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RESUMO

Este trabalho descreve a sintese de pirazolinas, hidrazonas, chatowres e curcuminas,
resultando em sessenta e nove novos compostos. O interesse pela algedigalwonas,
enonas, curcuminas, e de seus andalogos sintéticos se deve asasnjpmogriedades
farmacoldgicas descritas para essas classes de compostos $atgaanalogos de chalconas,
nove analogos de curcuminas e treze enonas foram obtidos por memcda de Claisen-
Schmidt. Aldeidos e cetonas de cadeia longa foram obtidos via sidesteres de
Williamson. Dezesseis chalconas tiveram sua atividade esquoisicgta in vitro avaliada
frente a vermes adultos @&xhistosoma mansords resultados demostraram que algumas
delas foram capazes de causar a morte e a reducao na atividemta em 100% dos
parasitos. As pirazolinas sintetizadas foram avaliadas quants atsudades antitubercular,
antibacteriana, anfirypanosoma cruzianticandidal e antitumoral. Um estudo vibracional do
tautomerismo a partir dos derivados de pirazolina foi realizado pectesscopia Raman na
forma solida e em solugdo de CHQugerindo a existéncia de tautdbmeros, no estado solido

ou em solucéao.

Palavras Chave:Chalcona. Curcumina. Pirazolina. Avaliacao biologica.



ABSTRACT

This work describes the synthesis of pyrazolines, hydrazone$;oohs, enones and
curcumines, resulting in sixty-nine new compounds. The interest in obtathizigones,
enones, curcumines, and their synthetic analogues is due to numeroosqubagical
properties described for these classes of compounds. Thirty-seMeanehanine curcumin
analogues and thirteen enones were obtained via a Claisen-Schagtbn. Long-chain
aldehydes and ketones were obtained via Williamson ether syntlsesisen chalcone
derivatives were evaluatenl vitro for their schistosomicidal activity. The results showed that
some compounds were able to cause death and reduction in motor acti@9% of the
parasites. The synthesized pyrazolines were evaluated foratitéirbercular, antibacterial,
anti-Trypanosoma cruzanticandidal, antitumor activities. A vibrational study of tautomerism
from pyrazoline derivatives has been performed by Raman spmagisos solid form and
CHCI; solution. This study suggests the existence of tautomers, isollte state or in

solution.

Keywords: Chalcone. Curcumine. Pyrazoline. Biological evaluation.
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1. INTRODUCAO

1.1. CHALCONAS

As chalconas (Figura 1), quimicamente conhecidas como cetonas tieasma
a,B-insaturadas, fazem parte de uma classe de compostos amplaméitiaidtis na
natureza, e que, muitas vezes, estao relacionados com a pigmetgggantas (LILet al.,
2012). Chalconas de origem natural, como a Licochalcona A (Figura dhtexta em raizes
e rizomas deGlycyrrhiza spp, tem atraido consideravel atencdo dos quimicos organicos e
medicinais, devido & sua ampla gama de atividades bioldgicas (RONKAI-TAGO et al.,
2009; FUet al.,2004; ZIEGLERet al.,2004).

Figura 1: Estrutura geral de chalconas e estrutura da licochalcona A.

licochalcona A

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

De acordo com o sistema IUPAC (International Union of Pure and igdppl
Chemistry), a nomenclatura para essas cetonas acictbafconas), ao considerar a
estereoquimica da mesma, € dada pdt)-123-difenilprop-2-en-1-ona. A tabela 1 contém as

caracteristicas gerais para a chalcona mais simples)-a,@difenilprop-2-en-1-ona.

Tabela 1: Caracteristicas gerais da&j21,3-difenilprop-2-en-1-ona.

Sindnimos benzalacetofenona, benzilideneacetofenona
clog P 3,81
CAS 614-47-1
Caracteristicas Fisicas sélido (FF: 55-57C)
Armazenagem temperatura ambiente
Aceptor de hidrogénio 0
Doador de hidrogénio 1

Fonte: ADAPTADO DE (http://www.scht.com/pt/datasheet-204681-chalconejtmi
<http://www.molinspiration.com/cgi-bin/propertiels
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A temperatura ambiente, as chalconas apresentam-se na fosokdde amarelos a
alaranjados, insolaveis em agua, soluveis em solventes como etametanol e altamente
solluveis em acetona, benzeno, dimetilformamida (DMF) ou 1,4-dioxano RIN[RL al.,
2002). Devido a presenca do grupo carbonila, polar, a polaridade globabkdaslas dessa

classe é maior que a polaridade dos hidrocarbonetos correspondentes.

Devido a sua estrutura quimica privilegiada (MAYBXfTal.,2013; Nlet al.,2004), as
chalconas constituem um excelente substrato para manipulagdésasinfdo contexto da
sintese orgéanica, as reacdes de condensacdo alddlica CliseidtSonstituem um método
valioso para a obtencéo das ligagbes carbono-carbono que produz asa@tanaaturadas
(GATES & KNOZINGER, 2006; MIGUELet al., 2016). Esse método envolve reacdes
alddlicas cruzadas entre compostos carbonilicos, que podem serdgudierentes, em

presenca de solvente protico, sob condi¢cdes de catalise com &cidos ou bases.

Esquema 1:Esquema geral de formacéo de chalconas em meio alcalino.

o HsC._O ®)
NaOH = X
YR Ty | B
< ; A X
/ \R, R R

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

O mecanismo da condensacao alddlica catalisada por base € fundanmenéeidez
apresentada pelos hidrogénios do carbono alfa a carbonila (MARENS, 2009), bem
como na estabilidade de sua base conjugada (CLAYDEN, 2001). Noirprip@&sso
reacional, o hidrogénio alfa a carbonilao(H removido por uma base apropriada (Esquema
2). Posteriormente, a espécie enolato resultante, nucleofibiggg cem o carbono eletrofilico
da carbonila presente no outro composto carbonilado para a formacao de um ion alcoxido, que
sofre protonacdo pela agua e posterior desidratacdo paraageetpnaa,f-insaturada,

chalcona.

No contexto das reagfes de condensacdo alddlica catalisadaglpsr(Bsquema 3),
um enol estabilizado pelo tautomerismo ceto-endlico deve ser fornasdduas primeiras
etapas mecanisticas. A espécie enol resultante é nuclediliage com a carbonila
protonada do outro composto carbonilado para gerar um ion oxdénio, que sofre prototropism

para a posterior eliminacdo de uma molécula de agua e formacgéo dac@timsaturada.
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Esquema 2:Propostanecanistica para a rea¢éo de condensacéo alddlica catalisada por bases

o} enolizagao 0 k: o
. (lenta)
AEHZ NaQH . CHy C
Ha —_—
protonagao
o

Hz
o 1 >
<N—1 desprotonacao
o =
D
+H,0
O OH ’ o o

protonacéo
- NoUs
O OH Co_ Con o}

Fonte: ADAPTADO DE (COSTA, 2005)

Esquema 3:Propostanecanistica para a reacdo de condensacao alddlica catalisada por acidos
(\H_CA - .__H
:0: - -0

9 N
(|:H2 _— cHy, * A === CH, + H-A
Ha Ha‘._j
+

Acetofenona Acetofenona (forma endlica)
(forma ceto) protonada H
e
Gx
©)\H
Ha ;
O O prototropismo O O
Ie I
O AOH, H/o+ OH

fon ox6nio

‘ desidratacéo

O S ‘
_—
+

o) (@]

W)
4
O

Fonte: ADAPTADO DE (COSTA, 2005)
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Além da reacdo de Claisen-Schmidt outros métodos para a prepdeachalconas
tém sido descritos na literatura, métodos esses que incluedesaapomadas como: reacao
de Suzuki (SELEPE & HEERDEN, 2013; EDDARHKR al., 2003), acilacdo Friedel-Crafts
entre um composto aromatico e cloreto de cinamoila (BOHM, 1998)e entiros
(BUKHARI et al., 2013). Destas, a reacdo de Claisen-Schmidt tem sido o método mais
comumente utilizado devido a facilidade de execucéo, uso de condieGEmaes brandas

como também tempos de reacéo relativamente curtos.

Também por sua estrutura quimica privilegiada e sintese siraplebBalconas tém se
destacado por suas diversas bioatividades (SINGHI., 2014; RAMALHO et al., 2013;
PASQUALE et al., 2012; BUDHIRAJAet al, 2012; SISODIAet al.,2012; SYAMet al.,
2012; BANOet al, 2011; ZHANGet al.,2011; BANDGARet al.,2010; SIVAKUMAR et
al., 2009; SRINIVASAN et al., 2009; AWASTHI et al., 2009; OHKATSU et al., 2008;
NARENDERZet al.,2005; TOMARet al.,2007; BATOVSKAet al.,2007).

Em 2013, Ramalho e colaboradores reportaram o efeito citotoxico deortdmsl
sintéticas frente a varias linhagens de células tumorais. Blsman época, Maydt e
colaboradores (2013) sintetizaram uma série de analogos da doetaf@nona que
apresentaram propriedades anticancerigenas e anti-inflaamatpropriedades que podem
estar relacionadas com a sua atividade antioxidante direta, feiios estimulantes sobre a

expressdo de enzimas de defesa enddgenas (MAYRIT,2013).

Mais recentemente, Weldon e colaboradores (2014) sintetizaram énea de
cinamilideno acetofenonas que foram avaliadas quanto aos seus efetiidsicos contra
células de cancer de mama, utilizando o ensaio Alamar BlueNERRAU et al., 1998).
Segundo os autores, o derivad?2E @B-5-(2-nitrofenil)-1-fenilpenta-2,4-dien-1-ona, que
possui um grupo nitro no anel B (Figura 2), exibiu citotoxicidade submalar frente a
células MCF-7 de cancer de mamas(Q@L9 nM). Além disso, dois dos derivados (WELDON
et al., 2014) se mostraram menos citotdxicos que o quimioterapico doxorubicinéldas c
MCF-10A (células epiteliais de mama n&o tumorigénica).
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Figura 2: Estrutura quimica de cinamilideno acetofenonas.

(2E,4E)-5-(2-nitrofenil)-1-fenilpenta-2,4-dien-1-ona
0] O

\OAI NS @ @ N @

(2E,4E)-1-(furan-2-il)-5-fenilpenta-2,4-dien-1-ona (2E,4E)-1,5-difenilpenta-2,4-dien-1-ona

Fonte: ADAPTADO DE (WELDONet al.,2014)

Em 2012, Tran e colaboradores sintetizaram uma série de anhktgosciclicos da
chalcona, via reagBes de condensacdo aldolica Claisen-Schmidt betraldeidos e
heteroaril-metil cetonas, que apresentaram atividade antibaetefFigura 3). Em 2013,
Ngaini e colaboradores sintetizaram uma série de chalcondwml@ra-aspirinas com o
intuito de obter moléculas farmacologicamente importantes. Duss&ira, os derivados
chalcona-aspirina (NGAINEt al., 2013) demonstraram atividade antibacteriana contra a

bactéria Gram-negativiascherichia colnas concentracdes de 50, 80 e 100 mg/L.

Figura 3: Estrutura quimica de chalconas heterociclicas

OH

/|
o
o)

HO

HO
a

7\ « “
S o

o)

o

(E)-1-(furan-2-il)-3-(2-hidroxifenil)

(E)-3-(2-hidroxifenil)-1-(tiofen-2-il)
prop-2-en-1-ona

prop-2-en-1-ona

(E)-1-(furan-2-il)-3-(3-hidroxifenil)
prop-2-en-1-ona

Fonte: ADAPTADA DE (TRANet al.,2012)

Além disso, estudos recentes realizados por nosso grupo de pesquisasrdeanmons
potencial esquistossomicida de diferentes chalconas (dados ainda namadoghli As
chalconas sintetizadas, na concentracdo dgM0Oforam capazes de ocasionar a mante
vitro de 100% dos vermes adultosSighistosoma mansoapos 24 horas de incubacao, além

de promoverem significativa reducao na atividade motora e alteracdes temasent
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1.2. CURCUMINAS

A Curcuma longédrata-se de uma espécie de planta originada do sudestéadguds
apresenta propriedades medicinais notaveis (CHATTOPADH¥A4I., 2004), tais como:
cicatrizantes, anti-inflamatérias, antitumorais e antiprotozea@anhecidas pelo seu sabor
picante, esta espécie de planta tém sido utilizados como condimeotanée de alimentos
(KILFOYLE, 2011). Além disso, foram extremamente utilizados na onelitradicional
chinesa para o tratamento da anorexia, diabetes, reumatismo & SiSBUIMPAKOS &
SHARMA, 2008).

Figura 4: Estrutura quimica da curcumina.

O O
MeO O AN = O OMe
HO OH

Fonte: ADAPTADA DE (KILFOYLE, 2011)

As bioatividades da curcumina (Figura 4) tém inspiradtesigne sintese de seus
derivados monocarbonilados (Figura 5). As reacdes de condensacdo &thtea-Schmidt
sdo comumente utilizadas para a obtencéo de derivados monocarboniladosigana. Os
altos rendimentos, as condic¢des reacionais brandas, e a facilidawiéficacdo dos produtos
estdo entre as principais vantagens do método. Dessa forma, \&albds tém atestado a
viabilidade de derivados obtidos a partir de reacdes de ClaisendbH@iSOYA et al.,
2012; FANGet al.,2013; DINet al.,2014).

Figura 5: Estrutura geral de analogos diarilpentandides da curcumina.

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

De acordo com o sistema IUPAC, a homenclatura para essas atintiass (Figura
5), ao considerar a estereoquimica da mesma, é dadapdb(1,5-difenilpenta-1,4-dien-3-
ona. A tabela 2 mostra as caracteristicas gerais para ivadiermonocarbonilado de

curcumina {E,4B-1,5-difenilpenta-1,4-dien-3-ona.
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Tabela 2: Caracteristicas gerais deg,4B-1,5-difenilpenta-1,4-dien-3-ona.

Sinénimos dibenzalacetona, dibenzilidenoacetona, DBA
clog P 4,18
CAS 538-58-9
Caracteristicas Fisicas s6lido (FF: 107-118C)
Armazenagem 0-6°C
Aceptor de hidrogénio 0
Doador de hidrogénio 1

Fonte: ADAPTADO DE (<http://www.chemicalbook.com/CASEN_538-58+4;ht
<http://www.molinspiration.com/cgi-bin/propertiels

No contexto das bioatividades, Fang e colaboradores (2013) sintetidar@rsos
derivados monocarbonilados e dicarbonilados da curcumina que apresentardatea
contra varios tipos de linhagens de células tumorais, tais como: HéEBENomMa
hepatocelular), SGC-7901 (cancer gastrico), A549 (cancer de pulrh®)-416 (carcinoma
colorretal). Segundo os autores, dois derivados (Figura 6) apreseattaatividade para as

guatro linhagens tumorais testadas.

Figura 6: Analogos de curcumina com atividade antitumoral.

O O O
OMe
=TT T
HO OH HO OH

Fonte: ADAPTADA DE (FANGet al.,2013).

Hosoya e colaboradores (2012) sintetizaram uma série de andlagpentanoides
que apresentaram efeitos inibitérios potentes sobre a melanogénestkas de melanoma
B16, propriedade essa que se encontra muitas vezes relacionada degnadacao do
pigmento melanina ou com a inibicdo da enzima tirosinase. Segundo @&saatderivado
metoxilado RE,6B-2,6-bis(2,5-dimetoxibenzilideno)ciclo-hexanona (Figura 7) se mostrou

promissor como agente cosmeético.
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Figura 7: Analogos diarilpropandides com atividade antimelanogénese.

OCH, o) OCHj,
O
ShOA® RORRAOH
OCHg OCHg o
(1E,4E)-1,5-bis(3-hidroxifenil)
(2E,6E)-2,6-bis(2,5-dimetoxibenzilideno) penta-1,4-dien-3-ona
ciclo-hexanona

Fonte: ADAPTADA DE (HOSOYAet al.,2012)

Din e colaboradores (2014) sintetizaram uma série de analogosm#oess da
curcumina que apresentaram atividade antiparasitaria frentermasfopromastigotas de

Leishmania amazonenssformas epimastigotas deypanosoma cruzi

Figura 8: Anélogos de curcumina com atividade antiparasitaria.

0 0
O N = O
CH CH O
OZN * 02N 3 N02

(1E,4E)-2-metil-1-(4-nitrofenil)-5-fenilpenta-1,4-dien-3-ona  (1E,4E)-2-metil-1,5-bis(4-nitrofenil)penta-1,4-dien-3-ona

Clsg 3,5 £0,35 pM (epimastigota) Clgg 1,8 + 0,21 M (epimastigota)

Clsp 13,4 +1,98 UM (promastigota) Clgg 3,4 + 0,07 uM (promastigota)

Padr&o: Benzonidazol, Clgg 6,5 + 0,7 uM para as formas epimastigotas; Amfotericina B, Clsg 0,06 M para as formas
promastigotas.

Fonte: ADAPTADA DE (DINet al.,2014).

Em 2014, nosso grupo de pesquisa descreveu a sintese de uma sériegde daa
curcumina que apresentaram atividade antimalarial contrRlasmodium falciparum
(GOMES et al., 2014) com os valores mais importantes dg €htre 1,7 e 15,8g.mL™
obtidos a partir de ensaiosvitro (Figura 9).
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Figura 9: Andlogos de curcumina com atividade antimalarial.

OhAAs

Clgp 1,7 £0,5 pg.mL?!

o} O

MeO O NN P O OMe O ™ = O
MeO OMe  HzC(H:C)1,0 O(CH3)11CH3

OMe OMe

Clsg 11,34+1,7 pg.mLL Clso 12,52 £2,9 pg.mL.™*

Padréo: Artesunato, Clsg 0,002 +0,00015 pg.mL?

Fonte: ADAPTADA DE (GOMESet al.,2014).

Nas Ultimas décadas, inameros trabalhos tém apontado o0s derivados

monocarbonilados de curcumina como compostos bioativos, descritos comoigmotenc
agentes antimalaricos (AHEBt al, 2011), antibacterianos (AL-KADHIMEt al, 2012),
antitumorais (HOSOY/Aet al, 2012; BUDHIRAJAet al, 2012; YAMAKOSHI et al, 2010)
e anti-inflamatorios (NINGet al, 2013; LEEet al, 2009; LIANGet al, 2008). Além disso,
diversos estudos relacionam analogos de curcumina a processos isibiadrienzimas HIV-
ingrase (MAZUMDEREet al, 1997), ciclo-oxigenase (HANDLEB al, 2007),a-glicosidase
(DU et al, 2006) e aldose redutase (ZHI-YUN [RUal, 2006).

1.3. PIRAZOLINAS
Frequentemente utiliza-se o termo pirazolina para designarrwpo gle compostos
gue apresentam um anel heterociclico de cinco membros contendo dais deonitrogénio

e trés atomos de carbono (Figura 10).

Figura 10: Nucleo fundamental de pirazolinas.

=
54

R—N_ _| 3
N R

2

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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De acordo com o sistema IUPAC, a nomenclatura para esses dehedeloxiclicos
€ dada por 4,5-diidr&éH-pirazol. Também de interesse, a estabilidade desses compostos, bem
como seu momento de dipolo (debye) (Tabela 3) tende a aumentar na eradgle a
constante dielétrica do solvente aumenta (REZAEI, 2014). Logo, @olmas devem ser
mais estaveis em agua (E = -142700,212 kcal)ynddb que em outros solventes polares,
como metanol (E = -142699,868 kcal.fobu etanol (E = -142699,701 kcal.iipl A tabela

3 contém as caracteristicas gerais do 4,5-dildtggirazol.

Tabela 3: Caracteristicas gerais do 4,5-diidrb-pirazol.

Sinénimos pirazolina, 2-pirazolina; 4,5-diidriH-pirazol
-142700,212 (em agua)
Energia (kcal.mol™) -142699,868 (em metanol)

-142699,701 (em etanol)
3,4842 (em agua)

Momento de dipolo (Debye) 3,4509 (em metanol)

3,4330 (em etanol)

Nota: Constante dielétrica: 80 (4gua); 33 (metanol); 24,3 (etanol).

Fonte: ADAPTADO DE (REZAEI, 2014).

Nas ultimas décadas, a sintese de moléculas pertencentesgaugssde compostos
tem atraido um continuo interesse dos cientistas devido a suaapiigddilidade (THOTA
et al.,2013; ABDEL-WAHAB et al.,2013; ARAGADEet al.,2012; PARMAREet al.,2012;
SAHOOet al.,2011; CHIMENTIet al, 2010; ALlet al, 2007; SHAHARYARet al, 2006),
podendo inclusive interagir com biomoléculas (CON@tlal.,2010; MANNAet al.,2005).

Devido ao rapido desenvolvimento da quimica de compdstueterociclicos, varias
metodologias para a sua sintese tém sido descritas (AW, 2015; WU et al., 2014;
THIRUNARAYANAN et al., 2013; SUNet al., 2013), envolvendo uma ampla gama de
substratos. A sintese de pirazolinas € um ramo proeminente na qoiigéineca devido a sua
ampla gama de atividades possiveis, tais como: analgésicas HEMBEet al, 2014;
VELMURUGAN et al, 2012), anti-inflamatérias (KHARBAND/At al., 2014; ABDULLA
et al, 2014; EL-SEHEMIlet al, 2014; SHARATHet al., 2013; BANO et al, 2011,
MALHOTRA et al, 2010), antioxidantes (SHARATEt al.,2013; GRESSLERt al, 2010),
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antinociceptivas (KAPLANCIKLIet al, 2009), anticonvulsivantes (SIDDIQW¥t al, 2010) e
ulcerogénicas (EL-SEHEMit al, 2014; BANOet al, 2011).
No contexto dos métodos sintéticos, Thirunarayanan e colaboradores (2013)

reportaram 0 uso de um catalisador sélido em reacdes de @olizagre 5-bromo-2-tienil

chalconas e cloridrato de fenilidrazina (Esquema 4) para a formacao ghiranainico.

Esquema 4:Sintese de pirazolinas.

0
)J\/\ SiO, X H3PO,
A N4+ PhNHNH,  HCI ————— /L)‘Ar'

MO, 550W Ar

Fonte: ADAPTADO DE (THIRUNARAYANANZet al.,2013)

Sun e colaboradores (2013) reportaram um método eficiente para ae sintes
regiosseletiva da’-pirazolinas via reacées de cicloadicdo 1,3-dipolar.

Esquema 5:Sintese da’-pirazolinas via cicloadicdo 1,3-dipolar.

o} Boc, _ o _Ph o Ph
(0] (0] i-PrOH H OR E OR
MeO Ph + s MeO i MeO
MeO’ OR 35°C, 24h /% @] /- (e}
N2 NSy 7~=0OBoc NS\ Zame 0BoC
81 - 99% R R/'w-
1 1

Fonte: ADAPTADO DE (SUNet al.,2013)
Amin e colaboradores (2015) reportaram diversas reacoes deagidi utilizando

hidrazinas e chalconas derivadas de coumarinas como substrato (Esquema 6).
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Esquema 6:Sintese de pirazolinas a partir de coumarinas.

X
H2N_NH2 X
H3CO o 0 acido acético H,N—NH
J - Heo 0N 277 _ HCO
N EtOH, refluxo, 18h PN EtOH, refluxo, 8h

N
H3C\< Ar

0]
55-75% || 55-70%
NS /NHZ HCl PhNHNH,
EtOH, refluxo, 48h
NaOH, EtOH, refluxo, 12h

69-76% 89-98%
Fonte: ADAPTADO DE (AMINet al.,2015)

Embora a quimica de heterociclos tenha sido amplamente estudadaig®odécadas,
parece uma fonte quase inesgotavel devido as varias combinacfespessileendo esses
sistemas (SOLEIMANet al., 2012; LEVAI et al., 2004), o que permite 0 acesso a novas

moléculas, e que podem servir como substratos para a obtencdo de outras moléculas.

Vale ressaltar que sistemas heterociclicos contendo nitrog€ercentram presentes
em substancias importantes do ponto de vista clinico, tais commadildeou Viagr&
(utilizado no tratamento de disfuncdo eréctil), fenazona ou Antifiri@malgésico e

antipirético), metronidazol (antiparasitario) e muzolimina (diurético).

Figura 11: Estrutura quimica de compostos heterociclicos contendo nitrogénio.

CHs NH,

— N
4 Vo N
o N'N\CHB Me™ >\~ N o .

W\
o
H HsC cl
OH
Cl

Sildenafil ou Viagra Fenazona Metronidazol Muzolimina

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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No contexto da aplicabilidade biolégica, Chimenti e colaboradores (28Dit&)izaram
uma série de derivados pirazolinicos que apresentaram habilidaohéb&na atividade da
enzima monoamino oxidase humah®&AO). Nessa direcdo, o derivado mais ativo da série
(Clsp 2,75uM) apresentou uma atividade superior ao padrao Iproniazigad{GiuM) com
valor de Ci, cerca de trés vezes menor (CHIMENEi al., 2010), o que faz com que
derivados pirazolinicos sejam promissores no tratamento de doencasPeokntson e

Alzheimer.

Figura 12: Derivados pirazolinicos capazes de inibir a atividade da efitA®-B.

HsC
] g
o
O O
N~N N~

)=s )=s

HzN HoN

5-(4-fluorfenil)-3-(furan-2-il)-4,5-diidropirazol-1-carbotioamida 5-(4-fluorfenil)-4,5-diidro-3-p-toluilpirazol-1-carbotioamida

(Clgo 2,75 pM) (Clso 7,18 pM)

Fonte: ADAPTADA DE (CHIMENTIet al, 2010)

Em 2014, Montoya e colaboradores (2014) sintetizaram uma série dadderi2-
pirazolinicos que foram avaliados quanto a suas atividades antitunroraigo contra
cinquenta e oito linhagens de células tumorais, com os mais anfestvalores de &lentre

0,48 e 1,66uM (padrao: Doxorubicina, GJ0,07uM).

Em 2015, Amin e colaboradores sintetizaram uma série de hibridos romaima
pirazolina (Figura 13) que apresentaram atividade antiturimosatro, com os valores mais
importantes de G} entre 10 e 18 nM, para linhagens de células HepG2 (carcinoma

hepatocelular) (padréo: Doxorubicinag§&d30 nM).
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Figura 13: Estrutura quimica de derivados pirazolinicos com atividade antitumoral

Fonte: ADAPTADA DE AMIN et al.,2015

Tiwari e colaboradores (2013) sintetizaram uma série de deriyai@daslinicos que
apresentaram atividade leishmanicidavitro e in vivo contraLeishmania donovaniEm
trabalho descrito em 2012, Rizvi e colaboradores reportaram daavieishmanicida de

derivados pirazolinicos conttaishmania majar

Em 2014, Havrylyuk e colaboradores sintetizaram uma série de derivados
tiazolidino-pirazolinas que apresentaram atividade antitripanoss8egilindo os autores as
tiazolidinona-pirazolinas mais ativas foram cerca de seis vez&s potente que 0 agente
antitripanosomal nifurtimox. Além disso, duas das tiazolidinona-piralapresentaram
indice de seletividade superior a 50, sendo mais seletivas endoredag nifurtimox
(HAVRYLYUK et al.,2014).

Em 2011, Taj e colaboradores reportaram a atividade antitubercularces
pirazolinas sintéticas (TA@t al., 2011). Nessa direcao, seis dos derivados pirazolinicos da
série (Figura 14) mostraram atividade superior a do padrao Estrepr{Concentracao

Inibitéria Minima, CIM 7,5ug/mL).

Figura 14: Estrutura quimica de pirazolinas que apresentaram atividade amtitlabe

R CIM -R CIM
-CeHs 12,0 pg/mL| 2-OHCgH; 45 pgimL
4 2-ClCgHy4 50 ggimL | 4-OHCgH, 3,5 pg/mL
H '\}‘NH R 3-CICeH, 45 gimL | -CHs 25,0 g/mL
4-CICgH, 3,5 tg/mL 4-anisil 3,5 g/mL
4-NO,CgH, 10,0 zg/mL|  4-toluil 10,0 rg/mL

Fonte: ADAPTADA DE (TAJet al.,2011)
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Em 2013, Mohamed e colaboradores sintetizaram uma série de 2-pifadtlinois
gue foram avaliados quanto a sua atividade antimicrobiana contra esgémes de bactérias
Gram-positivas $taphylococcus aureusBacillus subtilis Bacillus megaterium Sarcina
lutea), e trés bactérias Gram-negativ&depsiella pneumonigePseudomonas aerugingsa
Escherichia col. Segundo os autores, o derivado 2-(3-(benzofuran-2-il)-5-(4-fluorofenil)-
4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)-5-((4-clorofenil)diazenil)-4-metiltiazol mostrou resultados
promissores, comparaveis ao do padrédo ciprofloxacina (CIMigBIL), para cepas de
bactérias do tipo Gram-negativaslebsiella pneumoniae& Escherichia coli ambas com

valores de concentracao inibitéria minima (CIM) igual qug@anL.

Mais recentemente, Vijaya e colaboradores (2014) reportaram ivedade
antibacteriana de pirazolinas sintétibasubstituidas contrascherichia coli Staphylococcus
aureus Pseudomonas aerugingsa Klebsiella pneumoniaNa mesma época, Monga e
colaboradores (2014) reportaram a atividade antimicrobiaitro de pirazolinas frente a
varios agentes etioldgicoStaphylococcus aureuStreptococcus pyogendsscherichia coli
Pseudomonas aerugingsaandidaalbicans Aspergillus nigerAspergillus clavatus

Figura 15: Pirazolinas com atividade antibacteriana e antifingica

O O2N \ / O
02N ’\} OQ N‘N
~NH )\CH3
(0]
4,5-diidro-5-(naftalen-2-il)-3-(3-nitrofenil)- 1H-pirazol 1-(4,5-diidro-3-(3-nitrofenil)-5-estirilpirazol-1-il)etanona
antibacteriana e antiflingica antibacteriana
P. aeruginosa C. albicans S. pyogenes
CIM =25 pg/mL CIM =100 pg/mL CIM =25 pg/mL
Padréo: Ampicilina 100 pg/mL, para bactéria; Griseofulvina 500 pg/mL, para fungo

Fonte: ADAPTADA DE (MONGAet al.,2014)

Diante dos resultados promissores anteriormente mencionadosspasmpostos das classes
das chalconas, curcuminas e pirazolinas, e da necessidade deoldésento de novos compostos
bioativos, descrevemos neste trabalho a busca por derivados qua pidsaa como candidatos a

novos farmacos.
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A possibilidade de insercdo de diferentes substituintes ememtiésr posicdes dos anéis
aromaticos permite 0 acesso a uma grande variedade a®rawl curcuminas e pirazolinas que
podem apresentar propriedades distintas em meio biolégico. Comnismente, almejamos avaliar a

influéncia da presenca de substituintes doadores e retiradoregaesatétanel aromatico.
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2. OBJETIVOS E PLANEJAMENTO DE SINTESE
O continuo interesse, busca e necessidade do desenvolvimento de novos fi@amacos

inspirado a comunidade cientifica a explorar as bioatividades de novas Sabstéardidatas
a farmacos. ModificagBes sintéticas tem sido um ramo proeraiggntquimica orgéanica,
visto que podem potencializar a atividade biolégica de substanciag $égilo, a quimica
organica sintética tem contribuido positivamente para a busca de notd@gpps que sejam

efetivos contra algumas patologias ainda sem tratamento adequado.

No presente trabalho foi proposta a sintese, caracterizagZaliac@ do potencial
biolégico de derivados pirazolinicos obtidos a partir de 1,5-diaril-1,4-pent8donas
(Figura 16), prop-2-en-1-onas (Figura 17) e 1,5-diaril-2,4-pentadien-1-onas (Ejura

Figura 16: Derivados pirazolinicos que foram propostos a partir de 1,5-didripentadien-3-

onas (Série A).

H HoN
N (6]
R ’;l ) R N
L ey A
. w ®
2 R R 2 R7 R>
1 1 Rl Rl
12: Rl = R2 = R3 = OCH3 21: Rl = R2 = R3 = OCH3
13: R1:R3:H; RZ:OCHs 22: R1:R3: H; RZ:OCHs
14 R1:R3:H;R2:C| 23:R1:R3:H;R2:CI
15 Rl—R3:H R2=Br 24:R1:R3:H;R2:Br
16 R1:R3:H;R2:Me 25: R1:R3:H; R2:Me
17 R1:R3:H;R2—F 26:R1:R3:H;R2:F
18! Ry = Ry = H: R, = CF, 27: Ry =R; = H; R, = CF4
19 R1=R3=H;R2:NOZ 28:R1:R3=H;R2:N02
H,N 0
s 30-
N-N N-N s
Rs l s A ‘ Rs  Rs E s A l Rs
R: Ro R; R,
Rl Rl Rl Rl
29: Rl = R2 = R3 = OCH3 37: Rl = R2 = R3 = OCH3
30: R1:R3:H; RZ:OCH3 38: R1:R3:H; RZ:OCH3
31:R1:R3:H;R2:C| 39:R1:R3:H;R2:CI
32:R1:R3:H;R2:Br 40:R1:R3:H;R2:Br
33: R1:R3:H;R2:Me 41 R1:R3:H;R2:Me
34:R1:R3:H;R2:F 42:R1:R3:H;R2:F
35: R1:R3:H;R2:CF3 43 R1:R3:H;R2:CF3
36: R1:R3:H;R2:N02 44. R1:R3:H;R2:N02

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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Figura 17: Derivados pirazolinicos que foram propostos a partir de prop-2-en-1-@nesBp

H,N
(0]
Ri N-N Re HoN
S
Ri =
Ry O Rs A Re
S azsus) O O

3 4 R2 R5
128: Rl:R2zR3 :R4 :RG: H; R5 = O(CH2)3CH3 R3 (147 - 160) R4
129: Rl:RZ:RS = R4 :R6: H; R5 = O(CH2)5CH3
130: Rl:RZ:RS :R4:R6: H; R5 = O(CH2)7CH3 147: Rl:R2:R3 = R4 :RG: H; R5 = O(CHz)sCH3
131: R1=R2=R3 =R4 =R6= H, R5 = O(CHz)scHg 148: Rl:R2:R3 :R4:R6: H; R5 = O(CH2)7CH3
132: R1=R2=R3=R4=R6= H, R5 = O(CHz)gCH?, 149: Rl:R2:R3 =R4 :R6= H; R5 = O(CHz)chg
133: R1=R2=R3=R4=R6= H, R5 = O(CHz)lch?, 150: Rl:R2:R3=R4:R6= H; R5 = O(CHz)gCHg
134: Rl:R2zR3:R4:R6: H; R5 = O(CH2)13CH3 151: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)11CH3
135: R1=R2=R3: H, R4:R5=R6 = OMe 152: R1=R2=R3=R4=R6= H, R5 = O(CH2)13CH3
136: Ry=Rs=R,=R¢= H: Ry= F: Rg = O(CHy);CHs 153 R;=R,=R,= H; R;=Rs=R, = OMe
137: R1=R3=R4=R6= H, R2= F, R5 = O(CH2)80H3 154: Rl:R3:R4:R6: H; R2: F; R5 = O(CH2)7CH3
138: R1=R3=R4=R6= H, R2= F, R5 = O(CH2)90H3 155: Rl:R3:R4:R6: H; RZ: F; R5 = O(CH2)80H3
139: R1:R3=R4:R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)13CH3 156: Rl:R3:R4=R6: H; R2= F; R5 = O(CHz)gCH3
140: R1=R3=R4=R6= H, R2= F, R5 =Br 157: R1=R3=R4=R6= H, R2= F, R5 = O(CH2)13CH3
141: R1=R3=R4=R6= H, R2= F, R5 = OMe 158: R1:R3:R4=R6: H; R2= F; R5 = Br
142: R1=R3=R4=R6= H, R2= F, R5 = NMe2 159: Rl:R3:R4=R6: H; R2= F; R5 = OMe
143: Rl:R3:R4:R6: H; R2: F; R5 = Me 160: R1=R3=R4=R6= H, R2= F, R5 = NMeZ
144: Rl:R3:R4:R6: H; R2: F; R5 =Cl
145: R1:R3:R4:R5:R6: H; R2 =F

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Figura 18: Derivados pirazolinicos que foram propostos a partir de 1,5p#atd-2,4-dien-1-
onas (Série C).

183: X=0; R;= H 188: X=S; R;= H

NH, 184: X=0; R;= F 189: X=S; Ry= F

PP 185: X=0; Ry= E{o/\\ 190: X=S: Ry= ,#{ 0 N

saagel -

(183-192) 1 %
: X=0; Ry= 191: X=S; Ry= N NH
186: X=0; R;= %N NH 1
187: X=0; Ry= N o) 192: X=S; Ry= %N o
' _/ _/

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Os compostos sintetizados serdo avaliados quanto a suas posHindeles
antitubercular, antibacteriana, antifingica bem como realirmai@s para avaliacdo de suas

possiveis atividades contra o parasito causador da esquistossom@sda®eem avaliados
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0 potencial citotoxico dos derivados pirazolinicos por meio da detedwirga Ci, e da

viabilidade celular em duas linhagens de células tumorais e uma linhagem namo. tumor

Cabe ressaltar que a escolha dos substituintes nos anéis argraatitogambém os
substituintes no nitrogénio pirazolinico foram realizadas mediat#®sena literatura que
citam, como determinante, a participacdo destes grupos em diatirgdades bioldgicas
(ZARGUI et al., 2006; SHAHARYAR et al, 2006; AZARIFAR & SHAEBANZADEH,
2002).

Vale lembrar que, na literatura, os derivados pirazolinicos fquaocas vezes
relacionados a andlogos monocarbonilados de curcuminas. Assim, tendostama vi
aplicabilidade biologica de ambos os nucleos torna-se de grandeanumra sintese de

novos derivados obtidos a partir do nucleo fundamental de curcuminas.

Indmeros trabalhos mostram que a presenca de cadeias ligpftimano grupos
oxalquil, por exemplo, contribui de maneira significativa na atividamera varios agentes
etiologicos, fato esse que pode estar relacionado com efeifmrdeabilidade da molécula
(farmaco ou candidato a farmaco), bem como a efeitos relacionadosueopenetracdo na

parede celular do micro-organismo patogénico (bactéria ou fungo).
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. COMPOSTOS DA SERIE A

3.1.1. Derivados monocarbonilados da curcumina 2©11

Conforme planejado, o trabalho foi iniciado pela obtencdo de derivados
monocarbonilados da curcumina (Esquema 7). Esses foram prepacadosne método
descrito por Gomes e colaboradores (2014) e obtidos por meio da reagdoddasacao
alddlica entre a acetona (1,0 equiv.) e aldeidos aromaticos (2,0 egoiw)na mistura de
etanol/agua (1/1, v/v) e meio alcalino (NaOH 2,5 equiv.). A reacamdotida sob agitacao
magnética e a temperatura ambiente por tempo apropriado. Acompanhou-se
desenvolvimento da reagédo por CCD (eluente: hexano/AcOEt, 7:3 v/v; heg@ti/A0:1
vlv; reveladores: UV e vapores de iodo) e os produtos gerados forancagulasfi por
recristalizacdo em hexano/AcORR, (8), etanol/HO (3), acetato de etilad], acetato de
etila/etanol $), etanol/CHCI, (6), ou etanol ) conduzindo aos compostos de interesse em

rendimentos que variaram entre 43 e 88 %.

Esquema 7:Sintese dos derivados monocarbonilados de curcizvina

NaOH, (0]
1) EtOH/H,0 1:1

H3C CHg

. Rl = R2 = R3 = OCH3 (72%)

. Rl = R3 =H; R2 = OCH3 (69%)
R, = R, = H: R, = Cl (84%)

R, = Ry = H: R, = Br (76%)

' R, = Ry = H; Ry =Me (43%)

. Ry =Ry = H; R, = F (88%)

. Rl = R3: H; R2: CF3 (76%)

Rz R,

€] ) Rs CHO Ry (2-8) Ry
Rz

Ry

XN UTAWN

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

A metodologia utilizada para a obtencdo do derivAd(Esquema 8) foi aquela
descrita por Rezende e colaboradores (2007). Nesta metodologia, folizaadadi o 4-
nitrobenzaldeido e a acetona em solugcdo aquosa de carbonato de pobassjoesimento
(100 °C). O desenvolvimento da reacéo foi monitorado por CCD e o produtogugipor

recristalizacdo em uma mistura de hexano e acetato de etila.
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Esquema 8:Sintese dalE,4B-1,5-bis(4-nitrofenil)penta-1,4-dien-3-008a

CHO o
q 9l Ao
Lo, o ® ®
H3C CH3 - OzN N02

(1) K,CO3, H,0 9: 65%
100 T, 1h

Fonte: ADAPTADO DE (REZENDEet al.,2007)

A rota sintética para a obtencdo d#& @B-1-(4-nitrofenil)-5-fenilpenta-1,4-dien-3-
onall é ilustrada no Esquema 9. O intermediario chayed{fenilbut-3-en-2-onal0 foi
preparadovia reacdo de condensacédo alddlica entre a acetona e o benzaldeidogém sol
aquosa de hidréxido de sddio (NaOH, 1% m/v). Acompanhou-se o0 desenvolvimento da
reacdo por CCD e ao término da reacgdo, a mistura reacmnakdtralizada com acido
cloridrico (4,0 mol.[}), e a fase organica extraida com diclorometano, evaporada sobevacuo
0 composto recristalizado em uma mistura de hexano e acetato de etila.

O tratamento do mono-adutdE){4-fenilbut-3-en-2-ona com 4-nitrobenzaldeido,
solucdo aquosa de carbonato de potassio (25,0 mL; 0,1057 g) e aquecimeni@)(100
possibilitou a formacdo do produto de interesse em 62 % de rendimentoe@sializacio

em acetato de etila.

Esquema 9:Sintese dal,4B-1-(4-nitrofenil)-5-fenilpenta-1,4-dien-3-orid.

o) O
(0]
AN A =
1 @o CHy  (©)
H3C® CH; — » —_—
NO,
1) 10: 47% 11: 62%

Reagentes e condi¢Bes: (a) benzaldeido, NaOH, H,0, 65 °C, 2,5h; (b) HCI, H,O, t.a; (c) 4-nitrobenzaldeido,
K>CO3, H,0, 100 °C, 24h.

Fonte: ADAPTADO DE (REZENDEet al.,2007)

3.1.2. Pirazolinas da Série A
Para a obtencdo das pirazolinls15 19, 20, os derivados monocarbonilados de

curcumina2-5, 9 e 11 foram submetidos a reacfes de adicdo nucleofilica com hidrazina
(NH2NH2@q, 64% viv) em presenca de etanol absoluto e sob aqueciment8C)50

Acompanhou-se o desenvolvimento da reacdo por CCD (eluent€lLCHveladores: UV e
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vapores de iodo) e os produtos gerados foram purificados por reagdaligm metanol4®
(12), metanol {3), etanol 14, 15, ou metanol/Chk{l, (19, 20).

Varias tentativas envolvendo a purificacdo das pirazoli6ak8 (Esquema 10) foram
realizadas, dentre elas purificacdo por CCS utilizando como eueexano/acetato de etila,
diclorometano/hexano, e recristalizacdo, contudo, em nenhuma das terftatigassivel

isolar o produto almejado.

Esquema 10:Sintese dos derivados pirazolinid@s15e 19,20

2:R; =R, =R3=OMe 12: R; = R, = R3 = OMe (54%)
3: R1:R3:H; RZ:OMe 13: R1=R3:H; R2=OMe (43%)
4:R;=R3=H;R,=Cl 14: Ry =Rz =H; Ry, = CI (77%)
5:R; =R3=H; R, =Br 15: R; =R3 = H; R, = Br (61%)
6: R; =R3=H; R, = Me Ry =Rg=tiRy=he
7"R;=R3=H;R,=F IRy =R3=H,R=F
8:R1:R3:H;R2:CF3 I Ry =Rz =H; R =CF3
9: R; =Ry = H; R, = NO, 19: R; =R3 = H; R, = NO, (37%)
o} N—NH
SN Pz NH,NH, : N / O
o}
O2N (12) EIOH, 50°C 0N 20: 42%

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

A metodologia utilizada para a obtencdo dos derivados pirazolidic@?, 29 e 30
(Esquema 11)ambém envolvem reacfes de adicdo nucleofilica de derivados da hidrazina
derivados monocarbonilados de curcumina. Nesse caso, as curcuminagdtadas tcom o
cloridrato de semicarbazida ou com a tiossemicarbazida (Esquerae Etanol absoluto, e
acido cloridrico concentrado (HCI, catalitico). O tempo de reagéia p obtencdo das
pirazolinas variou entre 3 e 24 horas, e os solidos gerados forastatezados em etanol,
etanol/HO ou etanol/CKLCI, sendo obtidos na forma de solidos amarelos, marrom ou
alaranjados em rendimentos que variaram entre 31 e 91%. Por outro ladiErjvaslos
pirazolinicos23-28 e 31-36 (Esquema 12) se mostraram instaveis e de dificil purificacdo.
Apesar dos inumeros esforcos e tentativas de purificacdo por C££3, ppkeparativa e/ou

recristalizacdo, nao foi possivel isolar o produto puro até o momento.

48



A presencga do sistema heterociclico contendo nitrogénio tem sideebenhecida a
partir de técnicas espectroscopicas (MIGUEL al., 2016; MEHTA et al.,, 2015;
KOSTYUCHENKOet al.,2015; MAGNAN et al.,2015).

A banda de absorgcédo presente no espectro na regido do infraneean&b84-1586
cm® tem sido atribuida ao grupo C=N do sistema heterociclico, e a bandagido entre
3251-3443 atribuida a N-H. Além disso, a formac¢édo dos derivados piraasl{Esquemas
10 e 11) pode ser facilmente evidenciada por RMRHi@elo aparecimento de trés dupletos
duplos na regido ent@3,2 ed 5,1 ppm, devido ao acoplamento dos hidrogénios metilénicos
diastereotopicos (Ha, Hb) e do hidrogénio metinico Hx. As tabel&rhastram os dados do
espectro de RMN d#{ (DMSO-d;, 300 MHz) das pirazolinas da série das curcuminas.

Esquema 11:Sintese dos derivados pirazolinié@ls 22, 29 e 30.

HoN
X
(0] N—N
JU _NHphor HEWE©OH gy ~ A Rs
N —_—
H refluxo O O
ou R R,
S Ry Ry
2:R; =R, = Ry = OCHs ’ NJ\N,NHZ 21:X=0;R;=R,=R3=0OCH;  (89%)
3: Rl = R3 = H, R2 = OCH3 2 H 22: X = O, Rl = R3 = H, R2 = OCH3 (91%)

29: X=S;R; =R, =R3=0CH;  (49%)
30: X=S;R; =Rs = H; R, = OCH5 (31%)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Esquema 12:Tentativas de sintese das pirazolipa8, 31-36

HoN
X
N—-N
HCI, EtOH, refluxo= Rs S / Rs
] ® ®
_NH,.HCI R, R,
Ry Ry N H Ry R1
4:R;=R3=H;R,=ClI ou 23: X=0;R;=R3=H; R, =ClI
5:R;=R3=H; R, =Br 24: X=0;R;=R3=H; R, =Br
6: Ry =R3=H; R, =Me S 25: X=0;R; =R3=H; R, =Me
7:R1:R3:H;R2:F )’I\ ’NHZ 26:X:O;R1:R3:H;R2:F
8:R;=R3=H;R,=CF5 H2N H 27:X=0;R; = R3=H; R, = CF5
9: R; =R3=H; R, =NO, 28: X=0; R =R3=H; R, = NO,
31: X=S;R;=R3=H; R, =ClI
32: X=S;R;=R3=H; R, =Br
33: X=S5;R; =R3=H; R, =Me
34: X=S;R;=R3=H; R, =F
35: X:S;Rl:Rng;RZZCFg
36: X:S;Rl:R3:H;R2:N02

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR
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Tabela 4:Dados do espectro de RMN té (DMSO-d;, 300 MHz) das pirazolinak2, 14, 1% 20.

1 Hb, Ha
2" N-NH
(14) (15) (20)
12 14 15 20
Atribuicbes
(9 M J (Hz) ) M J (Hz) @) M J (Hz) ) M J (Hz)
Ha 2,70 dd 10,8e 15,9 2,66 dd 10,0e 16,5 2,66 dd 10,0e16,0 2,83-2,92 m sobreposicdo
Hb 3,21-3,27 m sobreposicdo3,27-3,31 m sobreposi¢cdo3,28-3,32 m sobreposicdo3,42-3,50 m sobreposicéo
CHj; 3,63-3,79 m sobreposicdo - - - - - - - - -
Hx 4,71-4,78 m sobreposicdo4,79-4,84 m sobreposicdo4,78-4,83 m  sobreposicdo4,98-5,11 m  sobreposicédo
H1 6,59 d 16,2 6,63 d 16,0 6,62 d 16,5 6,63 d 16,2
H2’ 7,10 d 16,2 7,11 d 16,0 7,12 d 16,5 7,11 d 16,2
NH 7,61 sl - 7,75 sl - - - - 8,21 sl -
Ar 6,61 sl - 7,35-7,41 m sobreposicad@,48-7,55 m sobreposicd07,23-7,45 m sobreposicdo
Ar 6,84 sl - - - - - - - 7,56 d 9,0
Ar - - - 7,55 d 8,5 7,75 sl - 8,19-8,24 m sobreposicao

Nota: *Experimento realizado em cloroférmio-d1 (CECI

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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Tabela 5: Dados do espectro de RMN t (CDCl;, 500 MHz) das pirazolinaal, 22, 2% 30.

HN o H,N HZN\FS H,N
N-N )=0 N-N S
MeO O s AL O OMe « N MeO O s A O OMe o N
MeO e 2 Lo OMe " \eo O - O ome €O Svte - Lo OMe o O 20 O OMe
21 22 29 DMSO-s) 30
Atribuicbes
(9 M J (Hz) @) M J (Hz) ) M J (Hz) @) M J (Hz)
Ha 3,01 dd 50e17,5 2,99 dd 50e17/0 2,98-3,02 m  sobreposigio4-3,08 m  sobreposicéo
Hb 3,61 dd 12,0e 1775 3,58 dd 115e17,0 - - - 3,65 dd 11,0e17,0
CH, | 3,80;3,84;387,388 s .| 378383 s ] 3’37'615;2;3?’7’36; sl : 378,384 s :
Hx 5,41 dd 50e12,0 5,42 dd 50e11)5 5,83-5,86 m  sobrepgsi&§@3-5,95 m  sobreposicéo
Ar 6,43 S - - - - 6,38 € 6,91 S - - - -
HY’ 6,65 d 16,0 6,67 d 16,0 7,00 d 16,0 6,77-6.93 m  sobreposicéo
H2'/Ar - - - 6,85-6,95 m - - - - 6,77-6.93 m  sobreposicéo
Ar 6,68 S - 717e7,40 d 8,5 - - - 715e7,43 d 8,5
H2' 6,96 d 16,0 - - - 7,12 d 16,0 - - -
NH - - - - - - 7,51 e 8,03 sl - - - -

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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O esquema 13 mostra 0 mecanismo geral para a formagcdo do anetibkto de
pirazolinas. Mecanisticamente, o ataque do par de elétrons da@midaia ocorre segundo
as faces proquirais do grupo carbonila para gerar o derivado hibrHzimue sofre
prototropismo para a subsequente eliminacdo de uma molécula de &muaacdo ddV
(Esquema 13). A neutralizacdo & ocorre com perda do hidrogénio ligado ao nitrogénio
levando a formacdo de um derivado iminico, que sofre uma reacdo deiattagg&olecular

para a formacao do anel heterociclico de cinco membros (Esquema 13).

Esquema 13:Mecanismo geral para formacéo de pirazolinas.

R

\

NH

H
|
e - N\+ H prototropismo RV NH

_N H
‘—: R N\H P— + 4\ — R @
= Ho%\ HZOR. +H,0 R’
\ﬂ/ R'

| o) I 1 IV R= E{/\Ar

|

Z-T

neutralizacédo

UN.
ACE 8 H R
i Vi

(2)-s-cis (Z2)-s-trans

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Uma segunda proposta mecanistica propde, inicialmente, a adicéo dk glatrons
da amina primaria a ligacdo C=C, aceptora de Michael (COSIW5), do sistema

carbonilicoa,B-insaturado para gerar um derivado hidrazinil (aduto de Michael), que sofr
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uma reacdo de adigdo intramolecular para a formagéo do amelcfetten. Como a ligacao
C=C aceptora de Michael é, por definicdo, um eletréfilo macidjc@a@ de Michael deve ser
favorecida a partir de nucledfilos macios (RSHHE R). Sabendo que a hidrazina é
considerada um nucleofilo duro, sua adicdo na carbonila (Esquema 13) deaxoserida.
Além disso, o carbono da carbonila é mais deficiente em elétrons do @arbono beta do
sistema carbonilico, exercendo uma forte atracdo eletrostatiza a espécie nucleofilica.
Por outro lado, o carbono beta do sistenfi-insaturado, por apresentar maior coeficiente do
orbital & (LUMO), possibilita uma melhor interacéo por sobreposicédo de oebjattir do
HOMO do nucledfilo, quando a reagdo é controlada pelos orbitaisodeeifa. Dessa
maneira, uma reacdo de ciclizacdo 5-exo-trig seguida de ateg@ilo € assegurada pelas
regras de Baldwin (BALDWIN, 1976).

Esquema 14:Mecanismo geral para formacao de pirazolinas.

R
NH )
/. Ar Ar Ar
H,N N \/3
Ar\/\ﬂ/ NH TN, RNk,
=
: |

Ar 5 Ar
4 . Ar
5-exo-trig W
—N — OH -
AN “ R N>N§<\4 - Nro\

H R™NH,
Vi

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

3.1.3. Tentativas de obtencéo das sulfonil-pirazolinas da Série A.

De posse das cetonas aromat#@sessas foram submetidas a reacdes de adicdo com
4-toluenosulfonilidrazina (Esquema 15). Duas diferentes condicfes fotdimadas na
tentativa de se obter as pirazolinas almejadas: reacéo sengaede carbonato de potassio
(catalitico) a temperatura ambiente e reacdo em solucadoietadélhidroxido de sédio sob
agitacdo magnética e aquecimento (75 °C). Contudo, as pirazodinegdas ndo foram
obtidas através dessas metodologias, uma vez que se observou por @@B¢cad de uma

mistura complexa de produtos de dificil purificacao.
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Esquema 15:Tentativas de sintese das pirazoliasi4

0
O:g N-N

R f CH; R s A R
e 1
R,

R2 R2
NaOH, EtOH, refluxo

Ry Ry Ry Ry
2: R1=R2:R3=OM9 37: Rl:R2=R3:OCH3
3: R1=R3:H;R2:OMQ 38: R1=R3=H;R2=OCH3
4:R1=R3:H;R2:C| 39:R1:R3=H;R2=CI
5! Ry =Rz =H; R, =Br 40: R; =Rz =H; R, =Br
6:R; =R3=H; R, =Me 41: R; = R3= H; R, =Me
7"Ry=Rz=H; Ry =F 42: Ry =Rz=H;R,=F
8: Ry =R3=H; R, =CFy 43: R, =Ry=H: R, = CF
9:R; =Rz =H; R, = NO, - R =Rg=H, Ry 3

44 Rl:R3=H; R2=N02

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Neste cenério, foram realizadas tentativas de sinteseailfiasilpirazolinas em meio
acido utilizando-se diferentes concentracdes de acido cloridricadmuametico. Em todas as
tentativas as misturas de reacao ficaram sob agitacdo meagnéttemperatura ambiente por
varias horas. Visto que a reacdo nao ocorria, a temperatura dessass foi aumentada
gradualmente até 9, durante 12, 24 ou 48 horas. Nessas condicdes, ocorreu a formacéo de
varios produtos com fatores de retencdq) (Ruito proximos. Diversas tentativas de
purificacdo foram realizadas, a saber: (i) purificacdo pmmatografia em coluna de silica,
utilizando varios sistemas de eluente; (ii) tentativas deipagdo por placa preparativa; (iii)
tentativas de recristalizagdo com diferentes solventes. Contudo, ocpadchejado n&o foi

isolado em nenhuma das tentativas citadas.

Diante da dificuldade de obtenc&o das sulfonil-pirazolinas, outros substratos, como por
exemplo, hidrazonas, podem ser utilizados como blocos construtores phtanedo de
pirazolinas por meio de reacdo de ciclizacdo de hidrazonasndibize anidrido acético em

altas temperaturas.

3.1.4. Hidrazonas
As hidrazonas fazem parte de um grupo de moléculas organicatkeiGzadas pela

presenca da estrutura aciclica >C=NN<, comumente preparadairadpacompostos que
contém o grupo carbonila. De sintese simples e atraente, as hidregaretraido o interesse
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de cientistas e biocientistas devido ao seu potencial biolégico €2@K 2015; MAYER et

al., 2015; MOHAMMADI et al.,2014; EVRANOS-AKSOZt al., 2014; MOHAMMED et

al., 2014; ZHANGet al.,2011; ROLLASet al.,2007). Devido a sua estabilidade (8tAal.,
2013), derivados de hidrazonas tém sido utilizados como blocos construtoéEosint
versateis para a producdo de outras moléculas, inclusive hetesEEcIAN et al., 2013; LI

et al., 2013). Como exemplo pode-se citar os trabalhos de Gembus e colaborada®s (
Wu e colaboradores (2014) e Duan e colaboradores (2013) que reldift@mtes métodos
para a preparacao do nucleo pirazolinico a partir de hidrazonas. €rprirabalho reportou

um eficiente método envolvendo reacgdes sequenciais do tipo doming, aza-
Michael/transiminacdo organocatalizada, para a preparagcdo delipaszbiologicamente
importantes (GEMBUt al, 2010) (Esquema 16a). O segundo relata a utilizacdo de um sal
de cobre capaz de catalisar reacdes de ciclizacdo entradderde iminas e ésteres oxima
(WU et al, 2014) (Esquema 16b). Ja o terceiro trabalho, relatado por Duan e abiaésra
(2013) a  utilizagdo de 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi (TEMPO) e sdpiopil

azodicarboxilato (DIAD) na construcao do anel pirazolinico (Esquema 16c).
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Esquema 16:Sintese de pirazolinas a partir de hidrazonas.

L

(a) GEMBUS et al., 2010

HO
PS-TBD Ro_R, PS-TsOH
R, _R | COR
Z\W 2 (@] RsN N H* ,\i 1
N. I — HN (0] —_— \
NH Rs ) o N
COR; Rq -+H Rs P RS
R4 R2 R2 R3
(b) WU et al., 2014
NTs
_OPiv P TS
’\f Ar N-N
)\ /%AI’
71 cucl Ri
\___,R2 cat. Cu(OAc), R

(c) DUAN etal., 2013

AL

|
0.

TEMPO Ph
ou DIAD/TEMPO !

N-
tolueno, 100 °C PhM

Ph I
_NH
NI R 99%

=
Ar B

n=0,1 Ph <|302iPr

NN N=NH

tolueno, 100 °C \
/W CO,iPr
CO,iPr Ph
PriO,C 96%
DIAD

Fonte: ADAPTADO DE (GEMBU%t al.,2010;WU et al.,2014;DUAN et al.,2013).

Assim, sabendo-se que pirazolinas podem ser obtidas a partir deohayae diante
dos diversos esforcos e dificuldade de acesso as pirazolinas cderivdaa
toluenosulfonilhidrazin@7-44anteriormente almejadas (Esquema 15, pag. 54), planejou-se a
preparacao de sulfonilidrazonas menos impedidas estericament&a (B3yue que pudessem

ser utilizadas como blocos construtores sintéticos de pirazolinas.
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Figura 19: Hidrazonas a serem sintetizadas nesse trabalho

CH, CHs CH,
R R
= N. .S— = N. .S— = N. .S—
Z "N\ Z "N” W X Z2a I
H O H O H O
CH; CH; CH;
58: R=R'=H 68 69: X=0
59: R=H; R'= CH, 70: X=S
60: R=H; R'=ClI
61: R=CI; R'=H
62: R=H; R=F
63: R=H; R'= N(CH3)2
64: R=H; R'=0
65: R=H. R'= O(CHy)sCH;
66: R=H; R'= O(CHz)]_lCH?,
67: R:H R'= O(CH2)13CH3

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Pela analise retrossintética (Esquema 17) as hidrazonas poderiaobtidas pela
reacao de metil-vinil-cetonas com a 4-toluenosulfonilidrazina. As enpoasua vez, seriam

obtidas pela reacdo de aldeidos aromaticos com a acetona.

Esquema 17:Andlise retrossintética para as sulfonilidrazonas planejadas

H
reagéo de /@)‘\
Claisen-Schmidt g
R j 2t 0~3O e — +
S/o H2 o]
o

CH3 H3C CH3

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Dessa forma, as hidrazonas foram preparadas em uma sintese sdetajuss
reacionais a partir da acetona (Esquemas 17 e 18). Assiemonas intermediaria#5-57
foram preparadas via reacdes de condensacdo alddlica Claisen—Suiireidt acetona e os
respectivos aldeidos, em solucdo aquosa de hidroxido de sédio (NaOH, 1% v/v)
aguecimento (65°C). O tempo de reacdo variou de 2 a 4 horas. Acompanhou-se 0
desenvolvimento da reacdo por CCD e ao término da reacdo a misasianal foi
neutralizada com uma solucdo de acido cloridrico, e a fase agémitaida com
diclorometano. As enonas foram obtidas na forma de 6leos ou semi-ghd@ndimentos
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que variaram entre 47 e 96% apos recristalizacdo em solvente doleguaurificagdo por
CCS. As hidrazonas8-7Q por sua vez, foram preparadas por método semelhante ao descrito
por Li e colaboradores (2013), utilizando as enod&ss7 e 4-toluenosulfonilidrazina
(Esquema 18). A reacdo foi realizada sob aqueciment@Qp@m meio acido (AcOH) e
utilizou-se metanol como solvente. O andamento das reac¢des foi monporaG&D e o0s
produtos purificados por recristalizagcdo com uma mistura de mé&e@d&t e obtidos em

rendimentos que variaram entre 32 e 99%.

Esquema 18:Sintese das hidrazona8-7Q

9

R 0 OQS\Q
HoN-N

o ACOH, MeOH, 60°C 5O

0

CH3
45; R=R'=H - R=R'=H (73%)
46: R=H; R'= CH4 59: R=H; R'= CH; (76%)
47: R=H: R'=Cl 60: R=H; R'= CI (74%)
48: R=CI; R'= H 61: R=Cl; R'=H (69%)
49: R=H: R'=F 62: R=H; R=F (63%)
50: R=H; R'= N(CHa), 63: R=H; R'= N(CHs), (99%)
51: R=H; R'= OCHj 64: R=H; R'= OCH; (65%)
52: R=H; R'= O(CH,)sCHs 65: R=H; R'= O(CH,)sCHs (83%)
53: R=H; R'= O(CH2)11CH3 66: R=H; R'= O(CH2)11CH3 (79%)
54: R=H; R'= O(CH,),5CHs 67: R=H; R'= O(CH,),sCHs (85%)
0 CHs

L WO
“ H,N—-N CHs
=10
(55) AcOH, MeOH, 60 °C NN
H O

CH3
OQE
i HaN-N OCH?’ @\/\(N §70
= CHs3 - X Z !
\_x AcOH, MeOH, 60 °C CHs OH ©
e EEalis

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Monocristais para analise por difracdo de Raios-X foram obtidggardr da
sulfonilidrazonab0 ap0s recristalizacdo em cloroférmio a temperatura ambigrftgura 20
mostra a estrutura ORTEP obtida para a hidrazédae a figura 21 as interacdes
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intermoleculares presentes no estado sélido. Com base nessaaftiupassivel inferir a
estrutura para todas as sulfonilidrazonas sintetizadas (hidr&&ia@s

Figura 20: Diagrama ORTEP do compo<i6.
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Figura 21: Interacdes intermoleculares para a hidrafifhano estado solido.

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

O espectro de RMN dfH para a sulfonilidrazon&0, em dimetilsulféxido (DMSO-
ds), mostra os hidrogénios do sistema AB como dois dupletos separados Eyuemd

6,71 ed 6,97 (Figura 22, Tabelg,&aracteristicos da olefina em uma geometria tkand §,5 Hz)
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Observaram-se também outros sinais de ressonancia no esped&blNiade *H, que
evidenciam a formacgé&o da hidrazd&txFigura 22, Tabela 6).

Figura 22: Espectro d&MN de'H (DMSO-d;, 500 MHz) da hidrazon@o.

CHs;

CHs;

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Tabela 6 Dados de RMN d&H para a hidrazon@0.

Atribuicao o/ ppm M J (Hz) Atribuicao o/ ppm M J (Hz)
CH3; 2,00 S - H5/H6 7,37-7,39 m sobreposicédo
CHj; 2,36 S - H3’ 7,56 d 8,5
H3 6,71 d 16,5 H2’ 7,77 d 8,5
H2 6,97 d 16,5 N-H 10,5 sl -

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Experimentos 2D-NOESY também possibilitaram a verificacdoidatagdo da dupla
ligacdo (seis ou strans) no sistema C=C-C=N (Figura 23). Assim, correlacdes espdEid
— CHs, H2 — H5 e H3— H5) referentes a proximidade espacial entre nucleos de hmnilbogé

foram percebidas. A figura 23 mostra as expansées do esfi¢CHeNOESY realizado para
a hidrazon®0.
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Figura 23: Espectro'H,"H-NOESY (CDC}, 500 MHz) da hidrazon@o.
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Por analogia, foi possivel
sulfonilidrazonas sintetizadas.

inferir a estereoquimi&a @¢=N) para todas as
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Figura 24: Estrutura quimica de possiveis isbmeros geométricos de derivadoshé&trananas.

Ry Ry R1 Ry
Hscj/ﬁ Hscw)/ W\rC"'s W\rCH3
\ \ | \

H. _N H. _N H
N

- H. _N
) v N
-0 O= -0 O=
\Y S \Y S
o 0w % 0
HsC HsC

E C=N E C=N ZC=N Z C=N

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Também de interesse, a estereoquimica da hidre@®riai inferida com base em
dados de infravermelho e RMN. As vibracfes de estiramento carbdmwodC=C dranse
C=C seis) sdo bem estabelecidas na literatura (CESARIN-SOBRINH@I., 2001). Com
isso em mente, a analise por infravermelho revelou a preserndas fracas em 1593tm
(C=C strans) e 1563 crit (C=C s¢is).

Tabela 7: Principais atribuicdes vibracionais para a hidrafitha

Infravermelho (ATR)

Atribuigéo N-H C=Cstrans C=Cs-cis SQ
NUmero de onda / cth | 3223 1593 1563 1329 (v, 1167 (vy)

Nota:a banda médidy banda fracag banda forte.
Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

A hidrazona68 foi, também, caracterizada por faixa de fusdo, analise etamee
CHN, e espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RWMiN)y6lido amarelo com
faixa de fusdo de 195-196C foi obtido para a hidrazon®8. Céaculo analitico
(%) para GgH2oN20,S: C 67,0; H 5,92; N 8,23%. Encontrado: C 66,2; H 5,05; N 8,08%.

No espectro de RMN d€C, a presenca do sinaldal54,1 ppm, correspondente ao
carbono azometinico (>C=N<) infere a conversdo para a hidrazoabéla 8 mostra as
atribuicbes de RMN dé>C para a hidrazon®8, suportada pelo RMN heteronuclear
bidimensional (HSQC).
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Tabela 8:Dados de RMN dé&’C para a hidrazorgs.

Atribuicéo o/ ppm Atribuicéo o/ ppm
CH; 12,3 C3 132,4
Ar-CHs; 21,0 C4 134,5
C8 126,6 C6 134,9
c2 127,5 Cc7 136,3
C5 128,1 cr 136,6
C10 128,6 ca4 143,3
C9 128,8 C=N 154,1
C3 129,5 - -

Nota: CDC}, 125 MHz
Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

O espectro de RMN d&H mostrou sinais caracteristicos dos hidrogénios da olefina
transemd 6,28;0 6,76;0 6,81 ed 7,04; suportado pelos valores de constante de acoplamento
(CLAYDEN, 2001), inferindo assim a estereoquimica para a hidrag8néigura 25).
Observaram-se também outros sinais de ressonancia no esped&bNiade *H, que

evidenciam a formacgéo da hidraz&&(Tabela 9, Figura 26).

Figura 25: Estrutura quimica da hidrazo68, e constante de acoplamento.

alceno cis alceno trans
3
H H
2 )ﬁ/H )ﬁ/ \>—</
= H
H H
J10-12 Hz J 14-18 Hz J9-13 Hz

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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Tabela 9: Dados de RMN déH para a hidrazon@8.

Atribuicdes o/ ppm M J/Hz Atribuicbes &/ ppm M J/Hz
CH; 1,94 S - H9 7,25 t 7,504)
Ar-CHs 237 s - H8 734t 7,504o=Js7)
H2 6,28 d 15,5023) H3’ 7,39 d 7,50%2)
H5 6,76 d 15,5 Js.0) H7 747 d 7,50%.5)
H3 6,81 dd 15,583, € 10,5034) H2' 7,74 d 7,50%3)
H4 7,04 dd 15,545 € 10,5 043) -NH 10,4 S -

Nota: DMSO-g, 500 MHz
Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Figura 26: Espectro de RMN d#H (DMSO-d;, 500 MHz) da hidrazong8.

| h I

H2 H3|:|7H8 | CH,  Chs

|| He na H3 2
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j/ I ]"WTT"F"T """"""""""""""""""
‘\
NH i
J‘L i) | \|“| l | LJ
o R @ @ d
A S ; ; ; : ; ; ] : g

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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A anélise do espectro bidimensional de correlacdo homonuclear dgémidr {H,'H-
COSY) permitiu confirmar as atribuicbes dos sinais correspondemsisutura da hidrazona
68.

Figura 27: Espectro bidimensional de correlacdo homonuclear de hidrogémidragénio
(*H,*H-COSY) da hidrazonas.

H7 H8
H2’
H3’

HO
“ “ u ' Ha H3Hd H2
JUL ppm
A F6.2
H2 0 1

H3 x HZ Lea
6.6
H4 x HE
H5
H3 ‘% @ b {m 6.8
H4 E}E' 7.0
H9 o H|347 X HE 72
H8 XH g
H3’ 7.
H7 0 @ B . i
7.6
H2 D [3

2.0 7.8 76 74 72 7.0 6.8 6.6 6.4 62 ppm

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Experimentos 2D-NOESY, aliados as constantes de acoplamento corresesrale
interacdospin-spinde H2, H3, H4, H5, NH e Gfbbservadas por RMN deéi, permitiram
inferir a configuracaddE da ligacdo olefinica para dH)-1-((3E,5E)-6-fenilexa-3,5-dien-2-
ilideno)-2-toluenosulfonilidrazin&8, o que possibilitou a verificacdo da orientacdo da dupla
ligacdo no sistema C=C-C=C-C=N. Dessa forma, através dseamtd espectrdH,'H-
NOESY (Figura 28) foi possivel perceber uma correlacao espatial hidrogénios do grupo
CHzs ligado ao carbono iminico com o hidrogénio do grupo N-H, além de omelagao
entre hidrogénios do grupo GH o hidrogénio H3. A figura 28 mostra as expansdes do
espectrdH,"H-NOESY da hidrazon@s8.
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Figura 28: Expanséo do espectro bidimensional de correlacdo homonuclear de hidrogénio e
hidrogénio tH,"H-NOESY) da hidrazon@s.
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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Assim, uma conformacgé&®trans para o sistema C=C-C=N e uma conformagée

para o sistema C=C-C=C pode ser inferida para a hidra@®nA tabela 10 mostra as

correlacdes importantes no espe¢lidH-NOESY para a hidrazorés8.

Tabela 10:Correlacdes importantes no espelttidH-NOESY para a hidrazorés.

Entrada

Correlacdes importantes

1
2
3
4

H2— H5
H4 — H7
CH; — H3
NH— CHs;

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Uma vez preparadas as sulfonilidrazoB8s70 (Esquema 18, pag. 58), tentativas de

ciclizacdo das mesmas foram realizadas utilizando-se anmrégtico em altas temperaturas

(Esquema 19). Apesar dos imensos esforcos e tentativas de obtencAstedm N-

heterociclico, essa reacdo se revelou complicada provavelmerde dsvpossiveis reacoes

laterais, levando a formacéo de varios produtos impedindo a purifieagasolamento do

produto almejado. O esquema 20 mostra as estruturas das substangmslerieen ser

formadas a partir de reacdes entre chalconas e derivados da hidrazina.

Esquema 19:Tentativas de sintese das pirazolinas/4

\
O

CH;
R R © anidr'go gcético N/
=0
= /N\H/S A
CHs

58: R=R'=H

59: R=H; R'= CH3
60: R=H; R'=ClI

64: R=H; R'= OCH3

71: R=R'=
72: R=H;
H
H

73: R=
74: R=

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR
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Esquema 20:Estruturas possiveis a partir de rea¢des entre chalconas e dedizdddsazina.

Ry

N’ \
| N-N
Ri RZ’«/\kR
.NH, 1

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Muito provavelmente, os problemas de reatividade e/ou tentativas enastitie
ciclizacao para a formacao dos derivados pirazolinicos (Esquenri@s1H) pags 48, 49, 54)
possam ser justificados pelo tipo de mecanismo operante, onde, provdeelane modelo
de ciclizacdo 5-exo-trig (BALDWIN, 1976; ALABUGIN & GILMORE2013) é favorecido
(Esquema 14, pag 54).

3.2. COMPOSTOS DA SERIE B

Essa parte do trabalho envolve a sintese de pirazolinas a patialdenas. Como um
dos objetivos envolve a sintese de derivados de chalconas e pirazoloeseidelonga, o
trabalho foi iniciado com a alquilacdo do aldeido aromético (Esq@@naag. 70). Pela
analise retrossintética (Esquema 21) as pirazolinas de dadg@poderao ser obtidas pela
reacdo de adicdo da semicarbazida ou tiossemicarbazida a chaleonadeia longa, que
podem ser obtidas pela reacdo de acetofenonas com aldeidos alquiadioieid®s, por sua
vez, podem ser obtidosa reacdo deD-alquilacdo do 4-hidroxibenzaldeido com haletos de
alquila de cadeia longa.
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Esquema 21:Analise retrossintética para a obtencdo das chalconaszelias de cadeia

longa.

HoN
adicao
nucleofilica 0,S

:> O O N )kN,NHZ
/\e/f O/\M/ 2 H
Reacédo de
Claisen-Schmidt
reacao de
+ X W|II|amson /@)J\

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

OH

As referidas cetonas aromaticagB-insaturadas (chalconas) dessa série tém sido
exploradas por alguns autores pela sua ampla gama de atividadescdsol&perivados
pirazolinicos inéditos obtidos a partir de chalconas tém sido pirsejgo contexto desse
trabalho, e uma investigacao espectroscopica completa foi reghiaealas nossos derivados

pirazolinicos.

Dando inicio a obtencédo das pirazolinas da Série B sera discutida a gggpsaracao

dos aldeidos de cadeia longa.

3.2.1. AldeidogO-alquilados

As reacfes d©-alquilacdo do 4-hidroxibenzaldeido com halogenetos de alquila, em
presenca de carbonato de potassio, sdo bem estabelecidasnadi{®IGUELet al.,2016;
GOMESet al., 2014; HASANet al.,2011; CHANDRUet al., 2007; HASEGAWAet al,
2005). Assim, os aldeidos alquilad@6-82 foram obtidos via reacdo simples entre o 4-
hidroxibenzaldeido e diferentes haletos de alquila (Esquema 22).
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Esquema 22:Sintese dos aldeid@salquilados76-82

H° . H.__O 76:n=2 (85%)
1) K,CO3, DMF, 90°C, 77:n=4 (83%)
1lh - 78:n=6 (90%)
> 79:n=7 (91%)

80:n=8 (99%
2) x7 0 ke, ta, 3n. 81:n=10 279023

OH o) 82:n =12 (99%
n=24,6,8 10,12, X=Cl (99%)

(75) n
n=7,X=Br

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Vale lembrar que apenas para a obtencéo do al@@i@squema 22) nao foi utilizado
brometo de potassio (KBr) uma vez que utilizou-se, neste caso, otrgsgmometo de
alquila. Para a obtencdo dos aldeid6s/8e 80-82foi utilizado além do cloreto de alquila,
quantidades cataliticas de brometo de potassio. A adicdo de ionsdormnmaeio reacional
possibilitou a reacéo de troca do cloreto, do halogeneto de alquildyrpeieto proveniente
do KBr.

ApoOs o término da reacédo, extracao liquido-liquido com éter dietdica/@.:3, v/v) e
purificacdo por CCS, os aldeidos alquilados almejados foram obtidosma fier solidos

brancos 82) ou liquidos incolores’g-81) em rendimentos que variaram entre 79 e 99%.

3.2.2. Obtencao das chalconas
Uma vez obtidos os aldeidos alquilados partiu-se entdo para a piepaas

chalconas de cadeia longa. As reacfes de condensacdo aldddica Utilizadas para a

preparacdo das chalconas, intermediarios chave para a prepdgagiiazolinas. A sintese

das cetonas aromaticasf—insaturadas foi realizada pelo tratamento da acetofenona, 4-

fluoroacetofenona, 2-hidroxiacetofenona, ou da 4-hidroxi-3-metoxiacetof@Esgaema 23)
com aldeidos alquilados sintétic@${82 ou aldeidos comerciaigg e 87-97) na presenca de
hidroxido de sodio, em etanol absoluto. O andamento das reacfes foi monporadicD

(eluente: hexano/ACOEt, 7:3 vl/v; reveladores: UV e vapores de iodos reutralizacdo do
meio reacional, os produtos foram isolados e purificados por rezastt em metano9g-

104, 106-108 124,129, etanol/HO (109, etanol {11, 114-116 119-123, hexano/etanol
(112), ou hexano/ACOE(18. Os demais compostosdb, 110e 113 foram purificados por

cromatografia em coluna de silica.
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No contexto da avaliacdo biologica, os compod@®-105e 116-125(Esquema 283
foram submetidos a avaliac@ovitro de sua atividade esquistossomicida (ver item 4.2, pag.
129), sendo avaliado o efeito dos mesmos na sobrevivéncia de vermesaaibtioistosoma
mansonj teste esse que foi realizado em colaboracdo com o Profofuwe de Moraes —
Instituto Adolfo Lutz/IAL/S&ao Paulo.

Esquema 23:Sintese das chalcon@8-125

R, O
Os_CH NaOH = R
3 1) EtoH. ta. 6
Rl >
R3 Rs
R3 R4

Re CHO
R3
R, 2) R :Q/ 98: R;=R,=R3 =R, =R¢= H; Rg = O(CH,);CH; (79%)
5 99: R1:R2:R3 = R4 :R6: H, R5 = O(CH2)5CH3 (99%)
83: R2 =H R4 100: R1=R2=R3 =R4=R6= H; R5 = O(CH2)7CH3 (95%)
84: R, =F (75-82, 87-97) 101: Ry=Ry=R3 =Ry =Re= H; Rs = O(CH,)gCHj3 (52%)
85: Rl =OH 102: R1=R2=R3=R4=R6= H; RS = O(CH2)9CH3 (95%)
86: R2: OH, R3: OMe 103: R1:R2:R3:R4:R6: H, R5 = O(CHz)lch:g (96%)

104: R1=R2=R3=R4=R6= H; RS = O(CH2)13CH3 (99%)
105: R1:R2:R3: H, R4:R5:R6 = OMe (40%)

106: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; RS = O(CH2)7CH3 (66%)
107: R1:R3:R4:R6: H, R2: F, RS = O(CH2)8CH3 (72%)
108: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; RS = O(CHz)QCHg (51%)
109: R1:R3:R4:R6: H, R2: F, RS = O(CH2)13CH3 (74%)
110: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; RS =Br (42%)

111: R,=R3=R,=R¢= H; Ry= F: Ry = OMe (38%)

112: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; RS = NMeZ (28%)

113: R1:R3:R4:R6: H, R2: F, RS = Me (55%)

114. R1:R3=R4:R6: H, R2: F, R5 =Cl (69%)

115: R1:R3:R4:R5:R6: H, R2 =F (72%)

116: R1=R2:R3=R4:R5=R6: H (70%)

117: R1:R2:R3:R4:R6: H, R5: F (73%)

118: R1:R2:R3:R4:R6: H, RS: OCH3 (33%)

119: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5= OH (33%)

120: R]_: OH, RZ:R3:R4:R5:R6: H (50%)

121: R]_: OH, R2=R3=R4=R6= H; R5= F (54%)

122: R]_: OH, RZ:R3:R4:R6: H, R5: OMe (39%)

123: R]_:Rs: OH, R2=R3=R4=R6= H (40%)

124: R1:R4:R6: H, RZ:OH, R3:R5: OMe (59%)

125: R1=R3=R4=R6= H; R2= OH, R3= OMe, R5= O(CH2)7CH3 (79%)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Para a obtencdo da 2H)-1-(4-fluorfenil)-3-(3-nitrofenil)prop-2-en-1-onal27
(Esquema 24) foi utilizada a metodologia descrita por Rezendatzocatiores (2007). Nesta
metodologia, o 3-nitrobenzaldeido foi submetido a uma reacéo de condendalié @om a
4-fluoroacetofenona em solugdo aquosa de carbonato de potdgSios)(ke aguecimento
(100°C). O andamento da reac&o foi monitorado por CCD (eluente: hexand/At®E/V) e
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o produto purificado por recristalizacdo em etanol, conduzindo ao compostergsse com

89 % de rendimento.

Esquema 24:Sintese da chalcord27.

(0]

o
K,COs, H,0, 100 °C
o5 Hoaasn
F o F
(84) OZ“\@*H 127: 89%

(126)

Fonte: ADAPTADO DE (REZENDEet al.,2007)

3.2.3. Obtencéo das pirazolinas da Série B

Com o objetivo de obter pirazolinas inéditas, as cetonas aromdff:dasaturadas,
previamente preparadas, foram submetidas a rea¢fes de adigidilieacicom cloridrato de
semicarbazida ou tiossemicarbazida (Esquema 25), sob constaat@@egitaquecimento (75
°C) por um periodo reacional que variou entre 2 e 24 horas. O andamemnéagizes foi
monitorado por CCD e os produtos purificados por recristalizagdo coented apropriados.
Assim, os compostos (Esquema 25) foram purificados por recriséaizag etanol 128-
133, metanol {34), éter dietilico/HO (139, etanol/HO (141, 160, hexano/AcOEtX45), ou
acetona/HO (157). Para o compostd44, sucessivagsecristalizacoes em uma mistura de
acetona/HO, seguida de recristalizacdes em diclorometano foram ndess$éstavelmente,
as recristalizacdes em etanol se mostraram eficientes gpguurificagdo da maioria das
pirazolinas sintetizadas (Esquema 25). Sucessivas recrisielzam etanol e hexano/AcOEt
foram necessérias para a purificacdo do compb%@oPara a purificacdo do composib4,
foram necessarias sucessivas recristalizacoes em hexasfofoloo/AcOEt, hexano/AcOEt,

e em etanol.

As pirazolinas128-134, 136-14% 147-152, 154-160foram obtidas em baixos
rendimentos (9-30%) e pode ser justificado pela formacado de sabpsodutos dificultando
a purificacdo do heterociclo almejado. Ja as pirazolinas metaxil@8a 153 foram obtidas
em rendimentos de 67 e 86%, respectivamente, seguindo a mesma metosiokégica

utilizada para as pirazolind28-134, 136-148147-152,154-160
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Esquema 25:Sintese das pirazolind28-145, 147-160

R, O o HoN
)J\ ~NH,.HCI
O
Rz Rs NaOH, EtOH, refluxo R, O O Rs
Rs R,
98: R;=R,=R3 =R, =R¢= H; R = O(CH,)3CHs 128: R1=Ry=R3 —R4 =Re=H; Rs = O(CHz)scHa (30%)
99: R;=R,=R3= R, =Rg= H; Rs = O(CH,)5CH3 129: R{=R,=R3= R, =Rg=H; Rg = O(CH,)sCH3; (11%)
100: Rl:RZ:R3 :R4:R6: H‘ R5 = O(CH2)7CH3 130: R1:R2:R3 :R4:R6: H, R5 = O(CH2)7CH3 (34%)
101: Rl:RZ:R3 :R4 :R6: H’ R5 = O(CH2)80H3 131: R1=R2=R3 =R4 :R6: H, R5 = O(CH2)8CH3 (25%)
102: Ry=R,=R3=R,4=R¢= H; R5 = O(CH,)qCH3 132: Ry=R»=R3=R4=R¢= H; Rs = O(CH)gCH3 (16%)
103: R;=R,=R3=R,=R4= H; Rg = O(CH,);;CH3 133: R;=R,=R3=R;=Rg= H; R5 = O(CH,);1CHj3 (22%)
104: Rl:RZ:R3:R4:R6: H; R5 = O(CH2)13CH3 134: R1:R2:R3:R4:R6: H; R5 = O(CH2)13CH3 (15%)
105: R;=R,=R3= H; R,;=Rs=Rg = OMe 135: R;=R,=R3= H; R4;=R5=Rg = OMe (67%)
106: Rl:R3:R4:R6: H’ RZ: F‘ R5 = O(CH2)7CH3 136: R1:R3:R4:R6: H, R2: F, R5 = O(CH2)7CH3 (23%)
107: Rl:R3:R4:R6: H; R2: F; R5 = O(CHZ)BCH3 137: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)8CH3 (24%)
108: Ry=R3=R,=R¢= H; R,= F; R = O(CH,)¢CH, 138: R1=R3=R;=Rs= H; Ry= F; Rs = O(CH,)gCH3 (22%)
109: R;=R3=R,=Rs= H; R,= F; Rg = O(CH,);3CH3 139: R;=R3=R,=Rg= H; Ry= F; R5 = O(CH,)13CH3 (25%)
110: Rl:R3:R4:R6: H, RZ: F, R5 =Br 140: R1:R3:R4:R6: H, R2: F, R5 =Br (9%)
111: R;=R3=R,=Rg= H; R,= F; R; = OMe 141: R;=R3=R;4=Rg=H; Ry= F; R5 = OMe (15%)
112: R;=R3=R,=Rg= H; R,= F; Rg = NMe, 142: R1=R3=R4=Rg= H; Ry=F; R5 = NMe, (17%)
113: R;=R3=R,=Rg= H; R,= F; Rg = Me 143: R1=R3=R,=Rg= H; Ry=F; R5 = Me (13%)
114: R;=R3=R,=Rg= H; R,= F; Rg = CI 144: R4=R3=R,=Rg=H; Ry=F; R5 = Cl (15%)

115: R;=R3=R,=Rs=Rg=H; R, = F 145: R4=R3=R,=R5=Rg= H; R, = F (10%)
126: Rl:RZ:R3:R4:R5: H, R6 = N02 : SR=N3=Nnz=N5=1T, =

O = O RG H2N_NH
RZ Rs NaOH, EtOH, refluxo R, O O Rs

Rs R,

99: R1=Ry=R3= R4 =Rg¢= H; R5 = O(CH,)5CH3 147: Rl_Rz_RS =R, =Rg=H; Rg = (CH2)5CH3 (29%)
100: Ry=R,=R3 =R,=Re= H; Rs = O(CH,);CH; 148: R1=R,=R3=R;=Rg= H; Rs = O(CH,);CHj3 (27%)
101: Ry=Ry=R3 =R, =Rg¢= H; Rs = O(CH,)sCHj 149: R1=R,=R3=R4 =R¢= H; R5 = O(CH,)gCHj3 (14%)
102: Ry=R,=R3=R;=Re= H; Rs = O(CH,)qCHj 150: R;=R,=R3=R4=R¢= H; R5 = O(CH>)gCH3 (29%)
103: R;=R;=R3=R4=Re= H; R5 = O(CH);1;CH3 151: Ry=R,=R3=R4=Rg= H; Rs = O(CH3)11CH3 (22%)
104: Ry=R»=R3=R4=R¢= H; R5 = O(CH>);13CH3 152: R1=R,=R3=R4=Rg= H; Rs = O(CH3)13CHj3 (37%)
105: R1=R2=R3= H, R4:R5:R6 =OMe 153: Rl:RZ:R3: H, RA:RS:RG = OMe (86%)

106: R;=R3=R;=Rs= H; Ry= F; Rs = O(CH,);CH3 154: R;=R3=R,=R¢= H; R,= F; Rg = O(CH,);CHj3 (22%)
107: R;=R3=R4=R¢= H; Ry= F; Rg = O(CH;)gCH3 155: R;=R3=R,;=Rs= H; R,= F; R = O(CH,)gCHj (25%)
108: R1=R3=R4=Rg= H; R,=F; Rs = O(CH,)gCHj3 156: R1=R3=R,=Rg= H; R,= F; Rg = O(CH,)gCHs (23%)
109: R;=R3=R4=Rs= H; Ry= F; Rs = O(CH,);3CHs 157: Rj=R3=R,=Rg= H; R,= F; Rg = O(CH,);3CHj3 (26%)
110: R;=R3=R4=R¢= H; Ry= F; R5 = Br 158: R1=R3=R;=R¢=H; R>=F; Rs = Br (21%)

111: R;=R3=R4=Rg= H; Ry=F; R; = OMe 159: R;=R3=R,=Rg= H; Ry= F; R5 = OMe (23%)

112: R1=R3=R4=R¢= H; Ry= F; Rs = NMe, 160: R;=R3=R4=Rs= H; Ry= F; Rs = NMe; (30%)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Para exemplificar, a figura 30 mostra a placa CCD paramaftio do derivado
pirazolinico 5-(4-(dimetilamino)fenil)-3-(4-fluorofenil)-4,5-diidropim@zl-carbotioamida
160 comparado com o material de partida2E)3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-(4-
fluorofenil)prop-2-en-1-ond. 12 Durante o andamento da reacdo observam-se (Figura 29) a

formacdo de varios subprodutos.
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Figura 29: Placa CCD [eluente: diclorometano; revelador: vaporesode] ido derivado

pirazolinico 5-(4-(dimetilamino)fenil)-3-(4-fluorofenil)-4,5-diidropial-1-carbotioamid4 60.

¥ e — — — —— Material de partida

—|— — — = Produto

Nota:| = material de partidd] = material de partida+reacad;= reacao.

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

InvestigagOes teodricas, estudos cristalogréficos, e estudo do teaatoma partir de
derivados pirazolinicos aqui preparados fazem presentes no contextotrdba#feo. No
contexto dos estudos cristalograficos, monocristais de boa qualidadepksae por difracéo
de Raios-X, para duas pirazolinas da seérie foram isolados pastakzacdo em
dimetilsulféxido e quantidade minima de agua, a temperatura ambfenfeyuras 30 e 31
mostram o diagrama ORTEP da estrutura da 5-(4-bromofenil)-3-(4féuroh)-4,5-
diidropirazol-1-carboxamida 140 e da 3-(4-fluorofenil)-4,5-diidro-p-toluilpirazol-1-

carboxamidd 43 respectivamente.
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Figura 30: Diagrama ORTEP da pirazoliiaO0

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Figura 31: Diagrama ORTEP da pirazolidd3

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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A 3-(4-fluorfenil)-4,5-diidro-5-(4-nitrofenil)pirazol-1-carboxamided6 ndo pode ser
obtida a partir da metodologia geral de obtencéo de piraz¢isgsema 26 Nesse caso, por
simples analise dos espectros de RMN, observou-se a formacdo deomposto

estruturalmente diferente (Esquema 26), e levou a atribuicdo da estrututeadar@l46a

Esquema 26:Sintese dalE)-1-((E)-1-(4-fluorfenil)-3-(3-nitrofenil)alilideno)semicarbazid#6a

Os_NH,

(0]
o S—NH, HN.
F O O NaOH, EtOH, refluxo O O NO,

(126)

146a: 90%

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

A anélise do espectro de RMN t¢ da hidrazond 46a(Figura 32) permitiu observar
em 06,52 um sinal largo (2H) correspondente aos hidrogénios do grupourHdupleto
(J3.= 16,2 Hz) emd 6,88 (1H) correspondente ao hidrogénio olefinico H3, um tripletp=<
Jy k= 8,7 Hz) emd7,25 (2H) correspondente aos hidrogénios aromaticos H3’, um multipleto
entre 0 7,63-7,69 (3H) correspondente aos hidrogénios aromaticos H2' e H8, um dupleto
(J2= 16,2 Hz) emd 7,77 (1H) correspondente ao hidrogénio olefinico H2, além de dois
dupletos J= 7,8 Hz) emd 8,10 (1H) ed 8,16 (1H) correspondente aos hidrogénios
aromaticos H7 e H9, respectivamente. Observaram-se, ainda, urfagjoallH) emo 8,64
referente ao hidrogénio H5 e um simpleto (1H) &40,2 referente ao hidrogénio do grupo
NH. Ja no espectro de RMN Y€ (Figura 33) observaram-se um dupléfs=(21,7 Hz) emd
115,1 referente ao carbono C2’, um conjunto de sinais na regiao eag&,0 e 137,9
referentes a carbonos olefinicos e aromaticos, dois sinaésld3,6 ed 148,3 referentes aos
carbonos C6 e C=N. Observaram-se, ainda, um sina} 67,0 correspondente ao carbono
do grupo C=0 bem como um dupleto centrado &162,3 {J= 243,8 Hz) referente ao

carbono C4’.
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Figura 32: Espectro de RMN déH (DMSO-d;, 300 MHz) do compostb46a
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Figura 33: Espectro de RMN d€C (DMSO-d, 75 MHz) do compost@46a.

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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A andlise do espectro bidimensional de correlacdo homonuclear dmyérnidr e
hidrogénio tH,'H-COSY) (Figura 34) permitiu auxiliar na atribuicdo dos sinais
correspondentes aos hidrogénios H2, H3, H7, H8, H9, H2'e H3".

Figura 34: Mapa de contorno COSY (DMSQ;800 MHz) da 1E)-1-((E)-1-(4-fluorfenil)-3-

(3-nitrofenil)alilideno)semicarbazidkd6a
H2' e H8

' NH
H5 H3 2
NH H3
H7,H9 H
j\\ ppm

~10.0

NH ﬁ & ; n

\ T \ \ T T \ T T \
10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 ppm

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

A anélise do espectro d&C-DEPT 135 (Figura 35) permitiu observar a presenca de
dez sinais na regido entdel 15,0 ed135,6 referentes aos carbonos de gruposu@hhaticos.
Os sinais na regidao enti@ 137,9 ed 163,9, referentes aos carbonos nao hidrogenados,
presentes no espectro de RMN'd@ n&do foram observados, como esperado, no espectro de
%C-DEPT 135.
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Figura 35: Espectro dé°’C-DEPT 135 (CDG} 75 MHz) da 1E)-1-((E)-1-(4-fluorfenil)-3-(3-

nitrofenil)alilideno)semicarbazidk46a
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170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 10 [

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Ainda, no contexto da sintese de pirazolinas, planejou-se a sintep&ratadinas
inéditas161-163derivadas da hidrazina (Esquema 27). Com isso em mente, as cha@nas
103 e 104 foram submetidas a reac¢des de adi¢do nucleofilica com hidi@#hdiH, (aq),

64% v/v) utilizando-se etanol como solvente. A mistura reacional fotideasob agitacao
magnética e aquecimento (50 °C) por tempo apropriado. O andamenteagéssr foi
monitorado por CCD e o produto isolado por recristalizacdo em metded), (
etanol/diclorometano163. Nos casos em que o produto isolado apds recristalizagcdo nao
correspondia ao produto desejati6l(e 162), a Agua-mae foi evaporada sob presséao reduzida
e submetida a novas recristalizagbes. As pirazoliGis163 foram obtidas em baixos
rendimentos e a caracterizacdo para esses derivados foiadaeakdravés de técnicas

espectroscépicas de RMN Hé e de**C.
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Esquema 27 Sintese das pirazolind$1-163

= R tONN R
O O 6 NH2NH2 / 6
R
R Rs EtOH, 50°C R; O O Rs
R3 R, Rs R,

100: R1=R2=R3 =R4=R6= H, R5 = O(CH2)7CH3 161: R1:R2:R3 :R4:R6: H, R5 = O(CH2)7CH3 (9%)
103: R1=R2=R3=R4:R6: H; R5 = O(CH2)11CH3 162: R1:R2:R3:R4=R6= H; R5 = O(CH2)11CH3 (12%)
104: Rl:RZ:R3:R4:R6: H, R5 = O(CH2)13CH3 163: RI:R2:R3:R4:R6: H, R5 = O(CH2)13CH3 (10%)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Devido aos baixos rendimentos obtidos para os derivhgibs63 outros substratos
foram utilizados para a obtencdo de pirazolinas (Esquema 28). Plareflessa forma a
sintese das pirazolinas§7-173 a partir da 2-hidroxiacetofenona sendo a rota sintética para a
obtencéo desses derivados ilustrada no esquema 28. As pirat6linhg3foram preparadas
em uma sintese em duas etapas a partir da 2-hidroxiaceto#psendo que os aldeidos
alquilados precursores foram anteriormente preparadosintese de Williamson, como
descrito na se¢do 3.2.1 (pag. 69). As hidroxi-chalconas foram prepargqdatir de reacdes
de condensacédo aldolica Claisen-Schmidt entre a 2-hidroxiacetoferadaidns (Esquema
28). O tratamento das hidroxi-chalconas com a hidrazina (ou derivadasbilgos a
formacdo de mais sete pirazolinas inéditas. Apenas para a obtEngimzolinal67 foi
utilizado meio bésico, e para a formacdo das pirazoli68sl71quantidades cataliticas de
acido cloridrico foram utilizadas (Esquema 28). J4 para a obtdasdurazolinad72e 173

nao foram utilizadas condi¢des de catalise (Esquema 28).
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Esquema 28Rota sintética para a obtengéo das pirazoli6as173

H,N
OH S
S
O™~
R
167: R2 =R4 =H; R3 = NM82 (18%)

168: R2 =R4 =H, R3 = O(CHz)gCHg (51%)
169: R2 =R4 =H; R3 = O(CHz)llCH3 (57%)

T (c) ou (d)

HN
o]

(85)

164: R, =R, =H; Rs = NMe, (83%)
165: R2 =R4 =H; R3 = O(CHz)gCHg (58%)
166: R2 =R4 =H; R3 = O(CHz)llCH3 (89%)

170: R2 =R4 =H; R3 = O(CHz)BCH3 (90%)
171 R2 =R4 =H; R3 = O(CHz)llCHg (93%)

()

H
OH
P
S O
R

172: R2 =R4 :H, R3 = O(CH2)8CH3 (89%)
173: R2 :R4 :H, R3 = O(CH2)11CH3 (96%)

Reagentes e condic¢des: (a) aldeido substituido, NaOH, EtOH, H,0, t.a.; (b) HCI, H,O, t.a.; (c) tiossemicarbazida,
NaOH, MeOH, refluxo; (d) tiossemicarbazida, HCI, EtOH, refluxo; (e) cloridrato de semicarbazida, HCI, EtOH, refluxo; (f)
hidrato de hidrazina, EtOH, 50 °C.

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

3.3. COMPOSTOS DA SERIE C
Essa parte do trabalho envolveu a preparacéo de pirazolinas a partir de chalconas

utilizando-se o cinamaldeido como material de partida e diferentes acetofenonas

81



3.3.1. Obtencao da acetofenona propargilada 175.
A acetofenond 75 foi obtida via reagao de eterificacdo de Williamson e, paoa tss

tratamento da 4-hidroxiacetofenohia4 com brometo de propargila na presenca de carbonato
de potassio, em dimetilformamida (DMF), permitiu 0 acesso afeceina de interesse
(Esquema 29). O andamento da reacéo foi monitorado por CCD e o prodfitagmmpor
CCs.

Esquema 29:Sintese da acetofenona propargilada

e} O
Br/\
CHy ———————> CHs
Ho K,COs, DMF /\o

(174) 175: 87%

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

3.3.2. Obtencéo das acetofenonas 176 e 177.
As sinteses da 4-(piperazin-1-il)fenilmetilcetdi¥6 e da 4-morfolinofenilmetilcetona

177 foram planejadas a partir da 4-fluoroacetofenona (Esquema 30), vistaumae
modificacdo estrutural deve ser possivel a partir de reacOesibtituicdo nucleofilica
aromatica. Assim, o tratamento da 4-fluoroacetofenona com a pigerazcom a morfolina
(Esquema 30) permitiu 0 acesso as acetofenbr@e 177. Para a obtengéo da 4-(piperazin-
1-ihfenilmetilcetonal76 foi utilizado DMF como solvente e um excesso de carbonato de
potassio. J4 para a 4-morfolinofenilmetilcetahds, a reacdo foi realizada sem solvente

conforme o método descrito por Tian e colaboradores (2001).

Esquema 30:Sintese das acetofenoria®s,177.

O
o]
(a) ou (b) CH,3
CHs E——
N
F X
176: X = NH (40%)
(84) 177: X = O (91%)
Reagentes e condigdes: (a) piperazina, K,CO3, DMF, 120 °C; (b) morfolina, 120 °C.

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR
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O esquema 31 mostra o0 mecanismo geral da reacdo. Mecanisteamegydr de
elétrons do nucledfilo ataca o carbono diretamente ligado ao grupdddepasa formar um
carbanium estabilizado por ressonancia, denominado complexo de ihgisen a partir do

qual o grupo de saida € liberado e a aromaticidade do sistema restabelediizHER06).

Esquema 31:Mecanismo geral para substituicdo nucleofilica aromatica.

; e e
F lenta H*N+ H*I\I H=N HN répida \
= 5 - . - P~ Fl—
chpF H3Cj(©L chﬁ HsC
L o © ks ° . H,C™ S0

HeC™ SO

Estabilizagéo por ressonancia do anion intermediario

[ complexo de Meisenheimer ]

Fonte: ADAPTADO DE (BRUICE, 2006)

3.3.3. Obtencao das 1,5-diaril-2,4-pentadien-1-onas 178-182.
A reacgdo de obtengédo das 1,5-diaril-2,4-pentadien-1-onas foi realizadér adas

acetofenonas comerciai83(e 84) e sintéticas {75-177. Assim, 1,5-diaril-2,4-pentadien-1-
onas foram preparadas a partir de reacdes de condensacéo alditiea-Schmidentre o
trans-cinamaldeido e acetofenon88-84, 175-177 (Esquema 32). A mistura reacional foi
mantida sob agitacdo magnética e a temperatura ambientetepgro apropriado.
Acompanhou-se o desenvolvimento da reagdao por CCD (eluente: hexakt/AcD vlv;
reveladores: UV e vapor de iodo) e ao término da reacdo os s@idakog foram purificados
por recristalizacdo em etanol absolut@ge 179, etanol/HO (180, hexano/AcOEt181), ou

em acetato de etild82).
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Esquema 32:Sintese das 1,5-diarilpenta-2,4-dien-1-0h28-182
o o

(@),(b) I~
S ®
Ry Ri

178: Ry= H (84%)

83: R]_: H

84: Ry= F 179: R;= F (99%)

175: Ry= ;H{O/\ 180: Ry= ﬁ{O/\\\ (65%)

/ —
177: Ry= %N’ o 182: Ry= %N O (44%)
/ —/

Reagentes e condi¢des: (a) cinamaldeido, NaOH, EtOH, H,0, t.a.; (b) HCI, H,0, t.a.

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

3.3.4. Tentativas de obtencéo das pirazolinas da Série C
De posse das cetonas aromatit@8-182(Esquema 32), essas foram submetidas a

reacdes de adicdo nucleofilica com cloridrato da semicarbaxiddiossemicarbazida
(Esquema 33) em solucdo etandlica de hidroxido de sodio, sob constaatfoag
aquecimento (75 °C), por tempo apropriado. Contudo, as pirazolinas almefed&sram
obtidas através dessa metodologia, uma vez que observou-se por f6Dagdo de uma

mistura complexa de produtos de dificil purificacao.

Tentativas de obtencéo das pirazolid@38-192também foram realizadas em meio
acido, tais como: acido cloridrico, acido acético, acido sulfurictid® @-toluenosulfénico.
Diferentes concentracdes também foram testadas na terdatishtencdo das pirazolinas
almejadas, porém em nenhuma delas obteve-se o heterociclo alméggino o uso de
catalise em presenca de baseU®;) ndo levou a formacdo de qualquer produto, a

temperatura ambiente. Como a reacdo nado evoluia, a temperaturanéitada gradualmente
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até 90°C, durante 12, 24 ou 48 horas. Nessas condicdes, ocorreu a formacdo de varios
produtos com fatores de retencag) (Ruito proximos. Nas tentativas de purificacdo por CCS
observou-se a decomposicdo dos compostos formados. Tentativas de purfaapéaca
preparativa e recristalizacado foram também realizadas. Contymtodoto almejado néo foi

isolado. Dessa forma, nenhuma das pirazolinas planejadas da Sérieoktida até o

momento.
Esquema 33:Tentativas de sintese das pirazolinas da Série C em meio bésico.
178, 183,188: Ryj= H
NH,
0,s= 179, 184,189: R;= F
(0] N—N
N NaOH, EtOH, refluxo & \ HI’{
|O |O 180,185,190: R =
R . O O ' O/\
1 (178-182) (183-192) R,
o / \
>\*NH2 181,186,191: R;= &N NH
H,N—NH —/
ou
S 182,187,192: Ry= %N o)
>¥NH2 A
HoN—NH

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

3.4. ESTUDO DO TAUTOMERISMO DOS DERIVADOS PIRAZOLINICOS

No contexto desse trabalho, um estudo do tautomerismo de derivados rpoagadi
descrito. Nesse sentido, o item 3.4.1 mostra um estudo para as pisadaliSérie B, que é
um estudo vibracional do tautomerismo por espectroscopia Raman, nasididezae em
solucdo de CHGI Neste topico estdo apresentados os resultados, discussdes e conclusdes.

3.4.1. Pirazolinas da Série B

3.4.1.1- Investigacao tedrica
Célculos baseados na Teoria do Funcional de Densidade foranadesligara oito

derivados pirazolinicos da Série B (Figura 36), em colaboracédo coof. ®P. Luiz Ant6nio
Sodré Costa (Departamento de Quimica — UFJF).
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Figura 36: Estrutura quimica de pirazolinas, Série B.
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131: Rl =H; R2 =R4 =H; R3 = O(CH2)8CH3

140 R, = F; R, =R, =H; R = Br 149: R, = H; R, =R, =H; R3 = O(CH,)sCHs
141: R, = F: R, =R, =H: R, = OMe 158 R, = F; R, =R, =H; R, = Br
142: Rl = F, R2 =R4 =H, R3 = NM82 159: Rl =F; R2 :R4 =H; R3 = OMe

143: Rl =F; R2 =R4 =H; R3 = Me

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Para uma analise computacional da parte espectroscopicardbasieo foi utilizada a
Teoria do Funcional de Densidade (DFT) (KOCH & HOLTHHAUSENMjravés da qual foi
possivel obter um detalhamento de modos vibracionais normais, assinas@onstantes de
blindagem e, por consequéncia, os deslocamentos quimicos da Ressonayuédicha

Nuclear.

Primeiramente, os compostos foram otimizados como um ponto de minimbrgloba

SEP (Superficie de Energia Potencial) usando o funcional B3LYEKBEt al., 1993; LEE

et al., 1988) com conjunto de bases 6-311G (2d,2p) (RAGHAVACHaRII., 1980), com o
método de polarizacdo continua IEFPCM (SCALMA®#I al., 2010), implementados no
pacote de programas Gaussian 09 (FRIS&Hal.,, 2009). O solvente, dimetilsulfoxido
(DMSO), foi representado por seu dielétrico sem o uso de mol@yihsitas do mesmo. As
pirazolinas sintetizadas sdo solavel neste solvente. Deslocarderf®dN foram calculados
utilizando o método GIAO Gauge-Independent Atomic OrbitalUtilizou-se TMS como
referéncia e todos os céalculos de RMN foram realizados consideaacmitstante dielétrica
do solvente DMSO.

Em seguida, para uma melhor comparacéo, foi realizado um calcidoadecom
variacbes em torno de alguns angulos torcionais (diedros), a fitnteleuma geometria mais
precisa, tal como realizado para ligantes pirazinamida (OLIXERal., 2013). A melhor
estrutura, calculada em termos de energia, foi obtida (Figi)ra @ otimizagdo de todas as

estruturas (Figura 38) baseada na geometria geral obtida por meio dessa.
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Figura 37: Conformacdes da pirazoliia3
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Fonte: MIGUELet al.,2016

Para os compostds31 e 149 (Figura 38), que contém uma cadeia poi@aaquilada,
uma técnica conhecida consimulated annealingMORGON & COUTINHO, 2007) foi

empregada a fim de obter uma estrutura com a menor energartia de diversas

conformacdes espaciais diferentes, conforme feito por De $-rei@olaboradores (2013).

Além disso, para os compostbd3 e 159 calculos RMN-GIAO foram realizados, e valores

experimentais mostrados para efeito de comparacdo com esses vebricos (Figura 39).

Os resultados obtidos para o deslocamento quimico no RMN astraram um bom ajuste

linear (R = 0,96), o que mostra um bom acordo entre os dados experimentais e teéricos.
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Figura 38: Estruturas otimizadas para os derivados pirazolinicos.

Fonte: MIGUELet al.,2016
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Figura 39: Comparacéo dos deslocamentos quimicos de RMNHdeodrico e experimental
para os compostos (%3 e (b)159 (c) Esquema legendado para os hidrogénios Ha, Hb, Hx,e NH

para melhor correlacionar os dados plotados para (a) e (b).

®

1 (b) 159 NH, = iy
71 R*=0.96 - _

Experimental shifts for '"H NMR (ppm)
Experimental shifts for '"H NMR (ppm)

Theoretical shifts for '"H NMR (ppm)

(c)

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

3.4.1.2- Andlise vibracional

Nas ultimas décadas, as reacdes que envolvem a formacaazidimis a partir de
compostos carbonilicog,-insaturados tém possibilitado um simples acesso a moléculas
com grande diversidade de grupos funcionais. No caso especifico de conapostpsande
namero de insaturagbes um efeito conhecido como tautomerismo pode oemdarerio
esse que pode contribuir para a atividade biologica de determinadesilae®GUPTEL al.,
2008; KOMODAet al.,2001).

Nesse contexto, a espectroscopia Raman € apontada como uma téenpeaangjte
identificar a impresséao digital das substancias, pois a ineguée espalhamento do modo
vibracional € caracteristica de um dado grupo funcional presente no tomPoso a
espectroscopia Raman fornece informacdes sobre como os &tonwobgestds, é possivel
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inferir quais grupos funcionais estdo presentes nas molécuda®sala analise de dados
espectrais (PALAFOXt al.,2013; REVAet al.,2012).

Com o objetivo de averiguar o tautomerismo a partir das carboxandda
carbotiomidas (Esquema 34) sintetizadas, foi realizado o estudo wei@EkAcpor
espectroscopia Raman, na forma soélida e em solucdo de,.&46% estudo foi realizado em
colaboracdo com o Prof. Dr. Gustavo Fernandes Souza Andrade (Depsotdm@uimica —
UFJF).

Esquema 34:Equilibrio tautomérico entre as formas carboxamida/iminol, carbotitzstial.

R
Z - ——" . = -
\ J —~———— \ J
N \ D \ N

~N N-N
J=x J—XH
H~N HN
L X=0 X=0
X=S X=S

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Para as pirazolinas que continham a porcao carbotioamida (X = S,nies@4e
observou-se uma banda préxima de 1090' ¢Rigura 40, Tabela 11atribuida a0 modo
vibracional de estiramento da ligag@G=S, do tautdmero tioamida R(C=S)jHbem como
uma banda préxima de 600 ¢ratribuida ao modo vibracional de estiramento da ligaCso
S do tautbmero imino-tiol R(C=NH)SH, exemplificado pelo especttad®s do experimento
Raman para a pirazoliri®9 (Figura 40, Tabela 11).
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Figura 40: EspectrdRaman para o composit&9 (estado solido).
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Tabela 11:Dados do experimento Raman para o compts®gestado soélido).

Grupo Raman, cril Grupo Raman, cril
A vC-S 601 H VvCN,vCC,vC-NH, 1285
B wC-H aromético 700-900 I BC-H aromatico 1349; 1452
C vC-H 915 J v{C=N 1500
D tri 999 L BCH,vCC 1570
E vC=S 1094 M v, C-H aromatico 1601
F vCN,vCC 1181 N vS-H 2594
G VCN,vCC 1246 O vC-H alifatico 2836-3068

v, estiramentof}, deformacdo angular no plan@; deformacdo angular fora do plano; Tri,

estiramento triaonal do an i
Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
A anadlise por espectroscopia Raman também foi feita em solog@le, foram

observadas também as bandas referentes ao C-S. A relacdo dsislades de banda na
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forma sdlida ficou muito proxima entre si, indicando que para essgstos a mudanca do
substituinte ndo afeta diretamente a forma tautomérica domirRente.0s compostos que
apresentavam grupos doadores de elétrons, o tautbmero tioamida R(G#SaNebpécie
preferencial no equilibrio quando comparado com o tautémero imino-tiol NR{(ISH
(Esquema 35, Tabela 12) que se encontra em menor propor¢dao. No caso dofsaupeos
apresentavam grupos doadores e retiradores de elétrons esa ealag as intensidades de
banda se aproximam de 1, e para 0S casos em que 0S cCoOmposto queaapdse grupos
retiradores de elétrons o o tautdmero imino-tiol R(C=NH)SH passser a espécie

preferencial no equilibrio (Esquema 35, Tabela 12).

Esquema 35:Estrutura quimica dos tautdmeros e de sua respectiva forma tautdaeriza

(149) (152) (158) (159)
F F
O(CHz)sCHs O(CH2)13CHSBr OCH3
\ { \
N=N N—=N N~N N-N
s =s =s
H2N>: H2N>:S H2N HoN

H ﬂ .

F F
O(CH2>SCH3 O(CH2)13CHSBr OCH3
a m |
- ~N
- . J—SH J—SH

N—N
HN HN HN HN

substituintes doadores de elétron

substituintes retiradores de elétron

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Tabela 12:Valores obtidos para a relagédo de intensidade entre as &waevC-S.

I‘l-'c =5
KI'LJC—S
Composto
Estado-sélido Em solucéo
(149) 0,88 1,8
(152) 0,87 2,0
(158) 1,52 1,6
(159) 0,98 2,5

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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Vale ressaltar que as bandas presentes nos espectros Ramaatifiltmzéidas com base
em relatos da literatura (MAYO, 2003). Dessa forma, a tautpagéio tioamida/imino-tiol é
possivel e esse fenbmeno mostra uma dependéncia em relac@oceaandb substituinte e

uma influéncia do solvente (Tabela 12).

Para o caso das carboxamidas (Figura 41, Tabela 13) observousandaam 1673
cm’ atribuida ao modo vibracional de estiramento da liga€iO, bem como uma banda
em 1518 cnit atribuida ao modo vibracional de estiramento da ligaC&N. Nesses casos, a
banda do tautdmero ficou encoberta por outros modos vibracionais que ocarreesma
regido dovC-OH, em torno de 1200 émPorém, ao considerarmos que essa banda também
estava presente nos compostos que continham o grupo C=S (Banda G1Tabatabuida
aos modos vibracionais de estiramento das ligagG&§ vCC, e sabendo que essa banda
(Banda E; Tabela 13) é mais inteng&N, vCC, vC-OH) nos compostos com o grupo C=0,
pode-se considerar essa maior intensidade de banda como o indicativo gessival
contribuicdo do modo vibracional de estiramento da ligag@d@®H do tautdmero iminol
R(C=NH)OH.

Esquema 36:Equilibrio tautomérico representado para o compb48

F F
m 4 Cre
\ e \
N—~N
(0]

———————— =N
= )—OH
HoN HN
Tautémero carboxamida tautébmero iminol

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR
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Figura 41: Espectrdraman para o compostd3 (estado sélido).
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
Tabela 13:Dados do experimento Raman para o compb48gestado soélido).
Grupo Raman, cril Grupo Raman, cril
A 0C-Hgrom 683; 717, 812; 877 G vC=N 1518
B vi(CC) 897 H vC=N +vCC,om 1576
C vCN,vCC 1158 I VCCirom 1608
D vCN 1248 J vC=0 1673
E vCN,vCC, vC-OH 1295 K VC-Hajipn 2922; 2941; 2951
F BC-Harom 1354; 1376; 1412| L vC-Haom 3012; 3034; 3059

v, estiramento;p, deformacdo angular no planay deformacdo angular fora do plano; Tri,
estiramento trigonal do anel.

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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3.5. ANALISES ESPECTROSCOPICAS
A seguir serdo discutidas as caracterizacbes de alguns compogetizados nesse

trabalho. Vale lembrar que os compostos obtidos foram divididos em trés séries, a sabe
= Série A: pirazolinas derivadas de curcuminas e sulfonilidrazonas;
= Série B:pirazolinas derivadas de chalconas (a partir de benzaldeidos);
= Série C:pirazolinas derivadas de chalconas (a partir do cinamaldeido).

Dessa forma, para exemplificar, serdo discutidos paraséaiga um intermediario de

sintese e um produto final.

3.5.1. Compostos da Série A
Para essa série serdo discutidas as caracterizac@es gaonal0, curcumina2,

pirazolinal3 e a hidrazon&2.

3.5.1.1- (E)-4-fenilbut-3-en-2-ona 10.

A andlise do espectro de RMN t¢ do composto (Figura 42) permitiu observar um
simpleto (3H) emd 2,39 referente aos hidrogénios do grupos;,Ghin dupleto { = 16,5 Hz)
em J 6,72 (1H) correspondente ao hidrogénio metinico H2, um multipleto emt@9-7,41
(3H) referente aos hidrogénios aromaticos H6 e H7, e um multiptete o 7,49-7,56 (3H)

referente aos hidrogénios aroméaticos H5 e ao hidrogénio metinico H3.
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Figura 42: Espectro de RMN dtH (CDCk, 300 MHz) da E)-4-fenilbut-3-en-2-ond0.
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

A andlise do espectro de RMN i€ (Figura 43) permitiu observar um sinal em
27,6 referente ao carbono metilico, um sinal @&®5,5 referente ao carbono olefinico C2,
sinais emo 127,3 (C6 ou C5)9 128,4 (C5 ou C6)9129,1 (C3),0134,7 (C4),0143,6 (C7)
referente aos carbonos aromaticos e olefinico, e um sinall®8,5 referente ao carbono do

grupo carbonila.
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Figura 43: Espectro de RMN d€C (CDCl, 75 MHz) da E)-4-fenilbut-3-en-2-on40.
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

3.5.1.2- (1E,4E)-1,5-bis(3’,4’,5'-trimetoxifenil)penta-1,4-dien-3-ona 2.

A andlise do espectro de RMN dd (Figura 44) permitiu observar um sinal largo
(18H) em J 3,91 referente aos hidrogénios metoxilicos, um sinal largo (4HY &84
referente aos hidrogénios aromaticos H2’, dois dupléto4%,9 Hz) end 6,99 (2H) ed 7,66

(2H) referentes aos hidrogénios metinicos H2/H4 e H1/H5.
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Figura 44: Espectro de RMN dtH (CDCL, 300 MHz) do compost?.
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

No espectro de RMN d&¥C (Figura 45) observaram-se sinais 8r89,3 ed 61,1
referentes aos carbonos metoxilicos, sinai®é®b,7 (C2),0 124,9 (C2/C4)$ 130,4 (C3),
0 143,5 (C4’) ed 153,6 (C1/C5) referentes aos carbonos olefinicos e aromaticos, igalm s

emd 188,6 referente ao carbono do grupo carbonila.
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Figura 45: Espectro de RMN d€C (CDCL, 75 MHz) do composta.
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

3.5.1.3- 3-(4-metoxiestiril)-4,5-diidro-5-(4-metoxifenil)-1H-pirazol 13.

A andlise do espectro de RMN de (Figura 46) permitiu observar dois dupletos
duplo emd 2,89 (1H) e end 3,30 (1H) referentes aos hidrogénios Bia£ 8,1 Hz,J, = 16,2
Hz) e Hb 0y~ 10,5 Hz,J, = 16,2 Hz), respectivamente, dois simpletos@&&81 ed 3,83
(6H) referentes aos hidrogénios metoxilicos, um multipleto end,&0-4,86 (1H) referente
ao hidrogénio Hx, um dupletal(»>= 15,0 Hz) emJd 6,59 (1H) referente ao hidrogénio
olefinico H1', um multipleto entré 6,87-6,90 (4H) referente aos hidrogénios aromaticos H8
e H5’, um dupleto J= 16,2 Hz) em 0 7,01 referente ao hidrogénio olefinico H2’, e dois
dupletos J= 8,4 Hz) emo 7,28 e 7,40 referentes aos hidrogénios aromaticos H4’ e H7,

respectivamente.
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Figura 46: Espectro de RMN dtH (CDCL, 300 MHz) da pirazolina3.

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

No espectro de RMN d€C (Figura 47) observaram-se sinais @d0,1 (C4);055,4

(OCHg) e J 63,8 (C5) referentes aos carbonos metoxilicos e aos carbonos do anel
heterociclico, sinais e®114,3 (C5/C8),0120,1 (C2'),0127,6 (C4’ ou C7)9128,1 (C7 ou

C4’) referentes a carbonos olefinicos e aromaticos, sinaisgiéo rentred 129,5 ed 134,9

referentes aos carbonos aromaticos C3'/C6 e ao carbono olefiniconC$ipal emd 153,2

referente ao carbono do grupo C=N, e sinaisddb9,3 ed 159,8 referentes aos carbonos C9

e C6'.
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Figura 47: Espectro de RMN d€C (CDCl, 75 MHz) da pirazolind3.
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

A anadlise do espectro bidimensional de correlacdo homonuclear dmyéridr e
hidrogénio tH,*H-COSY) (Figuras 48-50) permitiu confirmar a atribuicdo dos sinais
correspondentes aos hidrogénios H5, H7, H8, H4’, H5 e NH, além de outais de

correlacaddHx'H, indicando quais pares de prétons estio acoplados.
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Figura 48: Mapa de contorno COSY (CD£I300 MHz) do 3-(4-metoxiestiril)-4,5-diidro-5-
(4-metoxifenil)dH-pirazol 13.
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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Figura 49: Mapa de contorno COSY (CD£I300 MHz) do 3-(4-metoxiestiril)-4,5-diidro-5-
(4-metoxifenil)1H-pirazol 13 (Expanséo dé6,1-7,9 ppm).
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Figura 50: Mapa de contorno COSY (CD£B00 MHz) do 3-(4-metoxiestiril)-4,5-diidro-5-
(4-metoxifenil)d1H-pirazol 13 (Expanséao dé2,5-5,5 ppm).
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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3.5.1.4- (9E)-1-((E)-4-(4-fluorfenil)but-3-en-2-ilideno)-2-toluenosulfididrazina 62.
No espectro de RMN d#1 (Figura 51) observaram-se dois simpletos@®h95 (3H)

e 02,39 (3H) referentes a hidrogénios metilicos, dois duplétesl6,5 Hz) end 6,72 (1H) e

06,77 (1H) referentes aos hidrogénios olefinicos H3 e H2, um triglet®,6 Hz) emo7,00

referente aos hidrogénios aromaticos H6, um duplketo§,5 Hz) emd 7,30 (2H) referente

aos hidrogénios arométicos H3’, um dupleto dupie € 5,5 eJs = 8,5 Hz) emo 7,37 (2H)

referente aos hidrogénios aromaticos H5, um simplet@ &8 referente ao hidrogénio do

grupo N-H, e um dupletal€ 8,5 Hz) emo 7,86 referente aos hidrogénios aromaticos H2'.

Figura 51: Espectro de RMN diH (CDCk, 500 MHz) do compost62.
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Através da andlise do especttd,'H-NOESY (Figura 52) foi possivel perceber uma
correlacdo espacial entre hidrogénios do grupg Gghdo ao carbono iminico com o
hidrogénio do grupo N-H, além de uma correlagdo entre hidrogéniosugo @H e o
hidrogénio H3.
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Figura 52: Espectro bidimensional de correlagdo homonuclear de hidrogémidragénio
(*H,"H-NOESY) do compost62 (CDCl, 500 MHz).
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

3.5.2. Compostos da Série B
Para essa série serao discutidas as caracterizacOes do aldeido @gudhdtzona

101e pirazolinal31
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3.5.2.1- 4-(tetradeciloxi)-benzaldeido 82.
No espectro de RMN d&H (Figura 53) obsevou-se um sinal ef0,85 (sl, 3H)

referente aos hidrogénios metilicos H19, um multipleto (22H) &nt@2-1,45 referente aos
hidrogénios metilénicos H8 a H18, um multipleto erlife75-1,82 referente aos hidrogénios
metilénicos H7, um tripleto (2H) emd 4,00 (Js7 = 6,0 Hz) referente aos hidrogénios
metilénicos H6, dois dupletod< 9,0 Hz) emo 7,78 (2H) ed 6,95 (2H) referentes aos

hidrogénios aromaticos, e um simpleto (1H) ém9,84 referente ao hidrogénio CHO do

aldeido.

Figura 53: Espectro de RMN d# (CDCl, 300 MHz) do 4-(tetradeciloxi)-benzaldei@2
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

No espectro de RMN d¥€C (Figura 54) observaram-se sinais na regido ehtee?2 e
0 68,5 referentes aos carbonos da cadeia alifatica, sinaisddritde9 ed 164,4 referentes aos

carbonos aromaéticos, além de um sinaldt®1,9 correspondente ao carbono carbonilico.
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Figura 54: Espectro de RMN dEC (CDCl, 75 MHz) do 4-(tetradeciloxi)-benzaldeifia.
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

3.5.2.2- (2E)-3-(4’-noniloxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona 101.

No espectro de RMN d#l (Figura 55) observaram-se um tripleto (3H) 8388 (=

6,7 Hz) referente a hidrogénios metilicos, um multipleto (14H) entr28-1,83 referente aos

hidrogénios metilénicos da cadeia alifatica, um tripleto (2HY&798 (= 4,1 Hz) referente

aos hidrogénios metilénicos préoximos ao oxigénio, um dupletooedr®l (= 9,0 Hz)

referente aos hidrogénios aromaticos H6, um multipleto enfr82-7,59 (6H) referente ao

hidrogénio olefinico H2 e aos hidrogénios aromaticos H5, H3’ e H4’, umtdu@ie= 15,6
Hz) emd7,78 (1H) referente ao hidrogénio olefinico H3, e um dupletd (5 Hz) emd 8,00

(2H) referente aos hidrogénios aromaticos H2'.
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Figura 55: Espectro de RMN diH (CDCL, 300 MHz) da chalcon®01
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

No espectro de RMN d€C (Figura 56) observou-se um sinal ét4,2 referente ao
carbono metilico, sinais na regido endr@2,8 eod 32,0 referentes aos carbonos da cadeia
alifatica, um sinal end 68,4 referente ao carbono do grupo »Cétie se encontra proximo ao
oxigénio, sinais emd 115,1;0127,6 €d119,8 referentes aos carbonos aromaticos C6, C4 e
olefinico C2, respectivamente, sinais na regiao ent28,6 e0130,4 referentes aos carbonos
arométicos C3’, C2’ e C5, sinais etn132,7; 0 138,8; 0 145,0 e 161,5 referentes aos
carbonos arométicos C4’, C1’, C7 e olefinico C3, além de um sinal E90,8 referente ao

carbono do grupo carbonila.
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Figura 56: Espectro de RMN dEC (CDCl, 75 MHz) da chalcon&01

ppm
190,801
161,586
77,270
76,842

77,690

=

——145,047
—138.810

—— 115,171

———68,452

—14.322

o B e I P e ) PV L A Y I T N T e i R s W e L
i 190 180 170 160 180 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10 0)

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

No espectro no infravermelho (Figura 57) observaram-se bandasated em 2925
e 2849 cri referentes ao estiramento das ligagdes C-H e uma banda em 1650 cm
correspondente ao estiramento das ligacbes C=0 de uma agtonsaturada. A banda de

estiramento da ligacdo C=C p6de ser observada em 1564 cm
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Figura 57: Espectro no infravermelho do compo%@di.
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

3.5.2.3- 5-(4-(deciloxi)fenil)-4,5-diidro-3-fenilpirazol-1-carboxamida 131.
No espectro de massas do composto (Figura 58) tem-se um pinfz 68,2639 (int.
100) referente ao ion molecular fivH] ™.

110



Figura 58: Espectro de massa da pirazolirgi.
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

No espectro de RMN di# da pirazolinall (Figura 59)observou-se um sinal largo
(3H) em 00,86 referente aos hidrogénios metilicos, um conjunto de sinais (h#elpéa,25-
1,77 correspondente a hidrogénios metilénicos, dois dupletos dupfo3ed (1H) e end
3,73 (1H) referentes aos hidrogénios Hasf 4,8 Hz,Jo= 17,7 Hz) e Hb = 12,0 Hz,
o= 17,7 Hz), respectivamente. Observaram-se, ainda, um tripleto (2iH)388 (= 6,6
Hz) referente a hidrogénios metilénicos -8B+, um dupleto duploJ( = 4,8 Hz,Jx,= 12,0
Hz) emd5,46 (1H) referente ao hidrogénio Hx, além de um conjunto de sinaésoes)80-

7,69 (9H) correspondentes aos hidrogénios aromaticos.
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Figura 59: Espectro de RMN déH (CDClL, 300 MHz) da pirazolina31
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

No espectro de RMN dé&C (Figura 60) observaram-se sinais enfrd4,3-68,3
referentes aos carbonos da parte alifatica do composto e aos caflbreo£5 do anel
pirazolinico, sinais na regido entdel15,1 e 134,7 referentes aos carbonos aromaticos, além
de sinais en®152,1;0155,5 e0158,8 referentes aos carbonos C=N, C=0 e C9.
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Figura 60: Espectro de RMN d€C (CDCk, 75 MHz) da pirazolind31
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Ao utilizar a técnica de “intensificacdo de pequenas deformagiesansferéncia de
polarizacdo”,”*C DEPT 135 (Figura 61) foi possivel distinguir os hidrogénios dos grupos
CHs;, CH, e CH. Através da comparacdo com o espectro convencional de RMfC,de
realizados nas mesmas condi¢cOes, foi possivel avaliar quais grupusgragénios sao
pertencentes a carbonos nao hidrogenados uma vez que o0s sinaisba®scando
hidrogenados ndo aparecem no espect!S@Q®EPT 135. Assim, pela andlise do espectro de
13C DEPT 135 (Figura 61) observaram-se sinaisdeid,3 e emd 59,9 referentes a carbonos
de grupos Chkl um conjunto de sinais entd22,8-43,1 referentes a carbonos dos grupos CH
Observaram-se, ainda, a presenca de cinco sinais na regiad &at® e 130,2 referentes
aos carbonos de grupos Giomaticos. Além disso, constatou-se a auséncia dos sinais

referentes aos carbonos nao hidrogenados, na regia@éastte7 ed 158,8.
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Figura 61: Espectro dé°C DEPT 135 (CDG| 75 MHz) da pirazolind31
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

No espectro no infravermelho (Figura 62) observaram-se bandas 488e’ e
2856 cn correspondentes a absorcdowléH, vC-H de aromaticos ®C-H de alifaticos,
uma banda em 1680 Entorrespondente ao estiramento das ligaglsO, além de uma

banda em 1243 cPcorrespondente ao estiramento assimétrico da ligag&a,-O-C.
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Figura 62: Espectro no infravermelho (KBr) do compo&®i.
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

3.5.2.4- 4,5-diidro-5-(4-(noniloxi)fenil)-3-fenilpirazol-1-carbotioamida 149.
No espectro de massas (Figura 63) tem-se um picmem24,24 (M+H) de massa

molecular alta (int. 50) correspondente a estrutura cuja féormula moleculgl@NgOS.
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Figura 63: Espectro de massan(z100-1000) da pirazolina49.
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

A andlise do espectro de RMN d¢ (Figura 64)permitiu observar um sinal largo
(3H) em 0 0,83 referente aos hidrogénios metilicos, um multipleto (12H) éntr@2-1,35
correspondente aos hidrogénios metilénicos da cadeia alifatica,uitipleto (2H) entred
1,62-1,67 referente aos hidrogénios metilénico$i§-CH,-O-), um dupleto duploJf,= 3,0
Hz, Ja,= 18,0 Hz) emd 3,09 (1H) referente ao hidrogénio Ha, um multipleto edtB80-
3,89 (3H) referente ao hidrogénio Hb e aos hidrogénios metiléniddsOE um dupleto
duplo gx= 3,0 Hz,Jx= 11,1 Hz) emd 5,85 (1H) referente ao hidrogénio Hx, dois dupletos
(J= 8,5 Hz) emo 6,83 €0 7,03 referentes aos hidrogénios aromaticos H8 e H7, um sinal largo
em 07,45 referente aos hidrogénios aromaticos H3’ e H4’, e um muiti@let) entred 7,85-
7,87 referente aos hidrogénios aromaticos H2' e um simpleto (1H) @®3 referente ao

hidrogénio do grupo N-H.
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Figura 64: Espectro de RMN d€C (DMSO-d, 300 MHz) da pirazolina49,
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

No espectro de RMN d&C (Figura 65) observaram-se sinais erird3,9-67,3
referentes aos carbonos da parte alifatica do composto e aos cafbreo£5 do anel
pirazolinico, sinais na regidao entvd 14,2 ed 134,8 referentes aos carbonos aromaticos, além

de sinais emd® 154,9;% 157,6 ed 176,0 correspondentes aos carbonos C9, C=N e C=S,
respectivamente.
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Figura 65: Espectro de RMN d€C (DMSO-d, 75 MHz) da pirazolind49.
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

A anadlise do espectro bidimensional de correlacdo homonuclear dmyérnir e
hidrogénio {H,'H-COSY) (Figura 66) permitiu confirmar a atribuicdo dos sinais
correspondentes aos hidrogénios H7, H8, H2’, H3’ e H4’ além de outros demaonrrelacédo

'H,'H, indicando quais pares de prétons estdo acoplados.
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H3' e H4’

Figura 66: Mapa de contorno COSY (CD{£B00 MHz) da pirazolind49 (Expanséo).
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

O espectro Raman do composto (Figura 67), na forma sélida, mostraanoiea em

1090 cm* (Banda D) atribuida ao modo vibracional de estiramento da ligagas, uma

banda forte em 600 ¢m(Banda B) atribuida ao modo vibracional de estiramento da ligac&o

C-S além de uma banda em 25507ciBanda O) atribuida ao modo vibracional de

estiramento da ligacdo a&-H.
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Figura 67: Espectro Raman do compodi9, na forma solida.
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Em solucéo, as bandas referentesv@sS e aovC-SH foram também observadas
(Figura 68) e, além disso, nota-se que a intensidade dessas vanaaonsideravelmente
em relacdo ao composto no estado soélido, que é um indicativo de que o sofiearieia na

quantidade relativa das formas tautoméricas, possiveis para 0 composto.
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Figura 68: Espectro Raman do cmpodt49 em solugao (CHG).
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
3.5.2.5- 5-(4-(dimetilamino)fenil)-4,5-diidro-3-(2-hidroxifenil)pirazol-1-

carbotioamida 167.
A anélise do espectro de RMN He¢ da pirazolinal67 (Figura 69) permitiu observar

um simpleto (6H) emd 2,83 referente aos hidrogénios metilicos, um dupleto ddpie @,0

Hz, Jar= 18,0 Hz) emd 3,20 (1H) referente ao hidrogénio Ha, um dupleto dupleg=(11,1

Hz, J» = 18,0 Hz) emd 3,90 (1H) referente ao hidrogénio Hb, e um dupleto dulle (3,0

Hz, J,,= 11,1 Hz) emo 5,80 (1H) referente ao hidrogénio Hx. Observaram-se, ainda, sinais
em 06,65 (d,J= 8,1 Hz),06,87-6,97 (m),07,32 (t,J= 8,1 Hz), e enY 7,62 (d,J= 8,1 Hz)
referentes aos hidrogénios aromaticos, um multipleto en#®5-8,04 (2H) referente aos
hidrogénios NH da funcdo tioamida, além de um simpleto ér9,76 (1H) referente ao

hidrogénio do grupo OH.
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Figura 69: Espectro de RMN dtH (DMSO-d;, 300 MHz) da pirazolina67.
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

No espectro de RMN d€C (Figura 70) observou-se um sinal 0,2 referente aos
carbonos metilicos, sinais et 43,9 e 0 61,4 referentes aos carbonos metilénico C4 e
metinico C5 do anel heterociclico, sinais érhi12,3 (C8),0 116,1 (C1'),0116,8 (C3'),d
119,5 (C5"),0126,1 (C7),0129,5 (C6),0130,4 (C6) e©131,9 (C4’) referentes aos carbonos
aromaticos, além de sinais e49,5;0156,5 ed 175,7 referentes aos carbonos dos grupos
C-OH, C=N e C=S.
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Figura 70: Espectro de RMN d€C (DMSO-d, 75 MHz) da pirazolind67.
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

No espectro dé°C DEPT 135 (Figura 71) observou-se um sinal &89,7 referente
aos carbonos metilicos, sinais en3,9 ed 61,4 referentes aos carbonos metilénico C4 e
metinico C5. Observaram-se, ainda, a presenca de seis singynaerdred 112,3 e 132,0
referentes aos carbonos de grupos abimaticos. Como esperado, os sinais referentes aos
carbonos ndo hidrogenados na regido edttd9,5 ed 176,7, ndo foram observados nesse

espectro.
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Figura 71: Espectro dé°C DEPT 135 (DMSO-g 75 MHz) da pirazolind67.
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

3.5.3. Compostos da Série C

Para essa série serdo discutidas as caracterizagbes da acetofgremgédaquial 75 e

de sua respectiva chalcob@0.

3.5.3.1- 1-(4-(prop-2-iniloxi)fenil)etanona 175.

No espectro de RMN d¥H acetofenond 75 (Figura 72) obsevou-se um multipleto

hidrogénios aromaticos.

(4H) entred 2,55-2,57 correspondente aos hidrogénios metilicos)(€EHo hidrogénio do
grupo =CH do alcino terminal, um dupleto (2H) et 4,76 § = 2,5 Hz) referente aos
hidrogénios metilénicos, dois dupletos en7,02 (2H) ed 7,95 (2H) referentes aos
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Figura 72: Espectro de RMN d&H (CDCk, 500 MHz) da 1-(4-(prop-2-iniloxi)fenil)etanona
175
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

No espectro de RMN diéC (Figura 73) observaram-se sinais &26,5 (CH), 56,0
(CHy), 0 76,3 ECH), 0 77,9 (C=CH) referentes aos carbonos metilico e metilénico, e aos
carbonos do alcino terminal, sinais @1i14,7 (C3"),0130,7 (C2"),0131,2 (C1),0161,4

(C4’) referentes aos carbonos aromaticos, além de um sinall®®,9 referente ao carbono

do grupo carbonila.
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Figura 73: Espectro de RMN d€C (CDCE, 125 MHz) da 1-(4-(prop-2-iniloxi)fenil)etanona
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

3.5.3.2- (2E,4E)-5-fenil-1-(4-(prop-2-iniloxi)fenil)penta-2,4-dien-1-ona 180.

No espectro de RMN d#1 (Figura 74) obsevou-se um tripleto (1H) er2,56 {J=
2,5 Hz) correspondente ao hidrogénio metiri€@, um dupleto (2H) end 4,77 (J= 2,5
Hz) referente aos hidrogénios metilénicos, um multipleto &nt;®0-7,05 (4H) referente aos
hidrogénios olefinicos (H2, H4) e aromaticos (H3’), um dupldie=(15,0 Hz) emd 7,09
(1H) correspondente ao hidrogénio olefinico H5, dois tripletes?{,5 Hz) emd 7,31 (1H) e
07,37 (2H) correspondentes aos hidrogénios aromaticos H9 e H8, unodipiet 7,5 Hz)
em J7,49 (1H) correspondente aos hidrogénios aromaticos H7, um duplo dupleto*dyplo (
=2,5Hz,J34=7,5 Hz,J3,= 15,0 Hz) emd 7,59 correspondente ao hidrogénio olefinico H3,

e um dupletoJ= 7,5 Hz) emd 8,00 (2H) correspondente aos hidrogénios aromaticos H2'.
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Figura 74: Espectro de RMN dtH (CDCk, 500 MHz) do compostb80.
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

No espectro de RMN d€C (Figura 75) observaram-se sinais é66,0 (CH), 76,3

(=CH), 078,0 (C=CH) referentes ao carbono metilénico e aos carbonos do alcino termina

sinais entred 114,7 ed 161,3 correspondentes aos carbonos olefinicos e aromaticos, além de

um sinal em)188,9 correspondente ao carbono do grupo carbonila.
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Figura 75: Espectro de RMN dEC (CDC}, 125 MHz) do compostb80.
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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4. ENSAIOS BIOLOGICOS

4.1. GERAL

A necessidade do desenvolvimento de novos compostos bioativos tem despertado
crescente interesse na comunidade cientifica no sentido de sguorsibstancias com
potencial terapéutico que possam minimizar ou tratar doencas dam ajeser humano.
Existem diferentes processos que levam a descoberta de nowasddy sendo que o método
mais utilizado consiste no planejamento racional, que implica naficagdo, de forma
planejada, de moléculas com atividade bioldgica ja reconhecida, visgulencializacédo de
propriedades envolvidas no seu desempenho como farmaco. Outro método @msiste
submeter substancias inéditas a ensaios de atividade biol6gicgiesimutros compostos
similares mostraram atividade. Seguindo essa premissa, 0s composthzados nesse
trabalho foram submetidos a ensaios bioldgicos para avaliacdo de aBu@mdes
antibacteriana, antifingica, antiparasitariarypanosoma crugi esquistossomicida e
antidengue. Avaliou-se também o potencial citotoxico dos derivados fiaaslpor meio
da determinacao do &k da viabilidade celular em duas linhagens de células tumoraia e um

linhagem nao tumoral.

Os ensaios para a determinacdo da atividade esquistossomicidaocdcliatosoma
mansonj foram realizados com a colaboracao do Prof. Dr. Josué de Momsgutd Adolfo
Lutz/IAL/S&o Paulo. Os ensaios para a avaliacdo do potenciabxiitiotdos compostos
sintetizados (pirazolinas e sulfonilidrazonas) foram realizadosaaboracdo com a Profa.
Dra. Heveline Silva — Departamento de Quimica — UFMG. A détegéio da concentracao
inibitéria minima (CIM) dos compostos sintetizados frente as tastEscherichia coli
Staphylococcus aureusStaphylococcus epidermidis Pseudomonas aeruginostram
realizados em colaboragdo com o Prof. Dr.Claudio Galuppo Diniz (JIEB-), a atividade
antitubercular foi realizada em colaboracdo com a pesquisadaraMaria Cristina S.
Lourenco — IPEC/FioCruz/RJ. A atividade antiypanosoma cruzifoi realizada em
colaboracdo com o Dr. Maurilio José Soares — FioCruz/Parandéivadade antifingica em
colaboragdo com a Profa. Dra. Nadia Rezende Barbosa Raposo — Fadeld@tenacia —
UFJF.
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4.2. RESULTADOS DA AVALIACAO IN VITRO DA ATIVIDADE
ESQUISTOSSOMICIDA DAS CHALCONAS EM VERMES ADULTOS B>Schistosoma

mansoni

A esquistossomiase trata-se de uma doenca crbnica causada par tvemmagddeos
do género Schistosomgamilia Schistosomatidae, que se caracteriza como doenca
negligenciada presente nas regides tropicais e subtropicaiFEH®@t al., 2014),
complicando ainda mais nas regides rurais, 0 que gera consequégrisatvas para a
economia e para a saude publica, sobretudo em paises em desenvolviroadigdeS
climatico-ambientais ideais, falta de infraestrutura saaigbaixos investimentos em saude

publica sao fatores que favorecem a transmisséo dessa verminose.

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 2016), essa doenca afeta pel
menos 258 milhdes de pessoas e expde outras 700 milhdes ao riscaaldacent mais de
78 paises, distribuidos na Africa, Oriente Médio, América do SutibeCa infeccio ocorre
quando a pessoa entra em contato com agua doce infectada (DE B@RAE2012) com

as formas adultas dd&chistosoma

No Brasil apenas &chistosoma mansomesta presente, promovendo uma infeccéo
denominada esquistossomiase mansonica, conhecida pelos brasileirdsacegaod’agua,
xistose, doenca do caramujo e, representa um grave problema de saluie ghibhgendo
varios estados (Figura 76). Na sua forma mais grave, a esgoisiase mansoOnica é
caracterizada pelo aumento do figado e do baco. O hospedeiro portadoasitageapode

apresentar, ainda, inguas pelo corpo.
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Figura 76: Esquistossomiase, paises ou areas de risco em 2014.
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FONTE: ADAPTADA DE (WHO, 2015).

Nas ultimas poucas décadas, existe uma consideravel preocupegéma do
desenvolvimento de resisténcia 8chistosoma mansomio praziquantel (ISMAIlLet al.,
1999), farmaco de escolha no controle da esquistossomiase. Dai meoessidade do
desenvolvimento de novos medicamentos anti-helminticos que sejam efpéx@so

tratamento dessa enfermidade.

A pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos se concentram, geralnze
identificacdo e modificacdo molecular de compostos pequenos que sa@azes de
representar novas entidades quimicas. A introducdo de determinadousu®séin uma
molécula pode levar a modificacbes de suas propriedades fisicaasiintais como:

hidrofobicidade, densidade eletrénica, propriedades farmacocinéticas, erase outr

Na literatura, alguns estudosvitro, realizados para produtos naturais demonstraram
0 potencial esquistossomicida de substancias isoladas a partiardasplA cardamonina
(Figura 77), isolada de inflorescéncias Riper aduncum(DE CASTROet al, 2015) e a
licoflavona B (Figura 77), isolada de raizesGlgcyrrhiza inflata(DE CARVALHO et al,
2015) foram capazes de causar 100% de mortalidade, alteracGesritges) e reducéao da
atividade motora de todos os vermes adultoSal@stosoma mansqriem afetar as células

de mamiferos (células Vero).
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Figura 77: Estrutura quimica de substancias que possuem propriedades antipgesasitar

OH
OH O
CCT0O
HO OCHj,
Cardamonina Licoflavona B
DE CASTRO et al., 2015 DE CARVALHO et al., 2015

FONTE: ADAPTADA DE (DE CASTRCet al, 2015; DE CARVALHCOet al, 2015)

A fim de averiguar o efeito de chalconas na sobrevivéncia de veathdtos de
Schistosoma mansgre discutir a relacao estrutura-atividade dos compostos saal@esizio
tocante a interferéncia do tamanho da cadeia carbbnica e modifad@g&rupos funcionais,
tais como: introducdo de grupos doadores e retiradores de elétronselnar@natico
dezesseis das chalconas sintetizadas (Figura 78) foram enyadasavaliacdo de sua
atividade esquistossomicida contré&ohistosoma mansgréom a colaboragdo do Prof. Dr.
Josué de Moraes — Instituto Adolfo Lutz/IAL/S&o Paulo.

Figura 78: Estrutura quimica das chalconas submetidas a avaliagéitoro da atividade

esquistossomicida em vermes adultoSdeistosoma mansoni

100: R1=R,=R3 =R4=Re= H; Rs = O(CH,);CHs
101: R1=Rp,=R3=R; =R¢= H; Rs = O(CH,)gCH3
102: R1=R;=R3=R,4=R¢= H; Rs = O(CH;)gCH3
103: R1=Ry=R3=R4=R¢= H; Rs = O(CHy);1CH;
104: R1=Ry=R3=R4=R¢= H; Rs = O(CHy);3CH;
Rl e} 105: R;=R,=R3= H; R4;=R5=Rg = OMe
= RG 116: R1=R2:R3:R4:R5:R6= H
117: R;=R,=R3=R,=Rg= H; Rs= F
O O 118: R;=R;=R3=R,;=R¢= H; Rs= OCHs
Rz RS 119: R1:R2=R3=R4:R6: H; R5: OH
Rs R, 120: R,= OH; R,=R3=R,=Rs=R¢= H
121: Ry= OH; Ry;=R3=R4=Re=H; Rs=F
122: R1= OH, R2=R3=R4=R6= H, R5= OMe
123: R1:R5: OH, RZ:R3:R4:R6: H
124: R;=R4=Rg= H; R;=OH; R3=Rs= OMe
125: R;=R3=R4=Rg= H; Ry= OH; R3= OMe; Rs= O(CH,);CH3

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Propriedades moleculares, como: lipofilicidade (clog P), peso male(Rl.) e
namero de 4&tomos doadores (NH + OH) e aceptores (N + O)adddigle hidrogénio, foram
calculadas atravées do servidor Molinspiration (http://www.moliasipin.com/cgi-
bin/properties).
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Tabela 14: Propriedades fisico-quimicas e avaliacdo da regra dos 5pdeskii para as

chalconas.

Composto clogP P.M. N+O NH+OH |Composto clogP PM. N+O NH+OH
100 7,83 350,50 2 0 119 3,33 22426 2 1
101 7,33 336,48 2 0 120 3,75 22426 2 1
102 8,29 364,53 2 0 121 3,92 24225 2 1
103 8,61 378,56 2 0 122 3,81 25428 3 1
104 9,21 420,64 2 0 123 4,43 240,26 3 2
105 3,44 298,34 4 0 124 3,21 28431 4 1
116 3,81 208,26 1 0 125 6,67 382,5 4 1
117 3,98 226,25 1 0 PZQ 2,74 37856 O 4
118 3,87 238,29 2 0

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

De acordo com a regra de Lipinski (LIPINSKt al., 2004; LIPINSKIet al., 2001;
LIPINSKI et al.,2000), a molécula deve apresentar em sua estrutura quimicaaoenaos 5
doadores de ligacdo de hidrogénio (-OH, -NH); menos que 10 aceptoregacho lide
hidrogénio (oxigénio ou nitrogénio); peso molecular menor que 500 unidadexy € cl
(lipofilia) menor que 5. Vale lembrar que a “Regra dos 5" dainski tem por objetivo
estimar a solubilidade e a permeabilidade de farmacos a sdremistrados por via oral a
fim de predizer a influéncia da estrutura quimica na absorcéo dktenminado composto.
Ao analisarmos os resultados (Tabelas 14 e 15) podemos perceber nogieria das
chalconas (Figura 78) nao violou nenhum desses parametros, com excegidalaasmO-
alquiladasl00-104e 125que apresentaram clog P (lipofilia) maior que 5.

O ensaio biolégico foi realizado de acordo com o procedimento a segjuittiliZzada
a cepa LE d&chistosoma mansopara 0s ensaian vitro, sendo mantida por ciclo bioldgico

bem estabelecido.

Apos a obtencdo dos vermes adultos, casais destes parasitos ddwaadas em
placas de petri (2 x 15 cm) contendo meio RPMI 1640 a 37 °C suplementadanspé&o
HEPES (20uM; pH 7,5), 10% de soro bovino fetal, penicilina G cristalina (1000 Ul/enL)
estreptomicina (1000g/mL).
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Os parasitos foram divididos em grupos experimentais (seiss ads&ichistosoma
mansoniem cada grupo), cultivados em placas de 24 pocos (um casal/pocodoohtenl
de meio RPMI 1640 e incubados com atmosfera de32@ Apos 24 horas de incubacao, os
casais que, por ventura, estavam separados foram descartados @wWdndshtn seguida, os
compostos testados (dissolvidos em 10% de DMSO em agua e diluigasi@RPMI 1640
em varias concentra¢ces) foram adicionados a cada grupo de parasitos.

Os ensaios foram realizados em triplicata e repetidos pelo nuerssvezes. Os
parasitos foram mantidos durante 72 horas e a viabilidade (motilpE@amento dos casais
e mortalidade) e a producdo de ovos foi monitorada a cada 24 horas aaxiio de um
microscopio de luz invertida. Como controle negativo sempre foi utilizaslais de parasitos
cultivados em meio RPMI 1640 com 10% de DMSO em &agua, e como contriligopos

praziquantel (PZQ).

Os resultados demonstraram que as chalcbh@sl117, 120 e 122-125(Tabela 15,
Entradas 7, 8, 10, 11 e 13-16) foram as mais ativas, sendo capaaesalea morte de 100%
dos vermes adultos d&chistosoma mansorapds 24 horas de incubacdo, além de
promoverem significativa redugdo na atividade motora. A chalddiafoi capaz de
promover reducdo significativa na atividade motora em 100% dos vepoesA8 horas de
incubacdo, mas sO causou a morte destes parasitos apos 72 hbeds [ba Entrada 6).
Contudo, as chalcond$0-104 118 e 121 ndo apresentaram atividade esquistossomiaida

vitro, na concentracédo de 100 uM (Tabela 15, Entradas 1-5, 9 e 12).

Em termos de estrutura quimica, péde-se observar que o nucleo désicalconas
apresentou atividade esquistossomicida (Tabela 15, Entrada 7). Alem aipresenca de
grupos hidroxila (-OH), doadores de elétrons, em posicao 2 do anel (Tab&atradas 11,
13 e 14) e grupos doadores de elétrons, ou hidrogénio, na posicdo 4 do anet@a®mat
favoravel para a manutencéo da atividade esquistossorriciitao (Tabela 15, Entradas 9,
11, 13, 14, 15 e 16). Dessa forma, o derivh2i?) que contém o grupo hidroxila na posi¢ao 2
do anel aromatico proveniente da acetofenona apresentou resultadosesiperioglacdo ao
derivado118 que ndo continha o grupo hidroxila, sendo que o comdd@apresentou
efeito esquistossomicida e o compodib8 foi inativo na concentragdo testada. Efeito
semelhante foi observado para as chalc@@4<ativo) e118(inativo).
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Os derivadog0-alquilados100-104ndo demonstraram atividade frente aos vermes
adultos deschistosoma mansorCuriosamente, o composi@5 que também apresenta uma
porcao O-alquilada (Tabela 15, Entrada 16), bem como grupos doadores de elégons na
posicdes 3 e 4 do anel aromatico proveniente da acetofenona foi cagamsdea morte de

100% e reducao da atividade motora de todos os vermes aduiosisi®soma mansoni
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Tabela 15:Resultados da avaliagéo vitro da atividade esquistossomicida das chalconas em
vermes adultos d8chistossoma mansoni

continua
Entrada Compostd ;irk?;gg(oa Mortalidaade RAi(ijvl;g:geda
(h) (%) Motora (%)
0 24 0 0
1 48 0 0
(100) O(CH,)-CHs 72 0 0
0 24 0 0
2 O 7 O 48 0 0
(101) O(CH,)sCH3 72 0 0
o) 24 0 0
3 O = O 48 0 0
(102) O(CH,)oCHs 72 0 0
9 24 0 0
4 O Z O 48 0 0
(103) O(CH)1,CHs 72 0 0
0 24 0 0
5 O = O 48 0 0
(109 O(CHy)15CHs 72 0 0
0 24 0 0
5 O Z O ocH, 48 0 100
(105) OCH, 72 100 100
OCHs
0 24 100 100
7 ‘)\/\‘ 48 100 100
O (116) O 72 100 100
0 24 100 100

8 48 100 100
(117) . 72 100 100

Nota: Foram avaliados um Grupo Controle Negativo (apenas RE€Mih Grupo DMSO em meio
RPMI, ambos nédo apresentaram nenhuma atividade sobre os pagasita§rupo Controle Positivo
(Praziquantel 5 uM) que ocasionou morte e reducdo da atividade reptdr@0 % dos parasitos em
24, 48 e 72 h® Porcentagem em relacdo a 20 verfi@qyncentracao ativa 1QOM.

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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Tabela 15:Resultados da avaliagéo vitro da atividade esquistossomicida das chalconas em
vermes adultos d8chistossoma mansoni

continuagéo

Tempo de . Reducao da
Entrada Compostd incubacio Mortoalldaade Atividade
(h) (%) Motora (%)
o) 24 0 0
9 O = O 48 0 0
(118) OCHs 72 0 0
0 24 100 100
10 O = O 48 100 100
(119) OH 72 100 100
OH O 24 100 100
11 = 48 100 100
O (120) O 72 100 100
OH O 24 0 0
12 O Z O 48
(121) E 72
OH O 24 100 100
13 O 7 O 48 100 100
(122) OCH, 72 100 100
OH O 24 100 100
14 O Z O 48 100 100
(123) OH 72 100 100
0 24 100 100
7 48 100 100
15 T
" OCH3(124) octs 72 100 100
o 24 100 100
Z 48 100 100
16 O (125) O O(CH,),CH
HO 1 2)7CH3 72 100 100

Foram avaliados um Grupo Controle Negativo (apenas meio RPMY) &rupo DMSO em meio

RPMI, ambos nédo apresentaram nenhuma atividade sobre os pagasita§rupo Controle Positivo

(Praziquantel 5 uM) que ocasionou morte e reducdo da atividade rentdr@0 % dos parasitos em
24, 48 e 72 h® Porcentagem em relacéo a 20 verM@oncentracéo ativa 1Q0M.

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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4.3. RESULTADOS DA AVALIACAO DO POTENCIAL CITOTOXICO B
PIRAZOLINAS E SULFONILIDRAZONAS

O céancer é considerado uma doenca causada por distarbios heregliGaeasegunda
causa mais comum de morte em adultos no mundo (CARROLL & FITZGER2A003;
JEMAL et al., 2011). O tratamento para essa doenca consiste em estratémsitieas
como a radioterapia e a quimioterapia. Contudo, a limitacdo para deasas estratégias
mostra a necessidade de novos compostos anticancer que possam getemigs, seletivos
e menos toxicos em concentragdes clinicamente relevantessydasttuir os farmacos
anticancer existentes (ZHUANG& al.,2009).

A fim de averiguar a agcdo como antitumoral de novos compostos, dezohabaz
onze pirazolinas aqui sintetizadas foram encaminhadas paréisg@vdioldgica contra esta

enfermidade.

A atividade citotéxica foi investigada contra linhagens de céluwiasrais, como
CT26 (células de cancer do célon), B16-F10 (melanoma metastatictojeerbnhagens de
células nado-tumordis, como BHK-21. Todas as linhagens de células poogagadas em
meio de cultura RPMI 1640 (pH 7,4) suplementado com 10% de Soro Bovind $eEl
inativado por calor, Hepes (4,0 mmot). NaHCQ (14,0 mmol.[%), ampicilina (0,27

mmol.L'Y) e estreptomicina (0,06 mmof*).

As células foram recolhidas por tripsinizacdo e semeadas @aspiie cultura de
tecidos de 96 pocos (1Q@/poco) com densidade definida (células viaveis/poco, 13k &0
incubadas a 37C em atmosfera umidificada contendo 5% de @@ 24 horas. As solugdes
estoque das substancias testadas, em DMSO, foram diluidas @maosgreio de cultura (<1
% DMSO). ApGs a exposicdo dos compostos sintéticos por 72 hordi€aeFH% de CQ as
células foram incubadas com MTT (0,01 mdl.em solucdo aquosa - 1Q/poco) por 4
horas a 37C e 5% de C@ O MTT é metabolizado por células viaveis resultando em um
complexo violeta que, apOs ser solubilizado em 10DGe DMSO, pode ser quantificado

através do método colorimétrico (absorbancia, 570 nm).

O controle negativo (valor de viabilidade, 100%) foi obtido com a exposi¢cdo de
células em meio RPMI 1640 suplementado com 10% de SBF. A cisgl@tygas 5,0 £ 1,7
uM) foi utilizada como controle positivo para essas linhagens de células.
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Os resultados do ensaio para a deteccdo da atividade antiturosraledvados
pirazolinicosestdo dispostos na tabela 16. As pirazolit&45 19 e 20 da série A (Tabela
16, Entradas 1-6) apresentaram toxicicidade em células saud&mi<élulas cancerigenas,
nao apresentando especificidade para células. Ja entre adimasi41-143 159 e 160 da
série B, uma apresentou toxicicidade somente em células saufi@ais$a 16, Entrada 7),
uma nao apresentou toxicicidade em células saudaveis e neéhuéas cancerigenas (Tabela
16; Entrada 8), duas apresentaram toxicicidade em células noreraisé@ulas cancerigenas
(Tabela 16; Entradas 9 e 10) e uma apresentou toxicicidade easag&umais e em células

cancerigenas CT26 (Tabela 16, Entrada 11).

Tabela 16:Atividade citotdxica contra linhagens de célulagy GIM + SD).

continua
Células tumorais Clsg; Célula Nao-Tumoral
(UM £ DP)* (uM £ DP)*
Entrada Compostos CT26 B16F10 BHK-21
N—NH OMe
MeO ™ /
1 O O OMe 94+17 75+1,2 8,4+ 1,1
MeO 12
OMe OMe
N—NH
!
2 61,9+10 94+14 86+ 10
OMe
MeO 13
I>I—NH
3 67,6+10 77+ 10 78,3+ 2,3
N-NH
A
4 O O 789+15 66,1+2,6 78,9+ 1,4
15 Br
Br

*DP (Desvio padrao de dois experimentos independentes feitos em tr)plicata

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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Tabela 16:Atividade citotdxica contra linhagens de célulagy GIM + SD).

continuacao

Células tumorais

Célula Nao-Tumoral

N—N
Oy
F 160 O NMe,

()

Clso(UM % DP)* (UM % DP)*
Entrada Compostos CT26 B16F10 BHK-21
5 N-NH
S /
40,1+9 39,3+0,3 75,8+ 10
NO,
O,N 19
6 N-NH
S /
78,9+ 15 36,5+ 6.6 292+ 3.7
O2N 20
H,N
o
7 NN >100 >100 69,9+ 11
FOMe
H,N
=0
8 A >100 >100 >100
FNMez
H,N
=o
9 NN 67,6+ 1,4 508+ 11 42,2+ 11
FMe
H,N
=s
10 PN 542+41 93+71 24,4+ 3,1
FOMe
H,N
J=s
11 46.4+6,9 >100 50,3+ 9.9

*DP (Desvio padrao de dois experimentos independentes feitos em tr)plicata

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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Para as sulfonilidrazonas testadas, os resultados estdo dispostbslad 7. Quatro
hidrazonas apresentaram especificidade para o B16-F10 (melanoastatieet de rato), ndo
apresentando toxicicidade em células saudaveis (Tabela 17; Err8Jla® compost®l,
que apresenta o grupo 2-clorofenil, foi o que apresentou melhor resultdeta(Td; Entrada
4) com um valor de GJ igual a 66,3uM. Além disso, seis das hidrazonas testadas nédo foram
citotéxicas para células saudaveis (Tabela 17; Entradas 1 e 6-08) epresentaram

toxicicidade em células cancerigenas.

Tabela 17:Atividade citotoxica contra linhagens de célulagy GIM £ SD).

CH: &g R=R=H CHs CH,
59: R=H; R'= CHs
. 60: R=H; R'=Cl
R R 61: R=Cl; R'=H A
_o 62:R=H;R=F _0 _
= /N\N“?é) 63: R=H: R'= N(CHa), NN N/S\(\) XN\ /N\N/%
cm, H 64: R=H; R'= OCH3 CH, N , 1
(58-64) 68) 6o X=9

Células tumorais Clsg; Célula Nao-Tumoral
Entrada Compostos (uM £ DP)* (UM £ DP)*
CT26 B16F10 BHK-21
1 58 >100 >100 >100
2 59 >100 75,8+ 10 >100
3 60 >100 82,5+ 15 >100
4 61 >100 66,2 >100
5 62 >100 88,2+ 2,6 >100
6 63 >100 >100 >100
7 64 >100 >100 >100
8 68 >100 >100 >100
9 69 >100 >100 >100
10 70 >100 >100 >100

*DP (Desvio padrao de dois experimentos independentes feitos em tr)plicata

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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4.4. RESULTADOS DA AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTITUBERCULAR
DAS PIRAZOLINAS

A tuberculose é uma doenca contagiosa causadaMpalobacterium tuberculosis
Devido ao aparecimento de agentes etioldgicos amplamentenesisa@s antimicrobianos,
um grave problema de saude publica mundial é enfrentado devido ao aumémta de
mortalidade ou no tempo de internacdo do paciente acometido por esge éptermidade
(MACIEL et al.,2008). A atividade antimicrobiana de compostos heterociclicos é depende
da presenca de grupos funcionais ligados a molécula (candidatmacddrque facilitem a
penetracdo do derivado heterociclico na parede celular da bactéimacbks
antimicobacterianos podem ser utilizados clinicamente sozinhos ocomminacdo com
outros farmacos utilizados para este fim, como isoniazida (OlMug/L), pirazinamida
(CIM: 100 pg/L), etambutol (CIM: 2,5ug/L), rifampicina (CIM: 2,0ug/L); sendo que o
para a sintese de substancias que fazem parte da constituigaced celular bacteriana.
Diante disso, faz-se necessario o desenvolvimento de novos farmas®auesfetivos no
tratamento da tuberculose. Desta forma, vinte pirazolinas aquizadeet (Figura 79) foram
encaminhadas para a avaliacdo de sua possivel atividade antitubercular.

Figura 79: Estrutura quimica das pirazolinas submetidas aos testesrifieacdo de sua
atividade antitubercular.

128: X=0; R;=R,=R3 =R;=Rs= H; R5 = O(CH,)3CHj3
129: X=0; R;=R,=R3 =R;=Rg= H; R5 = O(CH,)sCHj3
131: X=0; R;=R,=R3=R,=Rg= H; R5 = O(CH,)gCHs
132: X=0; R;=R;=R3=R;=R¢= H; R5 = O(CH_)¢CHjs
133: X=0; R;=R,=R3=R,;=R¢= H; R5 = O(CH,);;CHj3
134: X=0; R1=R»=R3=R4=Rg= H; R5 = O(CH,);3CH3
H,N 137: X=0; R1=R3 = R4=R¢= H; Ry=F; Rs = O(CH,)gCH3
138: X=0; R1=R3=R4=R¢= H; Ry=F; Rs = O(CH,)qCH3
Ri e 2 142: X=0; R;=R3=R,=R¢= H; R,= F; Rs = NMe,
/ Re 143: X=0; R1=R3=R4=Rg= H; R,= F; R5 = Me
O O 144: X=0: R,=R3=R,=Re= H: Ry= F; Rs = Cl
R2 R5 145: X=O, R1=R3=R4=R6= H, R2= F, R5 =H

147: X=S; Ry=R,=R3 =R, =Rg= H; R5 = O(CH,)sCHj3

R3 Ry 148: X=S; R;=R,=R3 =R, =Rg= H; R5 = O(CH,);CHj5
149: X=S; R;=R,=R3 =R, =R¢= H; R5 = O(CH,)sCHjs
150: X=S; R;=R,=R3 =R, =Rg= H; R5 = O(CH,)qCHs
151: X=S; R1=R,=R3 =R, =R¢= H; Rs = O(CH,);;CHj3
152: X=S; R1=R,=R3 =R, =R¢= H; Rs = O(CH,),3CHj3
155: X=S; R;=R,=R3 =R, =Rg= H; R5 = O(CH,)gCHj3
156: X=0; R1=R3=R4=R¢= H; Ry=F; R = O(CH,)qCH3
157: X=0; R;=R3=R;=R¢= H; Ry=F; Rs = O(CH,);3CH3
158: X=0; R1:R3:R4:R6: H; RZ:F; R5 =Br

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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Para os ensaios foram utilizadas cepadgeobacterium tuberculosids;Rv ATCC
n° 27294 cultivadas em meio Loweinstein-Jensen por trés semana¥Cae3depois, pré-
incubadas por dez dias em meio liquido Middlebrook 7H9 ¥3Apo6s esse periodo, antes
da inoculacéo (4 x fOmicobactérias/mL), as suspensdes foram diluidas (1:25) no mesmo
meio, Middlebrook 7H9. As solucbes estoque de cada pirazolina (em DMBan f
esterilizadas pela passagem em filtro PFTE de pr22antes de serem diluidas em meio
Middllebrook 7H9) e armazenadas a “80

Conforme mostrado em paragrafo anterior, para os ensaios foraradatdicepas de
Mycobacterium tuberculosidz;Rv ATCC n° 27294, e os testes foram realizados utilizando o
Alamar Blu€ (MABA) como agente revelador, ensaio de microdiluicdo em placa
(FRANZBLAU et al., 1998). Inicialmente, 100 mL da suspens&o micobacteriana foram
semeados em microplacas contendo 100 mL de solucdo dos compostos preearacas
de diluicbes seriadas (0,5 a 1000 pmol/L). Apds incubacgdo por seia &, 25 pL de
uma mistura 1:1 (v/v) de Alamar Blue e 10% de twen 80 foram a#dwsenas placas, e
incubadas a 37C durante 24 horas. Uma mudanca de coloracdo (azul para rosa) indica

crescimento bacteriano. Os resultados dos ensauiiso estdo sumariados na tabela 18.

Os resultados relativos aos derivados pirazolinicos demonstram que daatr
substancias sintéticas testadas mostraram-se ativas &emiycobacterium tuberculosis
(Tabela 18; Entradas 2, 10, 11 e 12). E possivel notar que o conigés({@abela 18;
Entrada 12) apresentou atividade superior a do padréo cicloserinaM).9%m um valor de
Concentragdo Inibitéria Minima (CIM) igual a 1a®1. Os demais compostos (Tabela 18;
Entradas 1, 3-9 e 13-22) ndo apresentraram atividade antitubercular.
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Tabela 18:Resultados do ensaio de triagem para detec¢éo da atividade antitubercula

continua

Entrada Composto  clogP* MM (g mol) CIM (M)

1 128 4,33 337,42 resistente
2 129 5,34 365,46 274

3 131 6,86 407,56 resistente
4 132 7,36 421,58 resistente
5 133 8,32 449,64 resistente
6 134 8,87 477,69 resistente
7 137 7,02 425,55 resistente
8 138 7,53 439,57 resistente
9 142 3,10 326,38 resistente
10 143 3,45 297,32 336

11 144 3,68 317,74 315

12 145 3,00 283,30 176

13 147 5,88 381,55 resistente
14 148 6,89 409,60 resistente
15 149 7,40 423,63 resistente
16 150 7,90 437,65 resistente
17 151 8,65 465,71 resistente
18 152 9,07 493,76 resistente

*Calculado em: <http://www.molinspiration.com/cgnlproperties>.

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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Tabela 18:Resultados do ensaio de triagem para detec¢éo da atividade antitubercula

continuacgéo

Entrada Composto  clogP* MM (g mol) CIM (pM)

19 155 7,56 441,62 resistente
20 156 8,07 455,64 resistente
21 157 9,13 511,75 resistente
22 158 4,35 378,27 resistente
23 cicloserina -1,90 102,09 196

*Calculado em: <http://www.molinspiration.com/cgnlproperties>.

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Ao analisarmos os valores de clog P e peso molecular (Tabetmd@&nos perceber
gue os compostos ativos seguem a regra de Lipinski. Aqui, a escoltartaslos contendo
por¢cdesO-alquiladas na posicdo 4 do anel aromatico foi estabelecideadeira a obtermos
pirazolinas com uma atividade alta, uma vez que esse padrao deigdospoderia facilitar

0 mecanismo de passagem do candidato a farmaco pela parede celular bacteriana.

Em uma concluséo rapida, pode-se dizer que o tamanho da cadeicaglititeria
interferir na atividade antimicobacteriana, uma vez que dentre tsddserivados de cadeia
longa (Tabela 18, Entradas 1-8 e 13-21) somente um deles demonstrodatbiméagica
contra este microbio (Tabela 18, Entrada 2). Percebemos a impertiosc substituintes
metila e cloro bem como da fungcdo amida para a atividade biol@gisacompostos
analisados uma vez que as pirazolinas derivadas da tiosemidarlvéin apresentaram

atividade antitubercular.

4.5. RESULTADOS DA AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIBACTERIANA
DAS PIRAZOLINAS E SULFONILIDRAZONAS

Os micro-organismos avaliadosEsgcherichia coli Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermideéPseudomonas aerugingsapresentam grande relevancia sob os
aspectos biolégico e/ou farmacolégico.
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O Staphylococcus aureué considerado um patdégeno humano oportunista muitas
vezes associado a infec¢cdes hospitalares. Costuma colonizar e rpelesas dos animais
homeotérmicos, causa infeccdes pés-operatérias, sindrome do choquoe dégiccemia e
intoxicacdes alimentares.

O Staphylococcus epidermidés uma espécie comensal da pele e mucosas, sendo o
membro do génerBtaphylococcumais encontrado em pacientes com infeccbes hospitalares.
Embora seja encontrada na microbiota normal de homens, € responsaveiepgies
oportunistas.

A Escherichia colié¢ um grupo de bactérias que se encontra presente na microbiota
normal de homens e de alguns animais, podendo causar infec¢do ddriéeto, @pendicite,
perturbacdo da parede intestinal (ou do trato urinario) e faléncia dos rins.

Pseudomonas aeruginogao agente etioldgico mais reportado em casos de infec¢oes
hospitalares devido a sua resisténcia natural a um grande anloeerantibidticos e
antisépticos. Pode ser encontrada em diversos ambientes, comogeo As§im, o controle
dessa enfermidade pode ser promovido pelo tratamento adequado delidgnagdo dos
animais doentes e prevencao.

Os ensaios para a determinagdo da concentracdo inibitéria m{@itkB dos
compostos sintetizados (Figuras 80 e 81) frente as badisthagrichia coliATCC 11229,
Staphylococcus aureusATCC 29213, Staphylococcus epidermididATCC 12228 e
Pseudomonas aerugino®d CC 27853 foram realizados no Instituto de Ciéncias Biologicas
(Departamento de Parasitologia, Microbiologia e Imunologia) salpergsdo do Prof. Dr.
Claudio Galuppo Diniz.

Para esse teste o cloranfenicol foi utilizado como padréao (Gl &32ug/mL), e a
Concentragdo Inibitéria Minima (CIM) determinada utilizando-séonde cultura Mueller

Hinton agar.
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Figura 80: Estrutura quimica das pirazolinas submetidas aos testes da atauididdeteriana.

H,N
=X
N—NH N-N
| Rs |
R3 AN O R3 ™ RB
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Rz R R2 RZ
Rl 1 Rl Rl
o 21: X=0; R; =R, = R3 = OCHj,4
B Rz R Ry OMe e 22' X = O: Ry = Rs = H: R, = OCHg
-R1=Rg=R ke = 30: X=S;R; = R3=H; R, = OCHs
H2N>:
X
Ry _
'/\I N Re OH N—NIH
saae |
v " ey
R, ke 173 O(CHy)11CH3

134: X=0; R1=R,=R3=R,=Rg= H; R5 = O(CH,);3CH3
141: X=0; R;=R3=R,=Rg= H; R,= F; R5 = OMe
145: X=O, R1=R3=R4=R5=R6= H, R2 =F
152: X=S; R;=R,=R3=R;=R¢= H; Rs = O(CH,);3CH3
157: X=S; R;=R3=R;4=R¢= H; Ry= F; R5 = O(CH,);3CH3
159: X=S; R;=R3=R,=R¢=H; R,= F; Rs = OMe
168: X=S; R1=OH; R3=R4=Rg= H; Rs = O(CH,)gCHj3
169: X=S; R;=0OH; R3=R4=R¢= H; Rs = O(CH,)1,CH3
171: X=0; R;=0OH; R3=R4=Rg= H; Rs = O(CH,)1;CHj3

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Figura 81: Estrutura quimica das pirazolinas submetidas aos testes da atatibdeteriana.

CH, CH, CH,
R' R [ j [ j
~__N_ 570 | ~_N_ 570 ) ~__N_ .50
Z N Za Nl X Z N
H O H O H O
CHj CHj CH;
59: R=H; R'= CH,4 (68) 69: X=0
60: R=H; R'=CI 70: X=S
62: R=H; R'=F
64: R=H; R'= OCH3
66: R=H; R'= O(CH,);,CHs

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

Para a determinacdo da Concentracdo Bactericida Minima YXCB#/ aliquotas
selecionadas, duas diluicdes abaixo da CIM e duas diluicdes acimalMiaforam
transferidas para uma placa de Petri contendo meio Mueller Hagtan As placas foram
incubadas sob condi¢des aerébicas a 37 ° C durante 24 horas. A CBM idéxamtes como

sendo a menor concentracdo do composto testado necessaria para éréisicimento da
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bactéria. Contudo, os compostos analisados (Figuras 80 e 81) ndo daraonstividade
contraEscherichia coli Staphylococcus aureuStaphylococcus epidermidesPseudomonas

aeruginosaapresentando valores de CIM igual a p§6nL.

4.6. RESULTADOS DA AVALIACAO DA ATIVIDADE anti-Trypanosoma cruzi
DAS PIRAZOLINAS

A doenca de chagas é uma enfermidade causada pelo protozogetadita
Trypanosoma cruzgue € transmitido a humanos pela entrada do protozoario (presente nas
fezes do barbeiro, portadoras de tripanossomos) a partir do feriwewmsado pelo inseto
(triatoma) conhecido como barbeiro. O tratamento da doenca comaisteministracdo do
nifurtimox ou benzonidazol por tempo determinado e com acompanhamento médido, de
aos efeitos adversos causados pela medicacdo. Diante da riesisi@&nprotozoario a
farmacos disponiveis no mercado, resisténcia essa que pode astana€ela a fatores ligados
ao parasita, ao hospedeiro, condi¢cdes socioeconémicas e ao uso abusswiminddo dos
antiprotozoarios, faz-se necessario o desenvolvimento de novos farmatiosseho
tratamento da doenca, com menores efeitos adversos e que sgaesaie diminuir 0 risco
de infec¢Bes de pacientes que ndo apresentam resposta imunolégica adequada.

A fim de averiguar a acdo contra formas epimastigotdsygmnosoma cruzpito das
pirazolinas sintetizadas foram encaminhadas para a avaliacdo idaolégntra esta
enfermidade. Os resultados do ensaio para a deteccdo da atividgdeasitdria dos

derivados pirazolinicosstao dispostos na tabela 19.

Os resultados demonstram que os derivd®@@s133e 140sdo moderadamente ativos
frente a formas epimastigostas @eg/panosoma cruzicom valores de GJ (concentracéo
inibitéria minima necessaria para inibir 50% do crescimento) igu&8,02; 59,04; 51,19 e
81,34uM (Tabela 19, Entradas 1-3 e 5). Os compostos estudados (Tabela 19 timraré
avaliados quanto a citotoxicidade em células vero (ndo cancerosadd sonsiderados
pouco especificos uma vez que apresentaram baixo indice de seletijidaaede
seletividade < 1).
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Tabela 19:Resultados da avaliagdo contra formas epimastigotasydarfosoma cruzi

H-N 130: X=0; R1:R2:R3:R4:R6: H; RS = O(CH2)7CH3
2 X 131: X=0; R;=R,=R3=R,=Rg= H; Rg = O(CH,)gCH3
Rl N—N 132: X=O, R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CHz)gCHg
) Re 133: X=0; R;=R,=R3=R,=R¢= H; Rs = O(CH,);;CHj
O O 140: X=O, R1=R3=R4=R6= H; R2=F; R5 = Br
Rszs 143: X=0; R1=R3=R;=Rg= H; R,=F; R = Me
148: X=S; R1:R2:R3:R4:R6: H; R5 = O(CH2)7CH3
R3 Ry 150: X=S; R1=R,=R3=R4=Rg= H; R5 = O(CH,)gCHj3
Entrada Composto Ckg epimastigotas iM) CCs cél Vero M) IS
1 (130) 46,02 £ 0,02 <25 0,5
2 (131) 59,04 + 0,03 ND ND
3 (132) 51,19+ 0,04 <50 1,0
4 (133) SA ND ND
5 (140) 81,34 + 0,07 <50 0,6
6 (143) SA ND ND
7 (148) SA ND ND
8 (150) SA ND ND
9 Benzonidazol 312+1,2 - -

SA, sem atividade; GJ, concentracao inibitdria minima necessaria pakarib0% do crescimento
do protozodrio; Cg, concentracd@M para reduzir 50% da viabilidade celular; IS, @edide
seletividade (C6y/Cls).

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

4.7. RESULTADOS DA AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTICANDIDAL DAS
PIRAZOLINAS

Um grande numero de substancias reconhecidamente bioativas e geentapre
aplicacdes em diversas areas ou mesmo que sdo essaadiaicionamento do organismo
possuem em sua estrutura quimica anéis heterociclicos (BARREIR(O2002). Baseado na
premissa de que compostos heterociclos teriam propriedades lzislagfieressantes, nove
pirazolinas sintetizadas (Figura 82) foram submetidas @ tlesverificacdo de sua possivel
atividade anticandidal. Para esse teste o fluconazol foi usado condo p@desentando um
valor de CIM (Concentracao Inibitéria Minima) menor qupgdnL. Das nove pirazolinas
avaliadas nenhuma mostrou atividade anticandidal apresentando valor®é$ uhaiGiles que
5 mg/mL.
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Figura 82: Estrutura quimica das pirazolinas submetidas aos testes da atautiadedidal.

H,N

(6]
Ry _
R
AT
R3 R4

128: X=0; R;=R,=R3 =R, =Rg= H; R5 = O(CH,)3CH3
129: X=0; R;=R,=R3 = R4 =Rg= H; Rg = O(CH;)sCHj3
133: X=0; R;=R,=R3=R,=Rg= H; R5 = O(CH,);,CH3
142: X=O, R1=R3=R4=R6= H, R2= F, R5 = NM62

143: X=0; Rl:R3:R4:R6: H; R2: F; R5 = Me

147: X=S; R1=R,=R3 = R, =Rg= H; R5 = O(CH,)5CH3
152: X=S; R1=R,=R3=R,=R¢= H; R5 = O(CH,)13CH3
158: X=S; R;=R3=R,=Rg= H; R,=F; Rg = Br

159: X=S; R;=R3=R,=Rg= H; R,= F; R; = OMe

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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5. CONCLUSOES

Neste trabalho foram sintetizados cento e vinte e dois compostt® eles, sessenta

e nove inéditos (Figuras 83 e 84).

Figura 83: Estrutura quimica dos compostos inéditos obtidos nesse trabalho.

12: R1=R2=R3=OM8
13: Rl:R3:H; R2:OMe
14: Rl:R3:H;R2:C|
15:R1=R3=H;R2=Br
19: R1=R3=H; R2=N02

HaNe
N-N

R1 Ry
21X:O, R1:R2:R3:OCH3
22: X =0} R; =R; = H; R, = OCHs
29: X:S, R1=R2:R3:OCH3
30 X=S: Ry =R = H; R, = OCHs

R' R
\©/\/\(/N\N/S\‘:
H O
(59-67)

R (0]
/@/\/LCHs
R
(53,54)

53: R=H; R'= O(CHy);,CH3
54: R=H; R'= O(CHy);3CH3

59: R=H; R'= CHj3

60: R=H; R'=ClI

61: R=Cl; R'=H

62: R=H; R'=F

63: R=H: R'= N(CH),

64: R=H; R'= OCH3

65: R=H: R'= O(CH,)sCHs
66: R=H; R'= O(CHz)llCH3
67: R=H; R'= O(CH2)13CH3

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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Figura 84: Estrutura quimica dos compostos inéditos obtidos nesse trabalho.
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128: R;=R,=R3 =R, =Rg= H; R5 = O(CH,)3CH3
129: R1:R2=R3 = R4 :RG: H, R5 = O(CH2)5CH3
130: R;=R,=R3 =R,=Rs= H; Rg = O(CH,),CHj 147: R1=Ry=R3= R4 =R¢= H; Rs = O(CH;)5CH3
131: R;=R,=R3 =R, =Rg= H; Rs = O(CH,)gCHj 148: R1=Ry=R3=R4=R¢= H; Rs = O(CH,);CHj
132: R;=R,=R3=R,=R4= H; Rg = O(CH,)qCHy 149: R1=Ry=R3 =R, =R¢= H; R5 = O(CH;)sCH3
133: R;=R,=R3=R,=R4= H; Rg = O(CH,);;CH, 150: Ry=R,=R3=R;=R¢= H; Rs = O(CH,)oCHj
134: R;=R,=R3=R,=Rg= H; Rg = O(CH,);3CHj 151: Ry=Ry=R3=R;=R¢= H; Rs = O(CH,);;CHy
135: R;=R,=R3= H; R,=Rs=Rs = OMe 152: R1=Ry=R3=R4=Re= H; R5 = O(CH,)13CH3
136: R;=R5=R,=R¢= H; R,= F; R5 = O(CH,);CHs 154: R1=R3=R4=R¢= H; Ry= F; Rg = O(CH,);CH3
137: R;=R3=R,;=Rg= H; R,= F; Rg = O(CH,)sCH3 155: R1=R3=R4=R¢= H; Ry= F; Rg = O(CH,)sCH3
138: R;=R3=R,=R¢= H; R,= F; Rg = O(CH,)¢CH, 156: Ry=R3=R;4=R¢= H; Ry= F; Rs = O(CH,)qCH;
139: R;=R;=R,=Rg= H; R,= F; Rg = O(CH,);3CHj 157: Ry=R3=R4=Rg= H; Ry= F; Rs = O(CHy);3CH;
140: R;=R5;=R,=R¢= H; R,= F; R; = Br 158: R1=R3=R4=R¢= H; Ry= F; R = Br
141: R;=R3=R,;=R4= H; R,= F; R5 = OMe 159: R;=R3=R;=R¢= H; R,= F; Rs = OMe
142: R;=R3=R,=R4= H; R,= F; Rs = NMe, 160: R;=R3=R;=R¢= H; R;= F; R5 = NMe,
143: Rl:R3:R4:R6: H; RZ: F; R5 = Me
144: R1:R3:R4:R6: H; R2: F; R5 =Cl
145: R1:R3=R4:R5=R6= H, R2 =F
H
OYNHZ Rl NeN .
/ 6
HN.
) >
| R; Rs
R; (161-163 R 167-169
F O | NO, s ) ) ( ) Ra
O 161: R;=R,=R3 =R,=Rg= H; R5 = O(CH,);CH3 167: R, =R, =H; R3 = NMe,
162: R1:R2:R3:R4:R6: H; R5 = O(CH2)11CH3 168: R2 :R4 =H; R3 = O(CH2)8CH3
(146a 163: R;=R,=R;=R,=Rg= H; Rg = O(CH,);3CH;  169: R, =R, =H; R3 = O(CH,);CH3
o)
I~
. _JTTC
R, =
(180)
Rs o
(172,173)
. TC
170: R =Ry =H; R3 = O(CHp)gCH3  172: R, =R4 =H; R3 = O(CH,)sCHj (\N
171: RZ :R4 =H; R3 = O(CHZ)llCH3 173: R2 :R4 :H; R3 = O(CH2)110H3 o\) (182)

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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Uma série de chalconas foi obtida em rendimentos altos a modexaalgamas delas
submetidas a avaliacdo esquistossomiadaitro. Dentre as dezesseis chalconas testadas,
nove (Figura 85) foram capazes de causar a morte de 100% e arddwtvidade motora

de todos os vermes adultos$ghistosoma mansoni

Figura 85: Estrutura quimica das chalconas que apresentaram ativisiquistessomicidin
vitro.

105: R1=R,=Rs3= H; R4=Rs=R¢ = OMe
116: R1=R,=R3=R;=Rs=R¢= H
117: Ry=R,=R3=R,;=R¢= H; Rs= F

Z Re  119: R;=R,=R3=R,=Rg= H; Rs= OH
O O 120: Rl= OH, R2=R3=R4=R5=R6= H
R2 R5 122: Rl= OH; R2=R3=R4=R6= H; R5= OMe
123: Rl:R5: OH; R2:R3:R4:R6: H
124: R;=R4=R¢= H; R,=OH; R3=Rs= OMe
125: R;=R3=R;=R¢= H; R,= OH; R3= OMe; Rs= O(CH,);CH3

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR

As hidrazonas e pirazolinas (Figuras 83 e 84) foram obtidas emintesesem duas
ou trés etapas reacionais, e caracterizadas através miaagéte infravermelho; RMN dél;
RMN de °C; e faixa de fusdo, quando sélidos. Deve-se notar que as pirazoliSasiela
foram obtidas em rendimentos moderados, as pirazolinas da SérenBdbtidas em baixo
rendimento; e as pirazolinas da Série C ndo puderam ser oliddasn@mento. Hidrazonas
foram obtidas em rendimentos altos a moderados e tentativaslidacém das mesmas

mostraram-se infrutiferas.

As pirazolinas aqui sintetizadas ja foram encaminhadas p&es tis verificacdo de
suas possiveis acdo esquistossomicida. Apesar dos inUmeros edgforgbtee pirazolinas
biologicamente ativas, baixas atividades antitubercular, antiffarasie antifingica, foram
observadas para as pirazolinas sintetizadas a partir de chaonastanto, espera-se obter
atividades significantes na avaliacdo esquistossomicida a fiestdbelecer conclusées no

que cerne a estrutura de cada pirazolina.

Dados vibracionais obtidos por espectroscopia Raman, na forma sélidacueao
de cloroformio permitiram o estudo do tautomerismo, possivel panzadesi pirazolinicos
com funcao tioamida. Nessa direcdo, foi possivel observar bandastefese tautbmero
tioamida R(C=S)NHKH bem como bandas referentes ao tautdmero imino-tiol R(C=NH)SH
(Esquema 37). Para as pirazolinas contendo a funcao carboxamida, esmtdadms obtidos
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através da espectroscopia RAMAN ndo tenham sido conclusivos, fdivelos¥erir a

presenca do ao tautdmero iminol R(C=NH)OH.

Esquema 37Estudo do tautomerismo em carboxamidas.

H H

ph\("giH
\ +/~Ph'

N
s
N

N\
Ha

Forma
de
ressonancia

R
Tautébmero 1 Tautémero 2

R
Tautébmero 3 Tautébmero 4

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

154



6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1. MATERIAIS E METODOS

Para a analise de pureza dos compostos e andamento das reagdédzata a
cromatografia em camada delgada. Utilizou-se silica gel M@k com fluoresceina em
laminas de vidro. Para cromatografia em coluna utilizou-se -gilic&0G 0,063-0,200 (70-
230 mesh ASTM) Merck.

Os reagentes utilizados para a sintese dos compostos bem comueeotesdP.A.
utilizados na purificacdo sdo das marcas Vetec e SigmacAldtiomo reveladores foram
utilizados lampada ultravioleta (UV), solucdo etandlica de acidairsudf (20% v/v) e
vapores de iodo.

Os espectros Raman foram registrados na regido entre 50-3506oomresolucéo
espectral de 4 cth(1000 ou 2000 scans) usando um espectrdmetro FT-Raman Bruker RFS-
100, com radiacdo excitante em 1064 nm, presente no Departamento de Quimica da UFJF.

Os espectros no infravermelho foram registrados usando um espéatetfot Bruker
Alpha-E ATR Attenuated total reflection) ou uaspectrofotometro BOMEM-FTIR MB-120,
presentes no Departamento de Quimica da UFJF.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénicagbdno 13 foram
registrados em espectrometro BRUKER 500 Advance ou em espdctroBRUKER
Advance DXR 300 MHz, presentes no Departamento de Quimica da Usidl. réferéncia
interna utilizou-se o tetrametilsilano (TMS) ou o sinaf‘deresidual do solvente deuterado.
Os valores dos deslocamentos quimiady)sfgram dados em partes por milhdo (ppm) e as
constantes de acoplamento dadas em Hertz (Hz). Espectros dacéarrebmonuclear de
hidrogénio tH,*H-COSY), {H,'H-NOESY) e espectros d€C-DEPT 135 também foram
obtidos em espectrometro BRUKER.

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelho digital MQA&®Bddimica,

presente no Departamento de Quimica da UFJF.
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6.2. SINTESE E CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS
6.2.1. Compostos da Série A

6.2.1.1- Procedimento geral para a obtencdo dos derivados monocarbonilados de

curcumina 2-8.

NaOH, (0]
o 1) Et(g}%l—jzi:%'l.l Rs & _— Rs : Ry =Ry = R3 = 0OCHj3 (72%)
JJ\ > 0 O . R1: R3:H; RZZOCHa (69%)
Hs;C CHs R R Ri=R3=H; R, = Cl (84%)
2 R; = R3=H; R, =Br (76%)
: Ry = R3=H; R, =Me (43%)
"Ry = Ry = H; Ry = F (88%)
Ry =R3=H; R, = CF3 (76%)

NG A WN

Em um baldo de fundo redondo foram dissolvidos 22,5 mmol de hidroxido de sodio

em 10,0 mL de etanol. Acrescentou-se 9,0 mmol de acetona e a maatiomal foi mantida

sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 10 minutosseBuida, foram
adicionados 18,0 mmol do aldeido correspondente (Esquema 43), e a mistiorzaldai
mantida sob agitacdo magnética e a temperatura ambientetepgro apropriado.
Acompanhou-se o desenvolvimento da reacdo por CCD (eluente: hexakRt/Ac® vlv;
hexano/AcOEt, 9:1 v/v; reveladores: UV e vapores de iodo) e os proderamdog foram
purificados por recristalizagdo em hexano/AcOEtg], etanol/HO (3), acetato de etilad],
acetato de etila/etanob)( etanol/CHCI, (6), ou etanol 7), conduzindo aos compostos de

interesse em rendimentos que variaram de 43 a 88 %.

6.2.1.2- Procedimento para a obtenc¢éo do derivado monocarbonilado 9.

2
HsC~ “CHj >
@) K,CO3, H,0 9: 65%
100 T, 1h

CHO o
o oy P
o ® ®
O,N NO,

Em um baldo de fundo redondo, contendo 75,0 mL de agua, foi adicionado o 4-
nitrobenzaldeido (10,0 mmol), a acetona (5,0 mmol) e solucdo aquosa de cad®nato
potassio (25,0 mL; 260 mg). A mistura reacional foi mantida sotag@gi magnética e
aguecimento (106C) por 1 hora. Acompanhou-se o desenvolvimento da reagdo por CCD
(eluente: hexano/AcOEt, 7:3 v/v; reveladores: UV e vapores de iodo) e ao térmeagdia o
sélido gerado foi filtrado e recristalizado em uma mistureheleano e acetato de etila,
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conduzindo ao composto desejado em 65 % de rendimento. RN# (380 MHz, CDCJ)
J(ppm): 7,54 (d, 2H) = 15,9 Hz, H2 e H4); 7,93-7,97 (m, 2H, H1 e H5); 8,04-8,07 (m, 2H,
H2'); 8,28-8,31 (m, 2H, H3").

6.2.1.3- Procedimento para a obtencéo do derivado monocarbonilado 11.

g, O e T o

0
) NaOH, H,0, 65 °C 10: 47% K2CO3, H,0, 100 °C 11: 62%
2,5h 24h

(E)-4-fenilbut-3-en-2-ona (10): Em um baldo de fundo redondo, contendo uma
mistura de acetonag® (14,9 mL / 37,5 mL) foram adicionados 74,0 mmol (7,54 mL) de
benzaldeido e 37,1 mL de solucdo aquosa de hidroxido de sodio (NaOH, 1%)tua mis
reacional foi mantida sob agitacdo magnética e aquecimento GbP5p6r 2,5 horas.
Acompanhou-se o desenvolvimento da reacdo por CCD e ao término da aeagstura
reacional foi neutralizada com uma solucéo de &cido cloridrico (4/Q;¢2 mL). A fase
organica foi extraida com diclorometano, secada com sulfato deasodio, e o solvente foi
removido por evaporagdo sob pressédo reduzidaE)Ad-fenilbut-3-en-2-ona desejada foi
isolada na forma de um sélido amarelo (Faixa de fusdo: 32G)3dm 47% de rendimento,
apos recristalizacdo em uma mistura de hexano e acetatdaddRBtN de'H (300 MHz,
CDCl) J (ppm): 2,40 (s, 3H, Ch: 6,74 (d, 1HJ = 16,5 Hz, H2); 7,40-7,56 (m, 7H, H3 e
Ar).

(1E,4E)-1-(4-nitrofenil)-5-fenilpenta-1,4-dien-3-ona (11):Em um baldo de fundo
redondo, contendo 75,0 mL de agua, foram adicionados 4,88 mmol do 4-nitrobenzaldeido,
4,07 mmol dak)-4-fenilbut-3-en-2-ona e solu¢do aquosa de carbonato de potassio (25,0 mL;
0,1057 g). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnéacaecimento (100C)
por 24 horas. Acompanhou-se 0 desenvolvimento da reacdo por CCD (eluente:
Hexano/AcOEt, 7:3 v/v; reveladores: UV e vapores de iodo) e aontghai reacdo o solido
gerado foi filtrado & vacuo conduzindo ao composto de interesse na foroma délido
amarelo (Faixa de fusdo: 77 - %9), ap6s recristacdo em acetato de etila. RMNHIE00
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MHz, DMSO-&) J (ppm): 7,32-7,58 (m, 4H, H1’, H5’, H6’), 7,81-8,32 (m, 9H, H2, H2’, H3
e Ar).

6.2.1.4- Procedimento geral para a obtencdo das pirazolinas 12-15,19 e 20.

o N-NH

Rs P Rs NHNH, Ry ‘ A ‘ Rs
R; R, FEtOH,50°C  R; R,
R, Ry Ry Ry

2: Ry =R, = R3 = OCH,4 12: R; = R, = R3 = OCHj3 (54%)
3:R; = Ry = H; R, = OCHy 13: Ry = Rg = H; R, = OCHj (43%)
4:R;=R3=H;R,=Cl 14: Ry = R3=H; R, = CI (77%)
5:R;=R3=H; R, =Br 15: Ry = Rg = H; Ry = Br (61%)
9:R;=R3=H; R, =NO, 19: Ry = Rz = H; Ry = NO; (37%)

o) N—NH

P NH,NH, P4 O
—_—
(o]
() NO, EtOH,50°C  O-N 20: 42%

Em um baldo de fundo redondo contendo 1,15 mmol do derivado monocarbonilado da
curcumina, solubilizada em 30,0 mL de etanol, foram adicionados, gota, & d& mmol da
hidrazina (NHNH,q, 64%). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética
aguecimento (56C) por tempo apropriado. Acompanhou-se o desenvolvimento da reag&o por
CCD (eluente: CkCly; reveladores: UV e vapores de iodo) e os produtos gerados foram
purificados por recristalizagdo em metanedH(12), metanol {3), etanol 14, 19, ou
metanol/CHCI, (19, 20.

Os dados fisico-quimicos e espectrométricos das pirazdds 19 e 20 estédo

descritos a sequir.

3-(3,4,5-trimetoxiestiril)-4,5-diidro-5-(3,4,5-trimetoxifenil)-1H-pirazol (12).
Rendimento: 37 %

Aspecto Fisico:soélido amarelo

F.F.: 167 — 169C
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RMN de *H (300 MHz, DMSO-¢) d(ppm): 2,70 (dd, 1HJa,= 10,8 Hz,J. = 15,9 Hz, Ha);
3,25 (m, 1H, Hb); 3,63-3,79 (18H, GH4,74 (m, 1H, Hx); 6,59 (d, 1Ky »= 16,2 Hz, H1');
6,61 (sl, 2H, Ar); 6,84 (s, 2H, Ar); 7,10 (d, 18%;1= 16,2 Hz, H2’); 7,61 (sl, 1H, N-H).
RMN de **C (75 MHz, CDC}) J (ppm): 40,4 (C4); 56,3 e 61,1 (G 64,7 (C5); 103,3-
138,7 (C1’, C2" e Ar); 153,6 e 153,7 (C=N e Ar).

3-(4-metoxiestiril)-4,5-diidro-5-(4-metoxifenil)-LH-pirazol (13).

Rendimento: 54 %

Aspecto Fisico:sélido amarelo

F.F.:127 - 129C

RMN de *H (300 MHz, CDCY) d(ppm): 2,89 (dd, 1HJa,= 8,7 Hz,J.,= 16,2 Hz, Ha); 3,30
(dd, 1H,Jp,= 10,8 Hz,J= 16,2 Hz, Hb); 3,81-3,83 (m, 6H, GH 4,83 (m, 1H, Hx); 6,59
(d, 1H,Jy 2= 16,2 Hz, H1'); 6,88-7,03 (m, 6H, Ar, N-H); 6,99 (d, 184;,= 16,2 Hz, H2");
7,28 (d, 2HJ = 8,4 Hz, Ar); 7,40 (d, 2HJ) = 8,4 Hz , Ar).

RMN de **C (75 MHz, CDC}) d (ppm): 40,1 (C4); 55,4 (Cft 63,8 (C5); 114,1-134,9 (C1’,
C2’ e Ar); 153,2 (C=N); 159,3 e 159,8 (Ar).

IV (ATR) (v, cm?): 3306 (N-H); 1589 (C=N).

3-(4-cloroestiril)-4,5-diidro-5-(4-clorofenil)-1H-pirazol (14).

Rendimento: 60%

Aspecto Fisico:sélido amarelo

F.F.: 103 - 105C

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-g) J(ppm): 2,66 (dd, 1HJ)a,= 10,0 Hz,J, = 16,5 Hz, Ha);
3,27-3,31 (m, 1H, Hb); 4,79-4,84 (m, 1H, Hx); 6,63 (d, 3= 16,0 Hz, H1’); 7,11 (d, 1H,
Jy1= 16,0 Hz, H2); 7,35-7,41 (m, 6H, Ar); 7,55 (d, 28= 8,5 Hz , Ar), 7,75 (sl, 1H, N-H).
RMN de *C (125 MHz, DMSO-@) J (ppm): 62,7 (C5); 123,0-142,0 (C1’, C2’' e Ar); 149,6
(C=N).

IV (ATR) (v, crit): 3443 (N-H); 1586 (C=N).

159



3-(4-bromoestiril)-4,5-diidro-5-(4-bromofenil)-1H-pirazol (15).

Rendimento: 75%

Aspecto Fisico:soélido amarelo

F.F.: 104 — 106C

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-g) J(ppm): 2,66 (dd, 1HJ)a,= 10,0 Hz,J, = 16,0 Hz, Ha);
3,28-3,32 (m, 1H, Hb); 4,78-4,83 (m, 1H, Hx); 6,62 (d, 3+= 16,5 Hz, H1'); 7,12 (d, 1H,
J» 1= 16,5 Hz, H2"): 7,30 (d, 2H] = 8,5 Hz, Ar); 7,48-7,55 (m, 6H, Ar), 7,75 (s, 1H, N-H).
IV (ATR) (v, cm%): 3251 (N-H); 1584 (C=N).

3-(4-nitroestiril)-4,5-diidro-5-(4-nitrofenil)- 1H-pirazol (19).

Rendimento: 43 %

Aspecto Fisico:sdlido alaranjado

F.F.. 202 — 204C

RMN de H (300 MHz, DMSO-¢) d(ppm): 2,73 (sl, 1H, Ha); 5,02 (sl, 1H, Hx); 6,72-6,76
(m, 1H, H1"); 7,31-7,36 (m, 1H, H2’); 7,61-7,76 (m, 4H, Ar); 8,16 (s, 5H, Ar e N-H).

RMN de *C (75 MHz, DMSO-4) J (ppm): 61,9 (C4); 63,9 (C5); 122,5-150,7 (C1’, C2’, Ar
e C=N).

IV (ATR) (v, cmit): 3362 (N-H): 1584 (C=N).

4,5-diidro-5-(4-nitrofenil)-3-estiril- 1H-pirazol (20).

5 Rendimento: 42 %
ON ¥ 1Hb Ha o
/ 3\ Ao~ 8 Aspecto Fisico:solido alaranjado
9
atey

F.F.:191-193°C

RMN de H (300 MHz, CDC}) d(ppm): 2,83-2,92 (m, 1H, Ha); 3,42-3,50 (m, 1H, Hb);
4,98-5,11 (m, 1H, Hx); 6,63 (d, 1Ky »= 16,2 Hz, H1’); 7,11 (d, 1H), 1= 16,2 Hz, H2');
7,23-7,45 (m, 5H, Ar); 7,56 (d, 28z 9,0 Hz, H4'); 8,19-8,24 (m, 2H, H5").

IV (ATR) (v, cmit): 3328 (N-H): 1589 (C=N).
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6.2.1.5- Procedimento geral para a obtencdo dos derivados pirazolinicos 21,22,29 e
30.

H,N
X
NP P | 3
3 3 ~NH,.HCI
(T e Py
R
2 Rz ou refluxo  RZ Ra
Ry Ry S R R
S—NH, ! .
2: Ry =R, =R3 = 0CHj HN—NH 21: X=0;R; =R, =R3=0CHz;  (89%)
3:R; =Rz =H; R; = OCH,4 22: X=0; R; = Ry = H; R, = OCH3 (91%)

29: X=S;R; =R, =R3=0CH;  (49%)
30: X=S;R; =R3=H; R,=0CH; (31%)

Em um baldo de fundo redondo, contendo 1,15 mmol do derivado monocarbonilado
solubilizado em 20,0 mL de etanol, foram adicionados 1,15 mmol da hidrazmariada
(cloridrato de semicarbazida ou tiossemicarbazida) e 0,1 mtide éoridrico concentrado.

A mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnéticaflexoepor tempo apropriado.
Acompanhou-se o desenvolvimento da reagédo por CCD (eluent€l 0#OH 9,5:0,5 v/v;
reveladores: UV e vapores de iodo) e ao término da reacdo os prgeuao®s foram
purificados por recristalizacdo em etanol, etan@lldu etanol/CHCI, e obtidos na forma de
sélidos amarelos, marrom ou alaranjados em rendimentos de 89, 91, 49 e 31 %,

respectivamente (ver Esquema 48).

Os dados fisico-quimicos e espectrométricos das pirazdihag2, 29e 30 estdo

descritos a sequir.

3-(3,4,5-trimetoxiestiril)-4,5-diidro-5-(3,4,5-trimetoxifenil)pirazol-1-carboxamida (21).

H,N Rendimento: 91 %

0
N=N Aspecto Fisico:sélido alaranjado

HzCO s A OCH,
O O F.F.: 158 - 160 °C
HzCO OCH,4
OCH, OCH,

RMN de *H (500 MHz, CDCY) &(ppm): 3,01 (dd, 1HJa,= 5,0 Hz,Jai= 17,5 Hz, Ha); 3,61
(dd, 1H,Jp,= 12,0 Hz,Jp= 17,5 Hz, Hb); 3,80; 3,84; 3,87; 3,88 (18H, £+5,41 (dd, 1H,
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Je= 5,0 Hz,J= 12,0 Hz, Hx); 6,43 (s, 2H, Ar); 6,65 (d, 1B}, »= 16,0 Hz, H1); 6,68 (s,
2H, Ar); 6,96 (d, 1H,J> 1= 16,0 Hz, H2)).

IV (ATR) (v, cmit): 3463 (N-H): 1666 (C=0); 1574 (C=N).

3-(4-metoxiestiril)-4,5-diidro-5-(4-metoxifenil)pirazol-1-carboxamicda (22).

H,N Rendimento: 91 %
)=0

NN Aspecto Fisico:sélido alaranjado

X /
O O FF 70 - 779 O

RMN de *H (500 MHz, CDC}) d(ppm): 2,99 (dd, 1HJ.,= 5,0 Hz,J.,= 17,0 Hz, Ha); 3,58
(dd, 1H,J = 11,5 HzJ, = 17,0 Hz, Hb); 3,78 (s, 3H, G} 3,83 (s, 3H, Ch); 5,42 (dd, 1H,
Jo= 5,0 Hz,),= 11,5 Hz, Hx); 6,67 (d, 1H} »= 16,5 Hz, H1"); 6,85-6,95 (m, H2’, Ar);
7,17 (d, 2HJ= 8,5 Hz, Ar), 7,40 (d, 2H] = 8,5 Hz, Ar).

IV (ATR) (v, cmit): 3452 (N-H); 1684 (C=0); 1569 (C=N).

3-(3,4,5-trimetoxiestiril)-4,5-diidro-5-(3,4,5-trimetoxifenil)pirazol-1-carbotioamida (29).

H,N Rendimento: 49 %
S
’;I—N Aspecto Fisico:sélido marrom
H5CO X OCHj,
F.F.: 109 -111°C
H3CO OCHj,4
OCH,4 OCH,

RMN de *H (500 MHz, DMSO-g) d(ppm): 2,98-3,02 (m, 1H, Ha); 3,62-3,79 (18H, {LH
5,83-5,86 (M, 1H, Hx); 6,38 (s, 2H, Ar); 6,91 (s, 2H, Ar); 7,00 (d,d#16,0 Hz, H1"); 7,12
(d, 1H,J = 16,0 Hz, H2"); 7,51 (s, 1H, N-H); 8,03 (sl, 1H, N-H).
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3-(4-metoxiestiril)-4,5-diidro-5-(4-metoxifenil)pirazol-1-carbotioamda (30).

H,N Rendimento: 31 %

s
NN Aspecto Fisico:sélido amarelado

O
H,CO OCH,8 F.F.: 103 -105°C

RMN de H (500 MHz, CDCY) d(ppm): ): 3,04-3,08 (m, 1H, Ha); 3,65 (dd, 1},= 11,0
Hz, Ja= 17,0 Hz, Hb); 3,78 e 3,84 (6H, 2 x §H5,93-5,95 (m, 1H, Hx); 6,77-6,93 (M, 8H,
Ar, N-H, H1’, H2"): 7,15 (d, 2H,) = 8,5 Hz, H4"); 7,43 (d, 2H] = 8,5 Hz, Ar).

6.2.1.6- Procedimento geral para a obtencdo das sulfonil-hidrazonas 58-70.

9
O=
R O /S\Q
HoN-N s ©
» R R
AcOH, MeOH, 60 °C \CL/\(N\ SF
= N W
H O

CHs

(45-54) (58-67)  CHs
58: R=R'=H (73%)
59: R=H; R'= CH, (76%)
60: R=H; R'= CI (74%)
61: R=Cl; R'=H (69%)
62: R=H; R'=F (63%)
63: R=H; R'= N(CH3), (99%)
64: R=H; R'= OCHj (65%)
65: R=H; R'= O(CH,)sCH; (83%)
66: R=H; R'= O(CHy),;CH, (79%)
67: R=H; R'= O(CH2)13CH3 (85%)
o) CHj
20
S
O /
“ H,N—-N CHs
N CH3 >
AcOH, MeOH, 60°C NN
(55) NY
68:81%  CHs
o CHy
O:H
0 ,S\Q\CH3
R HzN_N
L e - ) o
X ACOH, MeOH, 60 °C X NSNS
0
(56,57) CHy

69: X=0 (32%)
70: X=S (49%)
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Em um baldo de fundo redondo contendo a enona (1,0 equiv.) e a 4-
toluenosulfonilidrazida (1,05 equiv.), em metanol (6,0 mL), foram adicionguiastidades
cataliticas de acido acético glacial (&f al., 2013). A mistura reacional foi mantida sob
agitacdo magnética e aquecimento (&) por tempo apropriado. Acompanhou-se o0
desenvolvimento da reacdo por CCD e ao término da reacdo os sOliddesgéram
purificados por recristalizacdo em uma mistura de metanoltataake etila, conduzindo as

sulfonilidrazonas de interesse em rendimentos que variaram entre 32 e 99 %.

Os dados fisico-quimicos e espectrométricos das sulfonilidrazst@s descritos a

seqguir.

(9E)-1-((E)-4-fenilbut-3-en-2-ilideno)-2-toluenosulfonilidrazina (58).

CHa

=0
QWN\N/S\\
H O

CH3

Rendimento: 73%. FF: 161-162 °C. RMN t¢ (500 MHz, CDC}) J (ppm): 1,98 (s, 3H,
CHa); 2,41 (s, 3H, Ch); 6,83 (sl, 2H, H2 e H3); 7,25-7,34 (m, 5H, Ar); 7.42 (d, 2H, Ar);
7,88-7,90 (m, 3H, H2' e N-H). RMN d€C (125 MHz, CDG)) J(ppm): 11,5 e 21,8 (Ci}t
127,2-136,2 (Ar, C2, C3); 144,4 (C1’); 153,4 (C=N). IV (ATR) ¢m?): 3236 (N-H); 1596
(C=C); 1331 e 1168 (S

(9E)-1-((E)-4-p-toluilbut-3-en-2-ilideno)-2-toluenosulfonilidrazina (59).

CHj

HsC
=0
%N\N/%
H O

CHj
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Rendimento: 76%. FF: 180-181 °C. RMN t¢ (500 MHz, CDC}) J (ppm): 1,98 (s, 3H,
CHzs); 2,35 (s, 3H, Ch); 2,42 (s, 3H, CH); 6,80 (sl, 2H, H2 e H3); 7,15 (d, 2H, Ar); 7,32-
7,34 (m, 4H, H3' e H5); 7,89-7,91 (m, 3H, H2' e N-H). RMN ¥€ (125 MHz, CDG))
(ppm): 11,5 (CH); 21,5 (CH); 21,8 (CH); 127,1-138,9 (Ar, C2, C3); 144,3 (C1); 153,6
(C=N).

(9E)-1-((E)-4-(4-clorofenil)but-3-en-2-ilideno)-2-toluenosulfonilidrazna (60).

CHs

: »
=0

\©\/\(/N\N/S\\

H O

Rendimento: 73%. FF: 193-19€. RMN de'H (500 MHz, CDC}) d (ppm): 1,97 (s, 3H,
CHs); 2,42 (s, 3H, Ch); 6,77-6,78 (m, 2H, H2 e H3); 7,26-7,35 (m, 6H, Ar); 7,89(d,8,5
Hz, H2'); 7,96 (sl, 1H, N-H). RMN déC (125 MHz, CDCJ) J (ppm): 11,5 (CH); 21,8
(CHg); 128,2-135,5 (Ar, C2, C3); 144,4 (C1’); 153,0 (C=N). IV (ATR) ¢m%): 3222 (N-H);
1590 (C=C); 1336 e 1167 (S0

(9E)-1-((E)-4-(2-clorofenil)but-3-en-2-ilideno)-2-toluenosulfonilidrazna (61).

CHs
e
©/\/YN\N/§\/
H O

Rendimento: 69%. FF: 160 - 161 °C. RMN'eie(500 MHz, DMSO-¢) J (ppm): 2,03 (s, 3H,
CHg); 2,33 (s, 3H, CH); 6,75 (d, 1HJ3 = 16,5 Hz, H3); 7,19 (d, 1H})L = 16,5 Hz, H2);
7,30-7,45 (m, 5H, Ar); 7,77-7,78 (m, 3H, Ar); 10,6 (s, 1H, N-H). RMN'¥& (125 MHz,
CDCl) J (ppm): 12,4 (CH); 20,9 (CH); 127,2-136,2 (Ar, C2, C3); 143,3 (C1); 153,4

(C=N). IV (ATR) (v, cmi®): 3231 (N-H); 1591 (C=C); 1335 e 1168 (SO
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(9E)-1-((E)-4-(4-fluorofenil)but-3-en-2-ilideno)-2-toluenosulfonilidrazna (62).

CH,
F
=0
\Q\A//N\N/S\‘
H O

Rendimento: 73%. FF: 158-159 °C. RMN ¢ (500 MHz, CDCJ) J (ppm): 1,95 (s, 3H,
CHs); 2,39 (s, 3H, Ch); 6,70-6,78 (m, 2H, H2 e H3); 7,00 {t= 8,5 Hz, 2H, H6); 7,30 (d
= 8,5 Hz, 2H, H3'); 7,37 (dd] = 5,5 eJ = 8,5 Hz, 2H, H5); 7,78 (s, 1H, N-H); 7,86 (=
8,5 Hz, 2H, H2"). RMN deC (125 MHz, CDGJ)) J (ppm): 11,5 (CH); 21,8 (CH); 116,0
(d,%J= 21,6 Hz, C6); 128,2-144,4 (Ar, C2, C3); 153,1 (C=N), 163,1)247,3 Hz, C7).

(9E)-1-((E)-4-(4-dimetilaminofenil)but-3-en-2-ilideno)-2-toluenosulfoilidrazina (63).

(H3C),N
\©\/YN\

CHj

CHj

/SZO
\
0]

Ir=

Rendimento: 99%. FF: 179 - 180 °C. RMN 't (500 MHz, CDC}) J (ppm): 1,96 (s, 3H,
CHa); 2,42 (s, 3H, Ch); 2,99 (s, 6H, Ch); 6,65-6,68 (m, 3H, H3 e H6); 6,77 @@= 16,5 Hz,
1H, H2); 7,31-7,34 (m, 4H, H5 e H3'); 7,89 @= 8,0 Hz, H2"). RMN de*C (125 MHz,
CDCl) d (ppm): 11,4 (CH); 21,8 (CH); 21,8 (CH); 112,3 (C6); 123,9-135,8 (Ar, C2, C3);
144,2 (C1); 150,9 (C7); 154,5 (C=N). IV (ATRY,(cm?): 3246 (N-H); 1601 (C=C); 1325 e
1164 (SQ).
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(9E)-1-((E)-4-(4-metoxifenil)but-3-en-2-ilideno)-2-toluenosulfonilidrana (64).

CHj,

Rendimento: 65%. FF: 131 - 133 °C. RMN 't (500 MHz, CDC}) J (ppm): 1,98 (s, 3H,
CHs); 2,42 (s, 3H, Ch); 3,82 (s, 3H, Ch); 6,72 (d, 1HJ = 16,5 Hz, H3); 6,79 (d, 1H) =
16,5 Hz, H2); 6,87 (d) = 8,5 Hz, 2H, H6); 7,33 (dl = 8,5 Hz, 2H, H5); 7,37 (dl = 8,5 Hz,
2H, H3"); 7,87-7,91 (3H, N-H e H2"). RMN d€C (125 MHz, CDG)) d(ppm): 11,5 (CH);
21,8 (CH); 55,5 (CH); 114,4 (C6); 126,5-144,3 (Ar, C2, C3); 153,8 (C=N), 160,3 (C7). IV
(ATR) (v, cmi®): 3213 (N-H); 1596 (C=C).

(9E)-1-((E)-4-(4-(hexiloxi)fenil)but-3-en-2-ilideno)-2- toluenosulfonildrazina (65).

CHs
3
6
H3C(H2C)s0 5 2
2
=0
\©\/YN\N/§\O
3 CH, H

Rendimento: 83%. RMN d&H (500 MHz, CDC}) J (ppm): 0,89-0,92 (m, 3H, G 1,31-
1,34 (m, 4H, Ch)); 1,43-1,47 (m, 2H, Ch; 1,74-1,80 (m, 2H, CH; 1,96 (s, 3H, Ch); 2,41
(s, 3H, CH); 3,95 (t,J=6,5 Hz, 2H, CH); 6,70 (d, 1HJ = 16,5 Hz, H3); 6,78 (d, 1H,= 16,5
Hz, H2); 6,85 (dJ = 8,5 Hz, 2H, Ar); 7,32 (d) = 8,5 Hz, 2H, Ar); 7,35 (d) = 8,5 Hz, 2H,
Ar); 7,67 (sl, 1H, N-H); 7,89 (dJ = 8,5 Hz, 2H, Ar). IV (ATR) ¢, cmi’): 3223 (N-H); 1601
(C=C).
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(9E)-1-((E)-4-(4-(dodeciloxi)fenil)but-3-en-2-ilideno)-2- toluenosulfonitirazina (66).

CH,
3
6 1
H3C(H2C)110 5 X 2
=0
A E
3 CHs H

Rendimento: 79%. FF: 112 - 113 °C. RMN*#(500 MHz, CDC}) J(ppm): 0,88 (tJ = 7,0
Hz, 3H, CH); 1,26-1,35 (m, 16H, Cy; 1,44 (qui,J = 7,0 Hz, 2H, CH); 1,77 (qui,J = 7,0
Hz, 2H, CH); 1,96 (s, 3H, CH); 2,41 (s, 3H, Ch); 3,95 (t,J = 7,0 Hz, 2H, CH); 6,70 (d,
1H,J = 16,5 Hz, HJ3); 6,78 (d, 1H,= 16,5 Hz, H2); 6,84 (d] = 8,0 Hz, 2H, H6); 7,30-7,35
(m, 4H, Ar); 7,78 (sl, 1H, N-H); 7,89 (d,= 8,0 Hz, 2H, Ar). IV (ATR) ¢, cmi®): 3222 (N-
H); 1601 (C=C).

(9E)-1-((E)-4-(4-(tetradeciloxi)fenil)but-3-en-2-ilideno)-2- tolenosulfonilidrazina (67).

H3C(H,C)130 ©
\©\/\/ S =0

Rendimento: 85%. FF: 112 - 113 °C. RMN*é(500 MHz, CDC}) J(ppm): 0,88 (tJ = 6,5
Hz, 3H, CH); 1,26-1,34 (m, 20H, Ch); 1,44 (qui,J = 6,5 Hz, 2H, CH); 1,74-1,79 (m, 2H,
CHy); 1,96 (sl, 3H, CH); 2,41 (sl, 3H, CH); 3,95 (t,J = 6,5 Hz, 2H, CH); 6,71 (d, 1HJ =
16,5 Hz, H-3); 6,78 (d, 1Hl = 16,5 Hz, H2); 6,85 (d] = 8,5 Hz, 2H, H6); 7,31-7,36 (m, 4H,
Ar); 7,67 (sl, 1H, N-H); 7,89 (dJ = 8,5 Hz, 2H, Ar). IV (ATR) ¢, cm’): 2523 (N-H); 1605
(C=C).
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(4E)-1-((E)-4-(furan-2-il)but-3-en-2-ilideno)-2- toluenosulfonilidrazina (69).

Rendimento: 32%. FF: 185 - 186 °C. RMN (500 MHz, CDC)) & (ppm): 1,93 (s, 3H,

CHs); 2,43 (s, 3H, Ch); 6,36-6,44 (m, 2H, H5 e H6); 6,63 (d, 1Hs 16,5 Hz, H3); 6,75 (d,

1H,J = 16,5 Hz, H2); 7,33 (dl = 8,5 Hz, 2H, H3"); 7,39 (s, 1H, H7); 7,89 (d, 2Hs 8,5 Hz,

H2); 7,91 (sl, 1H, N-H). RMN dé3C (125 MHz, CDGJ) J(ppm): 11,4 (CH); 21,8 (CH);

110,7 (C-5); 112,0 (C6); 121,5 (C3); 126,8-135,6 (C-aromaticos, C2, C3); 143,4 (C7); 152,4
(C4); 153,0 (C=N). IV (ATR)Y, cmi?): 3236 (N-H); 1596 (C=C); 1331 e 1164 (SO

(4E)-1-((E)-4-(tiofen-2-il)but-3-en-2-ilideno)-2- toluenosulfonilidrazim (70).

CHs

Rendimento: 49%. FF: 205 - 206 °C. RMN 't (500 MHz, CDC}) J (ppm): 1,93 (s, 3H,
CHs); 2,42 (s, 3H, Ch); 6,66 (d, 1HJ = 16,0 Hz, H3); 6,94-6,99 (m, 2H, H2 e H5); 7,07 (d,
1H,J = 3,5 Hz, H6); 7,24-7,26 (m, 2H, Ar e N-H); 7,33 (d, 24 8,0 Hz, H3'); 7,88 (d, 2H,

J = 8,0 Hz, H2"). RMN de"*C (125 MHz, CDCJ) J (ppm): 11,4 (CH); 21,8 (CH); 126,3-
144,4 (C2, C3, C-aromaticos e C-heteroaromaticos); 152,7 (C=N).
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6.2.2. Compostos da Série B.

6.2.2.1- Procedimento geral para a obtencéo dos aldeidos alquilados 76-82.

H° o H. 0O 76:n=2 (85%)
1) K,CO3, DMF, 90°C, 77:n=4 (83%)
1h o 78:n=6 (90%)
> 79:n=7 (91%)
, KBr, 5h. 80:n=8 (99%)
OH 2) x7 %, 81:n=10 (79%)
o) 82:n=12 (99%
n=2 4,68 10,12, X=Cl k" (99%)
(75) n
n=7;X=Br

Em um baldo de fundo redondo, uma mistura de 4-hidroxibenzalte{@0,0 mmol)
e carbonato de potéassio (40,0 mmol), em DMF (12,0 mL) foi mantida gabdgmagnética
por 1 hora a 90 °C. Em seguida foi adicionado o haleto de alquila diz£8[0 mmol) e
brometo de potassio (KBr, 10,0 mmol) a temperatura ambiente, ewaamsacional ficou
sob agitacdo magnética por 3 horas. Por meio de CCD (eluente: Weo@Bb/ 8:2 viv;
reveladores: UV e solucéo etandlica de acido sulfarico, 20% vfjceerise que o aldeido
de partida ndo havia sido totalmente consumido, entdo, a reacéo fmansnit agitacdo e
aquecimento (90 °C) por mais 2 horas. ApGs o término da reacado, agasieafoi extraida
com éter dietilico, secada com sulfato de sédio anidro, e o0 solverdeide por evaporacao.
Apos purificacdo por coluna cromatografica, os aldeidos alquiladosadimsefioram isolados
na forma de solidos brancd?) ou liquidos incolores76-81) em rendimentos que variaram
entre 79 e 99%.

Os dados fisico-quimicos e espectrométricos dos aldeidos algun@eRisestéao

descritos a sequir.

4-(hexiloxi)-benzaldeido (77).

RMN de *H (300 MHz, CDC4) d(ppm): 0,87 (t, 3H,J= 6,0 Hz, CH); 1,29-1,45 (m, 6H,
CH,); 1,71-1,81 (m, 2H, OCHCH.-); 3,98 (t, 2H,J= 6,0 Hz, OCH-); 6,94 (d, 2H,J= 9,0 Hz,
H4); 7,77 (d, 2H,J= 9,0 Hz, H3); 9,82 (s, 1H, KO).

RMN de *3C (75 MHz, CDC}) d(ppm): 14,3 (CH); 22,6-31,6 (CH alifaticos); 68,5 (OCht

); 114,8 (C4); 132,0 (C3); 164,3 (C5); 190,8 (C=0).
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4-(octiloxi)-benzaldeido (78).

(0]

3.4
H/%\f:::L§ 6 8 10 12
N NN
o)

79 11 13
RMN de H (300 MHz, CDC}) d (ppm): 0,89 (t, 3HJ= 6,0 Hz, CH); 1,25-1,48 (m, 10H,
CH,); 1,79-1,84 (m, 2H, OCHCH.-); 4,04 (t, 2H,J= 6,0 Hz, OCH-); 6,99 (d, 2H,J= 9,0 Hz,
H4); 7,82 (d, 2H,)= 9,0 Hz, H3); 9,87 (s, 1H, GO).
RMN de *3C (75 MHz, CDC}) Jd(ppm): 14,3 (CH); 22,8-32,0 (CH alifaticos); 68,6 (OCht
); 114,9 (C4); 129,9 (C2); 132,1 (C3); 164,4 (C5); 191,0 (C=0).

4-(noniloxi)-benzaldeido (79)

O

34
H)]-K©\5 6 8 10 12 14
/\/\/\/\/

(@]

79 11 13
RMN de H (300 MHz, CDC}) d (ppm): 0,87 (t, 3HJ= 6,0 Hz, CH); 1,26-1,47 (m, 12H,
CH,); 1,74-1,81 (m, 2H, OCHCH.-); 4,01 (t, 2H,J= 6,0 Hz, OCH-); 6,96 (d, 2H,J= 9,0 Hz,
H4); 7,81 (d, 2H,)= 9,0 Hz, H3); 9,85 (s, 1H, O).
RMN de *3C (75 MHz, CDC}) d(ppm): 14,3 (CH); 22,8-32,0 (CH alifaticos); 68,6 (OCht
); 114,9 (C4); 129,9 (C2); 132,1 (C3); 164,4 (C5); 190,9 (C=0).

4-(deciloxi)-benzaldeido (80).

(0]

3
4
Hjlkij\5 6 8 10 12 14
AN N SN
(6]

7 9 11 13 15
RMN de 'H (300 MHz, CDC}) & (ppm): 0,88 (t, 3H,J= 6,0 Hz, CH); 1,27-1,49 (m, 14H,
CHy); 1,76-1,83 (m, 2H, OC}CH,-); 4,03 (t, 2HJ= 6,0 Hz, OCH-); 6,98 (d, 2HJ= 9,0 Hz,
H4); 7,82 (d, 2HJ= 9,0 Hz, H3); 9,87 (s, 1H, KEO).

4-(dodeciloxi)-benzaldeido (81).

0}

3
4
H/%\f:::LF 6 8 10 12 14 16
/\/\/\/\/\/\
0

7 9 11 13 15 17
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RMN de *H (300 MHz, CDCY) J (ppm): 0,85 (t, 3HJ= 6,0 Hz, CH); 1,23-1,45 (m, 18H,
CH,); 1,73-1,80 (m, 2H, OC}H,-); 3,99 (t, 2H,J= 6,0 Hz, OCH-); 6,94 (d, 2H,J= 9,0 Hz,
H4); 7,78 (d, 2H,J= 9,0 Hz, H3); 9,84 (s, 1H, 40).

RMN de *C (75 MHz, CDC}) J(ppm): 14,3 (CH); 22,8-32,1 (CH alifaticos); 68,5 (OCht
); 114,9 (C4); 128,9 (C2); 132,1 (C3); 164,5 (C5); 190,9 (C=0).

4-(tetradeciloxi)-benzaldeido (82).

0}

3
4
HJ:LK@\5 6 8 10 12 14 16 18
/\/\/\/\/\/\/\
(@)

7 9 11 13 15 17 19
RMN de 'H (300 MHz, CDC}) J(ppm): 0,85 (sl, 3H, ChJ; 1,22-1,46 (m, 22H, C§; 1,75-
1,82 (m, 2H, OCHCH,-); 4,00 (t, 2H,J= 6,0 Hz, OCH-); 6,95 (d, 2HJ= 9,0 Hz, H4); 7,78
(d, 2H,J= 9,0 Hz, H3); 9,84 (s, 1H, O).
RMN de *C (75 MHz, CDC}) J(ppm): 14,2 (CH); 22,8-32,0 (CH alifaticos); 68,5 (OCht
); 114,9 (C4); 129,9 (C2); 132,1 (C3); 164,4 (C5); 191,9 (C=0).
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6.2.2.2- Procedimento geral para a obtencéo das chalconas 98-125.

NaOH

R, O
R
Oy, -CHs 1) E©H, ta. O 7 O 6
R .
' R3 Rs
R3 3 4
2)
R R5; ; 98: Ry=R,=Rs =R, =R¢= H; Rs = O(CH,)sCHs (79%)

R4 99: R1:R2=R3 = R4 :RG: H, R5 = O(CH2)5CH3 (99%)

gif 22 N ﬁ 582 87.97 100: R,=R,=R5 =R,=R¢= H; Re = O(CH,);CH5 (95%)
g R - OH (75-82, 87-97) 101: Ry=Ry=R3 =R, =Rg= H; Rs = O(CH,)gCH; (52%)
'Ry =

102: Rl:RZ:R3zR4:R6: H, R5 = O(CHz)QCH3 (95%)
103: Rl:RZ:R3zR4:R6: H, R5 = O(CHz)lchg (96%)
104: Rl:RZ:R3zR4:R6: H, R5 = O(CH2)13CH3 (99%)
105: Rl:RZ:RB: H; R4:R5:R6 = OMe (40%)

106: Rl:R3:R4:R6: H; RZ: F; R5 = O(CH2)7CH3 (66%)
107: Rl:R3:R4:R6: H; RZ: F; R5 = O(CHZ)SCH?, (72%)
108: Rl:R3:R4:R6: H; RZ: F; R5 = O(CHZ)QCH?, (51%)
109: R1=R3=R4=R6: H, Rzz F, R5 = O(CH2)13CH3 (74%)
110: Ry=R4=R,=R¢= H: R,= F; R = Br (42%)

111: R;=R;=R,=R¢= H: R,= F: Re = OMe (38%)

112: Rl:R3:R4:R6: H, RZ: F, R5 = NMeZ (28%)

113: Rl:R3:R4:R6: H, RZ: F, R5 = Me (55%)

114: Rl:R3:R4:R6: H, RZ: F, R5 =ClI (69%)

115: Rl:R3:R4:R5:R6: H; Rz =F (72%)

116: Rl:R2:R3:R4:R5:R6: H (70%)

117: Rl:R2zR3:R4:R6: H; R5: F (73%)

118: Rl:R2zR3:R4:R6: H; R5: OCH3 (33%)

119: R1=R2=R3=R4:R6= H, R5: OH (33%)

120: Ry= OH; Ry=R4=R,=Rs=R4= H (50%)

121: R;= OH: R,=R3=Ry=Rg= H: Re= F (54%)

122: R;= OH: R,=R3=R;=R¢= H: Re= OMe (39%)

123: Rl:RS: OH, RZ:RB:R4:R6: H (40%)

124: R;=R,=Rg= H; R,=OH; Ry=Rs= OMe (59%)

125: Rl:R3:R4:R6: H; RZ: OH, R3: OMe, R5: O(CH2)7CH3 (79%)

86: R,= OH; Rz= OMe

Método 1: Em um baldo de fundo redondo foram dissolvidos 6,22 mmol de hidroxido
de sodio em 10,0 mL de etanol absoluto. Acrescentou-se 4,15 mmol darecetobe 4'-
fluoroacetofenona, e a mistura reacional foi mantida sob agitaggoética e a temperatura
ambiente por 10 minutos. Em seguida, foram adicionados 4,15 mmol do aldg#&taas ou
comerciais, em etanol absoluto, e a mistura reacional foi mauhagitacdo magnética e a
temperatura ambiente por tempo apropriado. Acompanhou-se o desenvolvimesagaia r
por CCD (eluente: hexano/AcOEt, 7:3 v/v; reveladores: solucdo etam@ié@cido sulfdrico
(20% viv), vapores de iodo, e UV) e ao término da reacdo a mistaranadoi deixada em
banho de gelo. O sdlido gerado foi filtrado e lavado com agua ecpdofpor recristalizacao
ou cromatografia em coluna de silica.

Método 2: Em um baldo de fundo redondo contendo a acetofenona ou a 4'-
fluoroacetofenona (6,28 mmol), etanol absoluto (20,0 mL) e, solucdo aquosa delbidex

sédio (0,96 g; 6,0 mol/L) foram adicionados 6,28 mmol do aldeido, sintéticos @uctais)
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em etanol absoluto (10,0 mL). Acompanhou-se o desenvolvimento da reagadCpor C
(eluente: hexano/AcOEt, 8:2 v/v; reveladores: solucéo etandliceidte sulfarico (20% v/v),
vapores de iodo, UV) e, ao término, a mistura reacional foi deigadéanho de gelo. O
sélido foi filtrado e lavado com agua e purificado por recristgdiaaem solvente apropriado,
ou purificados por cromatrografia em coluna de silica.

Assim, as chalconas foram obtidas em rendimentos que variaran2@mtrg¢9% apos
purificacdo por recristalizacdo em metan@8-104,106-108,124 125), etanol/HO (109),
etanol (11,114-116,10% 119, hexano/etanoll(l2), ou hexano/ACOEt(18), ou purificacdo
por cromatografia em coluna de siliddQe 113.

As 2-hidroxi-chalconad20-123foram obtidas via procedimento similar ao método 2
utilizando solugéo aquosa de NaOH (27 mL; 4,0 mol/L) e etanol (25,0 omh) solvente.
Acompanhou-se o desenvolvimento da reacdo por CCD. Ao término, a mestai@nal foi
neutralizada, o solido gerado foi filtrado e lavado com agua. Ebksétsonas foram obtidas

em rendimentos que variaram entre 39 e 54% apds purificacdo por recristalimastaod.

Os dados fisico-quimicos e espectrométricos para algumas das chdluetizadas

estado descritos a seguir.

(2E)-3-(7-hexiloxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (99).
5, 3 9 Tempo de reacdol hora
H3C(HZC)506 2 ! O Rendimento: 99%
Aspecto Fisico:sélido amarelo
F.F.: 68 -70°C
RMN de *H (300 MHz, CDCY) J (ppm): 0,90 (t, 3H,J= 6,6 Hz, CH); 1,33-1,48 (m, 6H,
CHy); 1,79 (qui, 2HJ= 6,6 Hz, OCHCH,-); 3,98 (t, 2HJ= 6,6 Hz, OCH-); 6,91 (d, 2HJ=
8,6 Hz, H6); 7,40 (d, 1H), = 15,6 Hz, H2); 7,46-7,60 (m, 5H, Ar); 7,78 (d, 1H~= 15,6
Hz, H3); 7,99-8,02 (d, 2HI= 8,6 Hz, Ar).
IV (KBr) v (cmi'): 2952,2942, 2919, 2871 e 2854 (C-H alifaticos); 1649 (C=0);1589 e 1565
(C=C); 1251 (45 Ca-O-C).
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(2E)-3-(7-octiloxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (100).

o Tempo de reacdo30 minutos
5

P L ,
6 5 1 O Rendimento: 95%
H3C(H,C),0"7 s

Aspecto Fisico:sélido amarelo

F.F.: 73 -74°C

RMN de *H (300 MHz, CDC}) d(ppm): 0,87 (sl, 3H, ChJ; 1,23-1,46 (m, 10H, CH); 1,78

(qui, 2H, J= 6,6 Hz, OCHCH,); 3,99 (t, 2H,J= 6,6 Hz, OCH-); 6,90 (d, 2HJ= 8,1 Hz,

H6); 7,40 (d, 1HJ, 5= 15,6 Hz, H2); 7,47-7,60 (m, 5H, Ar); 7,78 (d, 1= 15,6 Hz, H3);
8,01 (d, 2HJ= 8,1 Hz, Ar).

RMN de °C (75 MHz, CDC}) Jd(ppm): 14,3-32,0 (Califaticos); 68,4 (OGH 115,1-145,1
(Caromaticos, C2, C3); 161,6 (C-7); 190,8 (C=0).

IV (KBr) v (cmi®): 2944, 2924 e 2853 (C-H alifaticos); 1654 (C=0); 1588, 1563 (C=C); 1249
(Vas Car-O-C).

(2E)-3-(7-noniloxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (101).
5 3 i Tempo de reagdo30 minutos

4 X
6 2 1 .
Rendimento: 52%
H3C(H,C)sO™ 7

Aspecto Fisico:soélido amarelo

F.F.: 84 - 85°C
RMN de 'H (300 MHz, CDCJ) & (ppm): 0,88 (t, 3HJ= 6,7 Hz, CH); 1,28-1,83 (14H, C});

3,98 (t, 2H,J= 6,7 Hz, OCH); 6,91 (d, 2HJ= 8,5 Hz, Ar); 7,41 (d, 1H}, = 15,6 Hz, H2);
7,46-7,60 (m, 6H, Ar); 7,78 (d, 1H; = 15,6 Hz, H3); 7,98-8,01 (m, 2H, Ar).

RMN de *3C (75 MHz, CDC}) & (ppm): 14,2-32,0 (Califaticos); 68,4 (OG} 115,1-144,9
(Caromaticos, C2, C3); 161,5 (C7); 190,7 (C=0).

(2E)-3-(7-deciloxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (102).

. o Tempo de reacdo30 minutos

2 3 L
6 2 O Rendimento: 95%
HaC(H,C)s0” 7

Aspecto Fisico:sdlido amarelo

F.F.:69-70°C
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RMN de H (300 MHz, CDC}) J (ppm): 0,88 (t, 3HJ= 6,6 Hz, CH); 1,27-1,48 (m, 14H,
CH,-); 1,79 (qui, 2H,J= 6,6 Hz, -OCHCH,-); 3,99 (t, 2H,J= 6,6 Hz, -OCH-); 6,92 (d, 2H,

J= 8,6 Hz, H6); 7,40 (d, 1H)L = 15,6 Hz, H2); 7,46-7,60 (m, 9H, Ar); 7,77 (d, 1K=

15,6 Hz, H3).

RMN de *3C (75 MHz, CDC}) & (ppm): 14,3-32,0 (Califaticos); 68,4 (OG} 115,1-145,0
(Caromaticos, C2, C3); 161,5 (C7); 190,8 (C=0).

IV (KBr) v (cm%): 2935, 2918 e 2850 (C-H alifaticos); 1660 (C=0); 1594, 1569 e 1511
(C=C); 1258 (a5 Car-O-C).

(2E)-3-(7-dodeciloxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (103).

Tempo de reacdo30 minutos

5

2 3 Rendimento: 96 %
1 70
7

HsC(H2C)110 Aspecto Fisico:soélido amarelo
F.F.:73-74°C

RMN de 'H (300 MHz, CDC}) & (ppm): 0,88 (t, 3H,)= 6,6 Hz, CH); 1,26-1,48 (m, 18H,
CHy); 1,79 (qui, 2HJ= 6,6 Hz, -OCHCH,-); 3,99 (t, 2H,J= 6,6 Hz, -OCH-); 6,92 (d, 2H,

J= 8,6 Hz, H6); 7,40 (d, 1H), = 15,8 Hz, H2); 7,47-7,60 (m, 5H, Ar); 7,78 (d, 1H,~

15,8 Hz, H3); 7,99-8,02 (m, 2H, Ar).

RMN de *C (75 MHz, CDC}) & (ppm): 14,3-32,1 (Califaticos); 68,4 (OgM 115,1-145,0
(Caromaticos, C2, C3); 161,6 (C7); 190,8 (C=0).

IV (KBr) v (cm'): 2942, 2919 e 2854 (C-H alifaticos); 1649 (C=0); 1589 e 1563 (C=C);
1255 (V45 Car-O-C).

(2E)-3-(7-tetradeciloxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (104).

, 0 Tempo de reacdo 15 minutos
5

4 -
e 5 1 O Rendimento: 99%
HaC(H2C)130" 7

Aspecto Fisico:sdlido amarelo

F.F.:70-73°C

RMN de *H (300 MHz, CDCY) J (ppm): 0,86 (t, 3H,J= 6,8 Hz, CH); 1,26-1,46 (m, 22H,
CH,); 1,79 (qui, 2HJ= 6,8 Hz, OCHCH,-); 3,99 (t, 2H,J= 6,8 Hz, -OCH-); 6,91 (d, 2H,
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J= 8,2 Hz, Ar); 7,40 (d, 1H) = 15,6 Hz, H2); 7,46-7,59 (m, 5H, Ar); 7,78 (d, 184~
15,6 Hz, H3); 8,00 (d, 2HI= 8,2 Hz, Ar).

RMN de *3C (75 MHz, CDC}) d(ppm): 14,3-32,1 (Callifaticos); 68,4 (O-GH 115,1-145,0
(Caromaticos, C2, C3); 161,5 (C7); 190,8 (C=0).

IV (KBr) v (cm): 2922 e 2854 (C-H alifaticos); 1654 (C=0); 1590 e 1561 (C=C); 1253 (
Car-O-C).

(2E)-3-(6,7,8-trimetoxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (105).
5 3 0 2 Tempo de reacado24 horas

MeO NN 3
SARGH mento 409
MeO 9 4 Rendimento: 40 %

OMe ;. L1
Aspecto Fisico:sélido amarelo

F.F.: 136 - 137 °C

F.F.(lit): 139,0 — 140,5C (Kubotaet al.2006)
RMN de *H (300 MHz, CDC}) J (ppm): 3,92 (s, 9 H, C# 6,86 (s, 2H, H-2’); 7,41 (d, 1H,
Jo= 15,8 Hz, H2); 7,49-7,61 (m, 3H, Ar); 7,73 (d, 14 15,8 Hz, H3); 8,02 (d, 2H]=
7,3 Hz, Ar).

RMN de *C (75 MHz, CDC}) J (ppm): 56,4 (2x OCH); 61,2 (OCH); 105,8-153,5 (C2, C3
e Ar); 190,6 (C=0).

IV (KBr) (v, cmi®): 3000 e 2939 (C-H alifaticos); 1659 (C=0); 1598, 1573 e 1507 (C=C);
1127 (a5 Car-O-C).

(2E)-1,3-difenilprop-2-en-1-ona (116).
> O 5 Tempo de reacdo8 horas
3 = 6 :
O 132 O Rendimento: 70%

4' 7
Aspecto Fisico:sélido amarelo
F.F..40-42°C
F.F. (lit): 55-56 °C (dos Santos. 20(

RMN de *H (300 MHz, CDC4) § (ppm): 7,42-7,67 (m, 9H, H2 e Ar); 7,83 (d, 1Bi= 15,6
Hz, H3); 8,04 (d, 2HJ=7,3 Hz, Ar).
RMN de *3C (75 MHz, CDC}) § (ppm):122,3-145,0 (C2, C3 e Ar); 190,7 (C=0).
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IV (KBr) v (cm‘): 3061 e 3026 (C-H aromaticos); 1665 (C=0); 1604, 1573 e 1447 (C=C).

(2E)-3-(4-metoxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (118)
r O 5 Tempo de reacaol5 horas

' = .
2 O 3 O 6 Rendimento: 43%
s OCHs

Aspecto Fisico:soélido amarelo
F.F.: 118 -119°C
F.F. (lit): 116 - 118 °C (dos Santos, 2008)

RMN de *H (300 MHz, (C3),C0) & (ppm):3,86 (s, 3H, OCh); 7,01 (m, 2H, H6); 7,54-7,63
(m, 3H, H2, Ar); 7,75-7,81 (m, 4H, H3 e Ar); 8,12 (m, 2H, Ar).

RMN de **C (75 MHz, (CD),CO) & (ppm): 55,6 (CH); 115,0-144,6 (C2, C3 e Ar); 162,5
(C7); 189,7 (C=0).

IV (KBr) v (cmih): 3055 e 3015 (C-H aromaticos); 2950 (C-H alifaticos); 1658 (C=0), 1598,
1573 e 1512 (C=C); 12504 Ca-O-C).

(2E)-3-(4-hidroxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (119).
> O 5 Tempo de reagédo20 horas

3 3 = 6 . )
O 2 O Rendimento: 33%
4 OH

Aspecto Fisico:soélido amarelo
F.F.:180-181°C
F.F. (lit): 174 - 175 °C (Karket al, 2010)

RMN de *H (300 MHz, (CR),CO) & (ppm): 6,93 (d, 2HJ= 8,5 Hz, Ar); 7,51-7,79 (m, 7H,
H2, H3 e Ar); 8,10-8,13 (m, 2H, Ar).

RMN de *3C (75 MHz, (CD),CO) & (ppm): 116,8-145,3 (C2, C3 e Ar); 160,9 (C7); 190,0
(C=0).

IV (KBr) v (cm): 3172 e 1219 (O-H), 3021 (C-H aromaticos), 1654 (C=0), 1599, 1581,
1558 e 1510 (C=C) 1220 4O).
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(2E)-1-(2-hidroxifenil)-3-fenilprop-2-en-3-one (120)
OH O Tempo de reacdo7 horas

5
3' 6 Rendimento: 30%
! 5 ° ! Aspecto Fisico:sélido amarelo
F.F.:81-83°C
F.F. (lit): 81-83 °C (BARROSet al.. 2004
RMN de *H (300 MHz, CDC}) & (ppm):6,96 (t, 1H,J= 7,7 Hz, H5’); 7,05 (d, 1H]= 7,7 Hz,
H3'); 7,44-7,54 (m, 4H, H6, H7 e H4’); 7,65-7,70 (m, 3H, H2 e H5); 7,91-7,96 (m, 2H, H3 e
H-6’); 8,81 (s, 1H, OH).
RMN de *C (75 MHz, CDC}) & (ppm): 118,9-145,7 (C2, C3 e Ar); 163,8 (C2’); 193,9
(C=0).
IV (KBr) v (cm®): 3435 (OH); 1643 (C=0); 1571 e 1484 (C=C).

(2E)- 3-(4-fluorofenil)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-3-one (121)
OH O Tempo de reag&do48 horas
s O L 2/ O ° Rendimento: 54%
¢ 5 ° F Aspecto Fisico:solido amarelo
F.F.: 108 - 109 °C
RMN de 'H (300 MHz, CDC}) & (ppm): 6,94 (t, 1H,J= 7,8 Hz, H-5"); 7,03 (d, 1HJ=7,8
Hz, H-3"); 7,12 (t, 2HJ= 8,4 Hz, H-3/H-5); 7,47-7,66 (m, 4H, H-2/H-6, H-4’ edjt- 7,84-
7,91 (m, 2H, HB e H-6'); 12,84 (s, 1H, OH).
RMN de *C (75 MHz, CDC}) § (ppm):116,4 (C6); 118,8-144,2 (C2, C3 e Ar); 130,8%;
8,7 Hz, C5); 163,8 (C2'); 164,4 (C7); 193,7 (C=0).
IV (KBr) v (cm™): 3421 (OH); 1642 (C=0); 1581 e 1505 (C=C); 1204 (C-F).

(2E)-1-(2-hidroxifenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-3-one (122)
OH O 5 Tempo de reacéo5 horas

3 N 6
. C 2 O Rendimento: 39%
4 6 OCHs

5' Aspecto Fisico:solido amarelo
F.F..86-87°C
F.F. (lit): 84-86 °C (DETSIet al.. 2009
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RMN de 'H (300 MHz, CDC}) & (ppm): 3,84 (s, 3H, OCH}t 6,89-6,94 (m, 3H, H5' e H6);
7,00 (d, 1H,J= 8,3 Hz, H3'); 7,44-7,50 (m, 1H, H4’); 7,51 (d, 18 15,4 Hz, H2); 7,60 (d,
2H, J= 8,5 Hz, H5); 7,85-7,91 (m, 2H, H6’ e H3); 11,69 (s, 1H, OH).

RMN de C (75 MHz, CDC}) & (ppm): 55,6 (CH); 114,7-145,5 (C2, C3 e Ar); 162,2 (C7);
163,8 (C2’); 193,9 (C=0).

IV (KBr) v (cmi’): 3435 (OH); 1643 (C=0); 1561 e 1512 (C=C); 1262 CAr-O-C).

(2E)-1-(2-hidroxifenil)-3-(4-hidroxifenil)prop-2-en-3-one (123)

OH O 5, 5 Tempo de reacdo8 horas
3 N 6 : )
O 2 O Rendimento: 40%
‘ 4 OH
5 Aspecto Fisico:sdlido amarelo

F.F.: 167-168°C
RMN de *H (500 MHz, CDC}) 5 (ppm): 6,65 (d, 2H, H6); 6,69 (d, 1HI= 8,5 Hz, H3");
7,47-7,59 (m, 3H, H5’, H4’ e H2); 8,07,8,11 (m, 2H, H3 e H6'); 11,07 (s, 2H, OH).
RMN de **C (125 MHz, CDC}) & (ppm): 118,5-146,9 (C2, C3 e Ar); 163,6 (C2'); 192,8
(C=0).
IV (KBr) v (cm™®): 3440 (OH); 1645 (C=0); 1575 e 1487 (C=C).

(2E)-1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-3-one (124)
& 9O 4 5 Tempo de reacdo24 horas
5 N 6
O 2 O Rendimento: 50%
HO 2 OCH, o
OCHj Aspecto Fisico:sélido amarelo
F.F.: 123-125°C
RMN de 'H (500 MHz, DMSO-@) & (ppm): 3,81 (sl, 1H, OC#); 3,87 (s, 1H, OCH); 6,91
(d, 1H,J= 9,0 Hz, H5’); 7,00 (d, 2HJ= 9,0 Hz, H6); 7,61 (d, 1H]= 2,0 Hz, H2"); 7,66 (d,
1H, J= 15,5 Hz, H2);7,76-7,80 (m, 2H, H5'/H6"); 7,83 (d, 2H, J= 9,0 Hz, H5), 10,0 (sl, 1H,
OH).
RMN de *C (125 MHz, CDC}) & (ppm): 55,3 (CH); 55,7 (CH); 111,6-151,7 (C2, C3 e
Ar); 161,1 (C7); 187,0 (C=0).
IV (KBr) v (cm®): 3433 (OH); 1650 (C=0); 1570 e 1485 (C=C); 1245 (C-0) .
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(2E)-1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-(4-octiloxifenil)prop-2-en-3-one (13)

e @ 3 5 Tempo de reagdo45 minutos
5 N 6
O 2 O Rendimento: 79%
HO 2 O(CHy)7CHz .. .
OCHs Aspecto Fisico:solido amarelo
F.F.:94-95°C
RMN de 'H (300 MHz, CDC}) 6 (ppm): 0,89 (t, 3HJ)= 6,9 Hz, CH); 1,29-1,48 (m, 10H,
CHy); 1,80 (g, 2HJ= 6,9 Hz, OCHCH,-); 3,97-4,04 (m, 5H, OCfle OCHy); 6,92 (sl, 1H,
OH); 6,92 (d, 2HJ= 8,7 Hz, H6); 6,99 (d, 1HJ)= 8,7 Hz, H5’); 7,44 (d, 1HJ= 15,6 Hz,
H2); 7,63 (sl, 1H, H2'); 7,59 (d, 2H, H5); 7,66-7,67 (m, 1H, HE’); 7,79 (d, EH15,6 Hz,
H3).
RMN de *C (75 MHz, CDC}) & (ppm): 14,27 (CH); 22,8-32,0 (C alifaticos); 56,3 (OGH
68,4 (OCH-); 110,7-161,3 (C2, C3 e Ar); 188,8 (C=0).
IV (KBr) v (cmi?): 2944, 2924 e 2853 (C-H alifaticos); 1654 (C=0); 1588, 1563 (C=C); 1251
(Vas Car-O-C); 3400 (O-H)

6.2.2.3- Procedimento para a obtencéo da chalcona 127.

o]

0
K,CO3, H,0, 100 °C NO
o= Heoaasn
F Q F
(84) OzN\@*H 127: 89%

(126)

Em um baldo de fundo redondo, contendo 37,5 mL de &gua destilada, foram
adicionados 5,0 mmol do 3-nitrobenzaldeido, 6,0 mmol da 4-fluoroacetofenona e solucao
aqguosa de carbonato de potéassio (0,650 g; 12,5 mL). A mistura reacionarfia sob
agitacdo magnética e aquecimento (1@ por tempo apropriado. Acompanhou-se o
desenvolvimento da reacdo por CCD (eluente: Hexano/AcOEt, 7:3 vivadeves: solucéo
etanodlica de acido sulfurico (20% v/v), vapores de iodo, e UV) e aon@rda reacdo a
mistura reacional foi deixada em banho de gelo e o sdélido gerafilirdoio e recristalizado
em etanol absoluto, conduzindo ao composto de interesse em 89 % de rendimento.

Aspecto fisico:sélido branco.
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Faixa de fusdo:132 - 134°C.

RMN de 'H (300 MHz, CDCY) &(ppm): 7,21 (t, 2HJ3.»=Jz.¢= 8,1 Hz,H3'); 7,61-8,28 (m,
7H, H2, H3 e Ar); 8,52 (sl, 1H, H5).

RMN de **C (75 MHz, CDC4) J (ppm): 116,1 (d2J= 21,8 Hz,C3"); 122,4-148,8 (Ar, C2,
C3), 166,0 (d1J= 253,8 Hz,C4"); 188,1 (C=0).

6.2.2.4- Procedimento geral para a obtencédo das pirazolinas 128-145.
H,N

R Ry ©

6 _NH,.HCl N—N

O L] H 2 : )
e hn,

Rs (98-115) R, NaOH, EtOH, refluxo

128: R]_:RZ:R3 :R4 :RB: H, R5 = O(CH2)3CH3 (30%)
129: R1:R2:R3 = R4 :RGZ H, R5 = O(CHz)SCH3 (11%)
130: R]_:RZ:R3 :R4:R6: H, R5 = O(CH2)7CH3 (34%)
131: R1:R2:R3 :R4 :R6: H, R5 = O(CHz)BCH3 (25%)
132: R1:R2:R3:R4:R6: H, R5 = O(CHz)QCH3 (16%)
133: R1:R2:R3:R4:R6: H; R5 = O(CH2)11CH3 (22%)
134: R]_:RZ:R3:R4:R6: H, R5 = O(CH2)13CH3 (15%)
135: R1:R2:R3: H, R4:R5:R6 = OMe (67%)

136: R1:R3:R4:R6: H, R2: F, R5 = O(CH2)7CH3 (23%)
137: R1:R3:R4:R6: H; R2: F; R5 = O(CH2)8CH3 (24%)
138: Rl:R3:R4:R6: H, R2: F, R5 = O(CHz)QCH3 (22%)
139: R1:R3:R4:R6: H; R2: F; R5 = O(CH2)13CH3 (25%)
140: Rl:R3:R4:R6: H, RZ: F, R5 =Br (9%)

141: R;=R;=R,=R¢= H: R,= F; Re = OMe (15%)

142: R1:R3:R4:R6: H, R2: F, R5 = NM62 (17%)

143: R1:R3:R4:R6: H; R2: F; R5 = Me (13%)

144: R;=R3=R,=R¢= H; R,= F; Rg = CI (15%)

145: R;=R3=R,=Rc=R¢= H; R, = F (10%)
146-Ry=R,=Ry=R;=Rs=H-Ry = NO,

Em um baldo de fundo redondo contendo a chalcona (1,0 equiv.) solubilizada em
etanol absoluto foram adicionados o cloridrato de semicarbazida (2,0 equoikijiréxido de
sédio (2,5 equiv.). A mistura reacional foi mantida sob agitac@métiaa e aquecimento (75
°C) por tempo apropriado. Acompanhou-se o desenvolvimento da reacao poelg&idef
CH.CIy; reveladores: UV e vapores de iodo) e ao término da reacae arigé&nica foi
extraida com diclorometano, ou com acetato de etila, e o solverdgidenpor evaporacao
sob pressdo reduzida. O sélido gerado foi purificado por recristalizegd solvente

apropriado conduzindo ao composto de interesse em rendimentos que variaga®necBf

%.
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Assim os solidos foram purificados por recristalizacdo em etad@8+133, metanol
(134), éter dietilico/HO (139), etanol/HO (141), hexano/AcOEtX45). Para a purificacdo do
compostal44, foram necessarias sucessix@yistalizacbes em uma mistura de acetos@/H

seguida de recristalizacdes em diclorometano.

Os dados fisico-quimicos e espectrométricos das pirazolinasizsidést estao

descritos a sequir.

5-(4-(hexiloxi)fenil)-4,5-diidro-3-fenilpirazol-1-carboxamida (129).

o Hb, Ha Rendimento: 11 %
2L Hx
a f
N=N O O(CH,).CH Aspecto Fisico:solido branco
=0
H,N F.F.:101,0 - 103,0 °C

EM (ESI, mz): 366,2169 [M+H]. Calcd para &H,7Ns0»: 365,2123.

RMN de *H (300 MHz, DMSO-g) d(ppm): 0,86 (t, 3HJ= 6,3 Hz, CH); 1,27-1,40 (m, 6 H,
-CHy); 1,62-1,71 (m, 2 H, -CH); 3,03 (dd, 1HJa,= 4,8 Hz,Jap= 17,7 Hz, Ha); 3,76 (m,
3H, Jy,= 11,7 Hz,Jp= 17,7 Hz, Hb): 3,89 (t, 2H]= 6,3 Hz, -OCH-): 5,36 (dd, 1H )=
4,8 Hz,Jy= 11,7 Hz, HX); 6,49 (sl, 2H, N-H); 6,85 (d, 28k 8,7 Hz, Ar); 7,08 (d, 2HJ=
8,7 Hz, Ar); 7,40-7,43 (m, 3H, Ar); 7,76-7,79 (d, 2H, Ar).

RMN de *C (75 MHz, DMSO-d) J (ppm): 13,8-30,9 (Califaticos); 42,2 (C4); 59,2 (C5);
67,4 (OCH-); 114,3-135,4 (Ar); 150,4 (C=N); 154,8 (C=0); 157,6 (C9).

IV (KBr) (v, cmi®): 3465 (N-H): 1674 (C=0); 1589, 1510 (C=BEC).

5-(4-(octiloxi)fenil)-4,5-diidro-3-fenilpirazol-1-carboxamida (130).

O Hb, Ha Rendimento: 34 %
L Hx
L f
N=N O O(CHy),CHy Aspecto Fisico:solido branco
=0
H,N F.F.:116,8 - 118,0°C

EM (ESI, m2): 394,2483 [M+H]. Calcd para &HsiNsO,: 393,2416.
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RMN de H (300 MHz, DMSO-g) &(ppm): 0,84 (sl, 3H, CKJ; 1,25-1,39 (m, 8 H, -Ch);
1,62-1,71 (m, 2 H, -CH); 3,03 (dd, 1HJa,= 5,1 Hz,Jay= 17,7 Hz, Ha); 3,76 (dd, 1H.=
12,0 Hz,Jp = 17,7 Hz, Hb); 3,90 (t, 2HI= 6,3 Hz, -OCH-); 5,36 (dd, 1HJ 2= 5,1 Hz,Jy =
12,0 Hz, Hx); 6,48 (sl, 2H, N-H); 6,85 (d, 2B 8,7 Hz, Ar); 7,08 (d, 2HJ= 8,7 Hz, Ar);
7,41-7,43 (m, 3H, Ar); 7,76-7,79 (d, 2H, Ar).

RMN de *C (75 MHz, DMSO-d) J (ppm): 14,4-31,1 (Califaticos); 42,1 (C4); 59,1 (C5);
67,3 (OCH-); 114,3-135,4 (Ar); 150,4 (C=N); 154,8 (C=0); 157,6 (C9).

IV (KBr) (v, cmit): 3487 (N-H); 1678 (C=0; 1573, 1510 (C=BEC).

5-(4-(noniloxi)fenil)-4,5-diidro-3-fenilpirazol-1-carboxamida (131).

o Hb, Ha Rendimento: 25 %
2L Hx
. B
N=N O O(CH)sCHs Aspecto Fisico:soélido branco
=0
HzN F.F.:91,8-94,2°C

EM (ESI, m2): 408,2639 [M+HJ. Calcd para G&HsaNsO,: 407,2573.

RMN de 'H (300 MHz, CDCJ) d(ppm): 0,86 (s, 3H, CH); 1,25-1,77 (14 H, -Ch); 3,14

(dd, 1H,Ja= 4,8 Hz,Jai= 17,7 Hz, Ha); 3,73 (dd, 1Hp,= 12,0 Hz,Jo= 17,7 Hz, Hb);

3,88 (t, 2H,J= 6,6 Hz, -OCH-); 5,46 (dd, 1H) = 4,8 Hz,J.= 12,0 Hz, Hx): 6,82 (d, 2H,
J=8,7 Hz, Ar); 7,15 (d, 2H)= 8,7 Hz, Ar); 7,36-7,39 (m, 3H, Ar); 7,64-7,69 (d, 2H, Ar).

RMN de *3C (75 MHz, CDC}) J (ppm): 14,2-32,0 (Califaticos); 43,1 (C4); 59,8 (C5); 68,2
(OCH,-); 115,0-134,6 (Ar); 152,1 (C=N); 155,4 (C=0); 158,8 (C9).

IV (KBr) (v, cmit): 3487 (N-H); 1677 (C=0); 1583, 1510 (C=BEC).
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5-(4-(deciloxi)fenil)-4,5-diidro-3-fenilpirazol-1-carboxamida (132).

O Ho 2 Rendimento: 16 %
B
N~N>: O O(CHy)CHs Aspecto Fisico:sdlido branco
o)
HeN F.F.:119,5-121,4°C

EM (ESI, mz): 422,2789 [M+H]. Calcd para gH3sNz0»: 421,2729.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-¢) &(ppm): 0,83 (t, 3HJ= 6,6 Hz, CH); 1,22-1,68 (16 H, -
CHy-); 3,02 (dd, 1HJa,= 5,1 Hz,Jai= 17,4 Hz, Ha); 3,76 (dd, 1Hp,= 12,0 Hz,Jp .= 17,4

Hz, Hb); 3,89 (t, 2H,J= 6,3 Hz, -OCH-); 5,35 (dd, 1HJ .= 5,1 Hz,J= 12,0 Hz, HX);

6,48 (sl, 2H, N-H); 6,83 (d, 2HI= 8,7 Hz, Ar); 7,08 (d, 2H)= 8,7 Hz, Ar); 7,41-7,42 (m,
3H, Ar); 7,76-7,79 (d, 2H, Ar).

RMN de *C (75 MHz, DMSO-d) J (ppm): 13,8-31,2 (Califaticos); 42,2 (C4); 59,1 (C5);
67,3 (OCH-); 114,3-135,4 (Ar); 150,4 (C=N); 154,8 (C=0); 157,6 (C9).

5-(4-(dodeciloxi)fenil)-4,5-diidro-3-fenilpirazol-1-carboxamida (133).

O Hb, Ha Rendimento: 22 %
L Hx
\ ) e
N=N O O(CHy)1.CH, Aspecto Fisico:solido branco
=0
HN F.F.:94,8-97,9°C

RMN de *H (300 MHz, DMSO-g) d(ppm): 0,84 (t, 3HJ= 6,6 Hz, CH); 1,22-1,70 (20 H, -
CHy-); 3,02 (dd, 1HJa,= 5,1 Hz,Jap= 18,0 Hz, Ha); 3,76 (dd, 1Hpx= 12,0 Hz,Jp = 18,0

Hz, Hb); 3,89 (t, 2H,J)= 6,6 Hz, -OCH-); 5,35 (dd, 1HJ .= 5,1 Hz,J= 12,0 Hz, HX);

6,47 (sl, 2H, N-H), 6,84 (d, 2HI= 8,7 Hz, Ar); 7,07 (d, 2HJ= 8,7 Hz, Ar); 7,40-7,42 (m,
3H, Ar); 7,77-7,79 (d, 2H, Ar).

RMN de *C (75 MHz, DMSO-d) J (ppm): 14,3-31,7 (Califaticos); 42,7 (C4); 59,6 (C5);
67,8 (OCH-); 114,8-135,9 (Ar); 150,9 (C=N); 155,3 (C=0); 158,1 (C9).

IV (KBr) (v, cmi®): 3465 (N-H): 1674 (C=0); 1591, 1513 (C=BEC).
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5-(4-(tetradeciloxi)fenil)-4,5-diidro-3-fenilpirazol-1-carboxamida (134.

Ho, H :
o “, a\HX Rendimento: 15%
N
N‘N>: O(CHg)13CH3 Aspecto Fisico:sdlido branco
H,N

F.F.: 98,6 - 99,9 °C

RMN de H (300 MHz, CDC}) J(ppm): 0,87 (t, 3H,J)= 6,6 Hz, CH); 1,20-1,82 (24 H, -
CHy); 3,15 (dd, 1HJ, = 5,1 Hz,J, = 18,0 Hz, Ha); 3,75 (dd, 1H,,= 12,0 Hz,J, = 18,0
Hz, Hb); 3,90 (t, 2H,)= 6,6 Hz, -OCH-); 4,48 (dd, 1HJ, = 5,1 Hz,J, ;= 12,0 Hz, Hx); 6,82
(d, 2H,J= 8,7 Hz, Ar); 7,15 (d, 2H)= 8,7 Hz, Ar); 7,37-7,39 (m, 3H, Ar); 7,65-7,69 (d, 2H,
Ar).

RMN de *3C (75 MHz, CDC}) J (ppm): 14,2-32,1 (Califaticos); 43,1 (C4); 59,8 (C5); 68,2
(OCH,-); 115,0-134,7 (Caromaticos); 151,9 (C=N); 155,4 (C=0); 158,8 (C9).

IV (KBr) (v, cmit): 3465 (N-H); 1671 (C=0); 1591, 1517 (C=BEC).

4,5-diidro-5-(8,9,10-trimetoxifenil)-3-fenilpirazole-1-carboxamida (135).

Rendimento: 67 %

Aspecto Fisico:sdlido branco

F.F.:191-192°C

RMN de *H (500 MHz, DMSO-@) J (ppm): 3,08 (dd, 1HJa,= 6,0 Hz,Ja,= 18,0 Hz, Ha);
3,62 (s, 3H, Ch); 3,72 (s, 6H, Ch); 3,78 (dd, 1HJ,,= 12,0 Hz,Jp= 18,0 Hz, Hb); 5,35
(dd, 1H,J,= 6,0 Hz,J,= 12,0 Hz, Hx); 6,48 (s, 2H, Ar); 6,53 (sl, 2H, N-H); 7,41-7,43 (m,
3H, Ar); 7,78-7,80 (m, 2H, Ar).

IV (ATR) (v, cmi®): 3481, 3362 (N-H); 1594 (C=0); 1545, 1507 (CENC).
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5-(4-(octiloxifenil)-4,5-diidro-3-(4’-fluorfenil)pirazol-1-carboxami da (136).

F O Hb, Ha Rendimento: 23%
L Hx
,11 " O Aspecto Fisico:solido branco
‘N>:O O(CH,)7CHs
H,N F.F.: 119,3-122,1°C

RMN de *H (300 MHz, DMSO-g) d(ppm): 0,85 (t, 3HJ= 6,0 Hz, CH); 1,26-1,69 (12 H, -
CHy-); 3,04 (dd, 1HJ,,= 5,1 Hz,J, = 18,0 Hz, Ha); 3,76 (dd, 1H,,= 12,0 Hz,J, = 18,0
Hz, Hb); 3,90 (t, 2HJ= 6,0 Hz, CH); 5,35 (dd, 1HJ)x = 5,1 Hz,J,,= 12,0 Hz, Hx); 6,49 (sl,
2H, N-H); 6,85 (m, 2HJ= 8,4 Hz, Ar); 7,07 (d, 2H)= 8,4 Hz,Ar); 7,27 (t, 2H,J3»=J3F=
9,0 Hz,H3); 7,82-7,86 (m, 2H, Ar).

RMN de *C (75 MHz, DMSO-d) J (ppm): 13,8-31,1 (Califaticos); 42,2 (C4); 59,3 (C5);
67,3 (OCH-); 113,8-135,4 (Ar); 149,5 (C=N); 154,8 (C=0); 157,6 (C9); 162,8Xd 246,0
Hz, C4).

5-(4-(noniloxifenil)-4,5-diidro-3-(4’-fluorfenil)pirazol-1-carboxami da (137).

F O Hb, Ha Rendimento: 24%
L HXx
VO L
N=N O O(CH,)CH Aspecto Fisico:sélido branco
=0
HzN F.F.:108,5-110,5°C

EM (ESI, m2): 426,2541 [M+HJ. Calcd para GHsFNsOz: 425,2479.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-¢) J(ppm): 0,80-0,85 (m, 3H, CHt 1,22-1,67 (14 H, -CH
); 2,97-3,05 (m, 1H, Ha); 3,75 (dd, 1Bh,= 12,0 Hz,Jy= 18,0 Hz, Hb); 3,88 (t, 2HI= 6,0
Hz, CHb); 5,35 (dd, 1HJ .= 6,0 Hz,Js= 12,0 Hz, Hx); 6,50 (sl, 2H, N-H); 6,83 (d, 28k
9,0 Hz,Ar): 7,07 (d, 2H, Ar); 7,25 (t, 2Hls-»=Js-¢= 9,0 Hz,H3’); 7,80-7,85 (m, 2H, Ar).

RMN de *C (75 MHz, DMSO-d) J (ppm): 13,9-31,3 (Califaticos); 42,4 (C4); 59,4 (C5);
67,4 (OCH-); 114,4-135,4 (Ar); 149,7 (C=N); 155,0 (C=0); 157,8 (C9); 162,8Xd 246,0
Hz, C4").
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5-(4-(deciloxifenil)-4,5-diidro-3-(4'-fluorfenil)pirazol-1-carboxamida (138)

F O Hb. Ha Rendimento: 22%
L Hx
,QJ\N>: O(CH,)sCHs Aspecto Fisico:solido branco
o}
H,N F.F.: 109,2-113,0°C

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-¢) d(ppm): 0,82 (t, 3HJ= 6,0 Hz, CH); 1,21-1,67 (16 H, -
CHy-); 3,00 (dd, 1HJa,= 5,1 Hz,Ja= 17,7 Hz, Ha); 3,70-3,89 (m, 3H, Hb e §Hb5,35 (dd,
1H, .= 5,1 Hz,dys= 12,0 Hz, Hx): 6,50 (sl, 2H, N-H): 6,83 (d, 28% 8,4 Hz,Ar); 7,07 (d,
2H, J= 8,4 Hz,Ar); 7,24 (t, 2H,J3.»=J3-r= 8,4 Hz,H3"); 7,83 (dd, 2HJ>.3= 8,4 Hz,Jy.r=
5,7 Hz, H2)).

RMN de *C (75 MHz, DMSO-d) J (ppm): 13,9-31,3 (Califaticos); 42,3 (C4); 59,3 (C5);
67,4 (OCH-); 114,3-135,4 (Ar); 149,6 (C=N); 154,9 (C=0); 157,7 (C9); 162,9Jd 246,0
Hz, C4).

5-(4-(tetradeciloxifenil)-4,5-diidro-3-(4’-fluorfenil)pirazol-1-car boxamida (139).

F o Hb, pa Rendimento: 25%
a
llI\N>: O(CHy)13CHs Aspecto Fisico:solido branco
(0]
HoN F.F.: 109 — 111 °C

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-g) d(ppm): 0,83 (sl, 3H, CHJ; 1,15-1,64 (24 H, -CH);
2,98-3,04 (m, 1H, Ha); 3,69-3,88 (m, 3H, Hb eA1%,31-5,36 (m, 1H, Hx); 6,50 (sl, 2H, N-
H); 6,80-7,84 (m, 2H, Ar); 7,04-7,08 (m, 2H, Ar); 7,22-7,29 (m, 2H, Ar); 7,82 (sl, 2H, Ar).

RMN de *C (75 MHz, DMSO-d) J (ppm): 13,9-31,2 (Califaticos); 42,3 (C4); 59,3 (C5);
67,3 (OCH-); 114,3-135,4 (Ar); 149,5 (C=N); 154,9 (C=0); 157,7 (C9); 162,8Xd 244,3
Hz, C4").
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5-(4-(bromofenil)-4,5-diidro-3-(4’-fluorfenil)pirazol-1-carboxamid a (140).

F o Hb, Ha Rendimento: 9 %
L Hx
QI\N/E B Aspecto Fisico:solido branco
o)
H,N F.F..176,0-178,0°C

EM (ESI, mz): 362,0299 [M+H]. Calcd para gH13BrFNz;O: 361,0226.

RMN de *H (300 MHz, DMSO-¢) &(ppm): 3,07 (dd, 1HJa,= 5,7 Hz,Jap= 18,6 Hz, Ha);
3,80 (dd, 1HJp,= 12,3 Hz,Jp= 18,6 Hz, Hb); 5,40 (dd, 1Hl = 5,7 Hz,J= 12,3 Hz,
Hx); 6,58 (sl, 2H, N-H); 7,15 (m, 2H, Ar); 7,28 (t, 2B4.»=J3-r= 9,0 Hz,H3"); 7,51 (d, 2H,
J=9,0 Hz,Ar); 7,83 (dd, 2HJ».3= 8,7 Hz,Jo-r= 5,4 Hz, H2).

RMN de *3C (75 MHz, DMSO-@) J (ppm): 42,1 (C4); 59,4 (C5); 115,6 ([@= 21,7 Hz,
C2'); 119,9-142,9 (Ar); 149,7 (C=N); 154,9 (C=0); 163,3 (1 246,0 Hz,C4").

IV (KBr) (v, cmi®): 3468 (N-H): 1674 (C=0); 1586, 1519 (C=BEC).

5-(4-(metoxifenil)-4,5-diidro-3-(4’-fluorfenil)pirazol-1-carboxamida (141).

F O Hb, Ha Rendimento: 15%
L HXx
,L\N OCH,8 Aspecto Fisico:solido amarelo
=0
HoN F.F.: 159,5 - 160,5 °C

RMN de H (300 MHz, DMSO-g) d(ppm): 3,04 (dd, 1HJa,= 5,7 Hz,Ja= 18,0 Hz, Ha);
3,70 (s, 3H, Ch); 3,74-3,80 (m, 1H, Hb); 5,36 (dd, 1B}.= 5,7 Hz,J.,= 12,3 Hz, Hx); 6,51
(sl, 2H, N-H): 6,85 (d, 2HJ= 8,7 Hz, Ar); 7,09 (d, 2H)= 8,7 Hz, Ar); 7,26 (t, 2HJs-»=J3-
= 9,0 Hz,H-3"); 7,83 (dd, 2HJ,-3= 9,0 Hz,Jo-= 6,3 Hz, H2).

RMN de **C (75 MHz, DMSO-d) J (ppm): 42,3 (C4); 55,1 (C#t 59,4 (C5); 113,9-135,6
(Ar); 149,7 (C=N); 155,0 (C=0); 158,3 (C9); 162,9 (@ 245,2 Hz,C4).
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5-(4-(dimetilaminofenil)-4,5-diidro-3-(4’-fluorfenil)pirazol-1-c arboxamida (142).

F o Hb, Ha Rendimento: 17%
L Hx

\
N=N N(CH3),
O

HoN F.F.:183,1-185,1°C

Aspecto Fisico:sdlido branco

EM (ESI, m2): 327,1612 [M+H]. Calcd para GH1sFN,O: 326,1543.

RMN de *H (300 MHz, DMSO-g) J(ppm): 2,82 (s, 6H, Ch; 3,00 (dd, 1HJa,= 4,8 Hz,
Ja= 17,7 Hz, Ha); 3,71 (dd, 1Hp,= 11,4 Hz,J, = 17,7 Hz, Hb); 5,29 (dd, 1Hk = 4,8
Hz, Jxr= 11,4 Hz, Hx); 6,44 (sl, 2H, N-H); 6,63-7,29 (4H, Ar); 7,26 (t, Jklp=J3.r= 9,0
Hz, H3’); 7,82 (dd, 2HJ>.3= 9,0 Hz,J».r= 5,7 Hz, H2).

IV (KBr) (v, cmit): 3479 (N-H); 1672 (C=0); 1598, 1526 (C=BEC).

5-(4-(toluil)-4,5-diidro-3-(4'-fluorfenil)pirazol-1-carboxamida (143).

F o Hb, Ha Rendimento: 13%
L Hx
N ' O Aspecto Fisico:sdlido branco
\N>=o CHg,
H,N F.F.:151,0 - 153,0°C

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-¢) d(ppm): 2,25 (s, 3H, CH); 3,02 (dd, 1HJa,= 5,1 Hz,
Ja= 18,0 Hz, Ha); 3,76 (dd, 1H,,= 12,0 Hz,Jy = 18,0 Hz, Hb); 5,36 (dd, 1HL .= 5,1
Hz, Jy= 12,0 Hz, Hx); 6,51 (sl, 2H, N-H); 7,04-7,12 (4H, Ar); 7,26 (t, Jblp=Js¢= 8,5
Hz, H3'); 7,83 (dd, 2HJy.3= 8,5 Hz,J,.= 6,0 Hz, H2)).

RMN de *°C (75 MHz, DMSO-d) J (ppm): 21,0 (CH); 42,8 (C4); 60,1 (C5); 116,0 (&)=
21,7 Hz,C2'); 125,8-141,1 (Ar); 150,0 (C=N); 155,4 (C=Q}3,3 (d,}J= 246,0 Hz,C4").

IV (ATR) (v, cmi®): 3480 (N-H); 1677 (C=0); 1594, 1513 (CBEC).
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5-(4-(clorofenil)-4,5-diidro-3-(4’-fluorfenil)pirazol-1-carboxamida (144).
Rendimento: 15%

Aspecto Fisico:sélido branco

F.F.: 149 —151°C

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-@) d(ppm): 3,05 (dd, 1HJa.= 5,4 Hz,Jar= 18,0 Hz, Ha);
3,79 (dd, 1HJp,= 12,6 Hz,Jo= 18,0 Hz, Hb); 5,40 (dd, 1Hk = 5,4 Hz,J= 12,6 Hz,
Hx); 6,57 (sl, 2H, N-H); 7,18-7,38 (m, 6H, Ar); 7,83 (dd, 2h,3= 8,7 Hz,Jr.r= 5,4 Hz,
H2).

3-(4’-fluorfenil)-4,5-diidro-5-fenilpirazol-1-carboxamida (145).
Rendimento: 15%

Aspecto Fisico:solido amarelo

F.F..86-88°C

RMN de *H (300 MHz, DMSO-¢) &(ppm): 3,05 (dd, 1HJa,= 5,7 Hz,Jap= 18,0 Hz, Ha);
3,80 (dd, 1HJp,= 11,7 Hz,Jp= 18,0 Hz, Hb); 5,41 (dd, 1Hl = 5,7 Hz,J= 11,7 Hz,
HXx); 6,54 (br, 2H, N-H); 7,16-7,38 (m, 7H, Ar); 7,70-7,86 (m, 3H, Ar).
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Tabela 20:Atribuicdo de todas as bandas observados nos espectros Raman dos compostos conEnds0 gna forma sdlida.

H2N

O
F F F
O Br N(CHB)Z CHB
\ \
142 N=N 143 N—=N

\
N~

HN

O(CH,)gCH3 O

HN

O O(CHy)15CHs

(continua)

H,N HoN
Atribuicbes Namero de Onda (cn)
128 131 134 140 142 143
A vC-Br - - - - - 581
A wC-H aromatico 700-900 700-900 700-900 700-900 700-900 700-900
B vC-H 896 892 896 810 796 810
C tri 977 997 997 897 894 897
D vCN,vCC 1181 1187 1187 1158 1160 1147
E vCN,vCC 1252 1250 1244 1247 1252 1244
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Tabela 21:Atribuicdo de todas as bandas observados nos espectros Raman dos compostos conEnds0 gna forma sdlida.

(continuacgéo)

Atribuicdes Namero de Onda (cn)
128 131 134 140 142 143

F VCN, vCC,vC-NH,, vC-OH 1285 1300 1285 1295 1295 1295
G BC-H aromatico 1352; 1450 1355; 1447 1352; 1450 1355; 1410 1352; 1410 1352; 1416
H vsC=N 1499 1505 1501 1518 1516 1518
| BCH,vCC 1568 1568 1568 1576 1581 1581
J v, C=C aromatico 1594 1594 1594 1608 1605 1608
L vC=0 1671 1655 1671 1673 1663 1673
M vC-H alifatico 2836-3068 2726 2836-3068 2836-3068 2860 2836-3068
N vC-H aromatico 3000 2836-3068 3000 3000 2836-3068 3000

v = estiramentof = Deformacgao angular no plarw= deformacao angular fora do plano; Tri= Estiramento trigonal do anel
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Tabela 22:Atribuicdo de bandas observadas no espectro Raman para os compostos contgwoa@rem solucéo.

O(CH2)3CH3 O(CHz)SCHs
\

HN

O

HN

O O(CHy)13CH3

F F F
O ” N(C”3)2 U O
\ \
142 N-N 143 N=N
o) o)

HzN H,N H,N
Atribuicbes Namero de Onda (cn)
128 131 134 140 142 143

A tri 1001 1000 - - - -

B vO-H 1257 1259 - 1257 1257 1257

C BC-H aromatico 1349; 1452 - - - 1349; 1452 1349; 1452
D v{C=N 1516 - - - - -

E BCH,vCC 1264 1567 1564 1564 1564 1564

F Vg C=C aromético 1602 1605 1602 1602 1602 1602

v = estiramentoff = Deformacédo angular no plarw;= deformacéo angular fora do plano; Tri= Estiramento trigonal

do anel
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6.2.2.5- Procedimento geral para a obtencédo das pirazolinas 147-160.

S H,N

O O Re H,N—NH
O O .

NaOH, EtOH, refluxo
Rs (99-112) Rq R, (147-160) R,

/

147: Rl:R2:R3 = R4 :R6: H, R5 = O(CHz)SCH3 (29%)

148: R;=R,=R3 =R,=R4= H; Rg = O(CH,);CH; (27%)

149: Rl:RZ:R3 =R4 :R6: H, RS = O(CH2)8CH3 (14%)

150: Rl:R2:R3:R4:R6: H, R5 = O(CHz)gCH3 (29%)

151: Rl:RZ:R3=R4=R6: H, R5 = O(CHz)llCHg (22%)

152: Rl:RZ:R3=R4=R6: H, R5 = O(CH2)13CH3 (37%)

153: R;=R,=R;= H; R,=Rs=Rg = OMe (86%)

154: R;=R3=R,=R¢= H; R,= F; Rg = O(CH,);CHj (22%)

155: Rl:R3:R4=R6= H, R2: F, R5 = O(CH2)8CH3 (25%)

156: Rl:R3:R4=R6= H, R2: F, R5 = O(CHz)QCH3 (23%)

157: R;=R3=R,=R¢= H; Ry= F; Rg = O(CH,),3CH5 (26%)

158: Ry=R3=R;=R¢= H; R,= F; Rs = Br (21%)

159: Ry=R3=R,=R¢= H; R,= F; Rs = OMe (23%)

160: R;=R3=R,=R¢= H; R,= F; R5 = NMe, (30%)

Em um baldo de fundo redondo contendo a chalcona (1,0 equiv.) solubilizada em

etanol absoluto foram adicionados a tiossemicarbazida (2,0 equiv.) e o hidréxido de sédio (2,5
equiv.). A mistura reacional foi mantida sob agitagdo magnétaguecimento (75 °C) por
tempo apropriado. Acompanhou-se o0 desenvolvimento da reagao por CCD (&libQte;
reveladores: UV e vapores de iodo) e ao término da reacae arfg@nica foi extraida com
diclorometano, ou com acetato de etila e evaporada sob pressédo re@Qsigeodutos
gerados foram purificados por recristalizagcdo com solvente apidoprconduzindo ao

composto de interesse em rendimentos que variaram entre 14 e 37 % (Esquema 55).

Sucessivas recristalizacdes em etanol, e hexano/AcOEt foemmssarias para a
purificacdo do compostdl49. Para o compostdl54, sucessivas recristalizacoes em
hexano/cloroformio/AcOEt, hexano/AcOEt, e em etanol foram necassda o composto
157foi purificado por recristalizacdo em aceton#iRecristalizacbes em etanol absoluto se
mostraram eficientes para a purificagdo da maioria das pirazolinagauotdst

Os dados fisico-quimicos e espectrométricos de algumas dasipaazhtetizadas
estado descritos a seguir.
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5-(4-(octiloxi)fenil)-4,5-diidro-3-fenilpirazol-1-carbotioamida (148).
Rendimento: 27 %

Aspecto Fisico:solido amarelo
O(CH,);CHj
F.F..90,4-92,1°C

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-g) d(ppm): 0,83 (s, 3H, CH; 1,24-1,66 (12 H, -CH);
3,07-3,13 (m, 1H, Ha); 3,80-3,90 (m, 3H, Hb, -O9HS5,86 (m, 1H, Hx); 6,82 (d, 2H= 8,7
Hz); 7,02 (d, 2H,)= 8,7 Hz); 7,44 (sl, 3H, Ar); 7,86-8,01 (m, 4H, Ar e N-H).

RMN de *3C (75 MHz, DMSO-¢) J (ppm): 13,8-31,1 (Califaticos); 42,3 (C4); 62,3 (C5);
67,3 (OCH-); 114,2-134,8 (Ar); 154,9 (C=N); 157,6 (C9); 176,1 (C=S).

5-(4-(noniloxi)fenil)-4,5-diidro-3-fenilpirazol-1-carbotioamida (149).
Rendimento: 14 %

Aspecto Fisico:sélido amarelo
O(CH,)gCH3
F.F.. 86,4 -88,2°C

EM (ESI, n2): 424,24 [M+H]. Calcd para §HssNsOS: 423,2344.

RMN de *H (300 MHz, DMSO-g) d(ppm): 0,83 (s, 3H, CHJ; 1,22-1,67 (14 H, -CH);
3,09 (dd, 1HJa,= 3,0 Hz,Jap= 18,0 Hz, Ha); 3,80-3,89 (m, 3H, Hb, -O6H 5,85 (dd, H,
Jeo= 3,0 Hz,J = 11,4 Hz, Hx); 6,82 (d, 2H]= 8,7 Hz); 7,03 (d, 2HJ= 8,7 Hz); 7,45 (s,
3H, Ar); 7,85-8,02 (m, 4H, Ar e N-H).

RMN de *C (75 MHz, DMSO-d) J (ppm): 13,9-31,2 (Califaticos); 42,3 (C4); 62,3 (C5);
67,3 (OCH-); 114,2-134,8 (Ar); 154,9 (C=N); 157,6 (C9); 176,0 (C=S).
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5-(4-(deciloxi)fenil)-4,5-diidro-3-fenilpirazol-1-carbotioamida (150).
Rendimento: 29 %
Aspecto Fisico:solido amarelo

F.F.: 96,2 -98,9 °C

RMN de *H (300 MHz, DMSO-g) d(ppm): 0,83 (t, 3HJ= 6,9 Hz, CH); 1,22-1,67 (16 H, -
CHy-); 3,09 (dd, 1HJa,= 3,0 Hz,J,= 18,0 Hz, Ha); 3,80-3,90 (m, 3H, Hb, -OgH 5,85
(dd, 1H,J = 3,0 Hz,J+= 11,4 Hz, Hx); 6,83 (d, 2H]= 8,7 Hz); 7,02 (d, 2HJ)= 8,7 Hz);
7,45 (sl, 3H, Ar); 7,85-8,00 (m, 4H, Ar e N-H).

RMN de *3C (75 MHz, DMSO-¢) J (ppm): 13,8-31,2 (Califaticos); 42,3 (C4); 62,3 (C5);
67,3 (OCH-); 114,2-134,8 (Ar); 154,9 (C=N); 157,6 (C9); 176,1 (C=S).

5-(4-(dodeciloxi)fenil)-4,5-diidro-3-fenilpirazol-1-carbotioamida (151).
Rendimento: 22 %

Aspecto Fisico:sélido amarelo
O(CH3)11CH3

F.F.:94,2-96,3°C

RMN de *H (300 MHz, DMSO-g) d(ppm): 0,83 (t, 3HJ= 6,0 Hz, CH); 1,21-1,69 (20 H, -
CHy-); 3,09 (dd, 1HJ,= 3,3 Hz,J, = 18,0 Hz, Ha); 3,80-3,89 (m, 3H, Hb, -OgH 5,86
(dd, 1H,Jx = 3,3 Hz,Jr—= 11,1 Hz, H-x); 6,82 (d, 2H]= 8,7 Hz); 7,02 (d, 2H)= 8,7 Hz);
7,43-7,45 (m, 3H, Ar); 7,84-8,02 (m, 4H, Ar e N-H).

RMN de *C (75 MHz, DMSO-d) J (ppm): 13,9-31,2 (Califaticos); 42,3 (C4); 62,3 (C5);
67,3 (OCH-); 114,2-134,8 (Ar); 154,9 (C=N); 157,6 (C9); 176,0 (C=S).

5-(4-(tetradeciloxi)fenil)-4,5-diidro-3-fenilpirazol-1-carbotioamida (152).
Rendimento: 37 %

Aspecto Fisico:sélido amarelo

O(CH3)13CH3
F.F.:97,0-99,2°C
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RMN de *H (300 MHz, DMSO-g) d(ppm): 0,83 (t, 3HJ= 6,9 Hz, CH); 1,21-1,67 (24 H, -
CHy-); 3,12 (dd, 1HJsa 5= 3,3 Hz,J. = 18,3 Hz, Ha); 3,80-3,90 (m, 3H, Hb, -OgM 5,85
(dd, 1H,J = 3,3 Hz,J = 11,1 Hz, Hx); 6,83 (d, 2HI= 8,7 Hz, Ar); 7,02 (d, 2H]= 8,7 Hz,
Ar); 7,42-7,45 (m, 3H, Ar); 7,85-8,00 (m, 4H, Ar e N-H).

RMN de *C (75 MHz, DMSO-d) J (ppm): 13,8-31,2 (Califaticos); 42,3 (C4); 62,3 (C5);
67,3 (OCH-); 114,2-134,8 (Ar); 154,9 (C=N); 157,6 (C9); 176,1 (C=S).

4,5-diidro-5-(3,4,5-trimetoxifenil)-3-fenilpirazol-1-carbotioamida (153).
Rendimento: 86%

Aspecto Fisico:soélido amarelo

F.F.: 165 - 166 °C

N&ao-inédito (THOTA et al.,2013)

RMN de H (500 MHz, DMSO-¢) J (ppm): 3,16-3,22 (m, 1H, Ha); 3,61-3,63 (m, 3H,4H
3,69-3,72 (m, 6H, CH; 3,83-3,92 (m, 1H, Hb); 5,85-5,90 (m, 1H, Hx); 7,43-7,47 (m, 3H,
Ar); 7,87 (sl, 2H, Ar); 7,92 (sl, 1H, N-H); 8,06 (s, 1H, N-H).

RMN de °C (125 MHz, DMSO-g) J (ppm): 42,4 (C4); 55,8 (Cf 59,9 (CH); 63,0 (C5);
102,5 (C7); 127,1-152,9 (Ar, C1’,C2’); 155,2 (C=N); 176,4 (C=S).

5-(4-(octiloxifenil)-4,5-diidro-3-(4'-fluorfenil)pirazol-1-carbotioa mida (154).

O(CH,);CHg

RMN de *H (300 MHz, DMSO-g) d(ppm): 0,84 (t, 3HJ= 6,0 Hz, CH); 1,24-1,70 (12 H, -
CHy); 3,10 (m, 1HJa,= 3,3 Hz,Jai= 18,3 Hz, Ha); 3,80-3,91 (m, 3H, Hb, -OgM 5,86
(dd, 1H,J= 3,3 Hz,J.= 10,8 Hz, Hx); 6,83 (d, 4H)= 9,0 Hz, Ar); 7,03 (d, 4HJ= 9,0

Hz, Ar); 7,30 (t, 2HJ3.>=J3.r= 9,0 Hz,H3'); 7,91-8,01 (4H, Ar e N-H).
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RMN de *3C (75 MHz, DMSO-¢) J (ppm): 13,8-31,1 (Califaticos); 42,4 (C4); 62,4 (C5);
67,3 (OCH-); 114,2 (C8); 115,7 (d)= 21,7 Hz,C2); 126,6-134,7 (Ar); 154,0 (C=N); 157,0
(C9); 163,3 (d1J=247,5 Hz,C4"); 176,1 (C=S).

5-(4-(noniloxifenil)-4,5-diidro-3-(4’-fluorfenil)pirazol-1-carbotioa mida (155).
Rendimento: 25%

Aspecto Fisico:solido amarelo

O(CHy)gCH3
F.F.. 113-114°C

RMN de *H (300 MHz, DMSO-g) d(ppm): 0,81 (t, 3HJ= 6,0 Hz, CH); 1,21-1,65 (14 H, -
CHy-); 3,05-3,11 (m, 1H, Ha); 3,78-3,87 (m, 3H, Hb, -Q9H5,84-5,87 (m, 1H, Hx); 6,80
(d, 4H,J= 9,0 Hz, Ar); 7,02 (m, 2H, Ar); 7,27 (t, 2Hg>=J3.= 9,0 Hz,H3'); 7,89-8,02

(4H, Ar e N-H).

RMN de *3C (75 MHz, DMSO-¢) J (ppm): 13,9-31,3 (Califaticos); 42,5 (C4); 62,4 (C5);
67,3 (OCH-); 114,2 (C8); 115,8 (d)= 21,7 Hz,C2); 126,6-134,8 (Ar); 154,0 (C=N); 157,6
(C9); 163,3 (d1J=246,7 Hz,C4"); 176,1 (C=S).

5-(4-(deciloxifenil)-4,5-diidro-3-(4'-fluorfenil)pirazol-1-carboti oamida (156).
Rendimento: 23%

Aspecto Fisico:sélido amarelo
O(CH,)¢CHs
F.F.: 105,5-108,4 °C

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-¢) &(ppm): 0,82 (t, 3HJ= 6,3 Hz, CH); 1,21-1,67 (24 H, -
CHy-); 3,09 (dd, 1HJa= 3,0 Hz,Jar= 18,3 Hz, Ha); 3,79-3,89 (m, 3H, Hb, -Og) 5,85
(dd, 1H,d. = 3,0 Hz,Jy= 9,9 Hz, Hx); 6,80 (d, 4H]= 8,7 Hz, Ar); 7,03 (m, 2HJ= 8,7 Hz,
Ar); 7,28 (t, 2H,Jg-2=J3.r= 8,7 Hz,H3"); 7,90-8,01 (4H, Ar e N-H).
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RMN de *3C (75 MHz, DMSO-¢) J (ppm): 13,9-31,2 (Califaticos); 42,4 (C4); 62,4 (C5);
67,3 (OCH-); 114,2 (C8); 115,7 (d)= 21,5 Hz,C2’); 126,6-134,8 (Ar); 154,0 (C=N); 157,6
(C9); 163,4 (d1J=247,3 Hz,C4"); 176,1 (C=S).

5-(4-(tetradeciloxifenil)-4,5-diidro-3-(4’-fluorfenil)pirazol-1-car botioamida (157).

Rendimento: 26%

O(CHy)15CHs Aspecto Fisico:solido amarelo

F.F.:92,2-94,6°C

RMN de *H (300 MHz, DMSO-g) d(ppm): 0,78 (s, 3H, CH); 1,16-1,60 (24 H, -CH);
3,00-3,06 (m, 1H, Ha); 3,47 (sl, Hb); 3,81 (s, 2H, -QgH6,71-5,86 (m, 1H, Hx); 6,75-7,28
(m, 5H, Ar); 7,88-8,00 (3H, Ar e N-H).

5-(4-(bromofenil)-4,5-diidro-3-(4’-fluorfenil)pirazol-1-carbotioamida (158).
Rendimento: 21 %

Aspecto Fisico:sdlido amarelo

F.F.:178,7-181,8°C

EM (ESI, nmz): 478,0062 [M+H]. Calcd para gH13BrFNsS: 376,9998.

RMN de H (300 MHz, DMSO-¢) d(ppm): 3,11-3,18 (m, 1H, Ha); 3,76 (dd, 1},= 11,4
Hz, Jp= 18,0 Hz, Hb); 5,89 (dd, 1K .= 3,3 Hz,Jyt= 11,7 Hz, Hx); 7,08 (d, 4Hl= 8,7 Hz,
Ar); 7,29 (t, 2H,J3-»=J3¢= 8,7 Hz,H3'); 7,48-7,51 (m, 2HAr); 7,90-8,09 (m, 4H, Ar e N-
H).

RMN de *3C (75 MHz, DMSO-@) J (ppm): 42,1 (C4); 62,4 (C5); 115,7 @= 21,7 Hz,
C2'); 119,8-142,3 (Ar); 153,9 (C=N); 163,4 (d= 246,7 Hz,C4’); 176,1 (C=S).
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5-(4-(metoxifenil)-4,5-diidro-3-(4’-fluorfenil)pirazol-1-carbotioamida (159).
Rendimento: 23%
Aspecto Fisico:solido amarelo

F.F.:134,5-138,3°C

EM (ESI, mz): 330,1066 [M+H]. Calcd para GH1sFN3OS: 329,0998.

RMN de H (300 MHz, DMSO-g) d(ppm): 3,12 (dd, 1HJa,= 3,0 Hz,Ja= 18,0 Hz, Ha);
3,71 (s, 3H, Ch); 3,85 (dd, 1HJp,= 12,0 Hz,Jp = 18,0 Hz, Hb); 5,87 (dd, 1H, = 3,0 Hz,
Joo= 12,0 Hz, Hx); 6,85 (d, 2H]= 9,0 Hz, Ar); 7,05 (d, 2H)= 9,0 Hz, Ar); 7,30 (t, 2HJs-
»=J3¢= 9,0 Hz,H3); 7,92-8,03 (4H, Ar e N-H).

RMN de **C (75 MHz, DMSO-@) J (ppm): 42,4 (C4); 55,0 (C#t 62,4 (C5); 113,8 (C8);
115,8 (d,2J= 21,7 Hz,C2'); 126,6-134,9 (Ar); 154,0 (C=N); 158,1 (C9); 163,4' 247,5
Hz, C4); 176,0 (C=S).

5-(4-(dimetilaminofenil)-4,5-diidro-3-(4’-fluorfenil)pirazol-1-c arbotioamida (160).
Rendimento: 30%

Aspecto Fisico:sélido amarelo

F.F.: 140,9 - 143,0 °C

EM (ESI, mz): 343,1383 [M+H]. Calcd para GH1oFN,S: 342,1314.
RMN de 'H (300 MHz, DMSO-¢) J(ppm): 2,82 (s, 6H, CH; 3,09 (dd, 1HJa,= 3,0 Hz,
Jor= 18,3 Hz, Ha); 3,80 (M, 1Hh.= 11,7 Hz,Jo = 18,3 Hz, Hb); 5,79 (dd, 1Hy .= 3,0 Hz,

Joo= 11,7 Hz, Hx); 6,63 (d, 2H]= 8,7 Hz, Ar); 6,94 (d, 2H)= 8,7 Hz, Ar); 7,29 (t, 2HJs.
»=Jy¢= 8,7 Hz,H-3); 7,92-8,03 (m, 4H, Ar e N-H).
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Tabela 23: Atribui¢cdo de todas as bandas observados nos espectros Raman dos compostosocontpadC=S, na forma sélida.

(continua)

O(CH2)80H3 O(CH2)130H3 FBr FOCH3
=s =s =s =s

H,N HoN HoN H,N
149 152 158 159
Atribuicbes Namero de Onda (cn)
149 152 158 159
A vC-Br - - 540 -
A vC-S 601 600 598 599
B wC-H aromatico 700-900 700-900 700-900 700-900
C vC-H 915 915 916 810
D tri 999 998 1095 912
B’ v{O-CH; - - - 1018
E vC=S 1094 1094 1160 1086
F vCN,vCC 1181 1181 1247 1160
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Tabela 24: Atribui¢cdo de todas as bandas observados nos espectros Raman dos compostosocgntpadC=S, na forma sélida.

(continuacgéao)

Atribuicdes Numero de Onda (cn)
149 152 158 159
G VvCN,vCC 1246 1246 1266 1226
0% vC-F,vC-OCH; - - - 1265
H VCN, vCC,vC-NH, 1285 1288 1285 1294
I BC-H,vCC 1349; 1452 1349; 1452 1345; 1416 1334; 1410
J vsC=N 1500 1500 1518 1515
L vsC=N 1570 1570 1581 1579
M v C-H aromatico 1601 1601 1608 1608
N vC-SH - - 2590 2594
@] vg.C-H alifatico 2836-3068 2836-3068 2836-3068 2836-3068
P vC-H aromatico 3000 3000 3000 3000
Q V<C-NH, - 3303 3315 3339

v = estiramentop = Deformacdo angular no plan@;= deformacgdo angular fora do plano; Tri=
Estiramento trigonal do anel
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Tabela 25: Atribuig&o de todas as bandas observados nos espectros Raman dos compostosocgnipadC=S, em solugéo.

Atribuicbes Numero de Onda (cn)
149 152 158 159

A vC-S 599 599 596 599
B tri 1001 1001 811 -
C vC-H - - 877 -
D vC=S 1091 1091 1091 1091
E VCN,vCC - - 1161 -
F vC-F,vC-OCH; 1242 - 1246 -
G BC-H aromatico 1349; 1452 1349; 1452 1349; 1452  1349; 1452
H VCN, vCC,vC-NH, - - 1519 -
I vsC=N 1564 1564 1564 1564
J BC-H,vCC 1602 1602 1602 1605
L vC-H alifatico 2836-3068 - - -

v = estiramentofl = Deformacéo angular no plan@;= deformag&o angular fora do plano; Tri=

Estiramento trigonal do anel
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6.2.2.6- Procedimento geral para a obtencédo das pirazolinas 161-163.

R, O R H
P R 1 N-N R
O O 6 NHzNHz i 6
—_—
R; Rs EtOH, 50°C Rz O O Rs
R R

R R
%100,103,104) 3 (161-163) 4
100: R1=R2=R3 =R4=R6= H; R5 = O(CH2)7CH3 161: R1=R2=R3 =R4=R6= H; R5 = O(CH2)7CH3 (9%)
103: Rl:R2:R3:R4:R6: H; R5 = O(CH2)110H3 162: Rl:R2:R3:R4:R6: H; R5 = O(CH2)110H3 (12%)
104: R1:R2:R3:R4:R6: H; RS = O(CH2)13CH3 163: R1:R2:R3:R4:R6: H; RS = O(CH2)13CH3 (10%)

Em um baldo de fundo redondo, contendo 1,15 mmol da chalcona solubilizada em
etanol absoluto foram adicionados 4,12 mmol da hidrazinaNNk.q, 64% v/v). A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo magnética e aquecimenft€)58br tempo apropriado.
Acompanhou-se o0 desenvolvimento da reacdo por CCD (eluent€lLkevelador: UV e
vapores de iodo) e ao término da reacao a fase orgéanica fadaxtcan diclorometano, ou
com acetato de etila, e evaporada sob pressdo reduzida. Os proe#dss gforam
purificados por recristalizacdo em metarithl), ou etanol/diclorometand §3. Nos casos
em que o produto isolado apds processo de recristalizacdo nadgaadiasao produto
desejado 161, 162, a agua-méae foi evaporada sob pressédo reduzida e submetida a novas

recristalizacoes.

Os dados fisico-quimicos e espectrométricos das pirazd@ias63estdo descritos a

seqguir.

4,5-diidro-3-fenil-5-(4-(dodeciloxi)fenil)-1LH-pirazol (161).

O(CH,);CH4
RMN de 'H (300 MHz, CDCY) &(ppm): 0,90 (sl, 3H, CHJ; 1,31-1,81 (12 H, -CH); 3,01-

3,10 (m, 1H, Ha); 3,41-3,50 (m, 1H, Hb); 3,95 (t, 2H, -Qg}#4,86-4,93 (m, 1H, Hx); 6,88
(d, 2H,J = 8,7 Hz, H8); 7,28-7,40 (m, 5H, Ar); 7,68-7,70 (m, 2H, H2).
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4,5-diidro-3-fenil-5-(4-(dodeciloxi)fenil)-1LH-pirazol (162).

O(CH3)11CH3

RMN de 'H (300 MHz, CDCY) d(ppm): 0,90 (s, 3H, CH); 1,28-1,81 (18 H, -CH); 3,04-

3,10 (M, 1HJa,= 8,4 Hz,Ja ;= 16,5 Hz, Ha); 3,42-3,51 (M, 18y,= 10,5 Hz,Jp 2= 16,5 Hz,

Hb): 3,95 (t, 2H, -OCht); 4,87-4,93 (m, 1H, Hx); 6,88 (d, 28 8,7 Hz, Ar); 7,28-7,40 (5H,
Ar); 7,68-7,70 (m, 2H, H2)).

4,5-diidro-3-fenil-5-(4-(tetradeciloxi)fenil)-1H-pirazol (163).

RMN de *H (300 MHz, CDCJ) &(ppm): 0,90 (sl, 3H, CHJ; 1,28-1,79 (24 H, -CH); 3,04-
3,10 (m, 1H, Ha); 3,42-3,51 (m, 1H, Hb); 3,95 (sl, 2H, -Q¢}6,88 (d, 2H,)= 7,8 Hz, H8);
7,28-7,40 (m, 5H, Ar); 7,69-7,71 (m, 2H, H2).
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6.2.2.7- Procedimento geral para a obtencédo das pirazolinas 167-173.
H,N
OH S
N R
O~
R
167: R, =R, =H; Rz = NMe, (18%)

168: R2 :R4 :H, R3 = O(CHz)SCHa (51%)
169: R2 :R4 :H, R3 = O(CH2)11CH3 (57%)

T (c) ou (d)
H, N
o)
Hlovsn o0 = G
R3

(85)

164: R2 =R4 =H; R3 = NM62 (83%) 170: R, =R, =H: R = O

‘RO-R, =H'R. = : Rz =Ry =H; R3 = O(CH,)gCH3 (90%)
165: Ry =R4 =H; R = O(CHp)sCHs (58%) 171: R, =R, =H: Rs = O(CHy)1,CHs (93%)

166: R2 :R4 :H, R3 = O(CH2)11CH3 (89%)

l(f)
H
OH
PP
O
R

172: R2 =R4 =H; R3 = O(CHz)BCH3 (89%)
173: R2 :R4 =H, R3 = O(CHz)llCH3 (96%)

Reagentes e condi¢des: (a) aldeido substituido, NaOH, EtOH, H,0O, t.a.; (b) HCI, H,0O, t.a.; (c) tiossemicarbazida,
NaOH, MeOH, refluxo; (d) tiossemicarbazida, HCI, EtOH, refluxo; (e) cloridrato de semicarbazida, HCI, EtOH, refluxo; (f)
hidrato de hidrazina, EtOH, 50 °C.

2’-hidroxi-chalconas 164-166:Em um baldo de fundo redondo contendo a 2'-
hidroxiacetofenona85 (7,5 mmol), em etanol absoluto (10,0 mL), e solugdo aquosa de
hidroxido de sédio (1,68 g; 21 mol/L) foram adicionados 8,0 mmol do aldeidodis 57)
previamente solubilizado em etanol. A mistura reacional foi mastldagitacdo magnética e
a temperatura ambiente por tempo apropriado. Acompanhou-se o desenvolvimeatgida
por CCD (eluente: hexano/AcOEt 8:2 vl/v; reveladores: solugédo etam@iéaido sulfurico

(20% v/v), vapores de iodo, e UV) e ao término da reacdo a mistura reacional fdizaelatra
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vertida em agua destilada, deixada em banho de gelo, e o déiidimfa vacuo. Os produtos
gerados foram purificados por coluna cromatrografica, ou por tediz@gao em solvente
adequado.

2’-hidroxi-pirazolina (167): Em um baldo de fundo redondo contendo a chalcona (1,0
equiv.) solubilizada em etanol absoluto foram adicionados a tiossemicarbazida (2,0eegjuiv.)
hidréxido de sédio (2,5 equiv.). A mistura reacional foi mantida sob agitagé@nética e
aquecimento (75 °C) por tempo apropriado. Acompanhou-se o desenvolvimento da reacao por
CCD (eluente: CbLl,, reveladores: UV e vapores de iodo) e ao término da reacaouaamist
reacional foi neutralizada, a fase orgéanica extraida com alc&iano, ou com acetato de
etila, e evaporada sob pressao reduzida. O produto gerado foi purificadEializacao

em solvente apropriado.

2’-hidroxi-pirazolinas (168-171): Em um baldo de fundo redondo contendo a
chalconal65 ou 166 (1,0 mmol) solubilizada em etanol foram adicionados 4,7 mmol da
hidrazina apropriada (tiossemicarbazida ou cloridrato de semiaapae &cido cloridrico
concentrado (0,2 mL). A mistura reacional foi mantida sob agitag@oética e aquecimento
(75 °C) por tempo apropriado. Acompanhou-se o desenvolvimento da reacdo por CCD
(eluente: CHClI,, revelador: UV) e ao término da reacdo os soélidos gerados for#ogoas

por simples recristalizacao.

2’-hidroxi-pirazolinas (172, 173): Em um baldo de fundo redondo contendo a
chalconal650u 166 (1,6 mmol) solubilizada em 10,0 mL de metanol foram adicionados 1,60
mL de hidrazina (NbENH2@ag 64% viv). A mistura reacional foi mantida sob agitagéo
magnética e aquecimento (65 °C) por tempo apropriado. Acompanhou-se o désemiol
da reacédo por CCD (eluente: &Hp, reveladores: UV e vapores de iodo) e ao término da

reacdo os solidos gerados foram purificados por simples recristalizagéo.

Os dados fisico-quimicos e espectrométricos das 2’-hidroxi-piragodiméetizadas
estado descritos a seguir.
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4,5-diidro-3-(2’-hidroxifenil)-5-(4-(noniloxi)fenil)pirazol-1-carboti oamida (168).

H,N Rendimento: 72 %

OH S L
‘/2“)'\'\.\ Aspecto Fisico:sélido amarelo

O O O(CH,)gCHs F.F.: 150 - 151 °C

RMN de *H (500 MHz, DMSO-g) d(ppm): 0,84-0,87 (m, 3H, G 1,26-1,42 (13H, CH);
1,70 (qui, 2 HJ = 7,0 Hz, CH); 2,83 (dd, 1HJ.,= 12,0 Hz,Ja= 15,5 Hz, Ha); 3,44-3,48
(m, 1H, Hb); 3,97 (t, 2 HJ = 7,0 Hz, CH): 5,15 (dd, 1HJ.= 2,5 Hz,J.= 12,0 Hz, Hx);
6,93-6,99 (m, 4H, Ar); 7,30 (t, 1H,= 8,0 Hz, Ar); 7,43 (d, 2H] = 8,0 Hz, Ar); 8,08 (sl, 1H,
NH); 8,28-8,31 (m, 2H, Ar e NH); 10,4 (s, 1H, OH).

IV (ATR) (v, cmi®): 3418 (N-H); 1592 (C=N).

4,5-diidro-3-(2’-hidroxifenil)-5-(4-(dodeciloxi)fenil)pirazol-1-carb otioamida (169).

H,N Rendimento: 51 %

OH . ./ S . .
‘/2)'\‘\.\ Aspecto Fisico:sélido amarelo
O O O(CHy)11CH3 F.F.:120-121°C

RMN de *H (500 MHz, DMSO-g) d(ppm): 0,83 (t, 3H,) = 7,0 Hz, CH); 1,23-1,40 (18H,
CHy); 1,69 (qui, 2 HJ = 7,0 Hz, CH); 2,83 (dd, 1HJ,,= 12,0 Hz,J,,= 17,0 Hz, Ha); 3,95
(t, 2 H,J = 7,0 Hz, CH); 5,13 (dd, 1HJ. = 2,5 Hz,J= 12,0 Hz, Hx); 6,92-6,98 (m, 4H,
Ar); 7,28-7,31 (m, 1H, Ar); 7,42 (d, 2H,= 8,5 Hz, Ar); 8,06 (sl, 1H, NH); 8,24-8,27 (m, 2H,
Ar e NH); 10,4 (s, 1H, OH).

IV (ATR) (v, cmi®): 3416 (N-H); 1605 (C=N).

209



4,5-diidro-3-(2’-hidroxifenil)-5-(4-(dodeciloxi)fenil)pirazol-1-carboxamida (171).

H,N Rendimento: 100%

OH \_ ©° o .
m Aspecto Fisico:solido amarelo
O O O(CHy)11CH3 F.F.:118-119°C

RMN de H (500 MHz, DMSO-@) d(ppm): 0,84 (t, 3H,] = 7,0 Hz, CH); 1,22 (sl, 16H,
CHy); 1,37 (qui, 2 HJ = 7,0 Hz, CH); 1,66 (qui, 2 HJ = 7,0 Hz, CH); 3,13 (dd, 1H,J,,=
5,0 Hz,J,= 17,5 Hz, Ha); 3,82-3,92 (m, 3H, Hb e §H5,31 (dd, 1HJ = 5,0 Hz,J =
12,0 Hz, Hx); 6,64 (sl, 2H, N&t 6,85 (d, 2H,J = 8,5 Hz, Ar); 6,86-6,90 (m, 1H, Ar); 7,08 (d,
2H,J =9,0 Hz, Ar); 7,27-7,30 (m, 1H, Ar); 7,46 (dd, 1H+ 1,5 Hz,J = 7,5 Hz, Ar); 9,77 (s,
1H, OH).

IV (ATR) (v, cmi®): 3440 (N-H); 1653 (C=Q); 1563 (C=N).

4,5-diidro-3-(2’-hidroxi)fenil-5-(4-(noniloxi)fenil)- 1H-pirazol (172).
Rendimento: 89 %

H
OH ?I_N
Aspecto Fisico:sélido amarelo
O(CH,)gCHg

F.F.: 84-85°C

RMN de *H (500 MHz, DMSO-¢) d(ppm): 0,84 (t, 3H,J = 7,0 Hz, CH); 1,25-1,42 (m,
12H, CH); 1,68 (qi, 12H, CH); 2,96 (dd, 1HJ.,= 10,5 Hz,J,= 16,5 Hz, Ha); 3,56 (dd,
1H, )= 10,5 Hz,Jy = 16,5 Hz, Hb); 3,93 (t, 2H]= 7,0 Hz, CH); 4,77-4,82 (m, 1H, HXx);
6,83-6,92 (m, 4H, Ar); 7,21-7,31 (m, 4H, Ar); 7,77 (sl, 1H, NH); 11,1 (s, 1H, OH).

IV (ATR) (v, cmi®): 3336 (N-H); 1592 (C=N).

4,5-diidro-3-(2’-hidroxi)fenil-5-(4-(dodeciloxi)fenil)- 1H-pirazol (173).
Rendimento: 96 %

H
OH NN
Aspecto Fisico:sélido amarelo
O(CH3)11CH3

F.F.. 87 -88°C
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RMN de H (500 MHz, DMSO-¢) d(ppm): 0,84 (t, 3H,] = 7,0 Hz, CH); 1,23-1,40 (m,
18H, CH); 1,68 (qui, 2H,J = 7,0 Hz, CH); 2,95 (dd, 1HJa,= 11,0 Hz,Jar= 16,5 Hz, Ha);
3,56 (dd, 1HJp,= 11,0 Hz,Jo= 16,5 Hz, Hb); 3,92 (t, 2H]= 7,0 Hz, CH); 4,76-4,81 (m,
1H, Hx); 6,86-6,91 (m, 4H, Ar); 7,20-7,30 (m, 4H, Ar); 7,76 (sl, 1H, NH); 11,1 (s, 1H, OH).

IV (ATR) (v, cmi®): 3332 (N-H); 1587 (C=N).

6.2.3. Compostos da Série C.

6.2.3.1- Procedimento geral para a obtencdo da acetofenona propargilada 175.

o Br/\ Q
/©)J\CH3 _— /@ACH?,
o KCO3 DMF g

(174) 175: 87%

Em um baldo de fundo redondo, uma mistura da 4-hidroxiacetofenona (20 mmol) e
carbonato de potassio (40 mmol), em DMF (12,0 mL) foi mantida sob &gitaggnética e
aquecimento (90 °C) por 1 hora. Em seguida foi adicionado brometo de pro(&@gianol)

a temperatura ambiente, e a mistura reacional foi mantida gitdg@ magnética e a
temperatura ambiente por tempo apropriado. Apés o término da reagfioado por CCD
(eluente: hexano/AcOEt, 8:2 v/v; reveladores: UV e vapores de iodu}tara reacional foi
extraida com éter dietilico, a fase organica foi secada otiatcsde sodio anidro, filtrada e
evaporada a pressdo reduzida, fornecendo o composto almejado (Esquema $8), apoé
purificagdo por coluna cromatogréfica.

6.2.3.2- Procedimento para a obtencéo das acetofenonas 176,177.

o)
o)
/©)J\ (a) ou (b) CHz
CHy — >
. )
X
176: X = NH (40%)
(84) 177: X = O (91%)

Reagentes e condi¢des: (a) piperazina, K,CO3;, DMF, 120 °C; (b) morfolina, 120 °C.
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(4-(piperazin-1-il)fenil)metilcetona: Em um baldo de fundo redondo, uma mistura
contendo 4-fluoroacetofenona (6,26 mmol), piperazina (7,81 mmol) e carbonatasisiqot
(20,0 mmol), em DMF (10,0 mL), foi mantida sob agitacdo magnétaguecimento (120
°C) por tempo apropriado. Acompanhou-se o desenvolvimento da reacdo por CCD e ao
término da reacdo a mistura reacional foi extraida com é&téliati, a fase organica foi
secada com sulfato de sédio anidro, filtrada e evaporada a pressadagthrnecendo o

composto almejado (Esquema 59), apos recristalizacdo em acetonitrila.

(4-morfolinofenil)metilcetona: Em um baldo de fundo redondo, uma mistura da 4-
fluoroacetofenona (11 mmol) e morfolina (37 mmol) foi mantida sob @gitatagnética e
aguecimento (126C) por 24 horas. Acompanhou-se o desenvolvimento da reagdo por CCD
(eluente: hexano/AcOEt, 1:1 v/v; reveladores: UV e vapores de icam}é@mino da reagédo
foi adicionado 10,0 mL de agua destilada na mistura reacional. O géliddo foi filtrado a
vacuo e lavado com agua destilada conduzindo ao composto de interesse%naedl

rendimento apos purificagdo por cromatografia em coluna de silica (eluen@:)CH

6.2.3.3- Procedimento geral para a obtencéo das 1,5-diaril-2,4-pentadien-1-onas.

o (0]

(@),() N
o ——= [ ®
R Ri

1

178: Ry= H (84%)

83:Ri= H

84:R= F 179: Ry= F (99%)

175: Ry= f{o/\ 180: Ry= ﬁéo/\ (65%)
——/ —
/ —

Reagentes e condi¢des: (a) cinamaldeido, NaOH, EtOH, H,0, t.a.; (b) HCI, H,0, t.a.
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Em um baldo de fundo redondo, uma mistura contendo a acetofenona apromtedame
substituida (1,0 equiv.),tcans-cinamaldeido (1,0 equiv.), e o hidroxido de sodio (1,5 equiv.),
em etanol absoluto, foi mantida sob agitacdo magnética e a teumperanbiente por tempo
apropriado. Acompanhou-se o desenvolvimento da reacdo por CCD (eluente: Ae®@anp/

2:1 viv; reveladores: UV e vapor de iodo) e ao término da reagdo dgssgérados foram
filtrados e purificados por recristalizacdo em etanol absolii8, (179, etanol/HO (180,
hexano/AcOEt181), ou acetato de etild82).

Os dados de RMN das 1,5-diaril-2,4-pentadien-1-onas inéditas estactodescri

seqguir.

(2E,4EB)-5-fenil-1-(4-(prop-2-iniloxi)fenil)penta-2,4-dien-1-ona (180).

(@) \\

RMN de H (500 MHz, CDCY) d(ppm): 2,56 (t, 1H,) = 2,5 Hz,=CH); 4,77 (d, 2HJ = 2,5
Hz, CHb); 7,00-7,05 (m, 4H, H3', H2 e H4); 7,09 (d, 1= 15,0 Hz, H5); 7,31 (t, 1H] =
7,5 Hz, H9); 7,37 (t, 2H) = 7,5 Hz, H8); 7,49 (d, 1H] = 7,5 Hz, H7); 7,59 (ddd, 1H 5=
2,5 Hz,J3.4= 7,5 Hz,Js» = 15,0 Hz, H3); 8,00 (d, 1H,= 7,5 Hz, H2).

RMN de *°C (125 MHz, CDC}) J (ppm): 56,0 (CH); 76,3 ECH); 78,0 (C=CH); 114,7-
161,3 (C olefinicos e arométicos); 188,9 (C=0).

(2E,4E)-1-(4-morfolinofenil)-5-fenilpenta-2,4-dien-1-ona (182).

O
8 NG 3 .
Y
_o
RMN de 'H (500 MHz, CDC}) (ppm): 3,34 (t, 2H,) = 5,0 Hz, H2"); 3,90 (t, 2HJ = 5,0

Hz, H3"); 6,95-7,07 (m, 4H, H3’, H2 e H4); 7,13 (d, 1H7 15,0 Hz, H5); 7,30-7,34 (m, 1H,
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H9); 7,36-7,39 (m, 2H, H8); 7,49-7,51 (m, 2H, H7); 7,57-7,62 (m, 1H, H3); 7,98 (dJ=2H,
9,0 Hz, Ar).
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ANEXOS

ANEXO 1: ESPECTROS - COMPOSTOS DA SERIE A

Figura A 1: Espectro de RMN diH (DMSO-d;, 300 MHz) da pirazolina2.
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Figura A 2: Espectro de RMN dEC (CDCk, 75 MHz) da pirazolind2.
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Figura A 4: Espectro de RMN dEC (CDCk, 125 MHz) da pirazolina4.
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Figura A 6: Espectro de RMN di# (CDCl;, 500 MHz) da pirazolinas5.
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Figura A 8: Espectro de RMN di#H (DMSO-d;, 300 MHz) da pirazolina9.
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Figura A 10: Espectro no infravermelho (ATR) da pirazolita
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Figura A 11: Espectro de RMN d&H (CDCl, 500 MHz) da pirazolin&0.
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Figura A 12: Espectro de RMN d€C (CDC}, 125 MHz) da pirazolina0.
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Figura A 13: Espectro de RMN d# (DMSO-d;, 300 MHz) da pirazolin&0.
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Figura A 14: Espectro de RMN d€C (DMSO-d, 75 MHz) da pirazolin&0.
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Figura A 16: Espectro de RMN diH (CDCl, 500 MHz) da pirazolina1.
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Figura A 18: Espectro no infravermelho (ATR) da pirazolizta
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Figura A 19: Espectro de RMN d&# (CDClL, 500 MHz) da pirazolin@2.
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Figura A 20

: Espectro de RMN dEC (CDCk, 125 MHz) da pirazolin22.
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Figura A 22: Espectro de RMN diH (DMSO-d;, 500 MHz) da pirazolina9.
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Figura A 24: Espectro de RMN d€C (CDCk, 125 MHz) da pirazolina9.
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Figura A 26:

Espectro de RMN d€C (CDCk, 125 MHz) da pirazolin&0.
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Figura A 28: Espectro de RMN d€C (CDCl, 125 MHz) da hidrazons.
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Figura A 30: Espectro de RMN d&H (CDCl;, 500 MHz) da hidrazongo.
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Figura A 32: Espectro de RMN dEC (CDCl, 125 MHz) da hidrazon@0.
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Figura A 33: Expanséo do espectlid,"H-COSY (DMSO-d, 500 MHz) da hidrazon@0.
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Figura A 34: Espectro no infravermelho da hidrazd@ta
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Figura A 35: Espectro de RMN d&# (CDClL, 500 MHz) da hidrazon@dl.

ppm

10,844

——3341
2,500

——2,369
2,033

(I

30

251



Figura A 36: Espectro de RMN d€C (CDCl, 125 MHz) da hidrazon@il.
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Figura A 38: Espectro de RMN diH (CDCl;, 500 MHz) da hidrazona3.
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Figura A 40: Espectro no infravermelho da hidraz@®
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Figura A 41: Espectro de RMN diH (CDCl, 500 MHz) da hidrazongd.
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Figura A 42: Espectro de RMN d€C (CDCl, 125 MHz) da hidrazon@é.
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Figura A 44: Espectro de RMN d#H (CDCl, 500 MHz) da hidrazon@s.
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Figura A 46: Espectro de RMN d&H (CDCl;, 500 MHz) da hidrazon@é.
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Figura A 48: Espectro de RMN d&H (CDCl, 500 MHz) da hidrazon@?.
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Figura A 50: Espectro de RMN d€C (CDCl, 125 MHz) da hidrazon@s.
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Figura A 52: Espectro de RMN diH (CDCl;, 500 MHz) da hidrazon@®.
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Figura A 53: Espectro de RMN dEC (CDCE, 125 MHz) da hidrazon@o.
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Figura A 54: Espectro de RMN d&H (CDCl;, 500 MHz) da hidrazonzo.
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ANEXO 2: ESPECTROS - COMPOSTOS DA SERIE B

Figura A 56: Espectro de RMN dtH (CDCL, 300 MHz) do 4-(hexiloxi)-benzaldeid®.
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Figura A 57: Espectro de RMN d€C (CDCl, 75 MHz) do 4-(hexiloxi)-benzaldeids.
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Figura A 58: Espectro de RMN dtH (CDCL, 300 MHz) do 4-(octiloxi)-benzaldeidky.
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Figura A 60: Espectro de RMN dtH (CDCl, 300 MHz) do 4-(noniloxi)-benzaldeid®.
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Figura A 61: Espectro de RMN dEC (CDCl, 75 MHz) do 4-(noniloxi)-benzaldeids.
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Figura A 62: Espectro de RMN d&H (CDCl, 300 MHz) do 4- (deCI|OXI) -benzaldeid®.
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Figura A 64: Espectro de RMN d€C (CDCl, 75 MHz) do 4-(dodeciloxi)-benzaldei&o.
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Figura A 66: Espectro de RMN dEC (CDCl, 75 MHz) do composte9.
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Figura A 68: Espectro de RMN dEC (CDCl, 75 MHz) do compost®0Q
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Figura A 69: Espectro de RMN d# (CDCl;, 300 MHz) do compostb02
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Figura A 70: Espectro de RMN dEC (CDCl, 75 MHz) do compostth02
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Figura A 72: Espectro de RMN diH (CDCk, 300 MHz) do compostb03
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Figura A 74: Espectro de RMN diH (CDCk, 300 MHz) do composth04
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Figura A 76: Espectro de RMN d# (CDCl;, 300 MHz) do compostb15
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Figura A 78: Espectro de RMN diH (CDCk, 300 MHz) do compostb27.
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Figura A 79: Espectro de RMN d&C (CDC}, 75 MHz) do compostd27.
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Figura A 80: Espectro de RMN diH (CDCk, 300 MHz) do co
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Figura A 82: Espectro de massa da pirazolirzs.
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Figura A 83: Espectro de RMN d#1 (DMSO-d;, 300 MHz) do compostbh28
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Figura A 84: Espectro de RMN d€C (DMSO-d, 75 MHz) do composth28.
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Figura A 86: Espectro Raman do compod4t?8 na forma solida.
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Figura A 88: Espectro de massa do compdk28,
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Figura A 89: Espectro de RMN d#1 (DMSO-d;, 300 MHz) do composth29.
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Figura A 90: Espectro de RMN dEC (DMSO-d, 75 MHz) do compostt29.
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Figura A 92: Espectro de massa do compdk30.
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Figura A 93: Espectro de RMN d# (DMSO-d;, 300 MHz) do compostb30.
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Figura A 94:

Espectro de RMN d€C (DMSO-@, 75 MHz) do compostt30Q.
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Figura A 96: Espectro de massa do compds3@
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Figura A 97: Espectro de RMN d#1 (DMSO-d;, 300 MHz) do compostb32
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Figura A 98: Espectro de RMN d€C (DMSO-d, 75 MHz) do compostt32
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Figura A 100: Espectro de RMN d&H (DMSO-d;, 300 MHz) do compostb33

6,477
1,706
1,684

=125
0,859
0,838
0,815

="1662

/

Figura A 101: Espectro de RMN d€C (DMSO-d, 75 MHz) do compostth33
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Figura A 102: Espectro no infravermelho (KBr) do compo%88
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Figura A 103: Espectro de RMN diH (CDCl, 300 MHz) do composth34.
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Figura A 104: Espectro de RMN d€C (CDCk, 75 MHz) do composth34
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Figura A 106: Espectro Raman do compodi®4, em solugéo.
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Figura A 107: Espectro Raman do compodi®4, em solugéo.
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Figura A 108: Espectro de RMN di#H (DMSO-d;, 500 MHz) do compostb35,
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Figura A 110: Espectro de RMN diH (DMSO-d;, 300 MHz) do compostb36.
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Figura A 112: Espectro de massa do compdk3a.
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Figura A 113: Espectro de RMN diH (DMSO-d;, 300 MHz) do compostb37.
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Figura A 114: Espectro de RMN d€C (DMSO-d, 75 MHz) do compost37.
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Figura A 116: Espectro de RMN d€C (DMSO-d, 75 MHz) do compostt38
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Figura A 118: Espectro de RMN d€C (DMSO-g,

75 MHz) do composth39.
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Figura A 119: Espectro de massanfz 100-1000) do compostixQ.
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Figura A 120: Espectro de massa(z50-500) do compostd40.
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Figura A 121: Espectro de RMN diH (DMSO-d;, 300 MHz) do compostb40.
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Figura A 122

: Espectro de RMN d€C (DMSO-d, 75 MHz) do compostd40.
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Figura A 123: Espectro no infravermelho (KBr) do compo&#0.
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Figura A 124: Espectro Raman do compod#0, na forma solida.
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Figura A 125: Espectro Raman do compodi40, em solugéo.
B
1.0 fe Ban033-Brancd]
0.8
'g 0.6
d
E
2
'§ 0.4
=
B
g n
0.2 - |
I
oo VI —— =il
1 T T T T T T T T T T T
1] 500 1000 1500 2000 2500 000 3500
Nimero de Onda ( cm’)

296



Figura A 126: Espectro de RMN diH (DMSO-d;, 300 MHz) do compostb4 1
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Figura A 128: Espectro no infravermelho (ATR) do compos$4i
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Figura A 129: Espectro de massa do compdbi@
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Figura A 130: Espectro de RMN d€C (DMSO-d, 300 MHz) do compostb42
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Figura A 132: Espectro no infravermelho (KBr) do compos#
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Figura A 133: Espectro Raman do compod#2, na forma sélida.
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Figura A 134: Espectro Raman do compodi#2, em solugéo.
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Figura A 135: Espectro de RMN d€C (DMSO-d, 75 MHz) do compostt43
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Figura A 136: Espectro de RMN d€C (DMSO-d, 75 MHz) do compostt43
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Figura A 137: Espectro no infravermelho (KBr) do compos#s
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Figura A 138: Espectro Raman do compo4#3 na forma sdlida.
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Figura A 139: Espectro Raman do compod#3 em solucao.
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Figura A 140: Espectro de RMN d€C (DMSO-d, 300 MHz) do compostb44
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Figura A 141: Espectro de RMN d€C (DMSO-d, 300 MHz) do compostb45.
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Figura A 142: Espectro de RMN diH (DMSO-d;, 300 MHz) do compostb4?7.
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Figura A 144: Espectro de RMN diH (DMSO-d;, 300 MHz) do compostb48
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Figura A 146: Espectro no infravermelho (KBr) do compo&8
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Figura A 147: Espectro de RMN diH (DMSO-d;, 300 MHz) do compostb50.
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Figura A 148: Espectro de RMN d€C (DMSO-a@, 75 MHz) do compostth50.
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Figura A 150: Espectro de RMN di#H (DMSO-d;, 300 MHz) do compostb51
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Figura A 152: Espectro no infravermelho (KBr) do compotil
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Figura A 153: Espectro de RMN d&H (DMSO-d;, 300 MHz) do compostb52
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Figura A 154: Espectro de RMN d€C (DMSO-g@, 75 MHz) do compostth52
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Figura A 155: Espectro no infravermelho (KBr) do compo&&®
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Figura A 156: Espectro Raman do compo4fe?2, na forma sélida.
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Figura A 157: Espectro Raman do compodts?2, em solugéo.
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Figura A 158: Espectro de RMN diH (DMSO-d;, 300 MHz) do compostb53
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Figura A 160: Espectro no infravermelho do compo$&8
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Figura A 161: Espectro de RMN d&# (DMSO-d;, 300 MHz) do compostb54
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Figura A 162: Espectro de RMN d€C (DMSO-a@, 75 MHz) do compostth54
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Figura A 164: Espectro de RMN d€C (DMSO-d, 75 MHz) do compostt55.
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Figura A 165: Espectro de massa do compdki6.
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Figura A 166: Espectro de RMN dtH (DMSO-d;, 300 MHz) do compostb56,
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Figura A 167: Espectro de RMN d€C (DMSO-d, 75 MHz) do compost56.
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Figura A 168: Espectro de RMN diH (DMSO-d;, 300 MHz) do compostb5?7.
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Figura A 170: Espectro de RMN diH (DMSO-d;, 300 MHz) do compostb58
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Figura A 172: Espectro no infravermelho (KBr) do compo&&s8
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Figura A 173: Espectro Raman do compodfs8 na forma sélida.
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Figura A 174: Espectro Raman do compodts8 em solugéo.
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Figura A 175: Espectro de massa do compdkie.

20140620_MA_BANO35#1 RT:0.01 AV:1 NL:6.79E6

T: FTMS + p ESIFull ms [100.00-1000.00]

330.1066 .
R=149201 [M+H]
100 z1
— +
] F
90 o O OCH;@ CiH1FN;OS
- \
& N~N
80
] Vs MM 329,1
] H,N
70
[} ]
o —
S 60
k=]
S
> ]
< 504
g ]
2 0] 298.1347
s 4] R=155401
e =1 678.1796
30 513.6298 R=103601
] 368.0625 R=120901 720
201 R=139901 =2
254.0074 =1 657 1906 842.7297
1 1630665 R=168504 : 697.1615 R=88801
10 R=206404  z=2 388.0868 R=105101 || p_g5401 =2 948.9505
1 = R=124801 =1 =1 R=64504
1 J z=2 L [ z=?
| il L e o heuh W . L " R L LLiu L | o AL | .
O rerpvtpet et b et rabprbe e o ety et o e e e e A bbby e
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

321



Figura A 176: Espectro de RMN diH (DMSO-d;, 300 MHz) do compostb59.
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Figura A 178: Espectro no infravermelho (KBr) do compo&&s.
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Figura A 179: Espectro Raman do compod4is9, na forma solida.
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Figura A 180: Espectro Raman do comp

04189, em solucéo.
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Figura A 181: Espectro de massa do compdkto.
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Figura A 182: Espectro de RMN diH (DMSO-d;, 300 MHz) do compostb60.
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Figura A 183: Espectro de RMN d€C (DMSO-d, 75 MHz) do compostt60.
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Figura A 184: Espectro de RMN déH (CDCl, 300 MHz) da pirazolina61
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Figura A 186: Espectro de RMN d€C (CDCk, 75 MHz) da pirazolind62
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Figura A 188: Espectro de RMN d€C (CDCk, 75 MHz) da pirazolind63
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Figura A 190:

Espectro de RMN d€C (CDCE, 75 MHz) do compostth64
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Figura A 192: Espectro de RMN diH (DMSO-d;, 500 MHz) da pirazolind68
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Figura A 194: Espectro no infravermelho da pirazolib@8
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Figura A 196

: Espectro de RMN d€C (DMSO-d, 125 MHz) da pirazolina69,
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Figura A 198: Espectro de RMN diH (DMSO-d;, 500 MHz) da pirazolina71
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Figura A 199: Espectro de RMN d€C (DMSO-d, 125 MHz) da pirazolina71
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Figura A 200: Espectro de RMN diH (DMSO-d;, 500 MHz) da pirazolina72
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Figura A 202: Espectro de RMN diH (DMSO-d;, 500 MHz) da pirazolina73
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Figura A 204: Espectro no infravermelho da pirazoliba3
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ANEXO 3: ESPECTROS - COMPOSTOS DA SERIE C

Figura A 205: Espectro de RMN diH (CDCl, 500 MHz) da 1-(4-(piperazin-1-il)fenil)etanoh@6.
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Figura A 206: Espectro de RMN d€C (CDCk, 125 MHz) da 1-(4-(piperazin-1-il)fenil)etanoh6.
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Figura A 208: Espectro de RMN d€C (CDCk, 125 MHz) da 1-(4-morfolinofenil)etanoi& 7.
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Figura A 210: Espectro de RMN dEC (CDCk, 125 MHz) do compostb79.
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In the present study a series of novel pyrazolines derivatives has been synthesized, and their structures
assigned on the basis of FT-Raman, 'H and "*C NMR spectral data and computational DFT calculations. A
joint computational study using B3LYP/6-311G(2d,2p) density functional theory and FT-Raman investi-
gation on the tautomerism of 3-(4-substituted-phenyl)-4,5-dihydro-5-(4-substituted-phenyl)pyrazo
le-1-carbothioamide and 3-(4-substituted-phenyl)-4,5-dihydro-5-(4-substituted-phenyl)pyrazole-1-car
boxamide are presented. The structures were characterized as a minimum in the potential energy surface
using DFT. The calculated Raman and NMR spectra were of such remarkable agreement to the experimen-
tal results that the equilibrium between tautomeric forms has been discussed in detail. Our study sug-
gests the existence of tautomers, the carboxamide/carbothioamide group may tautomerize, in the solid
state or in solution. Thermodynamic data calculated suggests that the R{C=S)NH: and R(C=0)NH: spe-
cies are more stable than the R(C=NH)SH and R(C=NH)OH species. Additionally, results found for the
'H NMR shifting, pointed out to which structure is present.

© 2015 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

The interest in obtaining chalcones and their pyrazolines ana-
logs has grown in the past 10years because of numerous

# Corresponding author.

pharmacological properties have been discovered, namely:
antimicrobial [1-6], anti-tubercular [1,7,8], anticancer [8,9],
anti-inflammatory [8] and antioxidant [5] activities. The wide
range of pharmacological activities of these compounds shows
the importance of this family of heterocyclic compounds in the
area of medicinal chemistry. Consequently, the use of known

E-mail address: mara.rubia@ufjf.edubr (M.R.C. Couri).
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methods for the synthesis and characterization of this class of
compounds constitutes an important field of synthetic organic
chemistry [2,10,11].

In general, 2-pyrazolines derivatives are obtained by conden-
sation between o,f-unsaturated carbonyl compound and hydra-
zine derivatives [10,12,13]. In the case of compounds having a
large number of unsaturations, an effect known as tautomerism
may occur. The study of the tautomerism may contribute
to the understanding of the structural/biological activity of this
family of compounds [14,15]. Among the available spectroscopic
tools, Raman spectroscopy has been suggested as a powerful
technique to identify tautomers. The possibility of understanding
the substances fingerprints in a Raman spectrum, which may be
assigned to characteristics frequencies for each tautomeric
form, has led to the development of this spectroscopic technique
as an important tool for the characterization of tautomeric forms
[16-19].

On the other hand, nuclear magnetic resonance (NMR) spec-
troscopy was introduced into organic chemistry to determine
carbon skeleton of the organic compounds, plays an enormously
important role in studying various chemical interactions, tau-
tomeric rearrangement, purity and authenticity of molecules. In
this context, NMR is a widely used and very powerful tool for
the characterization of tautomeric equilibrium for some impor-
tant compounds such as histidine and D-fructose, among others
[20,21]. The use of NMR techniques for the description of tau-
tomeric equilibrium relies on chemical systems that present
slow enough proton exchange for both systems to be measured
in solution [22,23]. Additionally, the support from quantum
chemistry predictions is usually essential for the interpretation
of NMR results [22,24]. Molecular structure, conformational sta-
bility and vibrational frequencies have been studied by ab initio
and DFT methods [22,25-28]. The support of quantum chemistry
methods, mostly based on density functional theory (DFT), has
been essential for the interpretation of both NMR and Raman
spectroscopy results for the assignment of spectra from both
techniques, as well as on the calculation of total energy changes
between different tautomeric species. Recently, Hadda's research
group has published a benchmark paper featuring the tau-
tomerism of some curcumin derivatives which have several bio-
logical significance [29].

In this report, a series of pyrazolines derivatives was synthe-
sized and the structures assigned on the basis of FT-Raman, 'H
and "*C NMR spectral data and computational DFT calculations.
Furthermore, theoretical calculations were also used to check on
the stability of such compounds. Here, the spectroscopic tech-
niques have been used along with computational calculation for
the evaluation of the tautomerism. Based on the spectroscopic data
experimentally obtained, full quantum mechanical calculations
have been applied to pyrazoline derivatives (Fig. 1).

2. Material and methods
HN

- HzN
=0 /\t'S
\
R1 // Ry Ry “\/“Rz

21:Ry=H;R; = O(CHQ)BCH3
29:R,=F:R;= 37: Ry = H; Ry = O(CH,)gCHy
30:R = FRZ—GMe 45:R, =F; R, =Br
31: R, = F; Ry = NMe; 46: R, = F; R; = OMe
32:Ry=F.Ry;=Me

Fig. 1. Chemical structure of the pyrazolines analogs.

All procedures for the synthesis of pyrazoline derivatives 18-47
are presented in Supporting information as well as the structural
data collected. NMR spectra and other details about some proce-
dures related to computational details are also presented.

2.1. Synthesis

In order to synthesize O-alkylated chalcone derivatives 1-17,
4-hydroxybenzaldehyde was initially alkylated (79-99% yield),
using a Williamson ether synthesis [38-40], with K;CO; and
butyl, hexyl, octyl, nonyl, decyl, dodecyl or tetradecyl
bromide in DMF. Commercial aldehydes 4-bromobenzaldehyde,
4-methoxybenzaldehyde, 4-({dimethylamino)benzaldehyde,
4-methylbenzaldehyde, 4-chlorobenzaldehyde, benzaldehyde and
O-alkylated aldehydes were then treated with equimolar quanti-
ties of the acetophenone or 1-(4-fluorophenyl)ethanone and
NaOH (1.5 eq.) in ethanol (Scheme 1), using Claisen-Schmidt reac-
tion [40-43]. All the compounds were purified by recrystallization
using a suitable solvent and the assignment of the structures is
fully supported by their characteristic chemical shift values.

The pyrazolines 18-47 were prepared by treatment of chalcone
derivatives in ethanol, hydrazine derivatives under basic condi-
tions (Scheme 2). All the compounds were purified by recrystalliza-
tion using a suitable solvent. After purification procedures,
pyrazolines 18-47 were characterized by 'H NMR, *C NMR spec-
tral data.

NMR results suggests that only the R(C=S)NH, and R(C=0)NH-
species, more stable, are present. The 'H NMR spectra of the com-
pounds showed three doublet of doublets in the regions of § 3.0
and ¢ 6.0 ppm with Jop ~ 17.7 Hz, Jox ~ 4.8 Hz, and [« ~ 12.0 Hz,
confirming the nonequivalence of hydrogen at Hx (ABX system).
NH> protons were observed at 6 6.51 ppm (compound 32) or &
7.92-8.03 ppm (compound 46) as singlet. In the '*C NMR spectra
signals in the 4 43.0 and 6 59.0 ppm corresponding to C4 and C5
carbons (for details see Supporting information).

2.2. Spectroscopy technigues

The Raman spectra were recorded in the 50-3500 cm ' region
at a resolution of 4 cm ™! using a FT-Raman Bruker RFS-100 spec-
trometer. The Nd:YAG laser line at 1064 nm wavelength has been
used as exciting radiation for the Raman measurements. The laser
power has been kept at 20 mW, and 1000 or 2000 scans have been
averaged for each solid sample. The hydrogen ('H) and carbon (1°C)
NMR spectra were recorded on Bruker Advance DRX300 (300 MHz)
spectrometer. The chemical shifts values (4) have been reported in
parts per million (ppm) with reference to tetramethylsilane (TMS)
as internal reference. NMR experiments have been carried
out in deuterochloroform (CDCl3) or deuterodimethylsulfoxide
(DMSO0-ds). The following abbreviations are used for the multiplic-
ities for proton spectra: s (singlet); d (doublet); dd (double
doublet); m (multiplet). Coupling constants (J) are reported in
Hertz (Hz).

2.3. Computational methodology

In order to get a full comparison with the spectroscopic data
experimentally obtained, full quantum mechanical calculations
have been applied to compounds 21, 29, 30, 31, 32, 37, 45 and 46.

Firstly, the compounds were fully unconstrained optimized to a
global minimum point at the potential energy surface using B3LYP
functional [30,31] with 6-311G(2d,2p) basis set [32] in the polariz-
able continuum method IEFPCM [33] as implemented in Gaussian
09 program package [34|. The solvent used was the DMSO since
the synthesized compounds are soluble in this solvent.
Vibrational harmonic frequencies calculations were performed
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CHO (1-17)

NaOH
Oy, .CHg 1) EtOsHla

H: Ry = O(CHg)sCH; (79%)
H; Ry = O(CH)sCH;  (99%)
H: Ry = O(CHg);CH; (35%)
H; Ry = O(CH),CH; (52%)
H; R> = O(CHa)sCH; (95%)
H; R = O(CHa) 11 CH; (96%)
H: Ry = O(CHg)13CH; (99%)
: Ry = O(CH,);CH; (66%)
. Ry = O(CH,)sCH, (72%)
F; Ry = O(CHy)sCHs (51%)
F; Rz = O(CHg);3CH3 (74%)
FiR,=Br (42%)
F;R,=OMe (38%)

F; R, = NMe, (28%)

F; Rz = Me (55%)
=F;R;=Cl (69%)
=F;Rp=H (72%)

Scheme 1. General synthesis of chalcone derivatives.

o HLN-

40
O # O HN—NH; -
R; R

(1-17) NaOH, EtOH, reflux Ry

1: Ry = H; Ry = O(CH3)sCHy
2: Ry = H; Ry = O(CH3)sCH3
3: Ry = H; Ry = O(CHy);CH;
4: Ry = H; Ry = O(CH3)sCH3y
5: Ry = H; Ry = O(CH)sCH;
6: Ry = H; Ry = O(CHZ);,CH;
7: Ry = H; Ry = O(CH3)13CH;
8: Ry = F; Ry = O(CH7);CHy
9: Ry = F; Ry = O(CH3)sCHs
10: Ry = F; Rz = O(CH;)sCH3
11: Ry = H; Rz = O(CH3),3CH3
12:Ry=F;R;=Br

13: Ry =F; R; = OMe

14: Ry = F; Ry = NMe;

15:R; =F; Rz =Me

16: Ry = F; Ry =Cl
17:Ry=F;Rz=H

HN
=0
Hel N-N
i S
\
(18-34) R
18: Ry = H; Ry = O(CH,);CH; (30%)
19: Ry = H; Ry = O(CH,)sCH3 (11%)
20: Ry = H: R, = O(CH,);,CH; (34%)
21: Ry = H; R, = O(CH,)sCHs (25%)
22: Ry = H: Ry = O(CH,)CH3 (16%)
23: Ry = H: Ry = O(CHg);1CH (22%)
24: Ry = H; R, = O(CH,)43CH; (15%)
25: Ry = F; R; = O(CH,);CH3 (23%)
26: Ry = F; R; = O(CH,)sCH5 (24%)
27: R1 =F; Rp = O(CH3)eCH (22%)
28:R;=F:R; = O(CH2)13CH3 (25%)

20:R| = F.R, = Br

30:R; = F. Ro = OMe (15%)
31: Ry = F; R; = NMe; (17%)
32:R;=F'Rp=Me (13%)
33:R;=F:R;=Cl  (15%)
34:R;=F;R;=H  (10%)

S HzN
o P HN—{ =5
s HN—NH; NN
e R ) g (S
R. R \
1 (2-14) 2 NaOH, EtOH, reflux Ry (35-47) # Ry
2: Ry =H; Rz = O(CHz)sCH; H; Rz = O(CH3)sCH; (29%)
3: Ry = H; Rz = O(CHz);CH3 ; Rz = O(CHZ);CH; (27%)
4: Ry =H; Rz = O(CHz)sCH; ; R2=0(CH3)sCH; (14%)
5: R, = H: Ry = O(CHy){CHy ' Ro= O(CH.JgCH, (29%)
6 Ry = H: Ry = O[CHa);1CHy * Ry = O(CHa)ysCHs (22%)
7: Ry = H: Ry = O{CHg}1aCHa " Ra = O(CHa}1aCHa (37%)
8 Ry = F Ry = O(CHa)yCHs IRy = O(CHlCH,  (22%)
9

: R4 = F; Rz = O(CH3)sCH;
10: R1 =F; Ry = O(CH2)oCH3
i Rz = O(CHz)13CH3

: ;Ra=Br
13:R, = F R, = OMe
14: Ry =F R; = NMe;

42:R; =F: R; = O(CH,)sCH;  (25%)
43:R, =F: R, = O(CH,)sCH; (23%)
44:R; =F; Ry = O(CHz);3CH3 (26%)
45:R; =F: R, = Br %)
46:R;=F:R,=OMe (23%)
47:R; = F: R; = NMe; (30%)

Scheme 2. General synthesis of pyrazoline derivatives.

for each compound in order to obtain the calculated Raman spec-
tra. Those frequencies were scaled by different factors for a better
comparison with experimental data. Thermal contributions to
Gibbs free energy and other state functions were calculated at
298.15K and 1atm. NMR shifts were calculated using the
Gauge-Independent Atomic Orbital (GIAO) method [35]. TMS was
used as reference and all NMR calculations were performed consid-
ering the DMSO dielectric constant.

Then, for a better comparison a scan calculation have been per-
formed in order to obtain the most accurate geometry related to
the dihedral which turns the functional group NCO(NH,) as it has
been done for pyrazinamide ligands [36]. The best (lowest) calcu-
lated structure in energetic terms was obtained as displayed in
Fig. 2 for compound 32. The optimization of all structures was then
based on the general geometry obtained through this scan as
depicted in Fig. 2.
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Fig. 2. Highlighted at bottom right, the obtained structure in the scan procedure. This structure corresponds to the lowest point in the graphic.

For compounds 21 and 37, those with a long aliphatic carbon
chain, a simulated annealing has been performed in order to
achieve a structure with the lowest energy. The method was basi-
cally the same used before in Rey's work [37]. Nine geometries in a
range of 2 kcal mol ™! were chosen in order to perform full DFT cal-
culations using the same level of theory as used for structure
optimization. The results point out to the same geometry, in
general. All simulated annealing details can be found in the
Supplementary material.

3. Results and discussion

Scientists in biosciences field must understand and take into
consideration the tautomerism effect and the spatial conformers
as arelevant aspect for biological activity. In this sense, the charac-
terization of the pyrazoline derivatives of the representative com-
pounds 32, and 46 (see Scheme 2) is presented in details by NMR,
FT-Raman techniques and DFT methods. The results for the com-
pounds 21,29, 31, 37 and 45 have been subjected to a similar anal-
ysis, and are presented as Supporting information. The structural
characterization of the cited compounds could be regarded as rep-
resentative of the behavior of the entire series. In the case of the
pyrazolines synthesized, a tautomerism effect may occur; namely,
the carboxamide/carbothioamide group (R(C=0)NH,/R{C=S)NH)
may tautomerize to the corresponding (R(C=NH)OH/R(C=NH)SH)
species, in the solid state or in solution (see Scheme 3).

3.1. Raman characterization of the tautomeric structures

Raman spectroscopy, due to the sensitivity to the molecular
structure and to the well-recognized ability of the Raman effect
to detect more than one tautomeric form simultaneously [19],
has been chosen to characterize the tautomeric behavior of the
synthesized series of pyrazolines derivatives. The pyrazoline
derivatives could present a tautomerism as the one presented in
Scheme 3.

It should be mentioned that characteristic bands of the tau-
tomers may be found in the Raman spectra: for the carboxamide

K
- = !au:{omenzatron
e &/Yg
o \
N-n R N g
=X
H-N
H

X= S tautomer I

X= S tautomer 1 ¥= O tautomer IV

X= O tautomer I

Scheme 3. Tautomeric forms of pyrazoline derivatives.

derivatives, the changes in intensity of the band assigned to C—OH
groups compared to (=0 would be enough to characterize the
presence of different tautomer; similar information would be
available from the analysis of the bands assigned to C—SH/C=S
in the Raman spectra of the carbothioamides. For the characteriza-
tion of the tautomeric species, one representative compound of
each carboxamide and carbothioamide series are discussed in
detail. Fig. 3 presents the experimental and DFT calculated
Raman spectrum of compound 46. An assignment of the Raman
spectrum, based on the literature [44| and on theoretical calcula-
tions of vibrational wavenumbers, is presented in Table 1.

The bands assigned in Table 1 are characteristic of the chemical
moieties present in compound 46, but one can observe three
bands, two at 601/2593 cm ' assigned to C—SH group and one at
1094 cm ! assigned to the C=S group (bold in Table 1). The pres-
ence of the two groups of bands strongly suggests the presence
of both tautomeric forms indicated in Scheme 2. It should be
noticed, however, that the relative intensity of the v(SH) in the
Raman spectrum of compound 46 (inset of Fig. 3) is considerably
lower than what is usually expected for this mode [29]. This unex-
pected low relative intensity of the band at 2593 cm™! suggests
that an additional resonance structure, that presents the C—S
group, but deprotonated (C—S ), may have an important contribu-
tion to the structure of the compound 46 in the solid state (see
Scheme 4).
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Fig. 3. (a) Experimental Raman spectra of the compound 46 in the solid-state; the
inset present a zoom in the 500-1250 cm~' and 2400-2700 cm ™' regions of the
spectrum. { b) Raman-DFT calculated spectrum of compound 46 in DMSO dielectric;
the inset represents the DFT-optimized structure for 46, used for the calculation of
the Raman spectrum.

Raman spectra of the carbothioamide compounds 37, 40, 45 and
46 have been obtained and a similar analysis can be performed.
The intensity ratio between the band assigned to v(C—S) to the
band assigned to v(C=S), presented in Table 2, changes as a func-
tion of the substituent, and one can additionally observe a change
when the Raman spectra is acquired for the compounds in chloro-
form solution.

Table 1

. Miguel et al./Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular Spectroscopy 152 (2016) 318-326

Table 2
Relative Intensity of the Raman bands vC=S (thicamide tautomer) versus vC—S ( thiol
tautomer) for carbothioamide compounds in the solid state and in chloroform
solution.

Compound he=s Mlye—s
Solid-state In solution
(37) 0.88 1.8
(40) 0.87 2.0
(45) 152 1.6
(46) 098 25

One can notice that for the substances in the solid state, com-
pounds 37, 40 have a similar value of the I(vC=S)/I(vC—S) intensity
ratio, and for compound 46 there is an increase in the contribution
of the thioamide tautomer, which increases even further for com-
pound 45. This change may be related with electron withdrawing
properties of the substituents; compounds 37 and 40 present mod-
erately donating O-atom connected directly to the aromatic rings,
but compound 46 presents a moderately withdrawing and one
moderately donating group, while compound 45 presents two
moderately withdrawing substituents. These statements are sum-
marized in Scheme 5. For the compounds in solution the
I(vC=S)/I(vC—S) relative intensity has changed in the direction of
the carbothioamide tautomer (see Table 3), indicating that interac-
tions with solvent plays an important role in the tautomeric equi-
librium of this family of compounds.

For the carboxamides a case study is presented in Fig. 4, which
presents the experimental Raman spectrum of compound 32 in the
solid state, along with the DFT-calculated spectrum in DMSO solu-
tion (the optimized DFT structure is presented as inset); the vibra-
tional assignment for the Raman spectrum is presented in Table 3.

Assignment of selected experimental and theoretical Raman band positions for the compound 46 (solid-state).

Reference to
Fig 3

Experimental wavenumber
(em™)

Theoretical wavenumber (cm™ ‘)

Theoretical scaled wavenumber® (cm™')

Assignment

A 601 605" 599

B 700-915 731-858 723-867

C 1018 1030 1020

D 1094 1351 1422

E 1158 1043, 1096 1098, 1154

F 1228 1298, 1322 1233, 1256

G 1266 1368 1300

H 1334 1489 1414

1 1577 1614 1582

] 1604 1614 1582

K 2593 5 8

L 2836, 2910, 2965, 2976 3024, 3061, 3083, 3111, 3118, 3145 2873, 2908, 2929, 2955, 2962, 2988

M 3014, 3036, 3052, 3064, 3078 3168, 3175, 3193, 3199, 3201, 3212, 3214, 3009, 3016, 3033, 3039, 3040, 3051, 3053,
3216 3055

N 3334 3586 3407

=5, [NENm:kir\g)
daapC—H

vCC aromatic
=S

¥CN, vCC

ACH

vCC, vCN, vC—NH;
vCN

vCC

aromatic + v,C=N
vCC

aromatic + v.C=N
vS—H

vC—H aliphatic
vC—H aromatic

vgNH;

# Scaled factors: A, B,C=099; D, E F, G,H=095; I, ] =0.98; L, M, N=0.95. Most bands are related to conjugated modes, i.e., no simply assignment can be made.
" The band at 601 ¢cm~' has been found to be assignable to a different mode in the carbothioamide tautomer.
 The ¥S—H band cannot be identified in this calculation since the structure of compound 46 has been optimized as a thioamide.

N

H~

£ _C}—ocug

F-s
i

H

-

E
% {}-OCHS
J=s

H-N E
H

Scheme 4. Resonance structure of the pyrazoline derivatives.
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Scheme 5. Tautomerization of the thioamide to the thiol form.

Table 3
Assignment of selected experimental (solid-state) and theoretical Raman band positions for the compound 32.
Reference to Fig. 4  Experimental wavenumber Theoretical wavenumber (em™) Theoretical scaled wavenumber® (cm™) Assignment
(em™")
A 683; 717; 812; 877 734; 741; 744; 831; 857 727; 734; 737; 823, 848 SC—H ram
B 897 007 808 vei(CC)
C 1158 1156 1144 vCN, vCC
D 1248 1454 1250 vCN
E 1295 1357 1276 vCN, vCC,
vC—OH"
F 1354; 1376; 1412 1436; 1448; 1454 1350; 1361; 1367 PC—Hairom
G 1518 1613; 1616 1516; 1519 vC=N
H 1576 1636; 1648; 1652 1538; 1549; 1553 vC=N + v(Corom
1 1608 ¥CCyrom
] 1673 1712 1678 v=0
K 2922, 2941; 2951 3031; 3063; 3076; 3079; 3099; 3108 2879; 3910, 2922; 2925; 2944; 2953 vC—Haipn
L 3012; 3034; 3059 3159; 3175; 3178; 3196; 3199; 3210; 3212  3001; 3017; 3019; 3036; 3039; 3050; vC—Harom

3051

* Scaled fators: A B, C=099; D=086; E,F, G, H,[=0.94; ] =0.98; K, L = 0.95. Most bands like the one in 1454 cm™' (non-scaled theoretical value) are related to conjugated

modes, i.e, no simply assignment can be made.

¥ The vC—OH band cannot be identified in this calculation since the structure of compound 32 has been optimized as a ketone, for darifying.

The Raman spectrum in Fig. 4(a) presents reasonable resolution
and high signal-to-noise ratio, and one can notice from the assign-
ment in Table 3 a medium-weak intensity band assigned to vC=0;
however, it is not straightforward to assign specific bands to the
C—OH group present in tautomer Il (Scheme 3) of this series of
compounds, because the bands assignable to C—0 and C—N groups
are assigned to quite similar regions of the Raman spectrum. One
can notice, on the other hand, that the bands assigned to (—N

groups, present both in carboxamide and carbothioamide com-
pounds, are more intense in the carboxamide compounds (compar-
ing, for example Figs. 1 and 3); although not conclusive, the change
in intensity may be an indication of the presence of the tautomer II
for this series of compounds. In Fig. 4(b), the DFT calculated Raman
spectrum can be seen for the compound 32 and shows an impres-
sive correspondence with the experimental one.

346



324 F.B. Miguel et al./Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular Spectroscopy 152 (2016) 318-326

[
HJ
D
‘:B e Fofly
A

Intensity (Arbitr. Un.)
v

-

500 1000 1500 2000 2500

Wavenumber (cm’)

3000 3500

Fig. 4. (a) Experimental Raman spectra of the compound 32 in the solid-state; the
inset presents a zoom into the 1100-1800 cm™ ' spectral range. (b) Raman-DFT
calculated spectrum of compound 32 in DMSO dielectric; the inset represents DFT-
optimized structure for 32, used for the calculation of the Raman spectrum.

3.2. Computational studies on the tautomeric structures

In order to check on the stability of the series of pyrazoline
derivatives, and also to get as much spectroscopic information as
it could be provided by the unconstrained optimizations, NMR cal-
culations were performed in addition to the Raman spectrum. All
structures were characterized as a minimum in the potential
energy surface.

The Raman spectra obtained for compounds 32 and 46 were of
remarkable agreement in comparison with the experimental ones

Experimental shifts for 'H NMR (ppm)

2 3 4 5 8 7 8
Theoretical shifts for 'H NMR (ppm)

L
Experimental shifts for 'H NMR (ppm)

as already discussed (see Fig. 3(b) for compound 46 and Fig. 4(b)
for compound 32). This noteworthy agreement between experi-
ment and calculation enabled the assignment of the Raman spectra
with a great contribution from the calculated spectra, as one can
notice in Tables 1 and 3, which showed the most important bands
with the respective assignments.

The main bands of the calculated Raman spectrum of compound
46 are in good agreement with the experimental one. Some scaled
factors were applied in order to improve this agreement for all
bands, even for those bands that it would not be necessary, in order
to comply a statistical meaning. Since the highest the scaled factor,
better the description of the band wavenumber, it can be seen that
only the theoretical value found for the band labeled as “D” in
Tables 2 is far from the experimental data. This specific spectral
region is quite convoluted to be assigned by the DFT calculations,
once different conjugated modes have been found in this region.
The very same statement could be done for the Raman spectro-
scopic data found for compound 32, if one looks closely to
Table 3. Once again the calculated bands are in a good agreement
to the band positions form the experimental spectrum. The assign-
ments of some normal vibrational modes might be very difficult to
determine since in most theoretical calculations many vibrational
modes are conjugated with others and the displacement vectors
imply in different attribution when comparing with experimental
data; this has not been observed in the data obtained for the pyra-
zoline derivatives presented in this work. Therefore, the data show
in Tables 1 and 3 are in fact good for this level of calculations.

In order to identify the tautomeric equilibrium, the NMR-GIAO
calculations have been performed for compound 32 and 46. From
these calculations the differences between the protonated and
non-protonated structures can be stablished. Such results are
showed in Fig. 5. The results found for the '"H NMR shifting seems
to provide a good linear fit between experimental and DFT calcula-
tions, and so the calculation results could be used for deciding

&4

74

2 3 4 5 8 7 8
Theoretical shifts for 'H NMR (ppm)

Rz

Fig. 5. 'H NMR shifts experimental-DFT comparison for compounds (a) 32 and (b) 46. (c) Labeled scheme for hydrogens Ha, Hb, Hx and NH; to better correlate the data in

plots (a}) and (b).
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which tautomeric structure is present.

As can be seen in Fig. 5, the theoretical results for '"H NMR cal-
culated under the DMSO dielectric constant are in very good
agreement with the experimental ones. The R data from fitting
linear regression is equal to 0.96 for both comparisons in
Fig. 5(a) and (b). The largest disagreement regards to the NH,
hydrogen atoms for both compounds 32 and 46, which is in fact
interesting due to the mixture of tautomers that exists in real solu-
tion. The other hydrogen signals are in almost perfect accordance
to those found in solution. Here, is interesting to highlight the sig-
nals of hydrogens Ha, Hb and Hx, according to the labels presented
in Fig. 5(c). For compound 32, the NMR experimental signals found
were 3.02 (dd, 1H, Ha, J,x=5.1 Hz, [, = 18.0 Hz); 3.76 (dd, 1H, Hb,
Jux=12.0Hz, Jy,=18.0Hz); 536 (dd, 1H, Hx, J,=5.1Hz
Jen=12.0Hz); 6.51 (sl, 2H, N—H). For compound 46, the NMR
experimental data are 3.12 (dd, 1H, Ha, Jox=3.0Hz
Jap=18.0 Hz); 3.71 (s, 3H, CHs); 3.85 (dd, 1H, Hb, J,,=120Hz
Jna=18.0 Hz); 5.87 (dd, 1H, HX, Jxa= 3.0 Hz, Jx»= 12.0 Hz); 7.92-
8.03 (m, 4H, Ar e N—H). All other NMR data can be found at the
Supporting information.

Another important factor correlated to the differences between
these two tautomers is the thermodynamics. Through the frequen-
cies calculations the AG values between the protonated and
non-protonated species suggests that the R(C=S)NH» and
R(C=0)NH; species are more stable than the R(C=NH)SH and
R(C=NH)OH species. The calculated difference between com-
pounds 46 and its protonated counterpart is 21.34 kcal mol ',
while for compound 32 and its tautomer one can find a difference
of 22.50 kcal mol~'. Both values are in the same order and point
out to the original compounds 32 and 46 as the most stable in this
comparison. From such Gibbs energies results is possible to sug-
gest that both species can be found in solution but probably there
would be a large amount of 32 and 46 than the protonated ones.
This calculation results for the pyrazoline compounds in solution
agrees with the observed for the Raman of the carbothioamide
compounds in solution (Table 1), in which it has been verified that
tautomer [ structures presented larger Raman intensity than those
for tautomer IL.

4. Conclusions

In this work the synthesis of a series of thirty new pyrazolines
has been successfully performed, and the compounds have been
characterized by 'H and '3C NMR. In order to understand in more
details the tautomeric behavior in the solid and solution states, a
joint experimental-computational study using density functional
theory, FT-Raman and NMR investigation were carried on the tau-
tomerism of pyrazole-carbothioamide and pyrazole-carboxamide
compounds.

The Raman spectra of selected compounds were conclusive for
the carbothioamide compounds and indicated that the tautomeric
distribution changes significantly from solid to solution, as tau-
tomer | seems to be more stable in solution than in the solid state.
Density functional theory calculations have played an important
role in this analysis, and presented a good accordance that allowed
a vibrational assignment of the Raman spectra. Such analysis might
assist the experimentalists to further discuss some assignments.
Also, a very good agreement was achieved by the NMR calculations
in DMSO solution. The results indicates that in fact in a real solu-
tion the tautomers must be present since only the NH, hydrogen
shift have a large disagreement between experiment and calcula-
tion. Furthermore, the calculated thermodynamics indicates the
stability of the compounds in the tautomer | form, in agreement
with the Raman spectroscopy indicated for the carbothioamide
compounds.
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Introducao

O interesse pela obtencdo de chalconas (cetonas
aromaticas o.p-insaturadas) e de analogos sintéticos
tem crescido bastante em virtude das inumeras
propriedades farmacoldgicas gue esses compostos
possuem.”'m Grande énfase também tem sido dada
a compostos que apresentam o nucleo
pirazolinico.[z'g] Diante disso, o presente trabalho
propde a sintese e caracterizacdo de uma série de
derivados pirazolinicos obtidos a partir do nucleo
chalcénico com o objetivo de obter novos compostos
com atividades biologicas promissoras.

Resultados e Discussdo

A rota sintética esta apresentada abaixo:

B. A
15, 31: R, = H; Ry = O(CH,):CH R AL a7 X
16, 32, 48: R, = H; R, = O(CH, )-CH, 1\(\,“ H A
17, 33, 49: R, = H; R, = O(CH.);CH, SN
18, 34, 50° R, = H’ R, = O({CH,),CH, Wt
19, 35, 51: R; = H: R; = O(CH:)sCH; L # TRy
20, 36, 52: R; = H. Ry = O(CHa);,CHs =0
21,37, 53: Ry = H. Ry = O(CH2)12CHs HoN
22, 38, 54-R, = F; R, = O(CH,};CH, 31-46
23,39, 55: R, = F. Ry = O(CH)sCH (série a)
24, 40, 56: R, = F- R> = O(CH)sCH,
25, 41, 57: R, = H: R, = O(CHs)15CHs o}
26,42, 58:R, =F, R, = Br NaOH S NH,
27,43,59:R; =F. R = OMe HoN—NH
gg: ﬁ ISQ(: :RI‘:;:RE,EI%NS NMe, EtOH, refluxo | oo icarbazida |
30,46:R, =F.R;=Cl
O._H 0._.CH; O
NaOH >
0w T
EtOH.ta. o 15.30 R,
Ro R, S
1-12 13:Ry=H NaOH
18R =F . JNH,
EtOH, refluxo HN-NH
1: R, = O(CH;)5CH, ’ tiossemicarbazida I
2: R, = O(CH»)aCHs
3: R, = O(CH,)-CH
&Ra- O(CH:%ECH? A A
6 R - ] W%\‘/::\
7: Ry = O(CH,);CH, SRR
8: R,=DBr =1 -
9: R, =0Me
10: R, = NMe, H.N
11: Ry =Me 48-60
12: R;=Cl (série b)
Esquema 1. Rota sintética para a obtencdo das

pirazolinas 31-46, 48-60.

As chalconas 15-30 foram preparadas por reacdes
de condensacdo alddlica entre os aldeidos 1-12 e a
acetofenona (13 ou 14), sendo os aldeidos
precursores 1-7 previamente preparados via
“sintese de Williamson”. O tratamento das cetonas
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15-30 com a semicarbazida | ou tiossemicarbazida Il
em solugcdo etandlica de hidréxido de sédio
possibiltou a formagdo das pirazolinas 31-46
(Esquema 1, série a) e 48-60 (Esquema 1, série
b). Todos os compostos foram caracterizados por
ponto de fusdo (quando sélidos), infravermelho (IV),
RMN de 'H e "C, sendo a formagdo dos derivados
pirazolinicos facilmente evidenciada por RMN de H
pelo aparecimento de trés dupletos duplo na regido
entre & 2,5 e 6 6,0 ppm devido ao acoplamento dos
hidrogénios diastereotdpicos (H,, Hg) e do
hidrogénio Hy com dois nucleos ndo equivalentes
(sistema ABX)™.

Foi feitc o estudo vibracional por espectroscopia
Raman, de parte dos compostos, na forma solida e
em solugdo de CHCI;. Para os compostos 31, 34,
37, 42, 44, 45, foi observado uma banda em 1670
cm” referente ao vC=0, e em 1500 cm’' referente
ao vC=N, comprovando a estrutura proposta
(Esquema 1, série a). Para os compostos 50, 53,
58, 59, foi observada uma banda em 1090 em™
atribuida ao vC=S, e uma banda em 600 cm’
atribuida ao vC-S, indicando a presenca da estrutura
tautomérica com ligacdo HN=C-SH (Esquema 2)
em pequena proporgio.

H H H H
F'h\/%\H Ph\/'gQH
il —— L P
N-N ~ N-N
s )—SH
HoN HN

Tautémero 1 Tautomero 2

Esquema 2. Equilibrio tautomérico em carbotioamidas.

Neste trabalho foram sintetizados cinquenta e dois
compostos, vinte e nove inéditos. A maioria das
pirazolinas ja foram encaminhadas para avaliagédo
bioldgica de suas possiveis atividades
antimicobacterianas, antifungicas, antidengue,
antivirais e antiesquistossomose.
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