
respectivamente, referente ao hidrogénio metinico caracteristico do anel pirazdlico
H1; e no espectro de '3C em § 101,7 e § 102,7 referente ao carbono metinico C1 em
DMSO-ds e CDCIs, respectivamente.



Figura 40 - Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) do pirazol 84.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Figura 41 - Espectro de RMN de '3C (DMSO-ds, 125 MHz) do pirazol 84.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Figura 42 - Espectro de RMN de 'H (CDClIs, 500 MHz) do pirazol 84.
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Figura 43 - Espectro de RMN de '3C (CDClIs, 125 MHz) do pirazol 84.
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4.1.4 Tentativas de sintese de derivados pirazélicos 1,3,5-trissubstituidos

Na tentativa de diversificar os derivados pirazdlicos obtidos e, com isso, ter
mais um parametro para ser analisado em relagao a estrutura e a atividade bioldgica
da série de pirazéis sintetizados, foi planejada a substituicdo do hidrogénio do

grupamento amina no pirazol por um grupo R2 (Figura 44).

Figura 44 - Derivados pirazodlicos 1,3,5-trissubstituidos planejados.

R2 = -CONH2
R2 = -CSNH2
Rz = -CeHs

Ry
N—N
N \ R2 = -COCH3
O O . R, = -CH,CCH
R; 4 R, = -COCH,Br

R2 = -(CH3)9CH3
R, = -COCOCI

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Primeiramente, tentou-se a sintese dos derivados da semicarbazida 125,
tiossemicarbazida 126 e fenilhidrazina 127, utilizando a chalcona 20 previamente
sintetizada como material de partida, a partir da adaptacdo da metodologia descrita
por ZHANG e colaboradores em 2014, utilizada anteriormente na sintese dos
pirazéis (Esquema 18). Porém, utilizando as mesmas condigdes reacionais, nos trés
casos, via CCD, foi observada a formacdo de inumeros subprodutos,

impossibilitando a identificagcdo e o isolamento dos compostos desejados.

Esquema 18 - Tentativa de sintese de pirazois derivados da semicarbazida,
tiossemicarbazida e fenilhidrazina pela adaptagdo da metodologia descrita por
ZHANG e colaboradores (2014).

0 Ro
_ H 1, EtOH, A NN
N 7 N
(70w N0
F (20) CHs F CHs

Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Sendo assim, partiu-se para a tentativa de sintese desses derivados
utilizando a metodologia one-pot descrita em 2017 por AEGURLA & PEDDINT,
também utilizada anteriormente para a sintese de quatro derivados pirazolicos
partindo-se diretamente da reagdo de aldeidos aromaticos e acetofenonas, com
hidrazina, iodo em EtOH como solvente. (Esquema 19). Nesse caso, foram
realizadas trés tentativas utilizando-se tiossemicarbazida, semicarbazida e
fenilhidrazina. As reagdes ficaram sob aquecimento a uma temperatura de 70°C,
durante 24 horas, porém, mais uma vez, via CCD, foi observada a formacao de
inumeros subprodutos, impossibilitando a identificacdo e o isolamento dos trés

derivados planejados.

Esquema 19 - Tentativa de sintese de pirazois derivados da semicarbazida,
tiossemicarbazida e fenilhidrazina pela adaptagdo da metodologia descrita por
AEGURLA & PEDDINT (2017).
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Tendo em vista os resultados negativos obtidos, tentou-se a N-acetilagdo do
nucleo pirazdlico. Partindo-se do pirazol 46 previamente sintetizado, tentou-se a
acetilacdo com anidrido acético (Esquema 20) a temperatura ambiente e sob
aquecimento a 115-118 °C (YANG et al., 1995; SHARLEY & WILLIAMS, 2016),
porém, em nenhuma das tentativas foi observado, via CCD, consumo do material de

partida.
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Esquema 20 - Tentativa de acetilacdo do pirazol 46.
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cl +’F \\CI

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Por fim, foram realizadas, a partir do pirazol 25 previamente sintetizado,
tentativas de N-alquilagédo, com brometo de alila 133 e brometo de n-decila 135, e N-
acilagdo com brometo de bromo acetila 134 e cloreto de oxalila 136. As quatro
reacoes foram submetidas as mesmas condi¢gdes reacionais, a saber: acetonitrila
como solvente, meio basico (K2COs) e aquecimento a 82 °C (CANESHI et al., 2019)
(Esquema 21). Para a N-acilagdo nao foi observada, via CCD, a formagao dos
produtos. Ja para a reagdo de N-alquilagdo, observou-se, via CCD (eluente: 9:1
DCM/MeOH, revelador: luz UV), o término da reagdo apés 18 horas de reacdo. As
misturas reacionais foram extraidas e purificadas por CCD preparativa (eluente: 9:1
DCM/MeOH, revelador: luz UV) levando a obtengdo dos pirazéis 1,3,5-

trissubstituidos 133 e 135 com 93 e 63% de rendimento, respectivamente.
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Esquema 21 - Tentativas N-alquilagdo e N-acilagao do pirazol 25.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

A partir do sucesso das reacdes de N-alquilagcdo do nucleo pirazolico é
possivel dar continuidade a esse trabalho, utilizando-se como agentes alquilantes
diferentes haletos de alquila variando-se o tamanho da cadeia carbdOnica e avaliando

a acao do tamanho da cadeia carbdnica na avaliagao bioldgica.

4.2 TESTES BIOLOGICOS

A seguir serdo discutidos os resultados obtidos a partir dos ensaios biologicos
realizados com os compostos sintetizados no presente trabalho. Para os pirazéis
sintetizados foram realizados estudos de citotoxicidade, avaliagao antibacteriana
frente as bactérias S. aureus e E. coli, atividade antioxidante, atividade
antituberculose contra a cepa Mycobacterium tuberculosis e atividade
esquistossomicida. As hidrazonas intermediarias sintetizadas também foram

avaliadas quanto a sua atividade antioxidante e esquistossomicida.
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4.2.1 Citotoxicidade

O céancer é considerado o conjunto de mais de 100 doengas caracterizadas
pela multiplicacdo desordenada de células anormais, isso €, que sofreram algum tipo
de modificagdo pela agdo de agentes carcinogénicos, e que podem se espalhar por
varias partes do corpo humano. O acumulo dessas células pode formar
aglomeragdes, comumente chamados tumores, podendo ser benignos ou malignos,
sendo diferenciados pela velocidade de multiplicacdo celular e semelhanca com o
tecido original. O céncer, em sua maioria, ndo tem cura e é considerado um
problema de saude publica no mundo, uma das principais causas de morte
prematura em diversos paises (BRAY et al., 2018; INCA, 2021; NIH, 2021). Desse
modo, o desenvolvimento de novos farmacos que possam ser usados no tratamento
ou mesmo ha cura de tais doengas se mostram um campo promissor no que
concerne a pesquisa de compostos biologicamente ativos.

A atividade citotoxica € determinada a partir de testes in vitro que avaliam a
biocompatibilidade do composto no organismo. A partir deste teste, obtém-se a
viabilidade celular em diferentes concentragdes do composto testado e, com esses
dados, a concentracéo inibitéria de 50% da viabilidade celular (Clso) pode ser
determinada, como descrita na literatura (MOSMANN, 1983; CHAVES et al., 2017).

A citotoxicidade das moléculas foi avaliada pelo ensaio de redugdo do MTT
(brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2il)-2,5 difeniltetrazol), que é um sal tetrazodlico
(Figura 45). O MTT reage na mitocondria das células viaveis sofrendo reducao
gerando o sal de formazan, um cristal de cor violeta que é soluvel em DMSO. A

viabilidade celular &, portanto, proporcional a concentragao de formazan.

Figura 45 - Reducdo do MTT a formazan na mitocéndria da célula.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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4.2.1.1 Células animais

Para a determinagao da Clso foram utilizadas quatro linhagens de células de
camundongo (Quadro 6), sendo uma normal e trés cancerosas, com diferentes
patologias, origens embrionarias e provenientes de diferentes tecidos: B16F10
(melanoma metastatico murino); CT26-WT (carcinoma de cdélon murino); 4T1
(adenocarcinoma metastatico de mama murino); BHK-21 (célula normal de rim de
hamster). Tais células sdo mantidas na incubadora a 37°C em atmosfera umida de

CO2 em meio de cultura RPMI 1640, suplementado com soro fetal bovino (FBS) 10%

Viv.
Quadro 6 - Linhagens celulares de camundongo utilizadas no teste de
citotoxicidade.
Linhagem BHK-21 4T1 B16F10 CT26-WT
Patologia Normal Adenocarcinoma Melanoma Carcinoma
Metastatico
Origem Fibroblasto Epitelial Epitelial Fibroblasto
Embrionaria
Tecido Renal Mamario Pele Célon

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

As células foram distribuidas em placas com 96 pogos com densidades que
variam de acordo com a linhagem celular (1 x 10% a 2 x 103 células/pogo/100uL). As
placas foram mantidas na incubadora por 24 horas para a aderéncia celular ideal.
Uma vez aderidas, o sobrenadante foi aspirado e 100 uL de concentragcbes
decrescentes (100, 50, 10, 5 e 0,1 uM) de cada composto, solubilizados em DMSO
(DMSO/RPMI <1% vl/v), foram distribuidas em quadruplicatas. Para o controle
utilizou-se 100 uL de RPMI 1640 (meio de cultura celular) suplementado com 10%
v/v de FBS (soro fetal bovino). As células foram novamente incubadas e mantidas
sob a acdo do composto por 72 horas. Apos o tempo de exposi¢cao das células aos
compostos, as mesmas foram incubadas com MTT (5mg/10uL/pogo) por 4 horas e,
em seguida, o sobrenadante foi novamente aspirado e foram adicionados 100 pL de

DMSO/pogo para posterior analise no espectrdmetro de microplacas.
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Dos compostos sintetizados, doze foram testados e os resultados obtidos

estido mostrados abaixo na Tabela 4.

Tabela 4 - Atividade citotéxica: Clso para células animais.

1

R HN-N

\
@N%
R

(28) R = R; = H; Rg = -PhOCH, (37)R=R3=Rs = -H; Ry = -OH; R, - -Cl
(43) R=R; = Rs = -H; Ry = -F; R4 - -OCHj
(31) R = R = H; Rg = 2-naftil (44)R=R;3=Rs = -H; Ry = -F; Ry - -CH,
(45)R=R3=Rs=-H; Ry =R, -F
(52) R = R; = H; Rg = -PhCl (46) R =R; = Rs = -H; Ry = -F; R, - Cl
(53) R = Ry = H; Rg = -PhBr (47)R=R;3=Rs =-H; Ry = -F; Ry - -Br
(55) R = R; = H; Rg = -PhNO, (48) R = Ry = Rs = -H; Ry = -F; R, - -NO,
Célula Normal
Células Tumorais
Clso
Clso (MM = DP ?)
(MM £ DP 2?)
Composto 4T1 IS | B16F10 | IS | CT26-WT | IS BHK-21
28 69,9425 | 0,2|51,0¢9,0|0,2| 8,6x0,7 |1,6 14,0+0,2
31 >100 - | 555+9,0|0,2| 7,6x0,4 |4,3 32,7+2.8
37 60,7+1,6 | 0,345,049 0,4 | 24,7+6,3 | 0,8 18,9+0,4
43 >100 - 169,2+16 0,4 | 43,2+20,8 | 0,6 26,1+0,3
44 >100 - 145,0£2,0| - >100 - >100
45 >100 - >100 - >100 - >100
46 38,0+2.0 | 1,1 >100 - 35,1+1,8 | 1,1 40,0+2,0
47 >100 - 121,914 (1,2 | 31,6+6,5 | 0,9 27,3+0,3
48 >100 - >100 - >100 - >100
52 >100 - >100 - | 48,2440 | 1,2 55,6+1,6
53 50,9+13,1 | 0,6 | 30,1+4,8 | 0,1 | 2,6%0,5 | 2,8 7,4+0,7
55 _* _* _* _* _* _* _*
Daunorubicina | 3,2+0,1 | 0,3 | 2,5+0,1 | 0,4 | 0,42+0,04 | 0,2 0,09+0,01

DP2 = desvio padréo da triplicata de dois experimentos independentes

*O composto apresentou problemas de solubilidade e, por isso, ndo pbéde ser

testado.

Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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De posse dos resultados apresentados pode-se dizer que, de forma geral, os
pirazéis apresentaram maior atividade citotdxica frente as linhagens celulares
tumorais B16F10 e CT26 quando comparadas a linhagem 4T1; e com melhores IS,
proporcao entre a toxicidade para as células normais em relagado as tumorais, para a
linhagem CT26.

Para a linhagem celular 4T1, apenas quatro compostos (28, 37, 46 e 53)
mostraram alguma atividade. De forma geral, pela analise dessas estruturas, pode-
se dizer que a presenca de atomos de halogénio parece favorecer a atividade
citotoxica, assim como a presenga de grupos doadores de elétrons na estrutura.
Vale ressaltar que o composto 46 (R1 = F e R4 = Cl), o mais seletivo dentre os ativos,
€ 0 unico a apresentar dois atomos de halogénio na estrutura.

Para a linhagem B16F10, os derivados 37, 43 e 47 foram os que mostraram
maior atividade, podendo-se perceber que os trés apresentam atomos de halogénio
nas estruturas, sendo o composto 47, o unico a apresentar dois atomos de
halogénio na estrutura (R1 = F e R4 = Br), o mais ativo e seletivo dentre eles.

Ja para a linhagem celular CT26, os pirazois 37, 43, 46 e 47 apresentaram
atividade, sendo também nessa linhagem o derivado 46 (R1 = F e R4 = Cl) 0 mais
seletivo dentre eles. O melhor perfil de atividade observado foi para os pirazdis com
R=R1=H, sendo que os pirazois 28, 31, 52 e 53 obtiveram indices de seletividade
maiores que 1,0, destacando-se o derivado bromado 53 e o derivado do naftaldeido
31, que se apresentaram cerca de 14 e 20 vezes, respectivamente, mais seletivos
que a Daunorrubicina, quimioterapico padréo utilizado nesses testes.

Observa-se também que quando R4 = CI (37, 46 e 52) e R1 é variado, o
composto substituido com o atomo de fluor (46) € o mais seletivo.

Sendo assim, pode-se concluir que pirazéis derivados com R=R1=H sao mais
ativos e mais seletivos frente a linhagem celular CT26, que atomos de halogénio
como substituinte pode favorecer a atividade citotoxica e que tal atividade é

dependente do sinergismo dos dois substituintes nos anéis aromaticos.

4.2.1.2 Células humanas

Para a determinagao da Clso foram utilizadas duas linhagens de células de

humanas (Quadro 7), sendo uma normal e uma cancerigena, com diferentes
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patologias, origens embrionarias e provenientes de diferentes tecidos: WI-26-VA4
(célula aderente de pulmao saudavel) e RKO-AS45-1 (carcinoma de colon humano).
Tais células s&o mantidas na incubadora a 37°C em atmosfera umidificada e
enriquecida com 5% de CO2 em meio de cultura DMEN, suplementado com soro
fetal bovino (FBS) 10% v/v.

Quadro 7 - Linhagens celulares de humanas utilizadas no teste de citotoxicidade.
Linhagem WI-26-VA4 RKO-AS45-1

Patologia Normal Carcinoma

Origem _ o
Fibroblasto Epitelial
Embrionaria

Tecido Pulmonar Codlon

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

As células foram distribuidas em placas com 96 pog¢os com densidades que
variam de acordo com a linhagem celular (2,5 x 10* para a RKO e 1,25 x 10* W-126
células/pogo/100uL). As placas foram mantidas na incubadora por 24 horas para a
aderéncia celular ideal. Uma vez aderidas, o sobrenadante foi aspirado e 100 pL de
concentragbes decrescentes (1000, 500, 100, 10 e 1 ug/mL) de cada composto,
solubilizados em DMSO, foram distribuidas em quadruplicatas. Para o controle de
vida utilizou-se 100 uL de DMEN (meio de cultura celular) suplementado com 1% v/v
de FBS (soro fetal bovino). Para o controle de morte foi usado 100 uL uma solugéo
de peréxido de hidrogénio 1 mM. Foi realizado também o controle de DMSO para
comprovagao de que o mesmo, na concentragao final de 1%, nao afeta a viabilidade
da célula testada. As células foram novamente incubadas e mantidas sob a acao do
composto por 24 horas. Apos o tempo de exposi¢cao das células aos compostos, as
mesmas foram incubadas com MTT (5mg/10uL/pogo) por 4 horas e, em seguida, o
sobrenadante foi novamente aspirado e foram adicionados 100 uL de DMSO/pocgo
para posterior analise no espectrémetro de microplacas.

Dos compostos sintetizados, nove pirazois foram testados e os resultados

obtidos estido mostrados abaixo na Tabela 5.
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Tabela 5 - Atividade citotéxica: Clso para células humanas.

R3

R HN’N\
=
R HN-N
R \ R
R1 5 NS 7
(37)R=R;3 =Rs = -H; Ry = -OH; R4 - -Cl R

H;
(43) R =R;3 = Rs = -H; Ry = -F; Ry - -OCHjy 1
(44)R = R3=R5=-H; R4 =-F; R4 =-CH3 (52) R = Ry = H; R; = 4-CI-CgH5
(45)R=R3=Rs=-H; Ry =R4--F (55) R = Ry = H; Ry = 4-NO,-CgHs
(46) R = Ry = Rs = -H; Ry = -F; Ry - -Cl
(47)R=R;3=Rg =-H; Ry =-F; Ry = -Br
(48) R = Ry = Rg = -H; Ry = -F; R4 - -NO,

Célula Tumoral Célula Normal
Clso (M) Clso (M)
Compostos | RKO-AS45-1 | IS WIi-26-VA4

37 63,3 1,0 63,3

43 1559,1 2,4 >4000
44 >4000 - >4000
45 >4000 - >4000
46 117,3 0,3 46,7

47 >4000 - >4000
48 >4000 - >4000
52 >4000 - >4000
55 >4000 - >4000

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

De acordo com os resultados obtidos, pode-se dizer que a maioria dos
derivados testados ndo apresentaram toxicidade nem para célula tumoral e nem
para a célula normal. Desse modo, os mesmos sao bons candidatos para serem
testados frente a outras patologias uma vez que nao sao toxicos para células
saudaveis.

Os trés compostos que se mostraram ativos, também se mostraram um pouco
téxicos para as células normais e, a partir desses resultados nao € possivel
estabelecer uma correlagao entre estrutura-atividade dos produtos, porém, a partir
deles, pode-se observar que os trés produtos com atividade tém um ou dois
halogénios em sua estrutura, podendo-se dizer que tais atomos tem papel relevante

na atividade citotoxica. O pirazol 46, o unico com dois atomos de halogénio, se
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mostrou 0 menos ativo dentre os trés, levando-se a inferir que a presenca de dois
desses atomos na estrutura desfavorece a atividade bioldgica.

Além disso, vale ressaltar que o composto 43, o mais ativo entre os testados,
apresentou indice de seletividade superior a 2, ou seja, a concentragdo de composto
necessaria para afetar a célula normal é cerca de 2 vezes maior do que a necessaria
para afetar as células tumorais, o que € um fator relevante no design de novos
potenciais farmacos, uma vez que esta diretamente relacionado aos efeitos adversos

sentidos pelo organismo.

4.2.2 Atividade antibacteriana

A infec¢ao urinaria, ou infecgdo do trato urinario (ITU), € um exemplo de
infeccdo quase sempre causada por bactérias e € o segundo tipo de infecgdo mais
comum no corpo humano que, por razdes anatdomicas, afeta 50% mais mulheres do
que homens. Apos o diagnostico com auxilio de exames laboratoriais, que permitem
a determinacdo da bactéria especifica causadora da infecgcdo no paciente, o
tratamento é realizado com antibidticos que tais bactérias sdo sensiveis, ou seja,
nao mostram resisténcia a tais medicamentos (SBN, 2021). Sendo assim, a busca
de novos agentes que possam agir frente essa e outras infecgdes bacterianas séao
sempre abordadas no campo da quimica medicinal.

A atividade antibacteriana é determinada a partir de testes in vitro que avaliam
a capacidade do composto testado de inibir o crescimento de determinada bactéria.
A partir deste teste, o composto é classificado como bactericida, que induz a morte
da colénia de bactérias, ou bacteriostatico, que impede o crescimento bacteriano
sem propriamente mata-las.

Primeiramente, faz-se um teste preliminar em estado sodlido, também
chamado de teste de difusdo em agar, de modo a avaliar a capacidade do composto
de formar halo de inibicdo. Esse teste indica os derivados com melhor resposta
biolégica. Em uma placa de petri contendo meio Mueller-Hinton sélido previamente
inoculada com a bactéria, 5 uL de cada composto com concentragédo de 20 mg/mL
soluveis em DMSO foi disposto em um circulo de papel de filtro estéril, assim como
os controles positivos (cloranfenicol 20 mg/mL e levofloxacina 5mg para a bactéria E.
coli (ATCC25922) e vancomicina 30 mg para a bactéria S. Aureus (ATCC33591)) e
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controle negativo (DMSO). As placas foram incubadas por 24 horas a temperatura
de 37 °C de modo que o composto com atividade sofresse difusdo e, com isso,
formasse um halo de inibicdo (onde ndo ha crescimento bacteriano), caso
apresentassem atividade.

Para a determinagdo da concentracgao inibitéria minima (CIM), os compostos
foram dispostos em tubos de ensaio, em concentragbes que variaram de 800 a 0
ug/mL em meio de cultura Mueller-Hinton Broth, obtidas a partir de uma diluigao
seriada, com bactérias previamente inoculadas em placas de petri com meio
Mdaeller-Hinton sélido. Os tubos de ensaio foram entdo incubados por 24 horas a
temperatura de 37 °C. Caso os compostos apresentem atividade, verificam-se
solugdes limpidas nos tubos em determinadas concentragbes. Quando nao ha
atividade, a solugao apresenta-se turva uma vez que nao ha a morte das bactérias
e, portanto, elas continuam a se desenvolver no meio. A partir disso, tem-se a CIM.

Onze pirazois sintetizados nesse trabalho (Figura 46) foram avaliados quanto
a sua atividade antibacteriana frente as duas cepas de bactérias a partir do teste
anteriormente descrito. Dentre eles, apenas o composto 37 (Figura 46) foi capaz de
difundir e formar halo de inibicdo para a bactéria S. aureus. Diante disso, apenas
esse composto foi testado para a determinacédo da concentracdo inibitéria minima. A
partir dos resultados obtidos para o teste em meio liquido, o composto 37
apresentou CIM = 370 uM, sendo cerca de duas vezes mais ativo do que o
Cloranfenicol, composto de referéncia utilizado nos testes, sendo caracterizado

como bacteriostatico.
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Figura 46 - Pirazois testados frente as bactérias S. aureus e E. coli.

R HN’N\
=~ Rz

R

(28)R = R, = H: R; =4-OCH5-CgHs  (37) R = Ry = Rs = -H; Ry = -OH; Ry - -Cl
(43)R = R; = Ry = -H; Ry = -F; Ry - -OCHj

(52) R = Ry = H; R; = 4-CI-C4Hs (44)R = Ry = Rs = -H: Ry = -F; R, _ -CH

(53)R = Ry = H; Ry = 4-Br-CgHs (45)R =Ry =Rs =-H: R; =R, -F

(55)R =Ry = H: R; = 4NO,-CeHs  (46) R = Ry = Rg = -H; Ry = -F; Ry  -C|
(4T)R =Ry =Rs = -H: Ry = -F; R, . -Br
(48) R = Ry = Rs = -H; R; = -F; Ry . -NO,

CIM = 370 uM (100 pg/mL)

Cloranfenicol (padrao)
S. Aureus - CIM = 792 uM (256 ng/mL)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

4.2.3 Agao antioxidante

A oxidagao, por definicdo, € a perda de um ou mais elétrons para outra
substancia. A transferéncia de elétrons € um processo fundamental na sobrevivéncia
das células, e esta intimamente ligada ao metabolismo e diretamente relacionada a
producéo de radicais livres e espécies reativas de oxigénio (ALVES et al., 2010).
Porém, quando em excesso, as espécies reativas de oxigénio causam o estresse
oxidativo das células, gerando efeitos nocivos ao organismo, podendo estar
envolvidas no desenvolvimento de doencas como cancer e cardiovasculares,
declinio do sistema imunolégico e envelhecimento precoce, por exemplo
(NASCIMENTO et al., 2011). O excesso dessas espécies pode ser controlado por
antioxidantes produzidos pelo préprio organismo ou adquiridos de forma exdgena.

A acdo antioxidante de um composto, portanto, esta relacionada com sua
capacidade de proteger o sistema bioldgico contra efeitos da oxidagéo excessiva, ou
seja, de regenerar, retardar ou inibir danos oxidativos, oxidando em seu lugar. Na

literatura existem diferentes métodos para a determinagao da atividade antioxidante
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de diferentes substancias, sendo os métodos TEAC (também conhecido como
ABTS) e DPPH os mais simples (SURVESWARAN, et al., 2007; SOARES et al.,
2008).

O DPPH (2,2-difenil-1-picril-hidrazil) é um radical livre estavel, devido ao
sistema altamente conjugado presente na estrutura, de cor purpura. O método para
a determinacao da atividade antioxidante pelo DPPH é baseado na capacidade que
essa substancia tem em reagir com substancias doadoras de hidrogénio, ou seja, na
presenga de compostos com acgdo antioxidante, o mesmo recebe H- (hidrogénio
radicalar) sendo entao reduzido a DPPH-H (2,2-difenil-picril-hidrazina), perdendo a
coloragao violeta (Esquema 22), produzindo um decréscimo na absorbancia maxima
a 515 nm (RUFINO et al., 2007).

Esquema 22 - Reacéo de reducdo do DPPH em solucéo.

2, 2,
°N NH
+ AH ——> + A
02N N02 OZN\©/NO2
NO, NO,
DPPH DPPH-H

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Inicialmente, fez-se um teste preliminar qualitativo de modo a avaliar
compostos com potencial atividade antioxidante. Em uma placa TLC, os derivados
pirazélicos foram aplicados e nebulizados com uma solugdao de DPPH (100 uM).
Apos 10 minutos, caso o composto seja um bom candidato para agéo antioxidante,
sera observado uma mancha clara no spot do composto, indicando a reagcdo do
mesmo com o DPPH.

Os compostos que se mostrarem bons candidatos serdo entdo testados
quantitativamente a fim de mensurar tal propriedade. A uma solucédo de 2,9 mL de
DPPH (60 uM), foram adicionados 0,1 mL da solugdo da amostra, com
concentragdes que variaram de 1000 a 0 ug/mL, agitado-a vigorosamente. Apos 30
minutos, foram realizadas medidas em um espectrofotometro UV-visivel em 515 nm

para verificar a variacdo da absorbancia. Para o branco foi utilizado metanol, e como
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controle negativo a solugdo de DPPH 60 uM. Os testes foram realizados em
triplicata e os resultados expressos em ECso, parametro que determina a
concentragdo da amostra que causa 50% de queda da atividade do DPPH, que
resulta na perda de sua coloragéo da solugdo. Tal parametro é calculado a partir da

(Equagao 1):

N 100 x (Ao — As) .
Inibicao DPPH (%) = y (Equacio 1)
0

Onde:
Ay, = absorvancia do controle negativo;

A; = absorvancia da amostra.

A partir do teste qualitativo, dos dezoito pirazéis testados (Figura 47), apenas
os compostos 36, 37, 43, 44, 46, 47 se mostraram bons candidatos a atividade
antioxidante e, por esse motivo, apenas esses foram avaliados quantitativamente.
Porém, a partir dos resultados obtidos, foi verificado que nenhuma das amostras
testadas apresentou atividade antioxidante relevante, com valores de ECs0 da ordem
de 1000 pg/mL.

Das vinte hidrazonas sintetizadas, dezessete foram testadas (Figura 47)
qualitativamente quanto ao seu potencial antioxidante, e os compostos 86, 87, 88 e
91 se mostraram bons candidatos ao teste qualitativo. A avaliagdo quantitativa ainda

sera realizada para essas hidrazonas.



Figura 47 - Compostos avaliados qualitativamente quanto a sua atividade

antioxidante.

-N
RHN\

(25)R=R1 =R3=R4=R5='H
(26) R=R;=R3=Rg=-H; Ry --OH Ry
(28) R= R1 = R3= R5=-H; R4=-OCH3

(31) R = Ry = H; R; = 2-nafil

(36) R=R3=R5=-H; Ry =-OH; R4--F (33) R = Ry = H; R; = 2-tiofeno

(37) R=R; =Ry = -H; R; = -OH; R, - -CI
(43) R=R; = Rs = -H; R; = -F; R, - -OCH,
(44) R=R; =Rs = -H; R; = -F; R, - -CH,

(45)R =Ry =Rg=-H; Ry = R, - -F HN-N !
(46) R = Ry = Ry = -H; Ry = -F; R, - -Cl x
(47)R=R; =Rs = -H; Ry = -F; Ry - -Br
(48)R = Ry = Rs = -H; R; = -F; Ry - -NO, (84)
(50)R = R; =Ry = Rg = -H; R, = -CHj
(52) R=R; =R3=Rs = -H; R, = -Cl
(53)R=R; = R3=Rs = -H; Ry = -Br
(55)R = Ry = Ry = R = -H; R, = -NO,
R CHs Ra
SN
R, H Rg
_NH,
RN (91) R = Ry = Rg = -H; Ry = -CH;
CHs (93) R = R; = Rg = -H; Ry = -Cl
(94)R = R; = Rg = -H; Ry = -Br
Ry (95) R = R; = Ry = -H; Rg = -NO,

(96) R = R»] = R6 = -H, R4 = -N02
(97) R = Rg = -H; R = -OH; R, = -OCHs

(86) R = -H; R, = -OH
(87) R=-OH; R, = -H

(88) R=-OH ; Ry = -F
(89)R=-H; Ry =-F

(103) R = R6 = -H; R1 = -OH, R4 = -NO2

(104) R = -OH; R;
(105) R = -OH; Ry
(106) R = -OH; Ry
(107) R = -OH; Ry
(108) R = -OH; Ry
(109) R = -OH; Ry
(110) R = -OH; Ry

= Rg = -H: R, = -OCHj
= RG =-H; R4 = -CH3
=R6=-H; R4=-F

= Re = -H; R4 =-Cl

= RG =-H; R4 =-Br

= R4 = -H; RG = -N02
= RG = -H; R4 = -N02

Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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4.2 4 Atividade antitubercular

A tuberculose (TB), causada pela bactéria Mycobacterium tuberculosis,
também conhecida como bacilo de Koch, € uma doencga grave transmitida pelas vias
aéreas e que afeta principalmente os pulmdes. O tratamento da TB se da a longo
prazo, podendo durar de seis meses a um ano, com a administragdo de uma
combinacdo de dois ou mais farmacos, com intuito de obter maior eficiéncia no
tratamento. Porém, a interrupcédo do tratamento leva ao desenvolvimento de formas
da doencga resistentes aos medicamentos disponiveis, que é a principal preocupagao
acerca da TB (TOIT et al., 2006; JUNIOR et al., 2009; FIOCRUZ, 2021).

A determinacao da atividade antitubercular foi realizada através do método de
diluicdo em caldo frente a cepa de bactéria Mycobacterium tuberculosis H37Rv
(ATCC27294). Nesse método, a bactéria foi cultivada em meio Loweinstein-Jensein
por trés semanas a temperatura de 37 °C. Os microrganismos foram entdo pré-
incubados em meio liquido Middlebrook 7H9 e mantidos a 37°C até que a densidade
bacteriana correspondesse a 1,0 na escala McFarland (10 dias). Os compostos,
solubilizados em DMSO, foram esterilizados pela passagem em filtro de PFTE de
0,22 um e posteriormente diluidos em meio Middlebrook 7H9 para entdo serem
armazenados a -80°C. Os testes foram realizados através de ensaios de
microdiluicdo em placa, utilizando revelador de oxirredugéo (Resazurina). Para os
testes, 100 uL da suspensao bacteriana foram semeados em microplacas contendo
100 uL dos compostos em diferentes concentragdes, preparadas por meio de
diluicdes seriadas (controle do crescimento: 7H9 e cepa padrdo).

Dentre os vinte pirazéis sintetizados no presente trabalho, doze foram
enviados para avaliagdo do seu potencial antitubercular contra a cepa
Mycobacterium tuberculosis (Tabela 6). Nesse teste foi usado rifampicina como

controle positivo.
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Tabela 6 - Pirazéis testados frente ao parasita causador da Tuberculose.

R HN-N R HN-N

\
o St
R1 R1 R5

(28) R = Ry = H; R; =4-OCH3-CgHs  (37) R = Ry = Rg = -H; R; = -OH; R, - -Cl
(43) R =Ry = Rs = -H; Ry = -F; R, —-OCHs

(31) R = R; = H; Ry = 2-naftil (44) R =Ry = Rs = -H; Ry = -F; Ry = -CHs
(45)R=Ry=Rs=-H; Ry =Ry --F

(52) R = Ry = H; Ry = 4-Cl-CgH5 (46) R = Ry = Rg = -H; Ry = -F; R4 - -Cl

(63) R = Ry = H; Ry = 4-Br-CgHs (4T)R =Ry = Rs = -H; Ry = -F; Ry -Br

(55)R=R; = H; R; = 4-NO,-CgHs  (48) R = Ry = Rg = -H; R; = -F; R4, = -NO,

Composto | CIM (ng/mL)?
28 6,25
31 >100
37 25
43 6,25
44 >100
45 >100
46 >100
47 >100
48 >100
52 >100
53 >100
55 >100

aCepa sensivel a rifampicina. Controles: 7H9/OADC,
cepa-teste, Rifampicina (1,0 pg/ml).
Fonte: Elaborada pela autora (2021).

A partir dos resultados, pode-se dizer que a maioria dos pirazéis testados néo
se mostraram toxicos para a bactéria Mycobacterium tuberculosis nem na maior
concentragédo utilizada no teste (100 pg/mL). Trés compostos, 28, 37 e 43 se
mostraram ativos, com concentragao inibitéria minima de 6,25, 25 e 6,25 ug/mL,
respectivamente. Com esses resultados € possivel perceber que a presenca de um
grupo metdxi no anel aromatico é importante para a atividade frente a essa bactéria.

Os outros compostos sintetizados no trabalho, entre pirazdis ainda nao testados e
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hidrazonas, ja foram enviados para estudo das suas agbes contra a bactéria

Mycobacterium tuberculosis.

4.2.5 Atividade esquistossomicida

A esquistossomose é uma doenga parasitaria, comum em areas tropicais e
subtropicais, ligada a regides pouco desenvolvidas, com problemas ou falta de
saneamento basico e tratamento de agua. No Brasil, conhecida como xistose ou
barriga d’agua, a infeccdo é causada pelo parasita Schistosoma mansoni e acomete
os humanos pelo contato da pele com aguas contaminadas com o parasito na forma
de cercaria. Atualmente, o tratamento da esquistossomose é feito com o farmaco
praziquantel (PZQ), porém o mesmo é inativo contra as formas imaturas do parasito,
nao previne contra a reinfeccdo e ja existem indicios de cepas resistentes ao
medicamento (FLORENTINO, 2018; Observatério de Clima e Saude - FIOCRUZ,
2021). Desse modo, a busca por farmacos capazes de agir contra esse parasito e
serem eficazes frente aos problemas apresentados pelo PZQ se mostram um campo
de pesquisa promissor para compostos biologicamente ativos.

Para esse teste, parasitas adultos de Schistosoma mansoni foram isolados de
ratos infectados e todos os compostos foram inicialmente testados na concentragao
de 50 uM. O controle positivo utilizado para determinacdo da atividade
antiparasitaria foi o praziquantel e para controle negativo foi utilizada uma solugéo
de 0,5% v/v de DMSO, que representa a maior concentragao de solvente utilizado.

Dos compostos sintetizados durante o trabalho, 17 pirazéis e 17 hidrazonas
(Figura 48) foram enviadas para realizagdo da avaliagdo da atividade
esquistossomicida. Além disso, a atividade citotoxica das moléculas também foi

avaliada frente a uma linhagem de célula normal de macaco (Vero).
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Figura 48 - Compostos testados quando sua atividade esquistossomicida.

-N
R HN-N

(25)R=R1 =R3=R4=R5=-H
(26) R=Rq=R3=Rg=-H; R,--OH R4
(28) R =Ry =Ry = Rg = -H; R4 - -OCHj,4

(31) R = Ry = H; Ry = 2-naftil

37) R=R3=R; =-H; R{ =-0OH; R, - -ClI .
(37) 3=Rs 1 4 (33) R = Ry = H; Ry = 2-tiofeno

(43)R=R3=Rs = -H; Ry = -F; R4 - -OCH,
(44)R =R3=Rs = -H; Ry = -F; R4 - -CHj
(45)R=R3=Rs=-H; Ry =R, --F

(46) R =R3=Rs = -H; Ry = -F; R4 - -Cl HN-N
(47)R=R3=Rg=-H; Ry =-F; R, - -Br )
(48)R = R3 = Rs = -H; Ry = -F; R4 - -NO,

~ H

(84)
(50)R = Ry = Ry = Rg = -H: R, = -CHj
(52)R=R1 =R3=R5=-H; R4=-C|
(53)R= Ry = Ry = Rg = -H; R, = -Br
(55)R = Ry = Ry = Rs = -H; R, = -NO,

| (91) R =R4 = Rg = -H; R4 = -CH,4
/©/kCH3 (93)R=R;=Rg=-H; Ry, =-Cl
(94) R=Ry=Rg=-H; Ry = -Br
R (95) R = Ry = R4 = -H; Rg = -NO,
(87)R = -OH: R, = - (96) R = Ry = Rg = -H; Ry = -NO,
(88) R = -OH : R; = -F (97) R = Rg = -H; Ry = -OH; R, = -OCHj
(89)R = -H: R, = -F (103) R = Rg = -H; Ry = -OH; Ry = -NO,
(104) R = -OH; Ry = Rg = -H; Ry = -OCHj
(105) R = -OH, R1 = RG = -H; R4 = -CH3
(106) R = -OH; Ry =Rg =-H; Ry =-F
(107) R = -OH; Ry = Rg = -H; Ry = -CI
(108) R = -OH; Ry = Rg = -H; Ry = -Br
(109) R = -OH; R; = Ry = -H; Rg = -NO,
(110) R = -OH; Ry = Rg = -H; R4, = -NO,

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Nenhum dos compostos testados, entre pirazois e hidrazonas, se mostraram
ativos frente ao parasito causador da esquistossomose (CCso >50 uM), mas também

nao se mostraram toxicos frente a linhagem de células normais de macacos testada.
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Dessa forma, os compostos se mostram bons candidatos para serem testados frente

a outras patologias.

4.3 OUTRAS APLICACOES

Tendo em vista a multidisciplinaridade quimica acerca dos derivados
pirazélicos que podem ser encontrados na literatura, além da avaliagao biolégica dos
compostos sintetizados no presente trabalho, buscou-se colaboragdes para que os
mesmos fossem aplicados em outras areas da quimica.

A aplicagdo de pirazéis como ligantes na quimica inorgéanica, principalmente
na quimica bioinorgéanica, vem crescendo nos ultimos anos devido a ampla gama de
atividades biologicas apresentadas pelo ligante. Além disso, para a quimica de
coordenacgao, os pirazdis se mostram uma classe de ligantes de extremo interesse
uma vez que apresentam versatilidade quanto aos modos de coordenagao frente a
diferentes metais e diferente comportamento em meios acidos e basicos.

Os complexos de platina vém sendo amplamente estudados para a terapia do
cancer desde o descobrimento da cisplatina, nos anos 1960. A cisplatina é, até os
dias atuais, o farmaco anticancer mais utilizado no tratamento de cancer de ovarios
e outros tipos de cancer.

Considerando as aplicabilidades dos componentes mencionados, foi
planejada a sintese de complexos de platina com ligantes pirazodlicos a fim de que a
uma vez complexados, os compostos formados se mostrassem compostos mais
efetivos e menos citotoxicos.

De fato, a partir dos estudos realizados por QUERINO e colaboradores
(2020), os complexos de platina derivados dos ligantes 44, 45 e 46 (Esquema 23)
foram sintetizados e caracterizados por diferentes técnicas, incluindo raios-x,
confirmando a formula minima cis-[Pt'(Pz)2Cl2] proposta pelos autores (Figura 49), e
demostraram melhor atividade citotoxica quando comparada aos ligantes isolados,

que demonstraram pouca ou nenhuma citotoxicidade.
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Esquema 23 - Sintese de complexos de platina baseados nos pirazois 44, 45 e 46.

F
MeOH/H,0
7 'NH  + KpPtCl, ————
—N t.a.
R R

(44) R = CH,4

(45)R=F

(46) R = ClI

Fonte: Adaptado de QUERINO e colaboradores (2020).

Figura 49 - Representagao da estrutura molecular do complexo C2.

@ Pt
@C
O N
od
JF
) H

Cc2

Fonte: Adaptado de QUERINO e colaboradores (2020).

Estudos de docking molecular e ensaios espectrofotométricos, como ensaios
de apoptose celular, estudos de ligacdo com o soro de albumina bovina (BSA) e de
interacdo com o DNA, foram realizados a fim de avaliar a interacdo dos complexos
sintetizados com biomoléculas como DNA e moléculas sulfuradas como a glutationa
(GSH) e soro de albumina bovina (BSA), que podem estar associadas a resisténcia
celular com diminuicdo da morte celular pela modulagdo da biodisponibilidade e
biodistribuicdo da cisplatina no organismo. Os resultados indicaram que os
complexos sintetizados apresentam grande potencial como compostos
anticancerigenos (QUERINO et al., 2020).
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Além da aplicagao bioldgica, os pirazois vém atraindo particular interesse dos
quimicos devido a resultados promissores quando sao usados como catalisadores
de reagbes. Utilizar compostos organicos atéxicos, baratos e simples de serem
sintetizados como organocatalisadores substituindo os analogos metalicos vem se
destacando como metodologia promissora para deixar os sistemas cataliticos cada
vez mais sustentaveis (YANG et al., 2014; CHEN et al., 2016; LIU et al., 2018). Uma
das principais aplicacdes é na cicloadigdo de CO2 em epdxidos, onde o catalisador
pode ativar o epdxido ou o COz2, formando carbonatos ciclicos em uma reagdo com
100% de eficiéncia atdmica quando o catalisador é reutilizado. Estes carbonatos
organicos sao utilizados como matéria-prima para sintese de polimeros
biodegradaveis, como solventes verdes em reagdes quimicas, solvente de bateria de
ion-Li, etc (NORTH et al., 2010).

Em geral, os sistemas cataliticos mais ativos utilizam um catalisador e um
cocatalisador (haletos de tetrabutilaménio, TBAX), que, em sinergismo, formam
sistemas altamente ativos para produgdo seletiva do carbonato ciclico (Esquema
24). Diversos organocatalisadores sao descritos na literatura, em especial,
destacam-se o0s compostos com grupos funcionais como alcoois, acidos
carboxilicos, aminas ou carbenos (ANTHOFER et al., 2015; WANG et al., 2018). Os
grupos funcionais proéticos acabam interagindo com o oxigénio do epdxido,
enfraqguecendo a ligagdo C-O (epoxido) facilitando o ataque nucleofilico do
cocatalisador (X = CI, Br ou I') em um dos carbonos do anel. Como os pirazéis
sintetizados neste trabalho contém protons NH acidos, supomos que eles poderiam

ser utilizados como catalisadores para a produgao seletiva de carbonato ciclico.

Esquema 24 - Sintese de carbonatos ciclicos.

O
oy o CO . oAk
organocatalisador \\(O
TBAX
R

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

As primeiras reagdes de cicloadicdo de CO2 em epodxidos utilizando os
pirazéis como catalisadores foram realizadas em condigdes padrdes ja estabelecidas

pelo grupo (0.2 mmol de catalisador e cocatalisador (0,4 mol%), 50 mmol de 6xido
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de propileno, 120 °C, 30 bar de CO2 por 3 horas) e os resultados sdo descritos na
(Tabela 7).

Tabela 7 - Cicloadigdo de CO: catalisada por 25-55/TBAB?

Entrada | Catalisador | Conversio (%)° | TON¢ | TOF(h-)d
1 -€ 19 - -
2 25 79 198 66
3 26 87 217 72
4 27 70 176 59
5 31 74 184 61
6 33 67 167 56
7 36 90 225 75
8 37 90 227 75
9 43 64 161 54
10 44 44 108 38
11 45 75 186 62
12 46 76 189 63
13 47 83 208 69
14 48 82 205 68
15 50 78 195 65
16 52 71 180 60
17 53 78 195 65
18 55 85 214 71

Condicdes reacionais: 0,2 mmol de catalisador e cocatalisador
(0,4 mol%), PO (50 mmol), T =120 °C, P = 30 bar, t = 3 h.
aConversdo determinada a partir de espectros de RMN de 'H.
bSeletividade determinada a partir de espectros de RMN de
'H. °Turnover number (mol de carbonato produzido/mol de
catalisador). 9Turnover frequency (TON.h"). €0,4 mol% de
TBAB.

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Em geral, todos os pirazéis apresentaram conversbes de moderada a alta

quando comparado ao branco (somente TBAB, 19 % de conversdo). Em seguida
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uma relagdo estrutura conversao pode ser claramente observada, ja que os
substituintes presentes nos anéis aromaticos nas posi¢des 3 e 5 do pirazol afetam
diretamente o pKa do hidrogénio (N-H) na posigao 1. Isso faz com que o hidrogénio
interaja mais ou menos fortemente com o oxigénio do epoxido na etapa de ativagao,
mas também com os intermediarios formados durante o ciclo catalitico (Figura 50).
Essas interagbes intermoleculares governam as conversdes do sistema catalitico.
Pirazéis com grupos retiradores de elétrons (-NO2, -Cl e/ou -F) foram os que
obtiveram as melhores conversdes, ja que deixam o préton mais acido, favorecendo
a interagdo NH---Oepsxido. COmo as conversdées sao muito proximas, observou-se
algumas anomalias na tendéncia, o que é atribuido a erros experimentais, ja que
durante o resfriamento do reator, pode ocorrer pequenas perdas de Oxido de

propileno devido a sua alta pressao de vapor (PE = 34 °C).

Figura 50 - Ciclo catalitico utilizando o sistema catalitico pirazol/TBAB para sintese

de carbonatos ciclicos.

6]
o
R)\/ RZ O
’ NH A\R
—N
R2 R1
o
4 NH~-—-0@<;”
QN L R,
R j " &
& NH--G
co, =N R
R
Ry R, TBAB
S
K/ ‘!\J—--HO Br f!\JH- -O6 Br
—N R —N R Rz ¢ Br
Ry Ri » /ﬁ
NH--O&
_l\i R
R}

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Apesar dos grupos nitro fortemente eletroretiradores apresentarem altas
conversodes, pirazéis contento grupos hidroxilas, doadores de elétrons, foram os
%

eletronicamente o efeito do grupo OH seja negativo na ativagdo do epdxido pelo NH

catalisadores mais ativos, chegando a 90 de conversdo. Mesmo que

do pirazol, o proprio grupo hidroxila acaba atuando como centro ativo, ativando o
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epoxido por ligagdo de hidrogénio. Neste sentido, temos um catalisador com dois
centros ativos distintos capaz de produzir carbonatos ciclicos com altos rendimentos
(90 %).

Uma proposta do ciclo catalitico para o sistema pirazol/TBAB, onde na
primeira etapa ocorre a ativagao do epdxido através de uma interagao intermolecular
entre o hidrogénio -NH com o oxigénio do epoxido, o que facilita o ataque
nucleofilico do brometo (do TBAB) a um dos carbonos do epéxido, em geral o menos
impedido estericamente. O alcéxido formado ataca o CO2 formando o grupo
carbonato, que através da ciclizagdo forma o carbonato ciclico, restaurando o
catalisador e o cocatalisador para reiniciar um novo ciclo (Figura 50).

Com intuito de otimizar as condicdes reacionais para obter maiores
conversbes, esta sendo desenvolvido um planejamento experimental em
colaboracdo com o Prof. Marcone Augusto Leal de Oliveira (UFJF), onde trés
variaveis serao estudadas: temperatura, concentragcéo de catalisador e concentragao
de cocatalisador (Tabela 8). Estas sédo as variaveis que mais afetam a converséo, ao
contrario da pressao, que, quando variada de 5 - 30 bar ndo afeta a conversao e,
por isso, deve apresentar cinética de ordem zero. Este planejamento experimental
irA nos permitir avaliar a melhor condi¢gao reacional, além de fornecer dados para
que possamos prever resultados cataliticos, sem a necessidade de realizar a reagao
catalitica. Inicialmente, foi proposto um valor maximo, minimo e médio para cada
variavel (T = X1 = 80, 100 e 120 °C; [Cat] = X2 =0,10, 0,25 e 0,4 mol%;
[Cocatalisador] = X3 = 0,10, 0,25, e 0,4 mol%.), sendo o0 minimo de cada variavel
sendo o -1, o valor médio sendo 0 e o valor maximo sendo +1. Os resultados
preliminares sao descritos na Tabela 8.

Dados preliminares sugerem que a reacéo € fortemente dependente das trés
variaveis testadas, ja que, quando sao utilizados os valores minimos de temperatura,
[Cat] ou [Cocatalisador] a conversao € negativamente afetada.

Esse trabalho esta sendo realizado em parceria com o LABSINCO - UFG e o
Laboratério de Sintese, Catalise e Organometalicos — UFJF, sob supervisdo dos

professores Dr. Rafael Pavao das Chagas e Dr. Jorge Luiz Sénego Milani.
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Tabela 8 - Planejamento Box-Behnken 332 (3 fatores e 3 niveis) com triplicata no

ponto central.

Entrada Xi

X2 Xs Conversdo (%)° TON® TOF(h)

© 00 N O O A WDN =

_ A A A
A WO N -~ O

15

O O O O O O =~

0

0

0

26
66
37
73
17
41
38
81
27
34

*
*
*
*

*

259
662
92
182
69
166
154
325
267
85

*

*

*

*

86
221
31
61
23
55
51
108
89
28

*

*

*

*

PO (50 mmol), T =120 °C, P = 30 bar, t = 3 h. 2Conversao

determinada a partir de espectros de RMN de

bSeletividade determinada a partir de espectros de RMN de
'H. ¢Turnover number (mol de carbonato produzido/mol de
catalisador). 9Turnover frequency (TON.h"). €0,4 mol% de
TBAB. *Reacgbes a serem realizadas.

Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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5 PARTE EXPERIMENTAL

Nessa secdo serdo discutidos os procedimentos seguidos para o trabalho

experimental realizado no presente trabalho.

5.1 MATERIAIS E REAGENTES

Abaixo sao apresentados os protocolos e procedimentos usados na
realizacdo da sintese e da avaliagdo bioldgica dos compostos sintetizados no

presente trabalho.

5.1.1 Sintese e caracterizagao dos pirazois e hidrazonas propostos no trabalho

Os reagentes e solventes utilizados para a sintese e purificagdo dos
compostos sdo das marcas Exodo, Alphatec, Synth, Neon, Biotec, TCI, Vetec e
Sigma Aldrich, e foram utilizados sem prévia purificagao.

Para o acompanhamento das reacdes e verificagao da pureza dos compostos
foi utilizada a técnica de cromatografia em camada delgada, usando para tal silica
gel 60G (254 nm) em laminas de vidro. Como reveladores, foram utilizados luz

ultravioleta e vapores de iodo.

5.1.2 Instrumentacao

Os pontos de fusdo foram determinados no equipamento MQAPF-
Microquimica, com taxa de aquecimento de 1,0, disponivel no Departamento de
Quimica da UFJF.

Os espectros no infravermelho de todos os compostos foram obtidos em um
espectrometro Bruker ALPHAFT-IR MB102, na regido de 4000-600 cm, com
resolucao espectral de 4 cm'. As analises foram feitas no Departamento de Quimica
da UFJF, utilizando a técnica de ATR (do inglés: Aftenuated Total Reflectance).

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de 'H, '3C e em duas
dimensbes foram obtidos em um equipamento BRUKER AVANCE Il 500 MHz com
frequéncia de 500 MHz para 'H e 125 MHz para 3C. Como referéncia interna foi
utilizado o TMS (tetrametilsilano). Como solvente das analises, foram utilizados

cloroférmio e dimetilsulfoxido deuterados (CDCls e DMSO-ds). As constantes de
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acoplamento (J) foram dadas em Hertz (Hz). As analises foram realizadas no
equipamento disponivel no LabRMNSs, localizado no Departamento de Quimica da
UFJF.

As analises para a determinagdo dos teores de carbono, hidrogénio,
nitrogénio (e enxofre) foram realizadas na Central Analitica do Departamento de

Quimica da Universidade Federal de Juiz de Fora.

5.2 PROCEDIMENTO GERAL DE PREPARACAO DAS CHALCONAS (1-24)

CHO NaOH,
R Q EtOH ou R QO
/@/lk . EtOH/H,0, t.a. O = O R3
R Rs Rs Ry R
1)R=Ry= R3—R4—R5_-H (85%)
(2) R=R{=R3=Rg=-H; R4=-OH (64%)
(3)R=R;y=-H; R3=R4 =R5--OCH3 (78%)
(4) R= R1 = R3 = R5 = -H' R4 = -OCH3 (52%)
(5) R=R{=R3=R5=-H; R4=-Cl (62%)
(6) R=R;{=R3=R5=-H; R4=-NO, (34%)
(11) R = R3 = R5 = -H, R1 = -OH, R4 = -OCH3 (98%)
(12) R=R3=R5=-H; R4 =-OH; R4 = -F (47%)
(13) R=R3=R5=-H; R4 =-OH; R4 =-Cl (11%)
(14) R=R3=Rg5=-H; Ry =-OH; Ry =-NO, (81%)
(15) R=-OH; Ry =R3=Rg =-H; R4 - -OCH3; (61%),
(16) R =-OH; Ry = R3 = Rg5 =-H; R4 = -Cl (24%)
(17) R=-OH; R4 =R3 =Rg =-H; R4 =-NO, (2%)
(18) R=-H; Ry =-F; R3 = R4 = R5 =-OCHj3 (76%)
(19) R= R3 = R5 = -H; R1 = -F; R4 = -OCH3 (98%)
(20) R =R3 =R5=-H; Ry =-F; R4=-CH3 (94%)
(21) R = R3 = R5 = -H, R»] = R4=-F (90%)
(22) R=R3=Rg=-H; Ry =-F; R4 = -Cl (84%)
(23) R=R3=Rg5=-H; Ry =-F; Ry = -Br (89%)
(24) R=R3=R5=-H; Ry =-F; Ry =-NO, (81%)
R 0O NaOH, R 0O
/@)‘\ + RcHo _FIOHMO.ta /@MRY
R4 R;
(7) R = Ry = H; R; = 2-naftil (92%)
(8) R=R; =H; R; =-CHCHCgH5 (88%)
(9) R = Ry = H; R; = 2-tiofeno (88%)
CHO 0
NaOH
’ A =
j.l\ . © EtOH/H,0, t.a. O
(10) 62%
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Método A (MIGUEL, 2016): em um baldo de fundo redondo, foi preparada
uma solugao etandlica de NaOH 4 M (1,6 g de NaOH em 10 mL de etanol). A essa
solugdo, foi adicionado 1,0 equivalente da respectiva acetofenona (4,0 mmol) e
deixou-se sob agitagdo magnética a temperatura ambiente por 30 minutos. Apos
esse tempo, adicionou-se 1,0 equivalente do aldeido aromatico (4,0 mmol) e a
reacao foi deixada sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por
aproximadamente 18 horas. A reagdo foi acompanhada por CCD (eluente: 100%
DCM; revelador: luz ultravioleta e vapor de I2) e, apds o seu término, a mesma foi
neutralizada com HCI 4 M. A solugao foi deixada sob refrigeragdo para favorecer a
precipitacdo dos compostos. Uma vez precipitado, os mesmos foram filtrados a
vacuo e lavados com etanol. Para a obtencdo dos compostos puros, os mesmos
foram recristalizados em EtOH, MeOH, hexano/acetato de etila. As chalconas 3, 11,
1317, 19, 20, 22-24 foram obtidas com rendimentos que variaram de moderados a

altos e seus dados fisico-quimicos e espectroscopicos sao descritos a seguir.

(E)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona

(3) oy, , Férmula Molecular: C1sH1s8O4
¥ P OCHj Massa Molar: 298 g.mol"’
4' ’ O OCH; 4 Estado Fisico: Solido branco
OCH, Rendimento: 78 %

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz)  (ppm): 8,01 — 8,00 (m, 2H, H2'); 7,71 (d, 1H, Jp.« =
15,6 Hz, HB); 7,59 (t, 1H, Jarz = 7,3 Hz; H4'); 7,51 (t, 2H, Jasa = 7,8 Hz; H3'); 7,40 (d,
1H, Jup = 15,6 Hz, Ha; 6,87 (s, 2H, H2); 3,92 (s, 6H, H3); 3,90 (s, 3H, H4).

RMN de *C (CDCls; 125 MHz) 5 (ppm): 190,7 (C=0): 161,8 (C-OCHs 3); 145,1
(CB); 140,6 (C-OCHs 4); 138,4 (C-C=0), 132,8 (C4’); 130,5 (C-CB); 128,7 (C3");
128,6 (C2'); 121,6 (Co.); 105,8 (C2); 61,1 (OCHs 4); 56,3 (OCH3 3).

(E)-1-(4-hidroxifenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona

(11) o Férmula Molecular: C16H1403
2 p
Massa Molar: 254 g.mol"’
HO ’ OCH, Estado Fisico: Solido amarelo

Rendimento: 98 %
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RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) & (ppm): 10,4 (s, OH); 8,05 (d, 2H, Jxs3 = 8,7 Hz,
H2'):; 7,81 (d, 2H, Jai3 = 8,8 Hz, H2); 7,75 (d, 1H, Jp.« = 15,5 Hz, Hp); 7,64 (d, 1H, Jup
= 15,5 Hz, Ha); 7,00 (d, 2H, J312 = 8,8 Hz, H3); 6,89 (d, 2H, Jar> = 8,7 Hz, H3'); 3,81
(s, 3H, OCHa).

RMN de 13C (DMSO-ds; 125 MHz) & (ppm): 187,1 (C=0); 162,0 (C-OH); 161,1 (C-
OCHa); 142,7 (CB); 131,0 (C2); 130,5 (C2); 129,3 (C-C=0); 127,5 (CB-C); 119,6
(Ca); 115,3 (C3'); 114,4 (C3); 55,3 (OCHs).

(E)-3-(4-clorofenil)-1-(4-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona
(13) .o Férmula Molecular: C1sH11CIO2
3 - 3 Massa Molar: 258 g.mol"’
HOC| Estado Fisico: Solido amarelo
Rendimento: 11 %
RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) & (ppm): 10,4 (s, OH); 8,07 (d, 2H, J23 = 8,7 Hz,

H2'); 7,94 — 7,89 (m, 3H, H2 e HP); 7,65 (d, 1H, Jus = 15,6 Hz, Ha); 7,50 (d, 2H, Ja2
= 8,5 Hz, H3); 6,90 (d, 2H, Js/2 = 8,7 Hz, H3").

RMN de 13C (DMSO-ds; 125 MHz) § (ppm): 187,0 (C=0); 162,3 (C-OH); 141,2 (CB);
134,7 (C-Cl); 133,8 (CB-C); 131,2 (C2'); 130,4 (C2); 128,9 (C-C=0); 128,9 (C3);
122,9 (Ca); 115,4 (C3)).

(E)-1-(4-hidroxifenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona
(14) .o Férmula Molecular: C15sH11NO4
3 = 3 Massa Molar: 269 g.mol"’
HONOZ Estado Fisico: Solido amarelo
Rendimento: 81 %
RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) & (ppm): 10,5 (s, OH); 8,27 (d, 2H, J32 = 8,8 Hz,

H3); 8,15 - 8,08 (m, 5H, H2’, H2 e HB); 7,75 (d, 1H, Jo.s= 15,6 Hz, Ha); 6,91 (d, 2H,
J3y2 = 8,7 Hz, H3’).
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RMN de 3C (DMSO-ds; 125 MHz) & (ppm): 186,8 (C=0); 162,5 (C-OH); 147,9 (C-
NO2); 141,4 (CB); 139,9 (CB-C); 131,4 (C2’); 129,7 (C2); 128,7 (C-C=0); 126,2 (C3);
123,9 (Ca); 115,5 (C3).

(E)-1-(2-hidroxifenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona

(15) Férmula Molecular: C16H1403
2

3 = 3 Massa Molar: 254 g.mol"’
4 O o O OCH; Estado Fisico: Solido amarelo
Rendimento: 61 %
RMN de 'H (CDClIs; 500 MHz) & (ppm): 12,9 (s, OH); 7,93 — 7,89 (m, 2H, H6’ e HB);
8,29 (d, 2H, J23 = 8,7 Hz, H2); 7,54 (d, 1H, Jup= 15,3 Hz, Ha); 7,48 (t, 1H, J+3 =
Je,5 = 7,3 Hz, H4’); 7,02 (d, 1H, Js74 = 8,3 Hz, H5’); 6,99 — 6,96 (m, 3H, H3’e H3);
3,87 (s, 3H, OCHas).

RMN de '3C (CDCl3; 125 MHz) 5 (ppm): 193,8 (C=0); 163,6 (C-OH); 162,1 (C-
OCHa); 145,5 (CB); 136,2 (C4’); 130,7 (C2); 129,6 (C6'); 127,5 (C-CB); 120,2 (C5);
118,9 (C-C=0); 118,7 (Ca); 117,7 (C3’); 114,7 (C3); 55,3 (OCHs).

(E)-3-(4-clorofenil)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona
(16) Férmula Molecular: C15H11CIO2
3 = 3 Massa Molar: 258 g.mol"’
# O o O cl Estado Fisico: Sdélido amarelo
Rendimento: 24 %
RMN de 'H (CDCIs; 500 MHz) & (ppm): 12,7 (s, OH); 7,91 — 7,82 (m, 2H, H6’ e HB);

8,29 - 7,54 (m, 3H, H2 e Hay); 7,51 (t, 1H, J#.3= Jas = 8,1 Hz, H4’); 7,41 (d, 2H, J32
= 7,2 Hz, H3); 7,03 (d, 1H, Js/s = 8,4 Hz, H5'); 6,95 (t, 1H, J#,3 = Jo5 = 7,6 Hz, H3).

RMN de *3C (CDCl3; 125 MHz) 5 (ppm): 193,6 (C=0); 163,7 (C-OH); 144,0 (CB);
137,0 (C4'); 136,7 (C-Cl); 133,2 (C-CP); 129,9 (C3); 129,7 (C6'); 129,4 (C2); 120,7
(C5); 120,0 (C-C=0); 119,0 (Ca); 118,8 (C3").
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(E)-1-(2-hidroxifenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona

(17) Férmula Molecular: C15sH11NO4
B2

¥ = 3 Massa Molar: 269 g.mol"’
4 O ’ O NO, Estado Fisico: Sélido amarelo
Rendimento: 2 %
RMN de "H (CDCls; 500 MHz) & (ppm): 12,5 (s, OH); 8,29 (dt, 2H, J23 = 8,5 Hz, J2-
= 2,3 Hz, H3); 7,93 - 7,90 (m, 2H, H6’e HP); 7,81 (dt, 2H, J23= 8,5 Hz, J22= 2,3 Hz,
H2); 7,76 (d, 1H, Jos = 15,5 Hz, Ha); 7,56 — 7,52 (m, 1H, H4’); 7,06 — 7,04 (m, 1H,
H5’); 6,99 — 6,96 (m, 1H, H3’).

RMN de '3C (CDCl3; 125 MHz) & (ppm): 193,1 (C=0); 163,8 (C-OH); 148,8 (C-
NO2); 142,2 (CB); 140,8 (CB-C); 137,1 (C4’); 129,8 (C8’); 129,2 (C2); 124,4 (C3);
124,2 (C5'); 119,9 (C-C=0); 119,2 (Ca.); 119,0 (C3)).

(E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona
(19) o, Férmula Molecular: C16H13FO2
¥ = 3 Massa Molar: 256 g.mol"’
FOCH3 Estado Fisico: Solido amarelo
Rendimento: 98 %
RMN de 'H (CDCIs; 500 MHz) § (ppm): 8,06 — 8,03 (m, 2H, H2'); 7,79 (d, 1H, Jp.a =

15,5 Hz, HB); 7,59 (d, 2H, Jzs = 8,7 Hz; H2); 7,38 (d, 1H, Jus= 15,6 Hz, Ha); 7.19 —
7,15 (m, 2H, H3); 6,94 (d, 2H, J32 = 8,7 Hz; H3); 3,86 (s, 3H, OCHs).

RMN de *3C (CDCl3; 125 MHz) § (ppm): 189,0 (C=0); 165,6 (d, J = 253,2 Hz, C-F);
161,9 (C-OCHa); 145,0 (CB); 134,9 (d, “J = 2,9 Hz, C-C=0); 131,0 (d, %J = 9,2 Hz,
C2'); 130,4 (C2); 127,6 (CB-C); 119,4 (Ca); 115,8 (d, 2J = 21,8 Hz, C3'); 114,6 (C3);
55,5 (OCHs).

(E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-metilfenil)prop-2-en-1-ona
(20) Férmula Molecular: C1sH13FO

0
2 B 2
Massa Molar: 240 g.mol"’
[0}
F CHs Estado Fisico: Solido amarelo

Rendimento: 94 %
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RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) & (ppm): 8,07 — 8,03 (m, 2H, H2); 7,79 (d, 1H, Jp« =
15,6 Hz, HP); 7,54 (d, 2H, H2'); 7,46 (d, 1H, Jus = 15,7 Hz, Ha); 7,23 (d, 2H, Jayz =
7,9 Hz, H3); 7,18 — 7,15 (m, 2H, H3"); 2,39 (s, 3H, CH3).

RMN de 3C (CDCls; 125 MHz) & (ppm): 189,1 (C=0); 165,6 (d, 'J = 253,2 Hz, C-F);
145,3 (CP); 141,3 (C-CHa); 134,8 (d, 4J = 2,9 Hz, C-C=0); 132,1 (CB-C); 131,1 (d, 3J
= 9,2 Hz, C2'); 129,8 (C2); 128,6 (C3); 125,0 (C-Br); 120,7 (Ca); 115,8 (d, 2J = 21,8
Hz, C3); 21,6 (CHa).

(E)-3-(4-clorofenil)-1-(4-fluorfenil)prop-2-en-1-ona
(22) o, Férmula Molecular: C15H10CIFO
¥ = 3 Massa Molar: 260 g.mol"’
FC| Estado Fisico: Solido amarelo
Rendimento: 84 %
RMN de 'H (CDCIs; 500 MHz) § (ppm): 8,06 — 8,02 (m, 2H, H2'); 7,74 (d, 1H, Jsa =

15,7 Hz, HB); 7,55 (d, 2H, J25 = 8,5 Hz, H2); 7,46 (d, 1H, Jus = 15,7 Hz, Ha); 7,38
(d, 2H, Jszz = 8,4 Hz, H3'); 7,18 — 7,17 (m, 2H, H3).

RMN de 13C (CDCl3; 125 MHz) & (ppm): 188,5 (C=0); 165,7 (d, 'J = 253,2 Hz, C-F);
143,6 (CB); 136,6 (CB-C); 134,4 (d, 4J = 2,9 Hz, C-C=0); 133,3 (C3); 131,2 (d, 3J =
9,2 Hz, C2'); 129,7 (C2); 129,3 (C-Cl); 122,0 (Ca); 115,9 (d, 2J = 21,8 Hz, C3).

(E)-3-(4-bromofenil)-1-(4-fluorfenil)prop-2-en-1-ona
(23) o ., Férmula Molecular: C1sH10BrFO
W Massa Molar: 303 g.mol"’
E O ’ O Br Estado Fisico: Sélido amarelo
Rendimento: 89 %
RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) & (ppm): 8,06 — 8,03 (m, 2H, H2’); 7,74 (d, 1H, Jsa =

15,7 Hz, HB); 7,56 — 7,54 (m, 2H, H2); 7,50 — 7,47 (m, 3H, H3' e Ha); 7,20 — 7,16
(m, 2H, H3).
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RMN de 13C (CDCls; 125 MHz) § (ppm): 188,6 (C=0); 165,8 (d, 'J = 253,2 Hz, C-F);
143,7 (CB); 134,4 (d, 4J = 2,9 Hz, C-C=0); 133,8 (CB-C); 132,3 (C2); 131,2 (d, %J =
9,2 Hz, C2'); 129,9 (C3); 125,0 (C-Br); 122,2 (Co); 115,9 (d, 2J = 21,8 Hz, C3").

(E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona
(24) o ., Férmula Molecular: C1sH10FNO3
W Massa Molar: 271 g.mol"’
F O ’ O NO, Estado Fisico: Solido amarelo
Rendimento: 81 %
RMN de 'H (CDCIs3; 500 MHz) & (ppm): 8,28 (d, 2H, J32 = 8,7 Hz, H3); 8,09 — 8,06

(m, 2H, H2'); 7,83 — 7,77 (m, 3H, HB e H2): 7,61 (d, 1H, Jup = 15,7 Hz, Ha); 7,22 —
7,18 (m, 2H, H3").

RMN de 13C (CDCls; 125 MHz) § (ppm): 188,1 (C=0); 166,1 (d, 'J = 254,2 Hz, C-F);
148,7 (C-NO2); 141,8 (CP); 141,0 (CB-C); 134,0 (d, 4J = 2,9 Hz, C-C=0); 131,4 (d, 3J
= 9,23 Hz, C2); 129,1 (C3): 125,4 (Ca); 124,4 (C2); 116,1 (d, 2J = 21,8 Hz, C3").

Método B (ZHENG et al., 2011): Em um baldo de fundo redondo foram
adicionados os respectivos aldeidos aromaticos (2,0 mmol) e acetofenonas (2,0
mmol), 3,2 mL de solugdo aquosa 2 M de NaOH e 4,0 mL de etanol. A reagcao
permaneceu sob agitacdo magnética a temperatura ambiente durante 40 minutos. A
reacao foi acompanhada por CCD (eluente: 100% DCM; revelador: luz ultravioleta e
vapor de l2). Apos esse tempo, deixou-se a mistura sob refrigeragdo durante 12
horas. Verificou-se a formacao de um sélido, que foi filtrado a vacuo e lavado com
agua destilada. Quando necessario, os compostos foram recristalizados utilizando
EtOH, levando a obtencao dos produtos desejados de forma pura. As chalconas (1,
2, 4-9, 12, 18, 21) foram obtidas com rendimentos que variaram de moderados a

altos e seus dados fisico-quimicos e espectroscopicos sao descritos a seguir.
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(E)-1,3-difenilprop-2-en-1-ona
(1) Férmula Molecular: C15H120
¥ = 3 Massa Molar: 208 g.mol"’
4' ’ O 4 Estado Fisico: Solido amarelo
Rendimento: 85 %

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) 5 (ppm): 8,03 — 8,01 (m, 2H, H2); 7,81 (d, 1H, Jp« =
15,7 Hz, HB); 7,67 — 7,41 (m, 9H, H2, H4’, H4, Ha, H3' e H3).

RMN de 3C (CDCl3; 125 MHz) § (ppm): 190,7 (C=0); 145,0 — 122,2 (Ar, Ca. e CB).

(E)-3-fenil-1-(4-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona
(2) Férmula Molecular: C15H1202
3 A = Massa Molar: 224 g.mol"’
4' ’ O OH Estado Fisico: Sdlido branco
Rendimento: 64%
RMN de 'H (CDCIs; 500 MHz) § (ppm): 8,01 — 7,99 (m, 2H, H2'); 7,78 (d, 1H, Jpa =

15,6 Hz, HB); 7,59 — 7,48 (m, 5H, H2, H4', e H3’): 7,40 (d, 1H, Jus = 15,6 Hz, Ha);
6,90 — 6,88 (m, 2H, H3); 6,06 (s, 1H, OH).

RMN de 13C (CDCl3; 125 MHz) & (ppm): 191,1 (C=0); 158,4 (C-OH); 145,1 (CB);
138,5 (C-C=0); 132,8 (C4); 130,6 (C2); 128,7 (C2’); 128,6 (C3'); 127,7 (C-CB);
119,8 (Ca); 116,5 (C3).

(E)-3-fenil-1-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona

(4) Formula Molecular: C1sH1402

2 i 2
3

3 = Massa Molar: 238 g.mol"’
4' ’ O OCH, Estado Fisico: Solido branco
Rendimento: 52 %
RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) & (ppm): 8,01 (d, 2H, J2v3 = 7,3 Hz, H2’); 7,78 (d, 1H,
Jpa = 15,6 Hz, HB); 7,61 — 7,55 (m, 3H, H4’ e H2); 7,49 (t, 2H, J34 = 7,6 Hz; H3’);
7,42 (d, 1H, Jop = 15,6 Hz, Ha); 6,93 (d, 2H, Js2 = 8,6 Hz, H3); 3,85 (s, 3H, H4).
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RMN de 13C (CDCl3; 125 MHz) & (ppm): 190,7 (C=0); 161,8 (C-OCHz); 144,8 (CB);
138,6 (C-C=0), 132,6 (C4’); 130,3 (C2); 128,7 (C3); 128,5 (C2'); 127,7 (C-CB);
119,9 (Ca.); 114,5 (C3); 55,5 (OCHa).

(E)-3-(4-clorofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona
(5) Férmula Molecular: C1sH11CIO
¥ = 3 Massa Molar: 242 g.mol"’
4' ) O cl Estado Fisico: Solido branco
Rendimento: 62 %
RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) & (ppm): 8,01 (d, 2H, J2s3 = 7,8 Hz, H2'); 7,75 (d, 1H,

Jpa = 15,7 Hz, HB); 7,61 — 7,56 (m, 3H, H4’ e H2); 7,52 — 7,48 (m, 3H, H3’e Ha);
7,39 (d, 2H, Js32 = 8,0 Hz, H3).

RMN de 13C (CDCl3; 125 MHz) 5 (ppm): 190,4 (C=0); 143,4 (CB); 138,1 (C-C=0),
136,5 (C4’); 133,5 (C-Cl); 133,0 (C-CB); 129,7 (C3'); 129,3 (C2); 128,8 (C2); 128,6
(C3); 122,6 (Cav).

(E)-3-fenil-1-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona

(6) o Férmula Molecular: C15H1103
B 2

3 = 3 Massa Molar: 253 g.mol’
4' ’ O NO, Estado Fisico: So¢lido amarelo
Rendimento: 34 %
RMN de 'H (CDCI3; 500 MHz) § (ppm): 8,29 — 8,26 (m, 2H, H3); 8,05 — 8,02 (m, 2H,

H2'); 7,83 — 7,77 (m, 3H, HB e H2): 7,66 — 7,61 (m, 2H, Ho e H4’); 7,55 — 7,51 (m,
2H, H3).

RMN de *3C (CDCls; 125 MHz) § (ppm): 189,7 (C=0); 148,7 (C-NO2); 141,6 (CB);
141,1 (C-Cp); 137,6 (C-C=0); 133,5 (C4’); 129,0 (C2); 128,9 (C3'); 128,7 (C2));
125,8 (Cay); 124,3 (C3).
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(E)-3-fenil-1-(2-naftil)prop-2-en-1-ona

(7) o 4, . Férmula Molecular: C19H140
,
3' Z OO 4 Massa Molar: 258 g.mol-"!
4 8 ° Estado Fisico: Sdlido branco
7 6

Rendimento: 92 %

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) & (ppm): 8,07 — 7,96 (m, 9H, Ar); 7,64 (d, 1H, Jsa =
15,6 Hz, HB); 7,81 (d, 1H, Jsa = 15,7 Hz, HB); 7,61 — 7,52 (m, 4H, Ar).

RMN de '3C (CDCl3; 125 MHz) 5 (ppm): 190,6 (C=0); 145,0 — 122,3 (Ar, Ca. e C).

(E,E)-1,5-difenilprop-2,4-dien-1-ona
(8) Férmula Molecular: C17H140
3 A N s Massa Molar: 234 g.mol”’
4' " O 4 Estado Fisico: Sélido amarelo
Rendimento: 88%
RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) § (ppm): 7,99 — 7,97 (m, 2H, H2'); 7,63 — 7,47 (m,

6H, HB, H4’, H2 e H3'); 7,39 — 7,31 (m, 3H, H4 e H3); 7,09 (d, 1H, Jus = 14,8 Hz,
Ha); 7,03 — 7,02 (m, 2H, Hy e HJ).

RMN de '3C (CDCl3; 125 MHz) & (ppm): 190,6 (C=0); 144,9 — 1255 (Ar, Ca,
CB, Cy e C3).

(E)-3-fenil-1-(2-tiofeno)prop-2-en-1-ona

9) , 9 5 Férmula Molecular: C11H100S
3’@»}%@ , Massa Molar: 214 g.mol-'
4 5 4 Estado Fisico: Solido branco

Rendimento: 88 %

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) 5 (ppm): 8,09 — 8,07 (m, 2H, H2); 7,91 (d, 1H, Jp« =
15,3 Hz, HB); 7,79 — 7,78 (m, 1H, H3); 7,70 — 7,69 (m, 1H, H5); 7,67 — 7,64 (m, 1H,
H4'); 7,58 — 7,54 (m, 2H, Ha. e H3'); 7,18 — 7,20 (m, 1H, H4).
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RMN de "3C (CDCls; 125 MHz) & (ppm): 188,7 (C=0); 139,7 (C-Cp); 137,5 (C-
C=0); 136,8 (CB); 133,1 (C4’); 132,9 (C3); 130,5 (C5); 128,8 (C2); 128,7 (C4);
128,3 (C3); 120,3 (Ca).

(E)-3-(4-fluorfenil)-1-(4-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona
(12) o, Férmula Molecular: C1sH11FOz2
W Massa Molar: 242 g.mol’
HO O ) O F Estado Fisico: Sélido amarelo
Rendimento: 63%

RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) & (ppm): 10,2 (s, OH); 8,20 - 8,17 (m, 2H, H2);
7,73 — 7,64 (m, 4H, H2, HB e Ha); 7,35 (t, 2H, J32 = 7,8 Hz, H3); 6,90 (m, 2H, H3").

RMN de 13C (DMSO-ds; 125 MHz) & (ppm): 187,8 (C=0); 165,1 (d, 'J = 254,2 Hz,
C-F); 160,4 (C-OH); 145,0 (d, 4J = 2,9 Hz, C- CB); 134,7 (CB); 131,5 (d, 3J = 9,23
Hz, C2); 131,3 (C-C=0); 125,9 (C2’); 118,4 (Ca); 116,0 (C3'); 115,9 (d, 2J = 21,8 Hz,
C3).

(E)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-1-(4-fluorfenil)prop-2-en-1-ona

(18) o , Férmula Molecular: C1sH17FO4
, B
3- = OCH; Massa Molar: 316 g.mol"’
F ’ OCHs 4 Estado Fisico: Solido branco
OCHs Rendimento: 76 %

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz)  (ppm): 8,05 — 8,03 (m, 2H, H2'); 7,71 (d, 1H, Js« =
15,6 Hz, HB); 7,36 (d, 1H, Jup = 15,6 Hz, Ha); 7,19 — 7,16 (m, 2H, H3'); 6,86 (s, 2H,
H2); 3,92 (s, 6H, H3); 3,90 (s, 3H, H4).

RMN de 3C (CDCls; 125 MHz)  (ppm): 189,0 (C=0); 165,7 (d, 'J = 253,2 Hz, C-F);
153,6 (C-OCHs 3); 145,3 (CB); 140,7 (CB-C); 134,7 (d, 4J = 2,9 Hz, C-C=0); 131,1
(d, 3J = 9,2 Hz, C2'); 130,3 (C-OCHs 4); 121,0 (Co); 115,8 (d, 2J = 21,8 Hz, C3);
105,8 (C2); 61,1 (OCHs 4); 56,3 (OCHs 3).
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(E)-1,3-(4-fluorfenil)prop-2-en-1-ona
(21) o, Férmula Molecular: C1sH1oF20
W Massa Molar: 244 g.mol"’
F O ) O F Estado Fisico: Solido branco
Rendimento: 90 %

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz)  (ppm): 8,06 — 8,03 (m, 2H, H2'); 7,78 (d, 1H, Js« =
15,6 Hz, HB); 7,64 — 7,62 (m, 2H, H2); 7,42 (d, 1H, Jus = 15,6 Hz, Ha); 7,19 — 7,16
(m, 2H, H3'); 7,13 — 7,09 (m, 2H, H3).

RMN de 3C (CDCl3; 125 MHz) 5 (ppm): 188,7 (C=0); 161,8 — 115,8 (Ar, Ca. e Cp).

Método C (GOMES et al., 2014): Em um baldo de fundo redondo foram
adicionados 1,5 g de NaOH, 8,0 mL de agua destilada e 8,0 mL de etanol. A mistura
foi deixada sob agitacdo magnética até a completa dissolugao do hidroxido de sodio.
Em seguida, adicionou-se 1,2 mL de acetona e 3,0 mL de benzaldeido. A reagao
permaneceu sob agitacdo magnética a temperatura ambiente durante 40 minutos. A
reacao foi acompanhada por CCD (eluente: 100% DCM; revelador: luz ultravioleta e
vapor de I2). Observou-se a formacgao de um precipitado floculento, que foi filtrado e
lavado com agua destilada e etanol gelados e recristalizado em EtOH a fim de obter
a dibenzalacetona 10 pura, com rendimento de 60%. Seus dados fisico-quimicos e

espectroscopicos sao descritos a seguir.

(E,E)-1,5-difenil-1,4-penta-1,4-dien-3-ona
(10) Férmula Molecular: C17H140

O NN O 3 Massa Molar: 234 g.mol™’
’ 4 Estado Fisico: Sélido amarelo
Rendimento: 62 %

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) § (ppm): 7,74 (d, 2H, Js.« = 15,8 Hz, Hp); 7,63 — 7,60
(m, 4H, H2); 7,44 — 7,40 (m, 6H, H4 e H3); 7,09 (d, 2H, Jup = 15,9 Hz, Ha).
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RMN de '3C (CDCls; 125 MHz) 5 (ppm): 189,0 (C=0); 143,4 (CB); 134,9 (C-CB);
130,6 (C4); 129,1 (C3); 128,5 (C2); 125,5 (Cav).

5.3 PROCEDIMENTO GERAL DE PREPARACAO DOS PIRAZOIS (25 - 84)

Os pirazois sintetizados nesse trabalho foram obtidos a partir de quatro
metodologias diferentes descritas a seguir. Em duas delas é necessaria a obtencgao
das chalconas como precursores de sintese que, uma vez obtidas, purificadas e
caracterizadas, foram submetidas a reagdo com p-toluenosulfonilhidrazida em meio
basico para a formacédo dos pirazois; ou submetidas a reagcdao com cloridrato de
hidrazina para a sintese do produto desejado. Na terceira metodologia utilizada, n&o
ha a formagao da chalcona, de modo que a sintese dos pirazdis se processa de
modo one-pot a partir da reagao dos aldeidos aromaticos com hidrazina e com as
respectivas acetofenonas. Por fim, na ultima metodologia também n&o foi necessaria
a formacdo da chalcona precurssora uma vez que utilizou-se diretamente o

cinamaldeido como reagente.
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5.3.1 Procedimento para a preparagao dos pirazéis (25, 26, 28, 31, 33, 36,
37, 43-48) (ZHANG et al., 2016)

R TsNHNH, (1,2 ou 2,4 eq)
O O 3 1, (20 ou 40 mol%)
Rs KzCO3(1,50u 3,0 eq)

Rs EtOH, A R

(25)R =R = R3 =Ry = Rs = -H (11%)
(26) R = Ry = R3 = Rs = -H; R, = -OH (42%)
(28) R = R; = R3 = Rs = -H; R, - -OCH3 (29%)

(36) R = Ry = Rs = -H; Ry = -OH; Ry - -F (14%)
(37) R = Ry = Rs = -H; R; = -OH; R, - -Cl (25%)

)

7)
(43) R= R3 = R5 =-H; R1 =-F; R4 = -OCH3 (4cy0)
(44)R = R3 = Rs = -H; Ry = -F; Ry = -CH3 (16%)
(45) R = Ry = Rs = -H; Ry = Ry - -F (45%)
(46) R = Ry = Rs = -H; Ry = -F; R, - -Cl (6%)
(4T)R = Ry = Rs = -H; Ry = -F; R, - -Br (43%)
(48)R = R3 = Rs = -H; Ry = -F; R, = -NO, (81%)

R O TsNHNH,, (1,2 ou 2,4 eq) R HN’N\
/@)&/\& I, (20 ou 40 mol%) /(j/%}R7
K,CO3 (1,5 ou 3,0 eq)
Ri EtOH, A Ri

(31) R = Ry = H; Ry = 2-naftil (16%)
(33) R = Ry = H; Ry = 2-tiofeno (28%)

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 0,82 mmol da respectiva
chalcona, 1,0 ou 2,0 mmol de TsNHNH2, 20 ou 40 mol% de iodo e 10 mL de EtOH. A
mistura foi deixada sob agitacdo magnética e refluxo durante 10 minutos. Apds esse
tempo, adicionou-se 1,2 ou 2,4 mmol de K2COs. A reacao foi acompanhada por CCD
(eluente: 100% DCM,; revelador: luz ultravioleta e vapor de l2). Uma vez terminada a
reacao, o solvente foi evaporado sob presséo reduzida e a mistura foi extraida com
AcOEt e lavada com solugcdo 10% de Na2S203 a fim de eliminar o iodo do meio
reacional. A fase orgénica foi tratada com sulfato de sédio anidro, filtrada e
concentrada sob pressao reduzida. Ao residuo, foi adicionado DCM, DCM/hexano,
hexano, éter etilico ou éter de petréleo a fim de precipitar os compostos desejados.
Uma vez precipitados, os mesmos foram filtrados a vacuo e lavados com o solvente
ou mistura de solventes, levando a obtengéo dos pirazois puros.

Os dados fisico-quimicos e espectroscopicos dos produtos finais estao

descritos a sequir.
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3,5-difenil-1H-pirazol

(25) , Férmula Molecular: C1sH12N2

AN : 1
BYS O \ Massa Molar: 220,10 g.mol
O 1 Estado Fisico: Sélido bege
"
F.F. (°C): 190 — 192 (experimental)

200 — 201 (BHAT et al., 2005)
Rendimento: 11%

IV (ATR) v (cm™): 3112 (N-H); 2906 (C-H aromatico); 1496 (C=N).

RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) & (ppm): 13,36 (s, 1H, NH); 7,86 — 7,81 (m, 4H,
H2’ e H2); 7,46 (sl, 4H, H3’ e H3); 7,34 (sl, 2H, H4’ e H4): 7,18 (s, 1H, H1).

RMN de 3C (DMSO-ds; 125 MHz) & (ppm): 151,3 — 125,0 (C-Ar); 99,6 (C1).

Anadlise Elementar (CHN %): CisH12N2 - calculado: C 81,79; H 5,49; N 12,72,
encontrado: C 81,19; H 5,45; N 11,47.

5-fenil-3-(4-hidroxifenil)-1H-pirazol
(26) Férmula Molecular: C15H12N20

N 23
L2 HN\\ O on Massa Molar: 236,09 g.mol"’
O ! Estado Fisico: Sélido bege
"
F.F. (°C): 103 — 105 (experimental)
Rendimento: 42%

IV (ATR) v (cm™): 3423 (O-H); 3229 (N-H): 2978 (CH aromético); 1626 (C=N).

RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) 5 (ppm): 13,11 (s, 1H, NH); 9,61 (s, 1H, OH);
7,81 (d, 2H, J2s3 = 7,0 Hz, H2’); 7,63 (d, 2H, Jzs = 7,8 Hz, H2); 7,43 (t, 2H, J3/2 = 6,9
Hz, H3); 7,31 (t, 2H, Jasz = 7,1 Hz, H4’); 6,99 (s, 1H, H1): 6,83 (d, 2H, J32 = 8,3 Hz,
H3).
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RMN de 3C (DMSO-ds; 125 MHz) & (ppm): 157,3 — 125,0 (C-Ar); 98,4 (C1).

5-fenil-3-(4-metoxifenil)-1H-pirazol
(28) Férmula Molecular: C16H14N20

COHNN = )
BYS O ocH, Massa Molar: 250,11 g.mol-’
O 1 Estado Fisico: Soélido branco
"
F.F. (°C): 150 — 152 (experimental)

160 — 162 (AGGARWAL et al., 2003)
Rendimento: 29%

IV (ATR) v (cm™): 3156 (N-H); 2912 (CH aromatico); 1626 (C=N).

RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) & (ppm): 13,22 (s, 1H, NH); 7,82 — 7,54 (m, 4H,
H2’ e H2); 7,43 (sl, 2H, H3"); 7,32 (sl, 1H, H4"); 7,06 (s, 1H, H1); 7,02 — 7,01 (m, 2H,
H3): 3,79 (s, 3H, H4).

RMN de 3C (DMSO-ds; 125 MHz) & (ppm): 159,0 — 114,2 (C-Ar); 98,9 (C1); 55,2
(C4).

Analise Elementar (CHN %): C16H14N20 - calculado: C 76,78; H 5,64; N 11,19,
encontrado: C 76,59; H 5,67; N 9,86.

5-fenil-3-(2-naftil)-1 H-pirazol

(31) Férmula Molecular: C1gH14N2
Massa Molar: 270,12 g.mol"
Estado Fisico: Solido branco

F.F. (°C): 197 — 199 (experimental)
212 — 215 (ZHANG et al., 2016)

Rendimento: 16%

IV (ATR) v (cm™): 3156 (N-H); 2912 (CH aromatico); 1626 (C=N).
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RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) & (ppm): 13,51 — 13,46 (m, 1H, NH); 8,38 (s, 1H,
H2): 7,96 — 7,87 (m, 6H, H2’, H3, H6-8); 7,52 — 7,33 (m, 7H, H3’, H4’, H4-5 e H1).

RMN de '3C (DMSO-ds; 125 MHz) & (ppm): 133,2 — 123,5 (C-Ar); 100,0 (C1).

5-fenil-3-(2-tiofeno)-1H-pirazol

(33) Férmula Molecular: C13H10N2S
. HNN s s

5 W Massa Molar: 226,06 g.mol-’
" roe Estado Fisico: Solido branco
F.F. (°C): 181 - 182 (experimental)

184 — 185 (AEGURLA & PEDDINTI, 2017)
Rendimento: 28%

IV (ATR) v (cm™): 3160 (N-H); 2998 (CH aromatico); 1450 (C=N).
RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) & (ppm): 13,33 (s, 1H, NH); 7,80 — 7,79 (m, 2H,
H2'); 7,45 — 7,44 (m, 4H, H3’, H5 e H3); 7,36 — 7,35 (m, 1H, H4); 7,11 (sl, 1H, H4’);

7,03 (s, 1H, H1).

RMN de 3C (DMSO-ds; 125 MHz) & (ppm): 128,9 — 123,8 (C-Ar); 99,5 (C1).

Analise Elementar (CHNS %): C13H10N2S - calculado: C 69,00; H 4,45; N 12,38; S
14,17, encontrado: C 69,09; H 4,45; N 11,19; S 14,20.

3-(4-fluorfenil)-5-(4-hidroxifenil)-1 H-pirazol
(36) Férmula Molecular: C1sH11FN20
, HNN 7 Massa Molar: 254,09 g.mol-’
AT o 61
Estado Fisico: Sélido bege
HO F.F. (°C): 209 — 211 (experimental)

Rendimento: 14%



129

IV (ATR) v (cm™!): 3348 (O-H); 3205 (N-H); 2999 (CH aromatico); 1598 (C=N); 1449
(C-F).

RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) 5 (ppm): 13,22 (s, 1H, NH): 9,65 (s, 1H, OH);
7,85 (sl, 2H, H2); 7,62 — 7,61 (m, 2H, H2'); 7,25 (sl, 2H, H3); 6,97 (s, 1H, H1); 6,84
(d, 2H, J3z2 = 8,1 Hz, H3").

RMN de 3C (DMSO-ds; 125 MHz) & (ppm): 162,6 — 115,6 (C-Ar): 98,4 (C1).

3-(4-clorofenil)-5-(4-hidroxifenil)-1H-pirazol
(37) Férmula Molecular: C15H11CIN20

3

2
, HNN O Massa Molar: 270,06 g.mol"’
3 X Cl i .
Estado Fisico: Solido branco
HO F.F. (°C): 210 - 211 (experimental)

Rendimento: 25%

IV (ATR) v (cm"): 3406 (O-H); 3150 (N-H); 2936 (CH aromatico); 1612 (C=N); 818
(C-Cl).

RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) 5 (ppm): 13,18 (s, 1H, NH); 9,72 (s, 1H, OH);
7,84 (sl, 2H, H2); 7,61 (s, 2H, H2"); 7,47 (sl, 2H, H3); 7,01 (s, 1H, H1); 6,85 — 6,84
(m, 2H, H3").

RMN de 3C (DMSO-ds; 125 MHz) & (ppm): 157,5 — 115,7 (C-Ar): 98,4 (C1).

Analise Elementar (CHN %): C15H11CIN20 - calculado: C 66,55; H 4,10; N 10,35,
encontrado: C 64,63; H 4,21; N 9,20.
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3-(4-fluorfenil)-5-(4-metoxifenil)-1H-pirazol
(43) Foérmula Molecular: C1sH13FN20

, HNN = Massa Molar: 268,10 g.mol-’
. ~ O OCHj o N
X Estado Fisico: Solido branco
F F.F. (°C): 173 — 175 (experimental)
182 (OUTIRITE et al., 2008)
Rendimento: 4%

IV (ATR) v (cm™): 3229 (N-H); 3016 (CH aromatico); 1641 (C=N); 1259 (C-F).

RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) & (ppm): 13,22 (s, 1H, NH); 7,88 — 7,85 (m, 2H,
H2'); 7,76 — 7,74 (m, 2H, H2); 7,30 — 7,26 (m, 2H, H3"); 7,06 (s, 1H, H1); 7,03 — 7,02
(m, 2H, H3); 3,80 (s, 3H, H4).

RMN de 3C (DMSO-ds; 125 MHz) & (ppm): 162,6 — 114,2 (C-Ar); 98,8 (C1); 55,2
(C4).

3-(4-fluorfenil)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol
(44) Férmula Molecular: C1sH13FN2

2 3

» HNN Massa Molar: 252,11 g.mol"!
2 |
4 Estado Fisico: Sdlido branco
F F.F. (°C): decomposicado em 302

(experimental)

Rendimento: 16%

IV (ATR) v (cm™): 3391 (N-H); 3244 (CH aromatico); 1641 (C=N); 1384 (C-F).

RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) & (ppm): 13,30 (s, 1H, NH); 7,87 (sl, 2H, H2);
7,70 (sl, 2H, H2); 7,26 (sl, 4H, H3’ e H2); 7,10 (s, 1H, H1); 2,32 (s, 3H, H4).

RMN de 3C (DMSO-ds; 125 MHz) & (ppm): 162,7 — 115,4 (C-Ar); 99,2 (C1); 20,8
(C4).
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Analise Elementar (CHN %): C1sH13FN2z - calculado: C 76,17; H 5,19; N 11,10,
encontrado: C 76,08; H 4,86; N 10,13.

3,5-di(4-fluorfenil) -1H-pirazol
(45) Férmula Molecular: CisH1oF2N2

2
, HNN Massa Molar: 256,08 g.mol-’
3 S F
Estado Fisico: Sélido branco
F F.F. (°C): 203 - 205 (experimental)
168 — 169 (AEGURLA & PEDDINTI,
2017)

Rendimento: 45%

IV (ATR) v (cm™): 3229 (N-H); 3016 (CH aromatico); 1612 (C=N); 1421 (C-F).

RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) & (ppm): 13,36 (s, 1H, NH); 7,87 (m, 4H, H2' e
H2): 7,70 (m, 4H, H3’ e H3); 7,20 (s, 1H, H1).

RMN de 3C (DMSO-ds; 125 MHz) & (ppm): 162,7 — 115,6 (C-Ar): 99,6 (C1).

Anadlise Elementar (CHN %): CisH1oF2N2 - calculado: C 70,31; H 3,93; N 10,93,
encontrado: C 70,06; H 3,87; N 10,20.

3-(4-clorofenil)-5-(4-fluorfenil)-1H-pirazol
(46) Férmula Molecular: C1sH10CIFN2
2
, HN7N Massa Molar: 272,05 g.mol"’
3 =X Cl , . /1
Estado Fisico: Solido branco
F F.F. (°C): decomposicdo em 193
(experimental)

209 — 210 (AEGURLA & PEDDINTI, 2017)

Rendimento: 6%
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IV (ATR) v (cm™): 3244 (N-H); 3082 (CH aromatico); 1626 (C=N); 1490 (C-F); 818
(C-ClI).

RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) & (ppm): 13,43 (s, 1H, NH); 7,87 (sl, 4H, H2' e
H2): 7,54 — 7,49 (m, 2H, H3'); 7,32 — 7,26 (m, 2H, H3); 7,19 (s, 1H, H1).

RMN de 3C (DMSO-ds; 125 MHz) & (ppm): 162,9 — 115,4 (C-Ar): 99,9 (C1).

Anadlise Elementar (CHN %): C1sH10CIFN2 + 0,3 CH2Cl2 - calculado: C 61,63; H
3,58; N 9,39, encontrado: C 61,64; H 3,52; N 8,07.

3-(4-bromofenil)-5-(4-fluorfenil)-1H-pirazol
(47) Férmula Molecular: C1sH10BrFNz2

2 3

, HNN Massa Molar: 316,00 g.mol-’
s A ) oo S
Estado Fisico: Sdlido branco
F F.F. (°C): 217 - 219 (experimental)
150 — 151 (AEGURLA & PEDDINTI,

2017)
Rendimento: 43%

IV (ATR) v (cm™): 3229 (N-H); 3008 (CH aromatico); 1612 (C=N); 707 (C-Br).

RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) & (ppm): 13,45 (s, 1H, NH); 7,86 — 7,81 (m, 4H,
H2’ e H2); 7,64 (sl, 2H, H3'); 7,32 (s, 2H, H3): 7,21 (s, 1H, H1).

RMN de 13C (DMSO-ds; 125 MHz) & (ppm): 162,8 — 115,6 (C-Ar); 99,9 (C1).

Analise Elementar (CHN %): CisH10BrFN2 + 0,55 CH2Cl2 - calculado: C 51,33; H
3,07; N 7,70, encontrado: C 51,70; H 3,05; N 7,12.
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5-(4-fluorfenil)-3-(4-nitrofenil)-1H-pirazol
(48) Férmula Molecular: C1sH10FN3O2

2
, HNN Massa Molar: 283,08 g.mol"’
5 ~ NO, :
Estado Fisico: Solido amarelo
F F.F. (°C): decomposicado em 258

(experimental)
Rendimento: 81%

IV (ATR) v (cm™): 3143 (N-H): 2997 (CH aromatico); 1627 (C=N); 1456 (C-F); 1502
e 1347 (NO2).

RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) & (ppm): 13,71 (s, 1H, NH); 8,31 (d, 2H, J32 = 8,5
Hz, H3); 8,10 (d, 2H, Jus = 8,5 Hz, H2); 7,88 — 7,85 (m, 2H, H2’); 7,39 (s, 1H, H1);
7,32 (t, 2H, Js/2 = 8,6 Hz, H3).

RMN de 3C (DMSO-ds; 125 MHz) & (ppm): 162,9 — 115,8 (C-Ar); 101,3 (C1).

Analise Elementar (CHN %): C1sH10FN3Oz2 - calculado: C 63,30; H 3,56; N 14,83,
encontrado: C 61,15; H 3,32; N 12,38.

5.3.2 Procedimento geral para a preparagao dos pirazois (37a, 44a e 47a) pela
metodologia descrita por ZHANG et al., 2014

0]

7 NH,NH,.2HCI AN
o) A Rs
R, R, '2 EtOH.A O
R

(37a) R = R; = R = -H; Ry = -OH; R4 - -Cl (28%)
(44a) R = R3 = Rg = -H; Ry = -F; R4 - -CH3 (20%)
(47a) R = Ry = Ry = -H; Ry = -F; Ry = -Br (30%)

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 0,5 mmol de determinada
chalcona previamente obtida e purificada, 1,0 mmol de dicloridrato de hidrazina
(NH2NH2.2HCI), 1,0 mmol de iodo e 10 mL de EtOH. A mistura foi deixada sob

agitacdo magnética e refluxo durante 18 horas. A reacgao foi acompanhada por CCD
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(eluente: 100% DCM,; revelador: luz ultravioleta e vapor de I2). Uma vez terminada a
reacao, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida e a mistura foi extraida com
AcOEt e lavada com solugdo 10% de Na2S203 a fim de eliminar o iodo do meio
reacional. A fase orgénica foi tratada com sulfato de sddio anidro, filtrada e
concentrada sob pressao reduzida. Para os compostos 25 e 33, ao bruto reacional
foi adicionado DCM, o que levou a precipitagdo dos pirazdis em sua forma pura, com
rendimentos de 30% e 28%, respectivamente. Ja o pirazol 26 foi purificado via CCS
isocratica utilizando DCM como eluente, o que levou a obtencdo do composto puro
com 20% de rendimento.

Os dados espectroscépicos dos compostos citados foram descritos no

procedimento supracitado.

5.3.3 Procedimento para a preparagao dos pirazéis (50, 52, 53, 55) pelo método
one-pot (AEGURLA & PEDDINT, 2017)

Res
Re O 1) NH2NH2H20 R HN—N
> N
/@*H 2)EtOH, I, A, R 0O O N O Ry
Rd CHy Ry
R1
(50) R= R1 = RG = -H; R4 = -CH3 (6%)
(52) R = R, = Rg = -H: Ry = -Cl (24%)
(53) R = R, = Rg = -H: Ry = -Br (17%)
(55)R = R; = Rg = -H; R, = -NO, (23%)

Em um baldo de fundo redondo, foram adicionados 0,6 mmol do respectivo
aldeido e 1,5 mmol de hidrazina 67%, deixando reagir a temperatura ambiente
durante 10 minutos. Apos esse tempo, foram adicionados 0,5 mmol da acetofenona,
1,2 mmol do iodo e 3,0 mL EtOH. A reacéo foi colocada sob refluxo e agitacéo
magnética durante 24 horas. A reacao foi acompanhada por CCD (eluente: 100%
DCM; revelador: luz ultravioleta e vapor de I2) e uma vez verificado o término da
reacao, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida e a mistura foi extraida com
AcOEt e solugéo saturada de Na2S20s3 a fim de eliminar o iodo do meio reacional. A
fase organica foi tratada com sulfato de sédio anidro, filtrada e concentrada sob
pressao reduzida. Ao residuo, foi adicionado DCM, DCM/hexano, hexano ou éter de

petréleo a fim de precipitar os compostos desejados. Uma vez precipitados, os
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mesmos foram filtrados a vacuo e lavados com o solvente ou a mistura de solventes
adequada, levando a obtengao dos pirazéis puros.
Os dados fisico-quimicos e espectroscopicos dos produtos mencionados

estdo descritos a seguir.

5-fenil-3-(4-metilfenil)-1H-pirazol

(50) , Férmula Molecular: C1i6H14N2

] oh, Massa Molar: 234,12 g.mol"

' 1 4 Estado Fisico: Solido branco

' F.F. (°C): 162 — 164 (experimental)
178,7 — 181,5 (ZHANG et al., 2016)

Rendimento: 6%
IV (ATR) v (cm™): 3127 (N-H); 2907 (CH aromatico); 1514 (C=N).

RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) & (ppm): 13,30 (s, 1H, NH); 7,84 — 7,83 (m, 2H,
H2'); 7,73 — 7,72 (m, 2H, H2); 7,44 (t, 2H, Js/2 = 7,1 Hz, H3'); 7,44 (t, 1H, Jass = 6,9
Hz, H4’); 7,25 (d, 2H, Js2 = 7,3 Hz, H3); 7,12 (s, 1H, H1); 2,32 (s, 3H, H4).

RMN de 3C (DMSO-ds; 125 MHz) & (ppm): 129,4 — 125,0 (C-Ar); 99,2 (C1); 20,8
(C4).

Analise Elementar (CHN %): C1sH14N2 - calculado: C 82,02; H 6,02; N 11,96,
encontrado: C 84,13; H 5,73; N 10,02.

3-(4-clorofenil)-5-fenil-1H-pirazol

(52) 2 Férmula Molecular: C1sH11CIN2
-N
\

. CI Massa Molar: 254,06 g.mol"’

' 1 Estado Fisico: Sdlido branco

' F.F. (°C): 210 — 212 (experimental)
217 — 219 (ZHANG et al., 2016)
Rendimento: 24%
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IV (ATR) v (cm™): 3141 (N-H); 2965 (CH aromatico); 1515 (C=N); 840 (C-Cl).

RMN de "H (DMSO-ds; 500 MHz) & (ppm): 13,42 (s, 1H, NH): 7,87 (d, 2H, Jos = 8,1
Hz, H2); 7,83 (d, 2H, Jz/3 = 7,6 Hz, H2'); 7,52 (d, 2H, J372' = 8,1 Hz, H3); 7,47 (t, 1H,
Jszz = 7,5 Hz, H3'); 7,37 — 7,34 (t, 1H, Jasz = 7,3 Hz, H4’); 7,22 (s, 1H, H1).

RMN de 13C (DMSO-ds; 125 MHz) & (ppm): 160,6 — 125,1 (C-Ar); 99,9 (C1).

Analise Elementar (CHN %): C1sH11CIN2 - calculado: C 70,73; H 4,35; N 11,00,
encontrado: C 69,89; H 4,14; N 10,13.

3-(4-bromofenil)-5-fenil-1H-pirazol
(53) Férmula Molecular: C1sH11BrN2

3

N 2
2 HN\\ O o Massa Molar: 298,01 g.mol"’
O 1 Estado Fisico: Solido branco
"
F.F. (°C): 209 - 211 (experimental)

217 — 218 (HUANG et al., 2009)

Rendimento: 17%
IV (ATR) v (cm™): 3156 (N-H); 2973 (CH aromatico); 1656 (C=N); 671 (C-Br).
RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) & (ppm): 13,45 (s, 1H, NH); 7,82 — 7,79 (m, 4H,
H2' e H2); 7,64 — 7,63 (m, 2H, H3); 7,45 (t, 2H, J3» = 7,1 Hz, H3); 7,44 (m, 1H,

H4’);, 7,21 (s, 1H, H1).

RMN de 3C (DMSO-ds; 125 MHz) & (ppm): 131,7 — 125,1 (C-Ar): 99,9 (C1).

Analise Elementar (CHN %): CisH11BrN2z - calculado: C 60,22; H 3,71; N 9,36,
encontrado: C 58,00; H 3,64; N 8,24.
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5-fenil-3-(4-nitrofenil)-1H-pirazol
(55) Férmula Molecular: C15sH11N3O2

COENN =0
BYS O NO, Massa Molar: 265,09 g.mol-’
O 1 Estado Fisico: Sélido amarelo
"
F.F. (°C): 246 - 248 (experimental)

Rendimento: 23%

IV (ATR) v (cm™): 3153 (N-H); 2988 (CH aromatico); 1593 (C=N); 1502 e 1331
(NO2).

RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) & (ppm): 13,72 (s, 1H, NH); 8,31 — 8,29 (m, 2H,
H3); 8,14 — 8,08 (m, 2H, H2); 7,87 — 7,81 (m, 2H, H2'); 7,49 (t, 1H, Jss2 = 7,0 Hz,
H3'); 7,44 — 7,40 (m, 2H, H1 e H4").

RMN de 3C (DMSO-ds; 125 MHz) & (ppm): 149,4 — 124,2 (C-Ar); 101,1 (C1).

Analise Elementar (CHN %): C1sH11N3O2 - calculado: C 67,92; H 4,18; N 15,84,
encontrado: C 64,53; H 3,61; N 16,31.

5.3.4 Procedimento geral para a preparagao do pirazol 84 a partir da
metodologia descrita por TANG & ZHANG em 2013

0]

1) TsNHNH,, , CH;CN, t.a. in-N
Z 2) NaOH, A N
H)‘\/\© ) , ©/\)\H
(84) 68%

Em um baldo de fundo redondo, foram adicionados 1,0 mmol de
cinamaldeido, 1,1 mmol de TsNHNH2 e 2 mL de acetonitrila, deixando reagir a
temperatura ambiente durante 3 horas. Apds esse tempo, foram adicionados mais 2
mL de acetonitrila, 1,1 mmol de NaOH e a reagéao foi colocada sob refluxo e agitagao
magnética durante 15 horas. A reagao foi acompanhada por CCD (eluente: 100%
DCM; revelador: luz ultravioleta e vapor de I2) e uma vez verificado o término da

reagao, o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida e a mistura foi extraida
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utilizando DCM e agua destilada. A fase organica foi tratada com sulfato de sédio

anidro, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. Nao foi necessario nenhum tipo

de purificagao para a obtencéo do pirazol 84 que foi obtido com rendimento de 68%.
Os dados fisico-quimicos e espectroscopicos do composto 84 estdo descritos

a sequir.

5-fenil-1H-pirazol

(84) \ Férmula Molecular: CoHsN2
HN—
\

, ©/§)‘H2, Massa Molar: 144,09 g.mol"!
. ! Estado Fisico: Solido bege
F.F. (°C): 75 - 77(experimental)
102 — 104 (AGGARWAL et al., 2003)

Rendimento: 68%
IV (ATR) v (cm™): 3141 (N-H); 2979 (CH aromatico); 1483 (C=N).

RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) & (ppm): 13,29 — 12,87 (m, 1H, NH); 7,80 (sl, 3H,
H2 e H2’); 7,40 (sl, 2H, H3); 7,28 (sl, 1H, H4); 6,70 (d, 1H, J1= 1,7 Hz, H1).

RMN de 'H (CDCIs; 500 MHz) & (ppm): 7,77 — 7,75 (m, 2H, H2); 7,61 — 7,60 (d, 2H,
Jinn = 2,2 Hz, H2'); 7,42 — 7,38 (m, 2H, H3); 7,35 — 7,31 (m, 1H, H4); 6,61 (d, 1H,
Jirr=2,2 Hz, H1).

RMN de 3C (DMSO-ds; 125 MHz) & (ppm): 150,0 — 125,1 (C-Ar); 101,7 (C1).
RMN de 3C (CDCl3; 125 MHz) § (ppm): 149,2 — 125,9 (C-Ar); 102,7 (C1).

54 PROCEDIMENTO GERAL PARA A SINTESE DOS INTERMEDIARIOS
SINTETICOS DA METODOLOGIA ONE-POT DE AEGURLA & PEDDINT (2017)

Na tentativa de evitar a formacao de subprodutos e favorecer a formacao dos
pirazdis desejados pelo método sintético one-pot, as hidrazonas intermediarias
foram sintetizadas, purificadas e caracterizadas, para posterior reacdo na presenca
de iodo e aquecimento. Uma vez colocada a reagao, verificou-se, via CCD, que

mesmo com a hidrazona purificada, havia a formacédo de inumeros subprodutos na



139

ciclizagao para a formagao dos compostos pirazolicos desejados, inviabilizando a

purificacdo de muitos deles.

5.4.1 Procedimento para a sintese dos azocompostos derivados da hidrazina
(85-89)

NH,
R O R N

|
NH,NH,.H,0
J@A -
t.a.
R R1

1

(85)R = Ry = -H (72%

(86) R = -H; Ry = -OH (84%)
(87) R = -OH; Ry = -H (98%)
( -F
(

—_— o~ —

88)R = -OH ; Ry = -F (84%)
89)R = -H; Ry = -F (86%)

—

Em um balédo de fundo redondo foram adicionados 3,75 mmol da respectiva
acetofenona e 6,0 mmol de solugdo de hidrazina 67%. Os compostos foram
deixados sob agitacdo magnética a temperatura ambiente durante 1 hora. A reagéo
foi acompanhada via CCD (eluente: 100% DCM; revelador: luz ultravioleta e vapor
de I2) e, uma vez verificado o término da mesma, o sélido formado foi filtrado a
vacuo e lavado com agua, levando a obtengdo dos compostos desejados de forma
pura. Para o composto 85 ndo houve a formagao de um sdlido e, por isso, a mistura
reacional foi extraida utilizando DCM e H20 destilada. A fase organica foi tratada
com sulfato de sédio anidro e o solvente foi seco no evaporador rotatério acoplado a
bomba de vacuo, levando a obtencdo de um solido amarelo puro, com rendimento
de 72%.

Os dados fisico-quimicos e espectroscopicos dos compostos sintetizados

estao descritos a seguir.

(E)- 1-fenileta-1-ona-hidrazona

(85) Férmula Molecular: CsH1oN2

X ©)|\CH3 Massa Molar: 134 g.mol”’
Estado Fisico: Sélido amarelo
F.F. (°C): 117 - 118 (experimental)

67 (KLEINE et al., 2011)
Rendimento: 72%
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IV (ATR) v (cm™): 3054 (N-H); 2952 (CH aromatico); 1598 (C=N).

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) § (ppm): 7,65 — 7,63 (m, 2H, H2'); 7,36 — 7,33 (m,
2H, H3'); 7,31 — 7,28 (m, 1H, H4); 5,39 (s, 2H, NH2); 2,19 (s, 3H, CHa).

RMN de *3C (CDCls; 125 MHz) § (ppm): 147,4 (C=N); 139,4 (C-C=N); 128,3 (C3");
128,1 (C4’); 125,5 (C2’); 11,7 (CHa).

(E)- 1-(4-hidroxifenileta-1-ona)hidrazona
(86) Férmula Molecular: CsH1oN20

N 2 Massa Molar: 150 g.mol"’
CH
/©)\ ’ Estado Fisico: Solido branco
F.F. (°C): 150 — 152 (experimental)

Rendimento: 84%

IV (ATR) v (cm™): 3418 (O-H); 3319 (N-H); 2951 (CH aromético); 1598 (C=N).

RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) 5 (ppm): 9,40 (s, 1H, OH); 7,44 — 7,42 (m, 2H,
H2'); 6,71 — 6,68 (m, 2H, H3’): 6,04 (s, 2H, NHz2); 1,95 (s, 3H, CHs).

RMN de 13C (DMSO-ds; 125 MHz) & (ppm): 156,8 (C=N); 143,0 (C-OH); 130,9 (C-
C=N); 126,1 (C2’); 114,8 (C3’); 11,4 (CHa).

(2)- 1-(2-hidroxifenileta-1-ona)hidrazona

(87) HaN. Férmula Molecular: CsH1oN20
oH N Massa Molar: 150 g.mol!
’ ©/kCH3 Estado Fisico: Solido branco
e F.F. (°C): 76 — 78 (experimental)

Rendimento: 98%
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IV (ATR) v (cm™): 3392 (O-H); 3304 (N-H); 3045 (CH aromatico); 1598 (C=N).

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) & (ppm): 12,7 (s, 1H, OH); 7,37 (dd, 1H, Jsss = 7,9
Hz, Jow = 1,4 Hz, H8'); 7,22 — 7,18 (m, 1H, H4’); 6,93 (dd, 1H, Jsa = 8,1 Hz, Jsss =
0,9 Hz, H3'); 6,86 — 6,83 (m, 1H, H5'); 5,26 (s, 2H, NHz2); 2,18 (s, 3H, CHa).

RMN de 13C (CDCl3; 125 MHz) & (ppm): 158,6 (C=N); 152,7 (C-OH); 129,9 (C4’);
126,7 (CH’); 120,0 (C-C=N); 118,5 (C5’); 17,3 (C3’); 10,8 (CHa).

(2)- 1-(4-fluor-2-hidroxifenileta-1-ona)hidrazona

(88) HoN Férmula Molecular: CsHoFN20
OH N Massa Molar: 168 g.mol"’
3‘/©/kCH3 Estado Fisico: Sdlido branco
S F.F. (°C): 82 — 84 (experimental)

Rendimento: 84%

IV (ATR) v (cm™): 3421 (O-H); 3304 (N-H): 3064 (CH aromatico); 1613 (C=N); 1480
(C-F).

RMN de 'H (CDCI3; 500 MHz) & (ppm): 13,1 (s, 1H, OH); 7,33 — 7,30 (m, 1H, H6");
6,63 (dd, 1H, Jz = 10,5 Hz, Jis = 2,6 Hz, H3'); 6,55 (td, 1H, Jss = Js/ = 8,6 Hz,
Jsiz = 2,6 Hz, H5'); 5,22 (s, 2H, NHz2); 2,19 (s, 3H, CHa).

RMN de 3C (CDCls; 125 MHz) & (ppm): 163,6 (d, 'J = 246,5 Hz, C-F); 160,6 (C-
OH); 152,4 (C=N); 128,0 (d, 3J = 10,6 Hz, C6’); 116,7 (C-C=N); 105,7 (d, 2J = 21,9
Hz, C5'); 104,4 (d, 2J = 23,7 Hz, C3"); 11,2 (CHa).

(E)- 1-(4-fluorfenileta-1-ona)hidrazona
(89) Férmula Molecular: CsHoFN2

2 Massa Molar: 152 g.mol"
.
/@CH3 Estado Fisico: Sélido amarelo
F
F.F. (°C): 123 — 124 (experimental)

Rendimento: 86%
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IV (ATR) v (cm™): 3296 (N-H); 2980 (CH aromatico); 1598 (C=N); 1495 (C-F).

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) § (ppm): 7,93 — 7,89 (m, 2H, H2'); 7,13 - 7,08 (m, 2H,
3'); 2,32 (s, 3H, CHa).

RMN de 13C (CDCl3; 125 MHz) & (ppm): 163,9 (d, 'J = 246,5 Hz, C-F); 157,5 (C=N);
134,7 (d, 4J = 3,1 Hz, C-C=N); 128,6 (d, 3%J = 8,3 Hz, C2'); 115,4 (d, 2J = 21,4 Hz,
C3’): 15,1 (CHa).

5.4.2 Procedimento para a sintese dos hidrazonas intermediarias (91, 93-97,
103-110, 124)

R4
n N Re O R CHs
| + EtOH, t.a. SN
CH, H —
< H R
R R !

(91) R = R; = Rg = -H; Ry = -CHj; (40%)
(93) R = R; = Rg = -H: Ry = -CI (40%)

(94) R = Ry = Rg = -H; R, = -Br (16%)

(95) R = Ry = Ry = -H; Rg = -NO, (74%)

(96) R = R1 = RG =-H; R4 = -N02 (830/0)

(97) R = Rg = -H; Ry = -OH; R, = -OCH3 (18%)
(103) R = Rg = -H; Ry = -OH; R4 = -NO; (5%)

(

(

(

104) R = -OH; Ry = Rg = -H; Ry = -OCHj (73%)
105) R = -OH; Ry = Rg = -H; Ry = -CHj (42%)
106) R = -OH; Ry = Rg = -H; R, = -F (60%)
(107) R = -OH; Ry = Rg = -H; Ry = -Cl (50%)
(108) R = -OH; Ry = Rg = -H; Ry = -Br (95%)
(109) R = -OH; Ry = Ry = -H; Rg = -NO, (87%)
(110) R = -OH; Ry = Rg = -H; R4 = -NO, (73%)
(124) R = Rg = -H; R; = -F; Ry = -NO, (28%)

Em um baldo de fundo redondo, foram adicionados 0,7 mmol do azocomposto
previamente sintetizado, 0,7 mmol do respectivo aldeido aromatico e 10 mL de
EtOH. A mistura foi deixada sob agitagdo magnética a temperatura ambiente durante
24 horas. A reagao foi acompanhada via CCD (eluente: 100% DCM; revelador: luz
ultravioleta e vapor de I2) e, uma vez verificado seu término, quando formado um
sélido, o mesmo foi filtrado e lavado com EtOH. Quando n&o houve a formacéao de
solido, o solvente foi removido sob presséo reduzida utilizando um rotaevaporador

acoplado a bomba de vacuo. Quando necessario, os compostos foram
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recristalizados utilizando EtOH, MeOH ou a mistura dos dois solventes anteriormente
mencionados.
Os dados fisico-quimicos e espectroscopicos dos compostos sintetizados

estdo descritos a seguir.

(E,E)-1-(fenileta-1-ona)-2-(4-metilbenzaldeido)hidrazona

91 " CHs Férmula Molecular: C16H16N2
CHj
»
3 \N/N\W/‘/@ Massa Molar: 236 g.mol"
2
4 H Estado Fisico: Sdélido amarelo

1

F.F. (°C): 82 — 83 (experimental)
Rendimento: 40%

IV (ATR) v (cm™): 3017 (CH aromatico); 1627 (C=N).

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) & (ppm): 8,41 (s, 1H, H1); 7,92 — 7,88 (m, 2H, H2);
7,74 (d, 2H, Jos = 8,1 Hz, H2); 7,43 — 7,41 (m, 3H, H4’ e H3'); 7,25 — 7,24 (m, 2H,
H3); 2,52 (s, 3H, H1’); 2,40 (s, 3H, CHa).

RMN de '3C (CDCls; 125 MHz) & (ppm): 164,6 (C-C1’); 158,3 (C1); 141,3 (C-C1);
138,5 (C-CHs); 132,1 (C-C=N); 130,3 (C4’); 129,6 (C2'); 128,5 (C2); 128,4 (C3);
126,9 (C3'); 21,7 (CH3); 15,5 (C1).

(E,E)-2-(4-clorobenzaldeido)1-(fenileta-1-ona)hidrazona
(93) " Férmula Molecular: C13H15CIN2

cl
CH
2 I Massa Molar: 256 g.mol"’
¥ NTS 3 . -
©)\ g2 Estado Fisico: Sélido amarelo
"

1 F.F. (°C): 79 - 81 (experimental)
Rendimento: 40%

IV (ATR) v (cm™): 2934 (CH aromatico); 1598 (C=N); 834 (C-ClI).
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RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) & (ppm): 8,40 (s, 1H, H1); 7,92 — 7,90 (m, 2H, H2");
7,78 (d, 2H, Jus = 8,4 Hz, H2); 7,45 — 7,41 (m, 5H, H4', H3’ e H3); 2,52 (s, 3H, H1").

RMN de '3C (CDCls; 125 MHz) 5 (ppm): 165,2 (C-C1’); 156,9 (C1); 138,3 (C-C1);
136,8 (C-Cl); 133,3 (C-C=N); 130,3 (C4’); 129,5 (C2’); 129,1 (C3); 128,5 (C3’); 127,0
(C2); 15,5 (C1').

(E,E)-2-(4-bromobenzaldeido)1-(fenileta-1-ona)hidrazona

(94) " . Férmula Molecular: C13H15BrN2
) 2 CE;/Nﬁ Massa Molar: 300 g.mol"’
©)\ \H 2 Estado Fisico: Solido amarelo

' ! F.F. (°C): 97 - 99 (experimental)

Rendimento: 16%
IV (ATR) v (cm™"): 3060 (CH aromatico); 1613 (C=N); 687 (C-Br).

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) & (ppm): 8,38 (s, 1H, H1); 7,91 — 7,89 (m, 2H, H2);
7,72 — 7,70 (m, 2H, H2): 7,59 — 7,52 (m, 2H, H3); 7,45 — 7,41 (m, 3H, H4’ e H3);
2,51 (s, 3H, H1).

RMN de '3C (CDCls; 125 MHz) § (ppm): 165,2 (C-C1’); 157,0 (C1); 138,3 (C-C1);
133,7 (C-C=N); 132,1 (C3); 130,3 (C4’); 129,7 (C2); 128,5 (C3’); 127,0 (C2); 125,2
(C-Br); 15,5 (C1).

(E,E)-1-(fenileta-1-ona)-2-(2-nitrobenzaldeido)hidrazona
(95) Férmula Molecular: C15H13N302

1 5

, CHy ® 4 Massa Molar: 267 g.mol”’
3I O)\\N/N\ ’ Estado Fisico: Sélido amarelo
, H NO

: G F.F. (°C): 85 - 87 (experimental)

Rendimento: 74%

IV (ATR) v (cm™): 3069 (CH aromético); 1627 (C=N); 1539 e 1392 (NO2).
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RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) & (ppm): 9,11 (s, 1H, H1); 8,29 (d, 1H, J&ss = 7,4 Hz
H6); 8,09 (d, 1H, Jas = 8,0 Hz, H3); 7,96 (d, 2H, Jzsz = 7,4 Hz, H2'); 7,74 (t, 1H, Jss
= Jsu = 7,6 Hz, H5); 7,64 (t, 1H, Jus = Jus = 7,4 Hz, H4); 7,56 (t, 1H, Jazz = 7,3 Hz,
H4'); 7,46 (t, 2H, Js/2 = Jase = 7,8 Hz, H3'); 2,61 (s, 3H, H1").

RMN de 3C (CDCls; 125 MHz) § (ppm): 158,5 (C-C1’); 149,2 (C-NOz); 137,2 (C1);
133,7 (C5); 133,2 (C-C1 e C4); 131,7 (C-C=N); 129,7 (C4’); 128,8 (C6); 128,7 (C2');
128,4 (C3'); 124,9 (C3); 26,7 (C1").

(E,E)-1-(fenileta-1-ona)-2-(4-nitrobenzaldeido)hidrazona
(96) T Férmula Molecular: C15H13N302

CH NO,
o 3 1
. ©)\\N,N\ Massa Molar: 267 g.mol
3
2

" H Estado Fisico: Soélido amarelo
1

F.F. (°C): 147 - 149 (experimental)
Rendimento: 83%

IV (ATR) v (cm™): 2892 (CH aromatico); 1598 (C=N); 1525 e 1319 (NO2).

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) & (ppm): 8,46 (s, 1H, H1); 8,30 (d, 2H, J32 = 8,7 Hz,
H3); 8,00 (d, 2H, J23 = 8,7 Hz, H2); 7,93 — 7,91 (m, 2H, H2'); 7,47 — 7,42 (m, 3H, H4’
e H3’); 2,53 (s, 3H, H1).

RMN de '3C (CDCls; 125 MHz) & (ppm): 165,9 (C-C1’); 155,4 (C1); 149,0 (C-NO2);
140,6 (C-C=N); 137,9 (C-C1); 130,7 (C4’); 128,9 (C2’); 128,6 (C3’); 127,1 (C2);

124,1 (C3); 15,6 (C1).

(E,E)-1-(4-hidroxifenileta-1-ona)-2-(4-metoxibenzaldeido)hidrazona

(97) T OCH, Férmula Molecular: C16H16N202
. CH
. \;,NY‘/@ Massa Molar: 268 g.mol-!
HO Ho 2 Estado Fisico: Sdélido amarelo

1

F.F. (°C): 180 — 182 (experimental)

Rendimento: 18%
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IV (ATR) v (cm™): 3113 (O-H); 2936 (CH aromatico); 1613 (C=N).

RMN de 'H (CDCIs; 500 MHz) 5 (ppm): 8,41 (s, 1H, H1); 7,80 — 7,77 (m, 4H, H2 e
H2'); 6,95 (d, 2H, Js2 = 8,7 Hz, H3): 6,83 (d, 2H, Js/2 = 8,6 Hz, H3'): 5,77 (s, 1H,
OH): 3,86 (s, 3H, OCH3); 2,50 (s, 3H, H1).

RMN de *3C (CDCls; 125 MHz) 5 (ppm): 164,5 (C-C1’); 161,9 (C-OCH3); 157,9 (C-
OH); 157,6 (C1); 131,1 (C-C1); 130,0 (C-C=N); 128,7 (C2’); 127,7 (C2); 115,5 (C3");
114,3 (C3); 55,5 (OCHs); 15,6 (C1).

(E,E)-1-(4-hidroxifenileta-1-ona)-2-(4-nitrobenzaldeido)hidrazona
(103) 3 NO, Férmula Molecular: C15H13N3O3

. CHs
PN ,NY©/ Massa Molar: 283 g.mol"!
NS 3
g2

Ho Estado Fisico: Sdélido amarelo
1

F.F. (°C): 177 - 178 (experimental)

Rendimento: 5%

IV (ATR) v (cm™): 3391 (O-H); 3259 (CH aromatico); 1671 (C=N); 1597 e 1333
(NO2).

RMN de "H (CDCl3; 500 MHz) & (ppm): 8,48 (s, 1H, H1); 8,28 (d, 2H, Js2 = 8,7 Hz,
H3); 7,98 (d, 2H, Jus = 8,7 Hz, H2); 7,89 (d, 2H, J2/5 = 8,7 Hz, H2'); 6,87 (d, 2H, Js/2
= 8,7 Hz, H3'); 5,93 (s, 1H, OH); 2,51 (s, 3H, HT’).

RMN de *3C (CDCls; 125 MHz) & (ppm): 166,2 (C-C1’); 158,2 (C-OH); 155,4 (C1);
148,9 (C-NO2); 140,8 (C-C1); 130,4 (C-C=N); 129,1 (C2’); 128,9 (C2); 124,1 (C3);
115,5 (C3'); 15,6 (C1').

(E,E)-1-(2-hidroxifenileta-1-ona)-2-(4-metoxibenzaldeido)hidrazona

(104) T OCH;4 Férmula Molecular: C1s6H16N202
. CH
- \:,Nﬁ/@: Massa Molar: 268 g.mol!
" oy M 2 Estado Fisico: Solido amarelo

5 1

F.F. (°C): 99 - 100 (experimental)
Rendimento: 73%
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IV (ATR) v (cm™): 3311 (O-H); 2980 (CH aromatico); 1613 (C=N).

RMN de 'H (CDCIs; 500 MHz) & (ppm): 13,71 (s, 1H, OH); 8,46 (s, 1H, H1); 7,81 —
7,74 (m, 2H, H2); 7,60 (dd, 1H, J2:3' = 8,0 Hz, J2:4' = 1,4 Hz, H2’); 7,33 (m, 1H, H4’);
7,00 — 6,95 (m, 3H, H3 e H5’); 6,91 — 6,88 (m, 1H, H3’); 2,68 (s, 3H, H1’); 2,42 (s,
3H, CHa).

RMN de *3C (CDCls; 125 MHz) 5 (ppm): 169,9 (C-C1’); 162,4 (C-OCH3); 160,8 (C-
OH); 159,8 (C1); 132,4 (C4’); 130,5 (C2); 128,8 (C2’); 127,0 (C-C=N); 119,5 (C-C1);
118,7 (C3"); 117,9 (C5'); 114,4 (C3); 55,5 (OCHa); 14,3 (C1’).

(E,E)-1-(2-hidroxifenileta-1-ona)-2-(4-metilbenzaldeido)hidrazona
(105) T Férmula Molecular: C16H1sN20

& CHs
2 3 -1
5 ©\)\\N,N\ Massa Molar: 252 g.mol
3
2

" oy M Estado Fisico: Solido amarelo
5 1

F.F. (°C): 114 - 115 (experimental)

Rendimento: 42%
IV (ATR) v (cm™): 3097 (O-H); 2865 (CH aromatico); 1597 (C=N).

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) & (ppm): 13,65 (s, 1H, OH); 8,48 (s, 1H, H1); 7,75 —
7,74 (m, 2H, H2); 7,61 (dd, 1H, J2:3 = 7,9 Hz, J2.s = 1,5 Hz, H2'); 7,33 (ddd, 1H, Js.5
= 8,2 Hz, Jars = 7,2 Hz, Ju2 = 1,6 Hz, H4"); 7,27 — 7,26 (m, 2H, H3); 7,01 — 6,99 (m,
1H, H5'); 6,92 — 6,89 (ddd, 1H, Js.2 = 7,9 Hz, Js.4: = 7,2 Hz, J3,5 = 1,3 Hz, H3'); 2,68
(s, 3H, H1); 2,42 (s, 3H, CHa).

RMN de 13C (CDCl3; 125 MHz) & (ppm): 170,4 (C-C1’); 160,8 (C-OH); 160,0 (C1);
142,1 (C-C=N); 132,4 (C4’); 131,5 (C-CHs); 129,7 (C2); 128,9 (C2'); 128,7 (C3);
119,5 (C-C1); 118,7 (C3’); 117,9 (C5); 21,8 (CHa); 14,2 (C1’).
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(E,E)-2-(4-fluorbenzaldeido)-1-(2-hidroxifenileta-1-ona)hidrazona

(106) T E Férmula Molecular: C1sH13FN20
., CH
. \;,NY‘@ Massa Molar: 256 g.mol-’
" oy H ° Estado Fisico: Sélido amarelo

1

F.F. (°C): 109 - 110 (experimental)

Rendimento: 60%
IV (ATR) v (cm™): 3069 (O-H); 2958 (CH aromatico); 1613 (C=N); 1436 (C-F).

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) & (ppm): 13,53 (s, 1H, OH); 8,48 (s, 1H, H1); 7,87 —
7,84 (m, 2H, H2); 7,61 (dd, 1H, J2.3 = 7,9 Hz, Jz.e = 1,2 Hz, H2'); 7,35 — 7,32 (m,
1H, H4’); 7,16 — 7,12 (m, 2H, H3); 7,00 (d, 1H, Js.¢ = 8,1 Hz, H5); 6,92 — 6,89 (m,
1H, H3"); 2,68 (s, 3H, H1).

RMN de "3C (CDCls; 125 MHz) & (ppm): 170,9 (C-C1’); 164,8 (d, 'J = 251,3 Hz, C-
F); 161,0 (C-OH); 158,6 (C1); 132,5 (C4); 130,7 (d, 3J = 9,2 Hz, C2); 130,6 (C-
C=N); 129,0 (C2’); 119,3 (C-C1); 118,8 (C3"); 117,9 (C5’); 116,2 (d, 2J = 21,8 Hz,
C3): 14,4 (C1").

(E,E)-2-(4-clorobenzaldeido)-1-(2-hidroxifenileta-1-ona)hidrazona
(107) T Foérmula Molecular: C15H13CIN20

cl
, CHa 1
s ©\)\\N,N\ Massa Molar: 272 g.mol
3
2

" oy H Estado Fisico: Solido amarelo
1
o

F.F. (°C): 96 - 97 (experimental)
Rendimento: 50%

IV (ATR) v (cm™"): 3333 (O-H); 2982 (CH aromatico); 1613 (C=N); 834 (C-Cl).

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) & (ppm): 13,49 (s, 1H, OH); 8,46 (s, 1H, H1); 7,80 —
7,76 (m, 2H, H2); 7,61 (dd, 1H, J2:3 = 8,0 Hz, Jz.e' = 1,6 Hz, H2'); 7,48 — 7,42 (m,
2H, H3); 7,36 — 7,32 (m, 1H, H4’); 7,00 (dd, 1H, Js.¢ = 8,2 Hz, Js:3 = 1,2 Hz, H5');
6,92 — 6,89 (m, 1H, H3'); 2,67 (s, 3H, H1").
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RMN de 3C (CDCl3; 125 MHz) 5 (ppm): 171,2 (C-C1’); 160,8 (C-OH); 158,6 (C1);
137,5 (C-Cl); 132,7 (C4’); 132,7 (C-C=N); 129,8 (C2); 129,3 (C3); 129,0 (C2); 119,3
(C-C1); 118,8 (C3'); 118,0 (C5'); 14,5 (C1’).

(E,E)-2-(4-bromobenzaldeido)-1-(2-hidroxifenileta-1-ona)hidrazona

(108) 4 Br Férmula Molecular: C15H13BrN20
. CH
. \;,NY‘@ Massa Molar: 316 g.mol"’
" on M 2 Estado Fisico: Solido amarelo

5 1

F.F. (°C): 95 - 97 (experimental)
Rendimento: 95%

IV (ATR) v (cm™): 3333 (O-H); 2980 (CH aromatico); 1627 (C=N); 746 (C-Br).

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) & (ppm): 13,47 (s, 1H, OH); 8,45 (s, 1H, H1); 7,72 —
7,69 (m, 2H, H2); 7,62 — 7,58 (m, 3H, H2' e H2); 7,36 — 7,33 (m, 1H, H4’); 7,01 —
6,99 (m, 1H, H5'); 6,92 — 6,89 (m, 1H, H3'); 2,67 (s, 3H, H1’).

RMN de 13C (CDCl3; 125 MHz) & (ppm): 171,2 (C-C1’); 160,8 (C-OH); 158,7 (C1);
133,1 (C4’); 132,7 (C-C=N); 132,2 (C2); 130,0 (C3); 129,0 (C2’); 126,0 (C-Br); 119,3

(C-C1); 118,8 (C3); 118,0 (C5'); 14,5 (C1’).

(E,E)-1-(2-hidroxifenileta-1-ona)-2-(2-nitrobenzaldeido)hidrazona

(109) . S Férmula Molecular: C15H13N303
,  CHa 6 4 Massa Molar: 283 g.mol"
3 \N’NYQ 3 Estado Fisico: Solido amarelo
Py N F.F. (°C): 132 - 133 (experimental)

Rendimento: 87%

IV (ATR) v (cm™): 3451 (O-H); 3054 (CH aromatico); 1613 (C=N); 1510 e 1348
(NO2).

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) 5 (ppm): 13,18 (s, 1H, OH); 8,93 (s, 1H, H1); 8,23 (d,
1H, Jss = 7,8 Hz, H6); 8,05 (d, 1H, Js+ = 8,1 Hz, H3); 7,75 — 7,70 (m, 1H, H5); 7,66 —
7,60 (m, 1H, H4 e H4"); 7,38 — 7,34 (m, 1H, H3'); 7,01 (d, 1H, J2.3 = 8,3 Hz, H2));
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6,93 — 6,90 (m, 1H, H5'); 2,67 (s, 3H, H1’).

RMN de 3C (CDCls; 125 MHz) & (ppm): 172,2 (C-C1°); 160,9 (C-OH); 158,5 (C-
NO2); 155,3 (C1); 149,1 (C-C1); 133,7 (C-C=N); 133,4 (C5); 133,1 (C4’); 129,8 (C4);
129,2 (C6); 124,8 (C2); 118,9 (C3); 118,1 (C3'); 14,7 (C1’).

(E,E)-1-(2-hidroxifenileta-1-ona)-2-(4-nitrobenzaldeido)hidrazona
(110) T Férmula Molecular: C15sH13N30s3

CH NO,
2 3 1
s ©\)\\N,N\ Massa Molar: 283 g.mol
3
2

" on " Estado Fisico: Solido amarelo
1
o

F.F. (°C): 185 - 187 (experimental)

Rendimento: 73%

IV (ATR) v (cm™'): 3332 (O-H); 2965 (CH aromatico); 1594 (C=N); 1509 e 1329
(NO2).

RMN de H (CDCls; 500 MHz) § (ppm): 13,27 (s, 1H, OH); 8,56 (s, 1H, H1); 8,31 (d,
1H, J32 = 8,6 Hz, H3); 8,02 (d, 1H, J25 = 8,6 Hz, H2); 7,64 (d, 1H, Jz,3 = 7,9 Hz, H2');
7,37 (4, 1H, Jos = Jog = 8,2 Hz, H4'); 7,01 (d, 1H, Js.¢ = 8,1 Hz, H5'); 6,93 (t, 1H,
Jsg = J32= 7,6 Hz, H3'); 2,71 (s, 3H, HT).

RMN de 13C (CDCl3; 125 MHz) & (ppm): 172,2 (C-C1’); 161,0 (C-OH); 157,3 (C1);
149,3 (C-NO2); 140,0 (C-C1); 133,2 (C-C=N): 129,3 (C2): 129,3 (C4’); 124,2 (C3 e
C5'): 119,0 (C3'); 118,1 (C5'); 14,7 (C1").

(E,E)- 1-(4-fluorfenileta-1-ona)-2-(4-nitrobenzaldeido)hidrazona
(124) T Férmula Molecular: C1sH12FN3O2

NO,
,  CHa
3@/‘)\\ N Massa Molar: 285 g.mol-'
NS 3
2

H Estado Fisico: Sélido amarelo
1

F.F. (°C): 144 — 145 (experimental)

Rendimento: 28%
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IV (ATR) v (cm™): 3086 (CH aromatico); 1601 (C=N); 1491 (C-F); 1561 e 1322
(NO2).

RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) 5 (ppm): 8,46 (s, 1H, H1); 8,30 — 8,29 (m, 2H, H3);
8,01 — 8,00 (m, 2H, H2); 7,95 — 7,92 (m, 2H, H2’); 7,14 — 7,11 (m, 2H, H3"); 2,52 (s,
3H, H1).

RMN de 3C (CDCls; 125 MHz)  (ppm): 165,4 (C-C1’); 164,2 (d, 'J = 187,2 Hz, C-
F); 155,7 (C-NO2); 149,1 (C1); 140,5 (C-C1); 134,0 (C-C=N); 129,2 (d, 3J = 8,5 Hz,
C2'): 128,9 (C2); 124,1 (C3); 115,6 (d, 2J = 21,8 Hz, C3); 15,5 (C1").

5.5 PROCEDIMENTO PARA A SINTESE DOS DERIVADOS PIRAZOLICOS 132 E
134

Br /\/\/\/\/\
=N - HN-N B NN
SO PRAIS S o Rl wilt 30
O CH3CN, K,CO4 O CH3CN, K,CO3 O
A A
(132) 93% (25)
(134) 63%

Em um baldo de fundo redondo foi adicionado 1,0 equivalente do pirazol 25
(0,1 mmol) previamente solubilizado em acetonitrila (3,0 mL) e 3,0 equivalentes de
K2COs (0,3 mmol). Deixou-se sob agitagdo magnética por cinco minutos. Apos esse
tempo, 3,0 equivalentes de brometo de propargila ou brometo de decila foram
adicionados a reacado. A mesma foi mantida sob agitacdo magnética e refluxo por 18
horas. O término da reagao foi verificado por CCD (eluente: CH2CI2/MeOH 9:1;
revelador: luz ultravioleta e vapor de iodo). O solvente foi removido no evaporador
rotatério acoplado a uma bomba de vacuo. O residuo obtido foi extraido trés vezes
utilizando diclorometano e agua destilada. A fase organica foi tratada com sulfato de
sddio anidro, filtrada e o solvente removido em rotaevaporador. Os derivados
pirazolicos 133 e 135 foram obtidos com rendimentos de 93 e 63%, respectivamente,
apo6s purificagdo por CCD preparativa utilizando-se como eluente diclorometano e

metanol 9:1.



152

Os dados fisico-quimicos e espectroscopicos dos produtos mencionados

estao descritos a seguir.

3,5-difenil-1-(2-prop-1-ino)-1H-pirazol
(132) Formula Molecular: C1sH13N2

_N 2 3
N

é/\N
2] O Massa Molar: 257 g.mol-'
3 4
O 1 Estado Fisico: Semissolido branco
&

Rendimento: 93%

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) & (ppm): 7,88 — 7,84 (m, 2H, H2'); 7,59 — 7,56
(m, 2H, H2): 7,51 — 7,39 (m, 5H, H3' e H3 e H4’); 7,33 — 7,30 (m, 1H, H4);
6,64 (s, 1H, H1); 4,92 (d, 2H, J = 2,5 Hz, N-CHz2); 2,44 (t, 1H, J = 2,5 Hz, CH).

3,5-difenil-1-decil-1H-pirazol
(134) (\’\\ Férmula Molecular: C1gH1sN2
j N-N 23 Massa Molar: 262 g.mol"’
3 4 Estado Fisico: Semissdlido branco
4 6 bt Rendimento: 63%

5

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) & (ppm): 7,85 — 7,83 (m, 2H, H2'); 7,49 — 7,38
(m, 7H, H2, H3’ e H3 e H4’); 7,31 — 7,28 (m, 1H, H4); 6,56 (s, 1H, H1); 4,15
(t, 2H, J = 7,4 Hz, N-CH2); 1,84 (q, 2H, J = 6,9 Hz, N-CH2-CH2); 1,63 (s, 2H,
N-CHz-CH2-CH2); 1,29 — 1,20 (m, 16H, -CH2-); 0,87 (t, 3H, J = 6,9 Hz, CHa).

5.6 ENSAIOS BIOLOGICOS

A seguir sao descritos os procedimentos experimentais realizados para a

execucgao de cada ensaio bioldgico descrito no trabalho.
5.6.1 Determinagao da citotoxicidade em células de camundongos

No presente trabalho foram utilizadas as linhagens celulares tumorais B16-

F10 (célula de melanoma murino metastatico), CT26.WT (célula de carcinoma colon
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murino) e BHK-21 (célula ndo tumoral de rim de hamster). As células utilizadas
foram propagadas em meio de cultura RPMI 1640, pH 7,4, suplementado com soro
fetal bovino (FBS - Fetal Bovine Serum) 10% v/v, Hepes (4,0 mmol/L), NaHCOs3
(14,0 mmol/L), ampicilina (0,27 mmol/L) e estreptomicina (0,06 mmol/L) em
atmosfera umida e 5% (v/v) de COs..

A viabilidade celular utilizada para a determinagdo do Clso (concentragdo
inibitéria de 50% da viabilidade celular) dos compostos testados foi determinada em
espectrofotbmetro de microplacas, pela medida de absorvancia a 570 nm, e os
dados foram compilados utilizando o software GraphPad Prism 6®.

Todos os procedimentos foram realizados no Laboratério de Substancias
Antitumorais (LSAT), ICB-UFMG, sob supervisédo da Profa. Dra. Heveline Silva do

Departamento de Quimica da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).

5.6.2 Determinagao da citotoxicidade em células humanas

Para tal estudo foram utilizadas as linhagens celulares RKO-AS45-1
(carcinoma de coélon humano) e WI-26 VA4 (fibroblasto de pulmdo humano), que
foram adquiridas do American Type Culture Collection (ATCC) e pertencem ao
banco de células do Servigo de Biologia Celular (SBC) da Fundagao Ezequiel Dias
(FUNED). As linhagens foram cultivadas em meio Dulbecco's Modified Eagle
Medium (DMEM) (SIGMA®, cat.) suplementado com 10% de soro fetal bovino
(FBS). As células foram incubadas em estufa umidificada a 37°C e 5% CO2.

A viabilidade celular foi determinada pelo valor de absorvancia a 550 nm em
um leitor de microplacas SpectraMax M5E (Molecular Devices). Uma vez obtidos,
esses valores foram utilizados para a determinacao do 1Cso dos compostos testados,
utilizando o software Dr Fit, desenvolvido pela Universidade de Cambridge.

Todos Fundacdo Ezequiel Dias (FUNED) - Belo Horizonte - MG, sob a

supervisao da Dra. Christiane Contigli e Dra. Luciana Maria da Silva.

5.6.3 Determinacgao da atividade antibacteriana

Para a realizacido desse teste, foram utilizadas as bactérias Escherichia coli e

Staphylococcus aureus.
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O teste preliminar em estado solido (Teste de Difusdo em Agar), foi realizado
em uma placa de petri contendo meio Mueller-Hinton sélido previamente inoculado
com a bactéria, com cada composto com solubilizado em DMSO, assim como os
controles positivos e controle negativo, para a observagcdo da formagao ou ndo de
um halo de inibicao.

Para a determinagdo da concentracdo inibitéria minima (CIM), os compostos
foram dispostos em tubos de ensaio, em concentragdes variadas em meio de cultura
Mdaeller-Hinton Broth com bactérias previamente inoculadas em placas de petri com
meio Mdueller-Hinton sélido. Os tubos de ensaio foram entdo incubados por vinte e
quatro horas a temperatura de 37 °C.

Os dois testes foram realizados no ICB-UFJF, no Laboratorio de Microbiologia
do Departamento de Parasitologia, Microbiologia e Imunologia, sob a supervisdo do

professor Dr. Claudio Galuppo Diniz.

5.6.4 Determinacao da atividade antioxidante

Primeiramente, foi realizado o teste preliminar (qualitativo) para a
determinacao do potencial antioxidante dos compostos testados que é realizado em
uma placa TLC, onde os compostos sdo aplicados e nebulizados com uma solugao
de DPPH (100 uM). Caso o composto seja um bom candidato, os mesmos séo
testados quantitativamente.

Os compostos que se mostrarem bons candidatos sdo testados a fim de
mensurar tal propriedade bioldégica. Uma solucdo da amostra em concentragdes
variadas € adicionada a uma solucdo de DPPH e s&o realizadas medidas de
absorvancia em um espectrofotdmetro UV-visivel (515 nm). Os testes s&o realizados
em triplicata e os resultados expressos em ECso, parametro que determina a
concentragcdo da amostra causa 50% de queda da atividade do DPPH, resultando na
perda de sua coloragao da solucéo.

Tais ensaios foram realizados pela discente Karine Braga Enes no Instituto de

Ciéncias Exatas, no Departamento de Quimica da UFJF.
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5.6.5 Determinacgao da atividade antitubercular

Para a realizacido do teste para determinacao da atividade antitubercular dos
compostos sintetizados presente trabalho, foi utilizada a cepa de bactéria
Mycobacterium tuberculosis através do método de diluicdo em caldo. Os testes
foram realizados através de ensaios de microdiluicdo em placa, utilizando Amalar
Blue (MABA) como agente revelador.

A bactéria foi cultivada em meio Loweinstein-Jensein por trés semanas a
temperatura de 37 °C em meio liquido Middlebrook 7H9 até que a densidade
bacteriana correspondesse a 1,0 na escala McFarand. Os compostos foram
esterilizados pela passagem em filtro e armazenados a -80°C.

Para os testes, a suspensido bacteriana foi semeada em microplacas
contendo os compostos em diferentes concentragdes, incubados por seis dias a 37
°C. Uma mistura de MABA (1:1 %v/v) e 10% de tween 80 foi adicionada as placas e
incubadas a 37 °C por mais 24 horas.

Tais experimentos foram realizados em colaboragdo com a pesquisadora Dra.
Maria Cristina Lourenco no IPEC/FIOCRUZ no Rio de Janeiro.

5.6.6 Determinacgao da atividade esquistossomicida

Nesse teste, foi utilizada a cepa LE de Schistosoma mansoni para 0s ensaios
in vitro, sendo mantida por ciclo biolégico bem estabelecido.

Uma vez obtidos os vermes adultos, casais desses parasitos foram dispostos
em placas de petri contendo meio RPMI 1640 suplementado com tampao HEPES,
10% soro fetal bovino, penicilina G cristalina e estreptomicina, e mantidos a 37 °C
em atmosfera de CO2 5%

Apos 24 horas de incubagdo, os compostos a serem testados foram
adicionados em diferentes concentragdes a cada grupo de parasitos e incubados
novamente durante 72 horas. A viabilidade (mobilidade, pareamento dos casais e
mortalidade) e a producado de ovos foi monitorada a cada 24 horas utilizando um
microscopio de luz invertida. Tal ensaio foi realizado em triplicata e repetido pelo

menos duas vezes.
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Os experimentos foram realizados em colaboragao com o Prof. Dr. Josué de
Moraes, da Universidade de Guarulhos (UNG), do Nucleo de Pesquisa em Doengas

Negligenciadas, em Sao Paulo - SP.

5.7 DESCARTE DE RESIDUOS

Os residuos quimicos gerados foram reciclados quando possivel e/ou foram
recolhidos e encaminhados para empresa especializada para o seu devido
tratamento e descarte, conforme as normas do Departamento de Quimica da UFJF
ou de acordo com os protocolos seguidos na instituicdo onde os residuos foram

gerados.
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6 CONCLUSOES

Nesse trabalho foram sintetizados vinte derivados pirazélicos (Figura 51),
com rendimentos que variaram de baixos a moderados, com exce¢ao dos pirazois
48 e 132, que foram obtidos com rendimentos de 81 e 93%, respectivamente, e vinte
hidrazonas (Figura 51), com rendimentos que variaram de 5 a 98%.

Figura 51 - Derivados pirazélicos e hidrazonas sintetizados no presente trabalho.

R HN-N
o
R4
(25)R=Ry=R3=R;=Rs--H (11%)

(26) R = R; = R3 = Rg = -H; Ry = -OH (42%) (31) R =Ry = H; Ry = 2-naftil (16%)
(28) R = Rq = R3 = R = -H; Ry - -OCHj3 (29%) (33) R =Ry = H; R; = 2-tiofeno (28%)

(36) R = Ry = Ry = -H; Ry = -OH; R, - -F (14%)

(37) R =R3 = Rs = -H; Ry = -OH; R, - -Cl (25%)
(43) R =R3 =Rg = -H; Ry = -F; R4 = -OCHj3 (4%)
(44) R =R3 =Rgs = -H; Ry = -F; Ry - -CH3 (16%) (84) 68%

(45)R = R3 = Rg = -H; Ry = R, = -F (45%)
(46) R = R; = R = -H; R; = -F; Ry - -Cl (6%)
)
)

(4T)R = Ry = Rg = -H; R; = -F; Ry - -Br (43%)
(48) R = Ry = Rg = -H; Ry = -F; Ry —-NO, (81%)
(50) R = Ry = Ry = Ry = -H; Ry = -CH3 (6%)

)
(52) R = Ry = Ry = Ry = -H; Ry = -Cl (24%) .
(53) R = Ry = Ry = R = -H; Ry = -Br (17%) (132) R, = -CH,CCH (93 A’o
(55)R = Ry = Ry = Rg = -H; Ry = -NO, (23%) (134) R; = -(CH2)oCH; (63%)

1) R =Ry = Rg = -H; R, = -CH3 (40%)
3)R = Ry = Rg = -H; Ry = -Cl (40%)

4)R = R; = Rg = -H; Ry = -Br (16%)
5)
6)

R =R;=Rs=-H; Rg =-NO, (74%
R =R = -H (72%) 1=Ry 6 2 (74%)

= -H; Ry = -OH (84%)

Egg; R = R; = Rg = -H; Ry = -NO, (83%)
(87) R = -OH; Ry = -H (98%)

(88)R

(89)R

7)R = Rg = -H; Ry = -OH; R, = -OCHj (18%)
103) R = Rg = -H; Ry = -OH; R, = -NO, (5%)

(
(
(
(
(
(
o (
=-OH; Ry = -F (84%) (104) R = -OH; R, = Rg = -H; R, = -OCHj (73%)
(
(
(
(
(
(
(

=-H: =_ 0,
=-Hi R =-F (86%) 105) R = -OH; R, = Rg = -H; Ry = -CHj (42%)

106) R = -OH; R; = Rg = -H; R, = -F (60%)
107) R = -OH; R; = Rg = -H; Ry = -CI (50%)
108) R = -OH; R; = Rg = -H; R, = -Br (95%)
109) R = -OH; R; = Ry = -H; Rg = -NO, (87%)
110) R = -OH; R; = Rg = -H; R, = -NO, (73%)
124) R = Rg = -H; Ry = -F; R, = -NO, (28%)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Os baixos rendimentos dos pirazois podem ser explicados devido a formagao
de inumeros subprodutos no meio reacional, dificultando a identificagdo e a
purificacdo dos compostos desejados. Além disso, com o auxilio de estudos tedricos,
onde foram avaliados os valores de energia livre de Gibbs (AG) da reagéo e do gap
de energia entre reagentes e produtos (AE), pdde-se inferir que a natureza dos
substituintes nos anéis aromaticos tem interferéncia na reatividade dos reagentes,
assim como na formagdo dos produtos, corroborando com as observacoes
experimentais acerca do rendimento dos produtos e a ndo obtencdo de alguns
derivados (ENES et al., 2020).

Dentre os vinte pirazois sintetizados neste trabalho, doze foram testados
quanto a sua atividade citotoxica, testes que foram realizados sob a supervisdo da
Profa. Dra. Heveline Silva do Departamento de Quimica da UFMG no Laboratério de
Substancias Antitumorais (LSAT), ICB-UFMG. Apesar da atividade citotoxica dos
pirazois ser menor quando comparada ao controle positivo foi possivel estabelecer
uma correlagao estrutura-atividade a partir dos resultados obtidos. Pode-se dizer que
pirazéis derivados da acetofenona sem substituinte sdo mais ativos e mais seletivos
frente a linhagem celular CT26, e que a presenga do halogénio -Br como substituinte
pode favorecer a atividade citotdxica e que tal atividade é dependente do sinergismo
dos dois substituintes nos anéis aromaticos.

Nove compostos também foram testados frente a duas linhagens de células
humanas, testes que foram executados na Fundagdo Ezequiel Dias (FUNED), em
Belo Horizonte - MG, sob a supervisdo das pesquisadoras Dra. Luciana Maria da
Silva e Dra. Christiane Contigli. Dos compostos testados, a maioria n&o foi toxico
nem para célula normal nem para a célula tumoral, se mostrando bons candidatos
para serem testados frente a outras patologias. O composto 43 foi o mais ativo
dentre os trés que apresentaram atividade, com indice de seletividade igual a 2,4.

Onze compostos também foram testados quanto sua atividade antibacteriana
frente a duas cepas de bactérias (Escherichia coli e Staphylococcus aureus). Os
ensaios foram realizados no Laboratério de Microbiologia no ICB/UFJF
(Departamento de Parasitologia, Microbiologia e Imunologia) sob a supervisdo do
professor Dr. Claudio Galuppo Diniz. Dentre os compostos testados, apenas o
composto 37 apresentou atividade antibacteriana frente as bactérias S. aureus,
sendo cerca de duas vezes mais ativo que o cloranfenicol, composto referéncia

utilizado nos testes.
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Dentre os pirazdis sintetizados, dezoito foram testados quanto sua atividade
antioxidante, testes realizados no Departamento de Quimica da UFJF pela prépria
discente, evidenciaram que nenhum deles apresentou atividade antioxidante
expressiva. Das vinte hidrazonas sintetizadas, 17 foram testadas quanto a sua
atividade antioxidante e, no teste preliminar qualitativo, quatro delas (86, 87, 88 e 91)
se mostraram boas candidatas a apresentar atividade. Como perspectiva futura, as
mesmas podem ser testadas e avaliadas quantitativamente.

Doze dos pirazéis sintetizados foram enviados para serem testados quanto a
sua acao contra a tuberculose (Mycobacterium tuberculosis). Os testes foram
realizados em parceria com a pesquisadora Maria Cristina S. Lourencgo
(IPEC/Fiocruz-RJ). Entre eles, apenas trés compostos (28, 37 e 43) apresentaram
atividade e, por isso, nao foi possivel o estabelecimento de correlagdes estrutura-
atividade entre eles. Além disso, nenhum se mostrou mais ativo do que a
Rifampicina, padrao utilizado nos testes. Os pirazéis nao testados e as hidrazonas
sintetizadas no trabalho ja foram enviados para avaliagdo antitubercular.

Dezoito pirazois e dezessete hidrazonas foram enviadas para serem testadas
quanto a sua atividade esquistossomicida, em colaboragédo com o Prof. Dr. Josué de
Moraes, da Universidade de Guarulhos (UNG), do Nucleo de Pesquisa em Doencgas
Negligenciadas, em S&o Paulo - SP. Nenhum dos compostos testados foram téxicos
para o parasita Schistosoma mansoni, causador da esquistossomose.

Os mesmos dezoito pirazdis ja foram enviados para teste de atividade
leishmanicida, ensaios que serdo realizados em colaboragdo com a Profa. Dra.
Elaine Soares Coimbra, no Nucleo de Pesquisas em Parasitologia (NUPEP),
Departamento de Parasitologia, Microbiologia e Imunologia do Instituto de Ciéncias
Biolégicas da Universidade Federal de Juiz de Fora.

Tendo em vista a multidisciplinaridade acerca dos derivados pirazolicos,
buscou-se colaboragdes para que os compostos sintetizados no trabalho fossem
utilizados em outras areas da quimica. Os compostos sintetizados no trabalho se
mostraram ligantes promissores para a quimica bioinorganica, sendo utilizados na
sintese de complexos de platina que apresentaram grande potencial como agentes
anticancerigenos (QUERINO et al.,, 2020), além de também estarem sendo
estudados como catalisadores na sintese de carbonatos ciclicos. A maioria dos
pirazdis sintetizados no trabalho estdo se mostrando bons organocatalisadores em

reagdes de cicloadigdo de CO2 em epdxidos, apresentando conversdes que variam
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de moderadas a altas quando comparadas com o branco experimental (TBAB como
catalisador). Esse trabalho estd sendo realizado em parceria com o LABSINCO -
UFG e o Laboratorio de Sintese, Catdlise e Organometalicos — UFJF, sob
supervisao dos professores Dr. Rafael Pavao das Chagas e Dr. Jorge Luiz S6nego
Milani.

Como perspectivas futuras, os pirazois e hidrazonas poderdao ser enviados
para serem testados contra outras patologias, uma vez que nao se mostraram
téxicos para células normais. Além disso, outros derivados pirazolicos poderédo ser
sintetizados utilizando a metodologia sintética proposta por TANG & ZHANG (2013)
e reacbes de N-alquilagdo podem ser realizadas nos derivados obtidos, para

posterior avaliagédo biolégica dos mesmos.
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APENDICE A - Estrutura quimica dos compostos sintetizados no trabalho.
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Magnética Nuclear (RMN) de 'H e '3C

dos compostos sintetizados no trabalho.

~

APENDICE B - Espectros de Ressonancia

Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do composto 1.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "3C (CDCls; 125 MHz) do composto 1.
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Espectro de RMN de 'H (CDCIsz; 500 MHz) do composto 2.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de '3C (CDCls; 125 MHz) do composto 2.
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Espectro de RMN de 'H (CDCIsz; 500 MHz) do composto 3.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de '3C (CDCls; 125 MHz) do composto 3.
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Espectro de RMN de 'H (CDCIsz; 500 MHz) do composto 4.

7898'€ —

90€6'9
6/¥6'9
800v°L
TeEY'L

0€8Y°L
8L6V'L
TEISL
(43T WAN

8ELS'L
9965°L
6€T9°L

€ELL'L
908,
€€00'8
08108

CMA002

90£6'9 /-
bcv69/

800t £
T2EpL W
0€8b'L

Sl6b's /

B1S/~
o

Nmmm.m\
wmm.nw
9965°L \

6€T9°L

€E€LLL—
9v08'L —

7.2 7.1
f1 (ppm)

7.3

7.4

7.8 7.7 7.6 7.5
f1 (ppm)

7.9

8.0

=€6'C

=06'T
60
W\mo.ﬂ
96z
oot
g

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.5

95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0
f1 (ppm)

12.5 11.5

13.5

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de '3C (CDCls; 125 MHz) do composto 4.
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Espectro de RMN de 'H (CDCI3z; 500 MHz) do composto 5.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de '3C (CDCls; 125 MHz) do composto 5.
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Espectro de RMN de 'H (CDCIsz; 500 MHz) do composto 6.
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Espectro de RMN de '3C (CDCls; 125 MHz) do composto 6.
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Espectro de RMN de 'H (CDCIsz; 500 MHz) do composto 7.
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Espectro de RMN de "3C (CDCls; 125 MHz) do composto 7.
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Espectro de RMN de 'H (CDCIsz; 500 MHz) do composto 8.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "3C (CDCls; 125 MHz) do composto 8.
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) do composto 9.
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Espectro de RMN de "*C (DMSO-ds; 125 MHz) do composto 9.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Espectro de RMN de 'H (CDCls3; 500 MHz) do composto 10.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "*C (CDCls; 125 MHz) do composto 10.
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) do composto 11.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "*C (DMSO-dg; 125 MHz) do composto 11.
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) do composto 12.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "*C (DMSO-dg; 125 MHz) do composto 12.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) do composto 13.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "*C (DMSO-dg; 125 MHz) do composto 13.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) do composto 14.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "*C (DMSO-dg; 125 MHz) do composto 14.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Espectro de RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) do composto 15.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "*C (CDCls; 125 MHz) do composto 15.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls3; 500 MHz) do composto 16.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "*C (CDCls; 125 MHz) do composto 16.

ANAO37 <x 1 ¥ LN ODOMYT MW
< @ N AORNQO NSO
N © @ HMmMmgMN DLW

© N S NNONINOO®

f5a) ) ¥ OMARISSAD

o © T O NNANA A A

- - Pl g A A S )

t
/
ks

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 11?1 ( 10)0 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm

Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Espectro de RMN de 'H (CDCls3; 500 MHz) do composto 17.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de '*C (CDCls; 125 MHz) do composto 17.
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Espectro de RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) do composto 18.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de '*C (CDCls; 125 MHz) do composto 18.
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Espectro de RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) do composto 19.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "*C (CDCls; 125 MHz) do composto 19.
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Espectro de RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) do composto 20.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "*C (CDCls; 125 MHz) do composto 20.
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Espectro de RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) do composto 21.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "*C (CDCls; 125 MHz) do composto 21.
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Espectro de RMN de 'H (CDClI3; 500 MHz) do composto 22.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "*C (CDCls; 125 MHz) do composto 22.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls3; 500 MHz) do composto 23.

L1972y
8591°L |
e
vSLTLA
€641°L
281"
T26T°L
£961°2
61022
STLbL
486"/
ST6L'L |
8b6b°L
8205°Z
5805°L
£EV5°L 4
1572
1652
8095°Z 1
9v95°2
9ves L
6552
£5€0°8 4
0040°8 4
590°8 §
£610°8
50508 |
se50'8 |
66508

————

£+90°8 %
6690°8

KBr010

A1
mme% _

12 /S TO.N
bSLT'L =2

64T,

bZ8T'L

TeeTL

€961,

6102°2

STLY L
L8V,
IST6Y°L
8Y6b L
820S°L
IS805°L -

€€pS"L
m&\mx/
365" 2~k
895", -7
%@m.h\

ovesL— - -
6ssLL— -

£5€0°8
00+0°8
S9v0°8
£60'8

50508 _

€G08~ _—== Tf
6550'8 /f =
mwg.wx

82908

7.85 7.75 7.60 7.50 7.40 7.30 7.20
f1 (ppm) f1 (ppm)

7.95

8.05

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de '*C (CDCls; 125 MHz) do composto 23.
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Espectro de RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) do composto 24.

9/8TL
ST6T'L
LP0TL
8T2T'L 5

6L65°L
€679°L 4
Y6LL7L A
TL6L°LA
8708'L
€£08'L

0590°8 /
2890°8 4
8£0'8
S780'8
£880°8 |
2260'8 |

ﬁ
:

88£8°L /.

ﬁ

£2LT'8
2062'8-

KBr033

9/8T°L
ST6T" n/\ - 61
Lvoe s -

BT m\

bL6SL— - .
ﬁww (— - Toﬁ

v6LL L
TL6L°L - /
8108" m
££08" n

88€8" m

0v90'8
7890'8 /
EOA K T\ U— .
S180'8 -7 HM Tm L
£880'8 \

7260'8

KBroZ N
*@

Y4
J
=z

:

f1 (ppm)

8.2 8.1 8.0 7.9 78 7.7 7.6
f1 (ppm)

8.3

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "*C (CDCls; 125 MHz) do composto 24.
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) do composto 25.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "*C (DMSO-dg; 125 MHz) do composto 25.
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) do composto 26.

KBr242.1 3 ~ MMOoOMATVOMWOT®ON
- ~ MAHINTONOTOT WO
- — NATANTOANLO N T N
© e RROYOT I TMMO R
- o NNNNNRNNRNNNG GO
KBr24& 3 23 FIR 828 |[ker2a21 ¥ e
N~ T N ITO-d NS N T
* NN LYY mean a @® 9
NN NN NNN NNN v} [
N NP | I

‘ . H2 H3' ‘
|

o]
0
0
o
=
T
@

|
T — ¥ PR
a Qamnocoa
S} S NN -
T T T T T T T T T T T T T T T T
15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "*C (DMSO-dg; 125 MHz) do composto 26.

KBr2421 £ GEZLELEE o
n NN MmO T T ON ©
o RaB=ahSihN R
~N 66NN Y3 -
n NANANNANN A @
E R B o B fha &
sl
C1
|
| 1 l
) " ol | \ J
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 112 ( 10()') 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm

Fonte: Elaborada pela autora (2021).



Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) do composto 28.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "*C (DMSO-dg; 125 MHz) do composto 28.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) do composto 31.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "*C (DMSO-dg; 125 MHz) do composto 31.
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) do composto 33.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "*C (DMSO-dg; 125 MHz) do composto 33.
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds;

KBr281

202

500 MHz) do composto 36.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) do composto 37.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "*C (DMSO-dg; 125 MHz) do composto 37.
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) do composto 43.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "*C (DMSO-dg; 125 MHz) do composto 43.
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Espectro de RMN de '"H (DMSO-ds; 500 MHz) do composto 44.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "*C (DMSO-dg; 125 MHz) do composto 44.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) do composto 45.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "*C (DMSO-dg; 125 MHz) do composto 45.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).



Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) do composto 46.

KBr020

& @ o
- FRINKA HN-N
— NN SN NN 2 \
N Y 3 = O Cl
O
— M — 0 F
KBro2083 33 R3R
n I N© o
« N R
~ NN INENIN
I [ /ol
| 3
&
<
-
T T T T T T T T T
79 78 77 76 75 74 73 72 71
f1 (ppm)
NH
|
J “ “ J
\
4 eEL
=) F NN
T T T T T T T T T T T T T T
15 14 13 12 11 10 9 8 7 5 3 2 1 0
f1 (ppm)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "*C (DMSO-dg; 125 MHz) do composto 46.
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) do composto 47.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "*C (DMSO-dg; 125 MHz) do composto 47.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) do composto 48.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).
Espectro de RMN de "*C (DMSO-dg; 125 MHz) do composto 48.
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) do composto 50.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "*C (DMSO-dg; 125 MHz) do composto 50.
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) do composto 52.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "*C (DMSO-dg; 125 MHz) do composto 52.
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) do composto 53.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "*C (DMSO-dg; 125 MHz) do composto 53.
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) do composto 55.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "*C (DMSO-dg; 125 MHz) do composto 55.
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) do composto 84.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "*C (DMSO-dg; 125 MHz) do composto 84.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).



215

Espectro de RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) do composto 84.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "*C (CDCls; 125 MHz) do composto 84.
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Espectro de RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) do composto 85.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de '*C (CDCls; 125 MHz) do composto 85. N NH2
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds; 500 MHz) do composto 86.
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Espectro de RMN de 3C (DMSO-ds; 125 MHz) do composto 86. N NH2
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Espectro de RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) do composto 87.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "*C (CDCls; 125 MHz) do composto 87.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls3; 500 MHz) do composto 88.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de 3C (CDCls; 125 MHz) do composto 88. H,N
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Espectro de RMN de 'H (CDCls3; 500 MHz) do composto 89.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "*C (CDCls; 125 MHz) do composto 89. N NH2
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Espectro de RMN de 'H (CDCls3; 500 MHz) do composto 91.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "*C (CDCls; 125 MHz) do composto 91.
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Espectro de RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) do composto 93.
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Espectro de RMN de "*C (CDCl3; 125 MHz) do composto 93.
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Espectro de RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) do composto 94.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "*C (CDCls; 125 MHz) do composto 94.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Espectro de RMN de "*C (CDCls; 125 MHz) do composto 95.
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Espectro de RMN de 'H (CDCls3; 500 MHz) do composto 96.
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Espectro de RMN de "*C (CDCls; 125 MHz) do composto 96.
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Espectro de RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) do composto 97.
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Espectro de RMN de "*C (CDCls; 125 MHz) do composto 97.
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Espectro de RMN de 'H (CDCIs; 500 MHz) do composto 103.
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Espectro de RMN de "3C (CDCls; 125 MHz) do composto 103.
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Espectro de RMN de 'H (CDCIs; 500 MHz) do composto 104.
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Espectro de RMN de "3C (CDCls; 125 MHz) do composto 104.

86EE VL —
Y

80.6°6G —

018EbhL
2007911\
6806'LL~
89EL'8LL—
resgeLl
2920221

0.68'821
8892081 7
6L050L
8022EL

9809'651 ~_
618091 —
S9et'29L

¥86'691 —

ANA072

80 70 60 50 40 30

90

1 (ppm)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

180 170 160 150 140 130 120 110 100

190



229

Espectro de RMN de 'H (CDCIs; 500 MHz) do composto 105.
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Espectro de RMN de '3C (CDCls; 125 MHz) do composto 105.
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Espectro de RMN de 'H (CDCIs; 500 MHz) do composto 106.
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Espectro de RMN de "3C (CDCls; 125 MHz) do composto 106.
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Espectro de RMN de 'H (CDCIs; 500 MHz) do composto 107.
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Espectro de RMN de "3C (CDCls; 125 MHz) do composto 107.
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Espectro de RMN de 'H (CDCIs; 500 MHz) do composto 108.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro de RMN de "3C (CDCls; 125 MHz) do composto 108.
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Espectro de RMN de 'H (CDCIs; 500 MHz) do composto 109.
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Espectro de RMN de '3C (CDCls; 125 MHz) do composto 109.
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Espectro de RMN de 'H (CDCIs; 500 MHz) do composto 110.
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Espectro de RMN de '3C (CDCls; 125 MHz) do composto 110.
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Espectro de RMN de 'H (CDCIs; 500 MHz) do composto 124.
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Espectro de RMN de '3C (CDCls; 125 MHz) do composto 124.
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500 MHz) do composto 132.

Espectro de RMN de 'H (CDCl3
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500 MHz) do composto 134.
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APENDICE C - Espectros na Regido do Infravermelho (IV) dos compostos
sintetizados no trabalho.

Espectro na regido do IV (ATR; cm™') do composto 25.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro na regido do IV (ATR; cm-') do composto 26.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Espectro na regido do IV (ATR; cm') do composto 28.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro na regido do IV (ATR; cm-') do composto 31.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Espectro na regigo do IV (ATR; cm') do composto 33.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro na regido do IV (ATR; cm™') do composto 36.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Espectro na regigo do IV (ATR; cm-') do composto 37.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro na regido do IV (ATR; cm™') do composto 43.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Espectro na regido do IV (ATR; cm') do composto 44.
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Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro na regido do IV (ATR; cm') do composto 45.
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T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Espectro na regido do IV (ATR; cm') do composto 46.

1,02
1,00 ;
0,98 ;
0,96 ;

0,94

Transmitancia

0,92 +

0,90 —

0,88

0,86 —

T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro na regigo do IV (ATR; cm') do composto 47.

1,02

1,00 ;
0,98 ;
0,96 ;
0,94 ;

0,92

Transmitancia

0,90 —

0,88

0,86

0,84

T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Espectro na regido do IV (ATR; cm-') do composto 48.

1,00

0,95

0,90

0,85

Transmitancia

0,80 —

0,75 1

0,70

T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro na regigo do IV (ATR; cm-') do composto 50.

1,05

1,00 ;
0,95 ;
0,90 ;
0,85 ;

0,80 —

Transmitancia

0,75 1

0,70

0,65

0,60

T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Espectro na regido do IV (ATR; cm') do composto 52.

1,0 H

ﬂ

0,8

Transmitancia

0,7

0,6

0,5 4

T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro na regigo do IV (ATR; cm-') do composto 53.

1,05

1,00

0,95

0,90

0,85

Transmitancia

0,80

0,75

0,70

0,65 T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Espectro na regigo do IV (ATR; cm') do composto 55.

1,00—W

0,95

0,90

Transmitancia

0,85

0,80 —

0,75

T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro na regido do IV (ATR; cm') do composto 84.

1,05

1,00
0,95
0,90

0,85

Transmitancia

0,80

0,75 2

0,70 - 1

0,65

T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).



Espectro na regigo do IV (ATR; cm-') do composto 85.

1,00 —w

0,95
©
‘s 0,90
c
«3
§ 0,85
E i N ~ N H2
- 2' |

0,80 3

] CHj,
0754 ¥
0,70
T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro na regido do IV (ATR; cm™') do composto 86.

1.1

1,0 1
©
S 09
c
<
£
2
§ 087
-
_NH,
0,7 - > ﬂ
064 HO
T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Espectro na regigo do IV (ATR; cm-') do composto 87.

1,05

1,00

0,95

0,90

0,85

Transmitancia

NH,

0.80 7 OH N

3
0,75 - CH3

0,70 5'

0,65 —

T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro na regido do IV (ATR; cm-') do composto 88.

1,00
0,95 -
o
2 0,90
«E
€
2 085-
5 ©
(= HoN_
OH N
0,80 - I
3 CH3
0754 F 6
5
0,70 T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Espectro na regido do IV (ATR; cm-') do composto 89.

1,0 4
0,9 H
©
g
« 0,8 -
IS
%
&
— 0’7 -
- ,NH;
] > NI
0,6 iJ::::r/L\CHa
1 F
0,5 4
T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro na regido do IV (ATR; cm-') do composto 91.

1,00
0,95
0,90

0,85 - , CH3
X, . -N
i ©)\N A 3

0,80

Transmitancia

0,75 T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).



Espectro na regido do IV (ATR; cm-') do composto 93.

1,00 +
0,95 —M

0,90 —

0,85

Transmitancia

i @
:f
7
=z
\
/Z
T
N
w

0,80 - CH,

0,75

0,70

0,65 T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro na regido do IV (ATR; cm-') do composto 94.

10 _M
0,95 4
)
(&]
C
;g 0,90
£ 0
2 1
© Br
[ » CHs
0,85 < N
3 N 3
4 H 2
"
0,80 - 1
0,75 T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Espectro na regido do IV (ATR; cm-') do composto 95.

1,02
1,00 ]

0,98 —-W
0,96 -

0,94

0,92

Transmitancia

0,90 1

0,88 —

0.86 H  NO,
0,84 -

0,82

T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro na regido do IV (ATR; cm-') do composto 96.

1,05

1,00

0,95

0,90 —

Transmitancia

0,85 - 1
' NO
CHs 2

3 AT
0,80 - NS 3

0,75

0,70

T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Espectro na regido do IV (ATR; cm-') do composto 97.

1,00

0,95

0,90 —

0,85

OCH,

Transmitancia

0,80 » CHs

. SN

w

0,75 HO

0,70

0,65 T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro na regido do IV (ATR; cm-') do composto 103.

1,05

1,00

0,95

0,90

0,85

Transmitancia

0,80 - N CH3
] ~ N\
075 N 3

0,70

0,65 T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Espectro na regido do IV (ATR; cm-') do composto 104.

1,0 H

0,9

0,8

0,7

Transmitancia

OCH
06 . CHs 3

: > N
0,5 )

0,4

03 T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro na regido do IV (ATR; cm-') do composto 105.

1,02

1,00 -
0,98
0,96
0,94
0,92 > CH3
] x N

NT 3

0,90

0,88 —

Transmitancia

0,86 T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Espectro na regigo do IV (ATR; cm-') do composto 106.

1,01

1,00

0,99

0,98 —

0,97

Transmitancia

0,96 | » CHs

N™ 3
0,95

0,94

T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro na regido do IV (ATR; cm-') do composto 107.

1,00
0,95 -
©
S
C
«E
£ 0904 T o
C
o » CHs
[ : .
0,85 H 2
4 OH |
5
0,80 -
T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Espectro na regido do IV (ATR; cm-') do composto 108.

1,00

0,95

0,90

Transmitancia

Br

0,85 CHs

, X N
3 NT 3

0,80 —

-~ T

0,75 T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro na regido do IV (ATR; cm-') do composto 109.

"o _w
0,95
]
(3]
[
«T
20,90
e
(2]
C
g
" o5 " 6 >
‘ , CHs 4
1 @ ©\)\\N’N\ 3
0,80 | H NO
4 OH ) 2
5
0,75 T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).
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Espectro na regido do IV (ATR; cm-') do composto 110.

Transmitancia

1,0 -
0,9
08
07 -
! NO,
. CHj
1 2
3 xy-N
06 - NS , 3
H
] 4 OH )
o
05
T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).

Espectro na regido do IV (ATR; cm-') do composto 124.

1‘00 _w
®© 0,95 +
o
C
ﬁ
£ 090
[
© 1
[ 1 NO
, CHs 2
0,85 -1 , ~ N
3 NT 3
] o2
F 1
0,80

T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Numero de onda (cm™)

Fonte: Elaborada pela autora (2021).



