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RESUMO 

 

Título: Síntese regioespecífica de novas N-acil trialometil pirazolinas graxas 

Autor: Juliane Marques dos Santos 

Orientador: Dr. Paulo Henrique Beck 

 

Nesse trabalho é descrita a síntese de três hidrazidas graxas monosubstituídas 

[R1C(O)NHNH2, onde R1=C15H31, C17H35, C17H33] derivadas dos ácidos graxos 

palmítico, esteárico e oléico, respectivamente, utilizando duas novas 

metodologias, primeiramente a partir de monocloridrato de hidrazina em 

presença de hidróxido de sódio e, em um segundo momento, usando 

dicloridrato de hidrazina e metóxido de sódio. Ambas as metodologias foram 

realizadas em metanol como solvente, sendo investigadas as proporções 

estequiométricas específicas para cada método utilizado. A síntese das 

hidrazidas graxas com as 4-alcóxi-1,1,1-trialometil-3-alquen-2-onas 

substituídas [R3C(O)C= C(R2)(OR), onde R3= CF3, CCl3; R
2= Me, 4-Me-C6H4, 4-

OMe-C6H4, 4-Br-C6H4, 4-Cl-C6H4, 4-F-C6H4], através da reação de 

ciclocondensação do tipo [3+2] catalisada por BF3.MeOH, favoreceu a síntese 

regioespecífica de duas novas séries de N-acil trialometil pirazolinas graxas, 

com rendimentos de bons a excelentes (80 a 90%) e alto grau de pureza, tendo 

suas estruturas caracterizadas através de dados de Espectroscopia de 

Infravermelho, Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrometria de Massas e 

Ressonância Magnética Nuclear de 1H e 13C.  
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ABSTRACT 

 

Tittle: Regiospecific synthesis of new fatty N-acyl trihalomethylated pyrazolines   

Author: Juliane Marques dos Santos 

Advisor: Paulo Henrique Beck 

 

 

This study describes the synthesis of three monosubstituted fatty hydrazides 

[R1C (O) NHNH2, where R1 = C15H31, C17H35, C17H33] derived from  palmitic, 

stearic and oleic  fatty acids, respectively, by using two new methodologies, one 

uses the hydrazine monochloride in the presence of sodium hydroxide and the 

other one uses hydrazine dihydrochloride and sodium methoxide. Both 

procedures were carried out in methanol as a solvent and the stoichiometric 

ratios were investigated for each method. The cyclocondensation reaction type 

[3+2] of these fatty hydrazides with 4-alkoxy-1 ,1,1-trihalomethyl alquen-3-

substituted-2-ones [R3C(O)C=C(R2)(OR) where R3 = CF3, CCl3, R
2 = Me, 4-Me-

C6H4, 4-OMe-C6H4, 4-Br-C6H4, 4-Cl-C6H4, 4-F-C6H4], catalyzed by BF3.MeOH 

favors regiospecific synthesis of two new series of fatty N-acyl trihalometyl 

pyrazolines with good to excellent yields (80-90%) and high purity, having their 

structures were characterized by data of Infrared Spectroscopy, Gas 

Chromatography-Spectrometry Mass and RMN 1H and 13C. 
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1 INTRODUÇÃO 

Os compostos graxos são alvo de grande interesse devido as suas aplicações 

tecnológicas e biológicas. Os ácidos graxos, por exemplo, são unidades 

oleoquímicas disponíveis na natureza através de óleos e gorduras, assim como 

podem ser sintetizados no organismo humano, sendo responsáveis pelos principais 

processos do metabolismo celular.1,2  

Muitas pesquisas têm centralizado seus interesses na área de 

biocombustíveis, buscando agregar valor às matérias-primas oleaginosas derivadas 

de ácidos graxos, com ampla aplicação tecnológica.3-7 

Outra aplicação relevante dos compostos graxos está relacionado ao 

desenvolvimento de rotas sintéticas para obtenção de produtos com frações graxas 

em sua estrutura, o que confere além de potencial farmacológico, mudanças 

significativas e úteis nas suas propriedades químicas e físicas.8,9 Um exemplo disso 

são as amidas graxas (Figura 1), identificadas como uma família de lipídios 

biologicamente ativos,10,11 apresentando importantes atividades biológicas. 

 

 

Figura 1  Exemplos de amidas graxas biologicamente ativas. 

 

Inserido neste contexto, nosso grupo de pesquisa, Laboratório Kolbe de 

Síntese Orgânica, tem estudado a influência da cadeia graxa na atividade biológica 

de compostos orgânicos, através do desenvolvimento de metodologias para a 

síntese de novas moléculas nitrogenadas de interesse farmacológico e tecnológico 

estruturalmente simples e de baixo custo, bem como para o aumento da 

lipofilicidade de moléculas biologicamente ativas através da inserção de cadeias 

graxas.14 Desta forma, pela primeira vez foi publicado na literatura testes de 

atividade antituberculose em amidas graxas, sendo a amida derivada do ácido 

ricinoleico (Figura 2) o composto que apresentou uma capacidade inibitória 

considerável como agente antituberculose.15 
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Figura 2  Amida graxa derivada do ácido ricinoleico.  

 
 

Com estrutura molecular semelhante às amidas, as hidrazidas apresentam 

interessantes aplicações como agentes antituberculose16,17 e herbicida18 (Figura 3).  

  
Figura 3  Exemplos de hidrazidas com atividade biológica.  

 

Ao que se refere às hidrazidas graxas, a estearil hidrazida apresenta estudos 

sobre sua utilização em pequenas concentrações em produtos cosméticos.19 

Também, hidrazidas derivados dos ácidos láurico e oléico foram relatados em 

pesquisas como inibidores de corrosão (Figura 4).20,21 

 
Figura 4 - Hidrazidas graxas conhecidas na literatura. 

 

A síntese de hidrazidas graxas é conhecida na literatura sendo utilizada uma 

metodologia clássica, a partir de ésteres e um excesso de monoidrato de hidrazina 

em metanol ou etanol como solvente. Dessa forma, diante da vasta aplicação das 

hidrazidas, é importante a busca por rotas sintéticas alternativas que não se 

restrinjam a essa metodologia clássica, considerando a dificuldade de importação da 

monoidrato de hidrazina por tratar-se de um reagente controlado. 

Ainda, a derivatização de substratos graxos em compostos nitrogenados 

estrategicamente substituídos possibilita a obtenção de novas estruturas com 

aplicação farmacológica potencial. Nesse sentido, as hidrazidas apresentam um 

importante papel como precursores na síntese de heterociclos. 
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Os heterociclos constituem uma das maiores divisões da química orgânica 

clássica. Esses compostos além de importante atividade biológica e industrial,22,23 

possuem um papel importante do desenvolvimento da sociedade, fazendo parte de 

diversas áreas. Grande parte dos fármacos são estruturas químicas baseadas em 

heterociclos naturais. Além disso, um grande número de pesticidas, antibióticos, 

alcalóides são produtos naturais heterocíclicos de grande importância para a saúde 

humana e animal. Devido a isso, pesquisadores têm trabalhado no desenvolvimento 

e produção de fármacos, pesticidas e inseticidas baseados em modelos naturais, 

proporcionando uma melhor qualidade de vida à sociedade. 

Dentre os vários tipos de heterociclos, os núcleos pirazolínicos, têm sido alvo 

de estudo devido a sua diversidade de aplicação e métodos sintéticos, sendo 

empregados como corantes,24-26 agroquímicos27-28 e na Química Medicinal.29-31 Na 

última década, importantes fármacos contendo em sua estrutura núcleos 

pirazolínicos foram desenvolvidos. Alguns exemplos são observados como o 

fipronil,32-34 inseticida de grande eficiência; celecoxib,24,35 antiinflamatório e 

analgésico que possui efeitos colaterais mínimos sobre o estômago, intestinos e 

rins; zaleplon,36,37 agente hipnótico usado no tratamento da insônia; sildenafila,38,39 

eficaz no tratamento da disfunção erétil (Figura 5). 

 

Figura 5  Exemplos de compostos contendo núcleos pirazolínicos com atividade farmacológica. 

 
 
Os grupos substituintes dos heterociclos têm bastante influência em relação a 

possível aplicação farmacológica dos compostos sintetizados. Heterociclos com 

substituintes halogenados CF3 e CCl3 são de grande interesse no campo da síntese, 

devido a suas características biológicas e farmacológicas consideráveis.  A 

influência do substituinte trifluormetil para atividade fisiológica deve-se 

principalmente ao aumento da lipofilia das moléculas, causando maior 
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permeabilidade celular.40  Da mesma forma, substituintes derivados de ácidos 

graxos de cadeia longa em anéis heterocíclicos são incomuns na natureza. Assim, 

uma cadeia alquílica lipofílica derivada de compostos graxos em heterociclos podem 

apresentar propriedades biológicas promissoras, especialmente em produtos 

fitofarmacêuticos e pesquisa de fármacos.22  

Vários estudos farmacológicos foram feitos utilizando heterociclos de 5, 6 e 7 

membros41,42 a partir de hidrazidas graxas. No âmbito que se refere mais 

especificamente aos núcleos pirazolínicos, estudos recentes revelam a atividade 

farmacológica desses compostos. Metzger e colaboradoes43 publicaram a síntese de 

pirazóis derivados de aminas graxas, sendo avaliado o potencial dos compostos 

sintetizados como agentes hipofágicos para o tratamento da obesidade. 

Dessa forma, apesar da ampla aplicabilidade das substâncias graxas, existem 

poucos trabalhos na literatura que discutem novas metodologias para a síntese de 

hidrazidas graxas, assim como o uso das mesmas como precursores para a síntese 

de heterociclos a partir de derivados oleoquímicos.  

Considerando tais aspectos, justifica-se a importância do estudo da síntese 

dos compostos nitrogenados derivados de ácidos graxos comuns (ácido oleico, 

ácido palmítico e ácido esteárico), através de metodologias simples, eficientes e de 

custo relativamente baixo. Além disso, esse estudo pode contribuir no sentido de 

avaliar a possível atividade farmacológica ou tecnológica dos compostos 

sintetizados assim como sua aplicação em uma escala industrial. 
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2 OBJETIVOS 
 
 
2.1 Objetivo Geral 

Síntese de hidrazidas monossubstituídas e novas pirazolinas graxas com 

diferentes grupos substituintes partindo de ácidos graxos provenientes de fontes 

renováveis.  

 
 
2.2 Objetivos Específicos 
 

 Avaliação da reatividade de monocloridrato de hidrazina e 

dicloridrato de hidrazina e investigação da metodologia para a síntese de 

hidrazidas graxas derivadas dos ácidos palmítico, esteárico e oleico, afim de 

minimizar rendimentos e custos; 

 

Esquema 1  Síntese de hidrazidas graxas. 

 

 Síntese de N-acil trialometil pirazolinas graxas a partir de 

hidrazidas graxas e enonas (Esquema 2), através da reação de 

ciclocondensação do tipo [3+2]. 

 

Esquema 2  Síntese de pirazolinas graxas. 

 

 Caracterização e elucidação das hidrazidas graxas e N-

acil trialometil pirazolinas graxas através de Espectroscopia de IV, 

RMN 1H e 13C. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

Esta revisão da literatura tem por objetivo evidenciar as referências 

relacionadas mais especificamente com os estudos realizados neste trabalho. 

Primeiramente, serão ilustrados alguns exemplos de hidrazinas comerciais. Após, 

será apresentada a metodologia clássica além de outras propostas que utilizam 

fenilidrazina e hemissulfato de hidrazina como material de partida para a síntese de 

hidrazidas.  Junto a isso, será apresentada a aplicação desses compostos como 

precursores para a síntese de heterociclos, assim como o potencial farmacológico 

desses compostos. 

A seguir serão apresentados vários trabalhos publicados que demonstram 

uma diversidade de compostos pirazolínicos sintetizados a partir de enonas. 

No que se refere à síntese de núcleos pirazolínicos graxos, não há na 

literatura a rota sintética utilizada nesse trabalho, a partir de hidrazidas graxas e 

enonas. No entanto, serão ilustradas a síntese de alguns compostos heterocíclicos a 

partir de derivados oleoquímicos, incluindo os compostos pirazolínicos graxos, 

através de reações que envolvem ciclização.  

 

3.1 O uso de hidrazinas como material de partida 

                             Existem vários tipos de hidrazinas comerciais, conforme ilustra a Figura 6, as 

quais são citadas na literatura como material de partida para os mais variados tipos 

de rotas sintéticas.44 

 

Figura 6  Alguns tipos de hidrazinas comerciais. 
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No entanto, para o caso da síntese de hidrazidas, geralmente é descrito o uso 

de monoidrato de hidrazina como material de partida, pois se trata de um reagente 

bastante eficiente. 

O monoidrato de hidrazina (NH2NH2.H2O) pertence a classe das diaminas, é 

um liquido incolor, fumegante e com um odor semelhante à amônia, sendo 

empregado como um agente redutor e na remoção de halogênios de águas 

residuais.45 Outra aplicação relevante está relacionada ao seu potencial 

farmacológico, em que estudos importantes contribuiram para novas abordagens 

terapêuticas relacionadas à aterosclerose e doenças cardiovasculares.46 

Ainda, a hidrazina anidra (N2H4) é usada como combustível de foguete de alta 

energia. Com isso, devido a ao seu grau de periculosidade, há uma dificuldade de 

importação do monoidrato de hidrazina,45 devido ao controle de compra desse 

reagente, além de seu custo de importação ser geralmente maior que as demais 

hidrazinas comerciais. 

Além disso, a hidrazina possui um nível de toxicidade alto diante de inalação 

prolongada. Embora não exista nenhuma informação sobre suas concentrações, a 

exposição aguda ao monoidrato de hidrazina pode causar irritabilidade na pele além 

de disfunções hepáticas, renais e neurológica. Apesar disso, para uma média de 20 

anos, não houve uma taxa excessiva de mortes por câncer ou doenças associados a 

exposição monoidrato de hidrazina.47 

Dessa forma, devido a fatores  como segurança, toxicidade, dificuldade de 

compra e custos48 é de suma importância investigar outras metodologias utilizando 

outros tipos de hidrazinas comerciais para a síntese de hidrazidas. 

 
 

3.2 Síntese e uso de hidrazidas graxas como material de partida 

As primeiras hidrazidas derivadas de ácidos graxos foram citadas na literatura 

em 1895.24 Esses compostos são caracterizados por uma ligação nitrogênio-

nitrogênio vizinha a uma carbonila (Figura 7). 

 

Figura 7  Estrutura genérica da hidrazida. 
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A partir disso, o grupo funcional das hidrazidas, também chamadas N-acil 

hidrazinas, tem sido bastante empregado em moléculas sintéticas presentes em 

produtos direcionados a estudos de testes para atividade biológica,25,26 

agroquímicos,14,27 inibidores de corrosão9,10 e, principalmente, precursores para a 

síntese de heterociclos.28-30  

Uma série de procedimentos foram desenvolvidos para a síntese de 

hidrazidas. Anidridos e cloretos de acila reagem rapidamente com hidrazina para a 

formação de hidrazidas. No entanto, devido à alta reatividade desses dois grupos 

funcionais o tempo reacional é menor, porém pode ocorrer uma reação de diacilação 

competindo com a reação de formação de hidrazidas.31 Por este motivo utiliza-se um 

grupo funcional menos reativo como o grupamento éster, desta forma sendo mais 

difícil ocorrer a formação de uma hidrazida dissubstituída como subproduto da 

reação. 

A metodologia clássica descrita na literatura para a síntese de hidrazidas 

baseia-se na reação de hidrazinólise, a partir de éster (metílico ou etílico) e um 

excesso de monoidrato de hidrazina, utilizando metanol ou etanol como solvente 

(Esquema 3). 

  

Esquema 3  Metodologia clássica para a síntese de hidrazidas. 

 

 

Muitos trabalhos têm explorado a síntese de hidrazidas a partir de derivados 

oleoquímicos. Awasti e coladoradores49 sintetizaram em 2007 hidrazidas derivadas 

dos ácidos graxos láurico (C12:0), mirístico (C14:0) e palmítico (C16:0), através de 

duas metodologias, sendo observado que o método de micro-ondas além de utilizar 

um tempo reacional menor, favoreceu rendimentos maiores quando comparado ao 

método convencional (Esquema 4). 

 

Esquema 4  Síntese de hidrazidas derivadas dos ácidos láurico, mirístico e palmítico. 
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O espectro de IV das hidrazidas sintetizadas apresentaram  bandas na faixa 

de 1635 e 1500 cm-1 correspondente aos estiramentos de C=O e C-N,  

repectivamente. Além disso, a presença dos grupos NH e NH2 foi confirmada pelos 

estiramentos 3350 e 3310 cm-1. 

A partir das três hidrazidas graxas, foram sintetizadas as benzilideno 2-hidróxi 

e 3-il-1H-indol-metilenoidrazidas a partir de 2-hidroxibenzadeído e 3-carboxaldeído-

3-indol pelos métodos convencional e micro-ondas49 (Esquema 5). A metodologia 

de irradiação de micro-ondas foi realizada sem solvente, em um tempo reacional 

menor, obtendo produtos com rendimentos maiores, de 85 a 90%, quando 

comparados à metodologia convencional. Além disso, em estudos de análise 

biológica, foi observado que os compostos sintetizados apresentaram atividade 

repelente para mosquitos. 

 

Esquema 5  Síntese de 2-hidróxi e 3-il-1H-indol-metilenoidrazidas graxas pelo método 

convencional. 

 
 

Em 2007, Rauf e colaboradores42 sintetizaram as hidrazidas graxas derivadas 

de vários ácidos graxos saturados e insaturados (Esquema 6), através da 

metodologia convencional, utilizando os ésteres metílicos graxos e monoidrato de 

hidrazina numa proporção estequiométrica de  1:2 por 2 horas em metanol à 

temperatura de 130 °C. A hidrazida foi filtrada, lavada com água e a purificação foi 

feita por recristalização em etanol, tendo rendimentos entre 85 e 95%. 
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Esquema 6  Síntese de hidrazidas graxas a partir de ácidos graxos saturados e insaturados. 

 
 

Sabendo-se da importância dos heterociclos para atividade biológica e 

famacológica, assim como as vantagem do método de micro-ondas através de uma 

síntese sem o uso de solventes, utilizando um tempo reacional menor, sendo obtidos 

bons rendimentos, foram sintetizadas 1,2,4-triazinas 3,5,6-trisubstituídas graxas. A 

partir da reação dessas hidrazidas graxas com 1,2-dicetonas em quantidade 

equimolares foi possível sintetizar as 1,2,4-triazinas 3,5,6-trisubstituídas,42 as quais 

foram estudadas quanto a sua atividade antimicrobiana (Esquema 7). 

 

Esquema 7  Síntese de 1,2,4-triazinas 3,5,6-trisubstituídas via hidrazidas graxas. 
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Em 2010, Carpenter e colaboradores48 desenvolveram um nova metodologia 

para síntese de hidrazidas graxas, a partir de ésteres metílicos graxos comerciais e 

óleos vegetais, utilizando hemissulfato de hidrazina como material de partida 

(Esquema 8). Com o objetivo de investigar o uso de catalisadores para a síntese de 

hidrazidas graxas, foram utilizadas as lipases Mucor miehei e Candida antarctica. 

Primeiramente, em testes com a lipase Candida antarctica no meio reacional em 

ésteres metílicos graxos (caprilato de metila, laurato de metila, palmitato de metila e 

oleato de metila) e hemissulfato de hidrazina, obteve-se as respectivas hidrazidas 

graxas com rendimentos em torno de 77%. 

Também, em testes comparativos  das lipases Mucor miehei e Candida 

antarctica para síntese de hidrazidas graxas derivadas do ácido láurico, foi 

observado que o uso de ambas foram eficientes como catalisadores, obtendo-se 

rendimentos muito próximos de 85% e 83% respectivamente.  

 

Esquema 8  Síntese de hidrazida graxa utilizando hemissulfato de hidrazina. 

 

 
Além disso, foi investigado a adição de lipases como catalisadores na reação 

de hidrazinólise utilizando triglicerídeos como os óleos comerciais de oliva, gergelim 

e milho (Esquema 9), havendo formação de hidrazida graxa e glicerol como 

subproduto da reação. 

 

Esquema 9  Sintese de hidrazidas graxas via triglicerídeos de óleos vegetais. 

 
 
 

A partir das hidrazidas graxas sintetizadas via ésteres metílicos e 

triglicerídeos, foi desenvolvido um método para sintetizar carboidratos C-glicosídeos 
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cetona graxas. Além disso, a presença de substituintes derivados das hidrazidas 

graxas,  confere aos C-glicosídeos um potencial biodegradável e como surfactante 

(Figura 8).48
                 

 

Figura 8  C-glicosídeo derivado de hidrazidas graxas. 

                                         
 

Em 2009, Toliwal e colaboradores50 publicaram a síntese de fenilidrazidas 

graxas também a partir de triglicerídeos. A partir da mistura de ácidos graxos 

extraídos do óleo de farelo de arroz, as fenilidrazidas graxas foram sintetizadas em 

uma proporção estequiométrica de 1:2 da mistura de ácidos graxos, em relação à 

fenilidrazina por 20 minutos a temperaturas brandas. A purificação do produto foi 

feita por recristalização com  álcool ou uma mistura de álcool-água, obtendo-se 

rendimentos em torno de 81%. O espectro de IV das fenilidrazidas graxas 

sintetizadas apresentou os  estiramentos da ligação N-H em 3320 e 3220 cm-1, 

estiramento da ligação C-H em 2918 e 2850 cm-1 referente à cadeia graxa e C=O 

em 1665 cm-1. Ainda, as fenilidrazidas graxas sintetizadas foram utilizadas para a 

síntese de oxadiazóis com rendimentos em torno de 76% (Esquema 10). 

 

Esquema 10  Formação de fenilidrazidas e oxadiazóis graxos. 
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Ainda, a partir das fenilidrazidas graxas sintetizadas foi possível formar as 

tiossemicarbazidas com rendimentos de 82%. A partir das tiossemicarbazidas 

sintetizadas foram obtidos oxadiazóis e triazóis com rendimentos de 79% e 76-88% 

respectivamente ( Esquema 11), os quais apresentaram atividade bacteriana contra 

a  Escherichia coli. 

 

Esquema 11  Síntese de oxadiazóis e triazóis. 

 
 

As bases de Schiff também foram alvo de interesse de Toliwal e 

colaboradores,51 sendo que esses compostos são bastantes estáveis além de sua 

importância em estudos de complexos e na Química Medicinal. Dessa forma, em 

2009  os autores publicaram a síntese de bases de Schiff a partir de hidrazidas 

graxas derivadas de óleos não tradicionais, de farelo de arroz e de karanja. Nessa 

rota sintética foi utilizado éster graxo (0,1 M) obtido de uma esterificação em meio 

ácido a partir do óleo e monoidrato de hidrazina (0,2 M) em etanol. A reação foi 

submetida a refluxo por 3-4 horas e o produto foi recristalizado em etanol. As 

hidrazidas graxas sintetizadas foram utilizadas para a formação de  

tiossemicarbazidas e as bases de Shiff  com rendimentos entre 40 a 57% (Esquema 

12). 
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Esquema 12  Síntese de hidrazidas graxas e suas respectivas bases de Schiff. 

 
 

Através das bases de Schiff sintetizadas, foi comprovado que os compostos 

com substituintes etilbenzeno e 4-etil-2-metóxifenol derivados do óleo de arroz, e os 

compostos derivados do óleo de karanja podem ser utilizados como agente 

antibacteriano contra Escherichia coli . O composto derivado do óleo de karanja  

com substituintes etilbenzeno e o composto 1-etilnaftaleno derivado do óleo de 

farelo de arroz apresentam potencial antifúngico contra Candida albicans.51 

Em 2008, Rauf e colaboradores52 propuseram a síntese de hidrazidas graxas 

derivadas dos ácidos undecanóico, oleico, ricinoleico, isoricinoleico. A síntese 

utilizada é semelhante à metodologia clássica, utilizando uma proporção 

estequiometria de 1:2,5 (éster:hidrazina) sob refluxo por 5 horas em etanol e 

recristalizado com o mesmo solvente, com rendimentos de 70 a 85%. As hidrazidas 

sintetizadas serviram de precursores para a síntese de hidrazonas graxas 

(Esquema 13), sendo que os compostos derivados do ácido undecanóico 

apresentaram um potencial antibacteriano mais significativo. 



 
31 

 

 

Esquema 13  Síntese de hidrazonas a partir de hidrazidas. 

 
 

Em 2010, o mesmo grupo de pesquisa53 sintetizou hidrazidas graxas 

derivadas dos ácidos 10-undecenóico, (Z)-octadec-9-enóico (oleico), (Z)-12 

hidroxioctadec-9-enóico (ricinoleico) e (Z)-9-hidroxioctadec-12-enóico (isoricinoleico) 

através do mesmo procedimento publicado em 2007 (Esquema 14).42 

 

Esquema 14  Síntese de hidrazidas graxas derivadas dos ácidos 10-undecenóico, oleico, ricinoleico 

e isoricinoleico. 

 
 

As quatro hidrazidas graxas sintetizadas serviram como precursoras para a 

síntese de 5-(alcenil)-2-amino-1,3,4-oxadiazóis e  2-(alcenil)-5-fenil-1,3,4-oxadiazóis 

graxos53 (Esquema 15). 
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Esquema 15  Síntese de oxadiazóis graxos. 

 

 
Dessa forma, através da bibliografia apresentada, pode-se notar a 

importância das hidrazidas como intermediários para a síntese de heterociclos. 

 

 

3.3 Síntese de 5-trialometil-5-hidróxi-4,5-diidro-1H-pirazóis 

Os pirazóis são compostos heterocíclicos azólicos de 5 membros que 

apresentam três átomos de carbono e dois átomos de nitrogênio nas posições 1 e 2. 

Os 4,5-diidro-1H-pirazóis possuem uma ligação saturada entre os carbonos C4 e C5 

do anel, sendo também conhecidos como 2-pirazolinas ou ∆2-pirazolinas.  No caso 

dos 5-trialometil-5hidróxi-4,5-diidro-1H-pirazóis, também chamadas de 5-trialometil 

pirazolinas, possuem um grupamento hidroxila e um grupamento halogenado no 

carbono C5 (Figura 9).  
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Figura 9  Estrutura genérica do pirazol e seus derivados 4,5-diidro-1H-pirazol. 

 
 

Vários métodos têm sido desenvolvidos para a síntese de compostos 

pirazolínicos. Um método muito utilizado ocorre a partir da reação de 

ciclocondensação de 1,3-dieletrófilos – tais como cetonas α,β-insaturadas ou  

compostos 1,3-dicarbonílicos – com  1,2-dinucleófilos – tais como hidrazinas e 

análogos. Essa reação de ciclocondensação é conhecida como adição de Michael 

ou também como ciclocondensação [3+2] [CCC+NN], onde o bloco CCC refere-se a 

um composto β-dicarbonílico ou análogo e o bloco NN corresponde a uma hidrazina 

ou seus derivados.54 Estas reações geralmente são regioespecíficas, ocorrem sob 

condições brandas e produzem os compostos pirazolínicos alvos em bons 

rendimentos.  

 A reação de ciclocondensação entre 1,3-dieletrofílicos com hidrazinas permite 

a formação inicial dos isômeros 3-hidróxi-4,5-diidro-1H-pirazóis e 5-hidróxi-4,5-diidro-

1H-pirazóis (Esquema 16). 

Esquema 16  Formação de 3(5)- hidróxi-4,5-diidro-1H-pirazóis. 

 
 

  Estes compostos, de forma geral, perdem uma molécula de água levando 

diretamente a pirazol. No entanto, na presença de substituintes retiradores de 

elétrons ligados ao N-1 ou C-5 do anel pirazolínico, é possível o isolamento dos 

isômeros.55 Nesse caso, Singh e colaboradores56 sugere que a reação de 

desidratação de 5-hidróxi-4,5-diidro-1H-pirazóis passa por um intermediário 

catiônico. Sendo assim, a presença de grupos retiradores de elétrons na posição 1 e 

5 do anel desestabilizariam a formação do complexo ativado com caráter catiônico, 
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dificultando a reação de eliminação da hidroxila na forma de H2O e, conseqüente, 

aromatização do anel pirazolínico (Figura 10).57,58 

 

Figura 10  Intermediário catiônico na reação de desidratação do 4,5-diidro-1H-pirazol para a 

formação do pirazol correspondente. 

 
 

Desta forma, o uso de compostos 1,3-dieletrofílicos contendo grupos 

trialometil substituídos e hidrazinas substituídas com grupos retiradores de elétrons, 

têm conduzido à obtenção de 5-trialometil-5-hidróxi-4,5-diidro-1H-pirazóis de forma 

regioespecífica. Nesses compostos, a presença de dois grupamentos que dificultam 

a reação de desidratação, torna os compostos 5-hidróxi-4,5-diidro-1H-pirazóis 

estáveis devido aos grupos retiradores de elétrons nas posições 1 e 5 presentes no 

anel (Figura 11), possibilitando que sejam isolados. 

 

 

Figura 11  Estrutura genérica de 5-Hidróxi-4,5-diidro-1H-pirazol. 

 
 

Ao longo dos anos, o potencial sintético a partir de enonas e hidrazinas  tem 

sido extensivamente explorados na síntese de compostos 4,5-diidropirazóis 

(Esquema 17). Em 1993, Threadgill e colaboradores,59 investigaram a reação do 

composto 1,3-bis-trifluormetil-1,3-dicarbonílico com hidrazinas, formando os 5-

hidróxi-3,5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazóis em bons rendimentos (Esquema 18). 
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 Condições reacionais Referencial teórico 

i NH2NHCONH2.HCl, MeOH/H2O, 20-85 °C, 16-20 h, 64-89%. 61 

ii NH2NHCSNH2, MeOH, 20-45 °C, 24 h, 71-91%. 61 

iii NH2NHC(S) NH2 . MeOH, 25-45°C, 20-24 h, 73-96%. 62 

iv NH2NHC(O)-C4H3O, MeOH, 20-25 °C, 24 h, 53-64%. 63 

v NH2NHC(O)-C4H3S, MeOH, 20-25 °C, 24 h, 62-78%. 63 

vi NH2NHC(O)-C5H4N, MeOH, 20-25 °C, 24 h, 50-66%. 63 

vii NH2NHCO2Me, MW, 45 W, 50-55 °C, 6 min, 70-98%. 64 

viii NH2NHSO2C6H4Me, tolueno,110 °C, 4 h, 58-92%. 65 

ix 
NH2NHC(O)C5H4N, MeOH, 25 °C, 48 h/ NH2NHC(O)C5H4N, MeOH, 

60-65 °C, 16 h/ NH2NHC(O)C5H4N, MeOH, 20-25 °C, 24 h. 
66 

x NH2NHC(O)CH2CN, [bmim][BF4], HCl, 50 °C, 10-180 min, 62-95%. 67 

Esquema 17  Compostos 4,5-diidropirazóis. 
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Esquema 18  Síntese de 5-hidróxi-3,5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazóis. 

  
 

Song e colaboradores,60 utilizaram hidrazinas como tetrafluoridrazina e 

pentafluoridrazina, e 4-etóxi-1,1,1-triflúor-4-metóxi-3-buten-2-ona para a síntese de 

4,5-diidropirazóis, em etanol como solvente, em 24 horas. Tambem foi utilizado a 

mesma enona com heptafluoridrazina, utilizando o mesmo solvente, porém a 

temperatura ambiente, por 24 horas (Esquema 19). 

  

Esquema 19  4,5-diidropirazóis sintetizados a partir de tetrafluoridrazina/ pentafluoridrazina e 4-
etóxi-1,1,1-triflúor-4-metóxi-3-buten-2-ona. 
 
 
 

Em 2008, Martins e colaboradores68 publicaram a síntese de 5-trifluorometil-

4,5-diidro-1H-pirazóis a partir de 1,1,1-trifluorometil-4-alcóxi-3-alcen-2-onas 

sintetizadas  em micro-ondas (Esquema 20). 

 

Esquema 20  Síntese de 5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazóis. 
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Ao avaliar o potencial farmacológico dos 4,5-dihidro-1H-pirazóis, observou-se 

que a maioria dos compostos apresentaram uma atividade analgésica significativa, 

sendo esses compostos eficazes na dor neurogênica.  

Dando continuação em seus estudos,  em 2010, Pasin e colaboradores69 

investigaram o potencial antipirético e atividade oxidante dos mesmos compostos 

em ratos. Dessa forma, pode-se observar que os compostos com substituintes etil, 

propil, fenil e 4-bromofenil na posição 3 do núcleo pirazolínico apresentaram 

atividades antipiréticas significativas. Foi demonstrado que a administração do 

composto  com substituinte etil produz uma ação de antinocicepção rápida e 

duradoura, cujo efeito máximo também ocorre uma hora após sua administração. 

Nesses estudos também foi avaliado a relação entre a estrutura dos 

compostos sintetizados e a sua atividade biológica,  comprovando-se  que o 

aumento do comprimento da cadeia carbônica na posição 3 do anel pirazolínico 

contribuiu para o aumento da atividade antipirética (H <etílico <propil <butil), com  

exceção do composto com substituintes metil na posição 3 no anel pirazolínico, que 

não apresenta atividade antipirética.  

Outro aspecto importante, refere-se ao aumento da cadeia lateral de carbono, 

que aumenta a lipofilicidade e pode alterar a afinidade de ligações alvo 

selecionados, e seu potencial pode causar alterações farmacocinéticas e 

farmacodinâmicas. Também, considerando que a substituição da cadeia linear 

para um grupo ramificado (i-propílico) também aumentou a lipofilicidade 

mas diminuiu a atividade antipirética, é possível que a cadeia carbônica linear  

pode alterar as propriedades farmacodinâmicas dos compostos sintetizados. 

Recentemente, Buriol e colaboradores70 sistematizaram  a síntese de 4,5-

diidropirazóis a partir da reação de 4-alcóxi-1,1,1-trifluor-3- 

alcen-2-onas 1 com a 3-etil-3-hidrazino-oxopropanoato 2 (Esquema 21). 

Primeiramente, as reações foram realizadas utilizando os métodos de  micro-ondas 

e convencional para obtenção dos produtos, sendo que em  ambos os métodos 

foram realizados em etanol e na ausência de solvente. Através dos resultados 

obtidos, pode-se concluir que os rendimentos dos produtos eram muito semelhantes 

em ambos os métodos ou ligeiramente superior no método convencional.  A partir 

disso, novos compostos foram sintetizados através do método de micro-ondas sem 

solvente. Ainda, os resultados mostram que a presença de um substituinte R1 na 
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posição 4 do enona foi sensível às condições de reação. Enonas contendo 

substituintes alquil foram mais reativos e apresentaram temperaturas mais brandas. 

Esquema 21  Síntese de 4,5-diidropirazóis a partir das metodologias convencional e micro-ondas.  

 

 

3.4 Síntese de heterociclos derivados de hidrazidas graxas 

Os heterociclos derivados de compostos oleoquímicos têm se destacado 

significativamente, com o objetivo de aumentar a lipofilicidade das moléculas. Alguns 

trabalhos que remetem à síntese de heterociclos graxos já foi mencionado no item 

3.2 caracterizando seus potenciais farmacológicos. 

Heterociclos do tipo 1,2-diazepinas e piridazinas foram sintetizados a partir de 

hidrazidas derivadas dos ácidos capróico, caprílico, cáprico e láurico com alcenos 

deficientes de elétrons, como malononitrila (i), etóximetileno, cianoacetato(ii), 

tetracianoetileno (iii) e dietil 2-etóximetileno malonato (iv), formando anéis de 6 e 7 

membros (Esquema 22). 41 
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Esquema 22  Síntese de 1,2-diazepinas e piridazinas. 

 
 

Em 2003, Metzger e colaboradores4 publicaram a síntese de heterociclos 

graxos inéditos. Dentre esses, foram sintetizados os tetrazóis a partir das nitrilas 

graxas (Esquema 23), com rendimentos entre 32 a 99%. 

 

Esquema 23  Síntese de tetrazóis via nitrilas graxas. 
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A partir dos tetrazóis foram sinterizados os 1,3,4-oxadiazóis e os bis-

oxadiazóis (Esquema 24), com rendimentos de 34 a 97%. 

Esquema 24  Síntese de 1,3,4-oxadiazóis e bis-oxadiazóis graxos. 

 
 

Mais especificamente com relação aos núcleos pirazolínicos graxos, em 1995, 

Jie Ken e colaboradores71 sintetizaram compostos a partir de 10,12-dioxoestearato 

de metila com hidrazina, utilizando o método de ultrassom (Esquema 25). Ao 

investigar seus as condições reacionais (Tabela 1), observou-se que a temperaturas 

mais elevas e em um tempo reacional menor são obtidos bons rendimentos. 

                      Tabela 1 - Condições reacionais dos pirazóis graxos. 

 
 
 

 

 
Esquema 25  Síntese de núcleos pirazolínicos.  



 
41 

 

 Em 1999, Jie e colaboradores72 publicaram a síntese de pirazóis graxos. Com 

o objetivo de investigar a formação de pirazóis de forma regioespecífica através da 

reação entre hidrazina e compostos cetoalênicos conjugados, os autores 

descreveram a síntese de pirazóis derivados de éster graxo cetoalênico, 10,12-

dioxoestearato de metila, utilizando o método de ultrassom (Esquema 26), formando 

o 3-pirazol em maior quantidade, com rendimentos entre 52 a 86%. 

 

Esquema 26  Reação de síntese de pirazol graxo derivado de ricinoleato de metila. 

 
 

Estudos recentes43 foram realizados sobre a avaliação de agentes hipofágicos 

para doenças antiobesidade a partir da síntese de pirazóis graxos como os 1,5-

diarilpirazóis (Esquema 27). Para tanto, esses heterociclos foram sintetizados a 

partir das aminas graxas N-oleil e N-hexadecilamina com rendimentos entre 47-90% 

e 79-93% respectivamente. 
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Esquema 27  1,5-diarilpirazol. 

 

 

Nesse trabalho foi observado que os clorofenilpirazóis derivados de 

oleilamidas foram capazes de ativar os clorofenilpirazóis, sendo esses estruturas 

modificadas semelhantes ao SR141716 (Figura 12), o qual já vem sendo submetido 

a ensaios clínicos como um supressor do apetite.  



 
43 

 

 

Figura 12  Estruturas da oleiletanolamida (OEA), SR141716 e ligantes múltiplos. 

 
 

Contudo, apesar da ampla aplicabilidade de hidrazidas como precursores na 

síntese de heterociclos, existem poucos trabalhos na literatura voltados à síntese de 

pirazolinas a partir de derivados oleoquímicos. 
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4. APRESENTAÇÃO E DISCUSSÃO DOS RESULTADOS 

Neste capítulo serão apresentados a numeração e a nomenclatura dos 

compostos sintetizadas neste trabalho. Posteriormente, serão abordadas e 

discutidas as condições reacionais para a síntese dos compostos, as análises 

realizadas e o mecanismo das reações. 

 

 

4.1 Nomenclatura das hidrazidas graxas e N-acil trialometil pirazolinas graxas 

sintetizadas 

A nomenclatura de todos os compostos sintetizados foi designada segundo 

critérios da IUPAC (Tabelas 2, 3 e 4). Além disso, a nomenclatura usual foi 

designada para as hidrazidas derivadas dos ácidos graxos. 

  

Tabela 2  Nomenclatura dos compostos 4a-c. 

Composto Estrutura 
Nomenclatura 

IUPAC 
Nomenclatura 

usual 

4a 

 

Hexadecanoidrazida Palmitoil hidrazida 

4b 

 

Octadecanoidrazida Estearil hidrazida 

4a 

 

9-cis-

octadecenoidrazida 
Oleil hidrazida 

 
 
 
Tabela 3  Nomenclatura dos compostos 5-11. 

Composto Estrutura Nomenclatura 

5 
 

 

(E)-1,1,1-tricloro-4-metóxi-4-p-toluil-
3-buten-2-ona 

6 

 

(E)-1,1,1-tricloro-4-(4-bromofenil)-4-
metóxi-3-buten-2-ona 
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Tabela 3  Nomenclatura dos compostos 5-11 (Continuação). 

7 

 

(E)-1,1,1-tricloro-4-(4-clorofenil)-4-
metóxi-3-buten-2-ona 

8 
 

 

(E)-1,1,1-tricloro-4-(4-fluorfenil)-4-
metóxi-3-buten-2-ona 

 
9 
 

 

 

 
 

(E)-1,1,1-trifluor-4-metóxi-4-(4-
metóxifenil) 3-buten-2-ona 

 

10 
 
  

 
(E)-1,1,1-tricloro-4-metóxi-3-penten-

2-ona 

 
11 
 

 

 
 

(E)-1,1,1-trifluor-4-metóxi-4-(4-
metóxifenil) 3-buten-2-ona 

 

 
 

 

Tabela 4  Nomenclatura dos compostos 12-16a-c,17a,18a-b. 

Composto Estrutura Nomenclatura 

12a 
 
 

 

 
 

1-[5-triclorometil-5-hidróxi- 3-(4-metilfenil)-
4,5-diidro-1H-pirazol] hexadecan-1-ona 
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Tabela 4  Nomenclatura dos compostos 12-16a-c,17a,18a-b (Continuação). 

Composto Estrutura Nomenclatura 

12b 
 

 

 
 
 

1-[-5-triclorometil-5-hidróxi-3-(4-metilfenil)-
4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona 

 

12c 
 

 

 
(Z)-1-[5-triclorometil-5-hidróxi-3-(4-metilfenil)-

4,5-diidro-1H-pirazol] octadec-9-en-1-ona 
 
 
 

13a 

 

 
 
 

1-[3-(4-bromofenil)-5-triclorometil-5-hidróxi-
4,5-diidro-1H-pirazol] hexadecan-1-ona 

 
 

13b 
 

 

 
1-[3-(4-bromofenil)-5-triclorometil-5-hidróxi-

4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona 
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Tabela 4  Nomenclatura dos compostos 12-16a-c,17a,18a-b (Continuação). 

Composto Estrutura Nomenclatura 

13c 

 

(Z)-1-[3-(4-bromofenil)-5-triclorometil-
5hidróxi-4,5-diidro-1H-pirazol] octadec-9-en-1 

ona 

14a 
 

 

1-[3-(4-clorofenil)-5-triclorometil-5-hidróxi-4,5-
diidro-1H-pirazol] hexadecan-1-ona 

 

14b 
 

 

 
 

1-[3-(4-clorofenil) -5-triclorometil-5-hidróxi-
4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona 

 

14c 
 

 

(Z)-1-[3-(4-clorofenil)-5-triclorometil-5-hidróxi-
4,5-diidro-1H-pirazol] octadec-9-en-1-ona 
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Tabela 4  Nomenclatura dos compostos 12-16a-c,17a,18a-b (Continuação). 

Composto Estrutura Nomenclatura 

15a 
 

 

1-[5-triclorometil-3-(4-fluorfenil)-5-hidróxi]-
4,5-diidro-1H-pirazol] hexadecan-1-ona 

  

15b 

 

 
1-[5-triclorometil-3-(4-fluorfenil)-5-hidróxi]-

4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona 
 

15c 
 

 

 
 

(Z)-1-[5-triclorometil-3-(4-fluorfenil)-5-hidróxi-
4,5-diidro-1H-pirazol) octadec-9-en-1-ona 

16a 

 

 
1-[5-trifluormetil-5-hidróxi-3-(4-metóxifenil)]-

4,5-diidro-1H-pirazol] hexadecan-1-ona 
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Tabela 4  Nomenclatura dos compostos 12-16a-c,17a,18a-b (Continuação). 

Composto Estrutura Nomenclatura 

 
16b 

 

 

 
1-[5-trifluormetil-5-hidróxi-3-(4-metóxifenil)]-

4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona 

16c 
 

 

 
 
(Z)-1-[5-triclorometil-5-hidróxi-3-(metóxifenil)-
4,5-diidro-1H-pirazol] octadec-9-en-1-ona 

 
 

 
17a 

 

 
 
 

1-[5-triclorometil-5-hidróxi-3-metil-4,5-diidro-
1H-pirazol] hecadecan-1-ona 

 
 
 
 

18a 
 

 

 
1-[5-trifluormetil-5-hidróxi-3-(4-metilfenil)-4,5-

diidro-1H-pirazol] hexadecan-1-ona 
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Tabela 4  Nomenclatura dos compostos 12-16a-c,17a,18a-b (Continuação). 

Composto Estrutura Nomenclatura 

18b 
 
 

 

 
 

1-[-5-fluormetil-5-hidróxi-3-(4-metilfenil)-4,5-
diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona 

 

 
 

 

4. 2 Sintese e caracterização  

 
 
 4.2.1 Hidrazidas graxas 

A síntese de hidrazidas graxas foi investigada devido a sua aplicação como 

precursores na síntese de heterociclos, sendo que esses têm sido utilizados em 

testes de atividade biológica. Com bases nisso, para a síntese das hidrazidas 

graxas, foram utilizados ácido palmítico (1a), ácido esteárico (1b) e ácido oléico (1c) 

comerciais. 

Na síntese de hidrazidas é geralmente utilizado ésteres metílicos ou 

etílicos.17,31,42,53,67,68 Dessa forma, sintetizou-se os ésteres metílicos graxos palmitato 

de metila (2a), estearato de metila (2b) e oleato de metila (2c) através da reação de 

esterificação de ácidos graxos (1a-c) em meio ácido (Esquema 28), utilizando 

H2SO4 (1,5%) como catalisador em uma proporção molar 1:15 (ácido graxo: 

metanol) a temperatura de 65°C sob agitação magnética por 4 horas.  

 

Esquema 28  Síntese de ésteres metílicos graxos. 



 
51 

 

De acordo com o mecanismo proposto para a reação de esterificação 

(Esquema 29), o ácido carboxílico aceita um próton do catalisador e o par de 

elétrons do oxigênio no metanol ataca nucleofilicamente o grupo carbonila 

protonado, formando assim um intermediário tetraédrico. Após, há o prototropismo e 

a perda de uma molécula de água, resultando em um éster protonado seguida da 

transferência de um próton para uma base, formando o éster como produto. 

 

Esquema 29  Mecanismo da reação de esterificação. 

 
 

A reação de esterificação foi acompanhada por Cromatografia em Camada 

Delgada e os ésteres foram obtidos com rendimentos de 85 a 94%. A partir do 

espectro de infra-vermelho foi possível observar um estiramento forte em torno de 

1740 cm-1, característico de carbonila de éster. Na faixa de 1848 e 2926 cm-1 foram 

atribuídas duas bandas fortes referentes os estiramentos C-H dos carbonos 

alifáticos. Ainda, o composto 2c apresentou um estiramento forte da ligação C=C em 

1463 cm-1 (Tabela 5). 

 
Tabela 5  Resultados obtidos na síntese de ésteres metílicos. 

Entrada Estrutura 
IV 

δ (ident) 
Rendimento 

(%) 

1 2a 

2916 (C-H) 
2848 (C-H) 
1741 (C=O) 
1172 (C-O) 

94 

2 2b 

2922 (C-H) 
2852 (C-H) 
1743 (C=O) 
1170 (C-O) 

85 

3 2c 

2926 (C-H) 
2854 (C-H) 
1743 (C=O) 
1463 (C=C) 
1170 (C-O) 

88 
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A partir dos ésteres metílicos 2a-c foram sintetizadas as hidrazidas graxas 4a-

c. Cabe salientar que já existem na literatura as hidrazidas graxas sintetizadas 

nesse trabalho, sendo que o diferencial dessa síntese baseia-se em duas novas 

metodologias, utilizando hidrazinas menos reativas até então não descritas na 

literatura. 

 A metodologia clássica utilizada para a síntese de hidrazidas é a reação 

chamada de  hidrazinólise, a partir de hidrazina e o grupo éster como materiais de 

partida (Esquema 30), em metanol ou etanol, como solvente sob refluxo.  

 

Esquema 30  Síntese de hidrazida via ésteres metílicos. 

 
 

Um aspecto importante ao investigar a reação de síntese de hidrazidas está 

relacionado com o uso de hidrazina como reagente. O monoidrato de hidrazina (3a) 

possui a vantagem de ser um reagente líquido e solúvel em álcool, o que favorece a 

reação de hidrazinólise.  Porém, devido a dificuldade de  compra desse reagente, 

foram investigadas duas rotas sintéticas alternativas à metodologia clássica, 

utilizando hidrazinas menos reativas como monocloridrato de hidrazina (3b) e 

dicloridrato de hidrazina (3c). No entanto, há uma grande dificuldade na síntese no 

que se refere ao monocloridrato de hidrazina e dicloridrato de hidrazina 

primeiramente quanto à solubilidade desses reagentes em solventes orgânicos. 

Além disso, hidrazinas 3b e 3c apresentam uma baixa reatividade, pois se 

encontram na forma de sal de amônio quaternário (Figura 13). Devido a isso, foi 

necessária a presença de uma base forte para que fosse liberado a hidrazina livre 

(NH2NH2) para o meio reacional.  
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Figura 13  Estruturas da monocloridrato de hidrazina e diclorirato de hidrazina. 
 
 

Nesse estudo foram utilizadas as bases piridina, trietilamina, hidróxido de 

sódio e metóxido de sódio. Também, foram investigadas as condições reacionais 

como tempo e proporção estequiométrica de éster:hidrazina:base. O tempo 

reacional mínimo investigado para a síntese das hidrazidas graxas 4a-c foi de 24 

horas com base em estudos anteriores em que utilizaram hidrazinas pouco 

reativas.48 

O uso das bases trietilamina e piridina a partir das hidrazinas 3b e 3c, não 

levou a formação do produto, mesmo em proporções estequiométricas 1:3:1 e 1:3:3, 

e tempos reacional de 24 e 48 horas. Os testes feitos utilizando hidróxido de sódio e 

metóxido de sódio favoreceram a formação dos produtos 4a-c, conforme ilustra a 

Tabela 6. 

 
Tabela 6  Condições reacionais para a hidrazinólise de ésteres metílicos graxos em MeOH a 65 °C. 

Éster graxo Hidrazina Base Éster: hirazina: base* Tempo Resultado 

2c 3c NaOH 1:3:1 24 h Não ocorreu 

2c 3c NaOH 1:3:3 24 h Não ocorreu 

2c 3c NaOMe 1:3:3 24 h Não ocorreu 

2c 3c NaOMe 1:3:6 24 h 2c + 4c 

2a 3c NaOMe 1:3:9 24 h 4a, 80% 

2b 3c NaOMe 1:3:9 24 h 4b, 80% 

2c 3c NaOMe 1:3:9 24 h 4c, 69% 

2c 3b NaOH 1:3:1 24 h Não ocorreu 

2c 3b NaOH 1:3:1 24 h Não ocorreu 

2c 3b NaOH 1:3:3 24 h Não ocorreu 

2c 3b NaOH 1:3:1 48h Não ocorreu 

2c 3b NaOH 1:3:3 48 h 4a, 80% 

2b 3b NaOH 1:3:3 48 h 4b, 80% 

2c 3b NaOH 1:3:3 48 h 4c, 69% 

2c 3b NaOMe 1:3:3 24 h Não ocorreu 

2c 3b NaOMe 1:3:6 24 h Não ocorreu 

2c 3b NaOMe 1:3:9 24 h Não ocorreu 
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Tabela 6  Condições reacionais para a hidrazinólise de ésteres metílicos graxos em MeOH a 65 °C. 
(Continuação) 

Éster graxo Hidrazina Base Éster: hirazina: base* Tempo Resultado 

2c 3b NaOMe 1:3:3 48h Não ocorreu 

2c 3b NaOMe 1:3:6 48h Não ocorreu 

2c 3b NaOMe 1:3:9 24 h 2c+4c 

*Proporção estequiométrica 

 
 

O uso de metóxido de sódio como base em uma estequiometria 1:3:3 (éster: 

NH2NH2 . 2 HCl: metóxido de sódio) não favoreceu a formação do produto e, com 

1:3:6, a reação foi incompleta, restando éster no meio reacional, sendo observado 

por Cromatografia em Camada Delgada. Foi necessário um excesso nove vezes 

maior de metóxido de sódio em relação ao éster metílico graxo em uma proporção 

de 1:3:9 (éster: NH2NH2 . 2HCl: metóxido de sódio) por 24 horas para que houvesse 

a formação de hidrazida graxa, com rendimentos de 69 a 80%. 

A utilização de hidróxido de sódio como base em reações com dicloridrato de 

hidrazina não foi eficiente, havendo a formação de ácido carboxílico como 

subproduto da reação. Esse comportamento deve-se a formação de água no meio 

reacional devido a reação ácido-base pela adição de NaOH, havendo nesse caso 

uma reação competitiva de hidrólise do éster (Esquema 31). 

 

Esquema 31  Reação competitiva de hidrólise. 

 
 

Em testes feitos utilizando monocloridrato de hidrazina como material de 

partida, a formação do produto só foi observada a partir de uma quantidade de 

hidróxido de sódio equimolar ao monocloridrato de hidrazina, em uma proporção de 

1:3:3 (éster: NH2NH2.HCl: NaOH), num tempo reacional de 48 horas.  

Ainda, o uso de metóxido de sódio favoreceu a formação do produto numa 

proporção estequiométrica de 1:3:9, porém restou material de partida no meio 

reacional, sendo observado por Cromatografia em Camada Delgada. 

De acordo com a proposta de mecanismo (Esquema 32), primeiramente 

ocorre uma reação ácido-base, formando NaCl como subproduto e  liberando o 
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dinucleófilo (NH2NH2) para o meio reacional. A seguir, observa-se a formação da 

hidrazida graxa através de uma adição à carbonila, seguida de uma eliminação de 

álcool para gerar o produto. 

 

Esquema 32  Proposta de mecanismo da síntese de hidrazida. 

 
 
Após a formação do produto obtido através de uma adaptação da 

metodologia clássica a partir das hidrazinas 3b e 3c, as hidrazidas graxas 

sintetizadas foram lavadas com água para retirar o sal (NaCl) e formado como 

subproduto da reação. 

A purificação dos compostos foi feita por recristalização. Foram testados 

metanol e etanol como solventes, com base na literatura.17,31,67,68 No entanto, foi 

utilizado metanol devido a uma maior solubilidade e uma recristalização mais rápida 

do produto. 

Após a purificação das hidrazidas, os compostos foram confirmados pelas 

bandas no espectro de infra-vermelho referentes ao deslocamento na posição da 

carbonila, comprovando que não restou éster como material de partida. Também, o 

espectro apresentou os estiramentos assimétrico e simétrico da ligação N-H, 

conforme ilustra a Tabela 7. Além disso, os pontos de fusão dos compostos 4a, 4b e 

4c apresentaram valores bem próximos dos apresentados na literatura.42,53 

Os rendimentos das três hidrazidas graxas sintetizadas foram bons (69-80%), 

sendo inferiores ou semelhantes quando comparados com a literatura que 

apresentou valores em torno de 80 a 95%. 
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Tabela 7  Dados de Espectroscopia de Infravermelho, ponto de fusão e rendimento dos compostos 
4a-c. 

Entrada Estrutura 
   IV 

δ(cm-1)(ident.) 

Ponto de 
fusão 
(°C)* 

 

Ponto de 
fusão 
(°C)** 

 

Rendimento 
(%) 

1 4a 

3315 (N-Hassim.) 
3178 (N-Hassim.) 
2918 (C-Hsp2) 
2848 (C-Hsp3) 
1627 (C=O) 

110-111 
 

109-111 
 

80 

2 4b 

3315 (N-Hassim.) 
3178 (N-Hassim.) 
2918 (C-Hsp2) 
2848 (C-Hsp3) 
1627 (C=O) 

112-113 
 

112-114 
 

80 

3 4c 

3317 (N-Hassim.) 
3178 (N-Hassim.) 
2918 (C-Hsp2) 
2848 (C-Hsp3) 
1629 (C=O) 

110-112 

 
 

110-112 
 
 

69 

*Dados experimentais. 
**Dados da literatura. 

 
Os compostos sintetizados 4a-c apresentaram uma baixa solubilidade em 

solventes orgânicos, devido a apolaridade da cadeia graxa, havendo bastante 

dificuldade no preparo das amostras para a realização das análises. Dentre os 

diversos solventes orgânicos investigados, as hidrazidas graxas apresentam uma 

melhor solubilidade em clorofórmio a quente. 

As hidrazidas graxas também foram analisadas por Cromatografia Gasosa 

Acoplada a Espectrometria de Massas (CG/MS). As principais quebras 

características (Figura 14) foram a perda de NHNH2 em A e a perda de um próton 

em B. 

 

Figura 14  Fragmentação característica das hidrazidas graxas. 

 
 

Para as três hidrazidas sintetizadas 4a-c foi possível observar a presença do 

íon molecular M+ em todos os compostos com m/z de 270, 298 e 296 

respectivamente (Tabela 8).  
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Tabela 8  Dados de Espectrometria de Massas dos compostos 4a-c. 

Entrada Estrutura 
MS 

[(m/z)] 

1 4a 
270 (5) M+ 
269 (6)   M+ - H+ 
239 (100) M+ - N2H3 

2 4b 
298 (5) M+ 
297 (6) M+ - H+ 
267 (100) M+ - N2H3 

3 4c 296 (23) M+ 
295 (100) M+ - H+ 

 
 

A partir das hidrazidas graxas sintetizadas foi possível investigar a síntese 

desses compostos, através de uma adaptação da metodologia clássica, não 

restringindo-se apenas ao uso da monoidrato de hidrazina como material de partida, 

sendo que não existe na literatura novas rotas sintéticas para a síntese de 

hidrazidas utilizando hidrazinas menos reativas. 

 
 

4.2.2. Compostos 5-trialometil-5-hidróxi-4,5-diidro-1H-pirazóis graxos  

  A reação entre 1,1,1-trialo-4-alcóxi-3-alquen-2-onas e hidrazinas são  bem 

conhecidas na literatura.73-75 A proposta de sistematização na síntese dos 

compostos 1,1,1-trialo-4-alcóxi-3-alquen-2-onas foi realizada a partir de acetais e 

enoléteres. Inicialmente, foram realizadas as reações de acilação de enoléter, que 

levaram às enonas 10 e, as reações do acetal com acilantes e piridina, obtendo-se 

as enonas 5-9,11. 

As enonas sintetizadas para a realização desse trabalho foram feitas em 

colaboração do Núcleo de Química de Heterociclos (NUQUIMHE) da Universidade 

Federal de Santa Maria (UFSM). 

De modo geral, essas reações de ciclocondensação ocorrem em condições 

brandas, meio ácido ou básico e utilizando metanol ou etanol como solvente. 

Nesse trabalho, foi realizada a síntese a partir de enonas 1,1,1-trialo-4-alcóxi-

3-alquen-2-onas substituídas 5-11 com hidrazidas graxas 4a-c (Esquema 33). 
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Esquema 33  Síntese de N-acil trialometil pirazolinas graxas. 

 
 

Inicialmente, a fim de sintetizar N-acil trialometil pirazolinas graxas, as 

reações de ciclocondensação foram realizadas a partir de hidrazidas graxas 4a-c e 

enonas 5-11 através de reações em condições brandas, em refluxo de metanol com 

o tempo de reação de 12 horas. 

A presença de um grupo retirador de elétrons ligado ao  nitrogênio do 1,2-

dinucleófilo torna as hidrazidas graxas menos reativas, pois os pares de elétrons dos 

átomos de nitrogênio estão em ressonância com o grupo carbonila, exigindo 

condições mais drásticas para que ocorra a reação. Dessa forma, foi adicionado o 

ácido de Lewis BF3.MeOH, como um catalisador, ativando dessa forma a enona. O 

tempo utilizado na reação entre a enona com o BF3.MeOH em metanol influenciou 

na formação do produto. 

Na Tabela 9, observa-se que  a adição de hidrazida graxa imediatamente 

após a adição do catalisador na solução de enona em metanol, nenhum produto foi 

formado, mesmo após o tempo de reação de 24 horas. Com a adição de hidrazida 

graxa após 15 minutos, houve a formação do produto, mas foi observado a presença 

de material de partida,  acompanhado por análise de RMN 1H. O aumento do tempo 

antes da adição de hidrazida graxa para 30 minutos, levou a formação dos produtos 

regioespecíficos N-acil trialometil pirazolinas graxas 12-16a-c,17,18a-b  em um 

tempo reacional de 24 horas. 



 
59 

 

Tabela 9  Condições reacionais para a síntese de N-acil trialometil pirazolinas graxas em metanol a 

65 °C. 

Enona Hidrazida graxa 
Ácido de 

Lewis 
Condições 
reacionais 

Resultado 

7 4a -  12 h Não ocorreu 

7 4a - 24 h Não ocorreu 

7 4a BF3 24 h* Não ocorreu 

7 4a BF3 24 h** 
Produto e 

material de 
partida 

7 4a BF3 24 h*** Produto 
* adição de hidrazida graxa imediatamente. 
** adição de hidrazida graxa após 15 minutos. 
*** adição de hidrazida graxa após 30 minutos. 

 
 

Após o término da reação, o meio reacional ficou em repouso até atingir a 

temperatura ambiente, quando ocorreu a precipitação do produto o qual foi filtrado e 

seco. Os compostos foram obtidos com bons rendimentos (Tabela 9) não havendo 

necessidade de uma purificação posterior. 

Além disso, a presença do grupo trialometil nas enonas como retirador de 

elétrons foi importante para a formação apenas do regioisômero 5-trialometil 

pirazolina,56  impedindo a eliminação de água e aromatização diretamente a pirazol. 

Dessa forma, a sistematização das reações entre as enonas trialometil substituídas 

com as hidrazidas graxas demonstraram a versatilidade do método. 

O mecanismo proposto para a formação das N-acil trialometil pirazolinas 

graxas envolve a ciclocondensação, através da reação de adição 1,3 de Michael, 

ilustrado no Esquema 34.  

Na primeira etapa, ocorre o ataque do do par de elétrons do nitrogênio  não 

substituído do dinucleófilo (hidrazida) ao carbono C4 da enona (I). Após, há o 

deslocamento da densidade eletrônica e a captura de um próton pelo grupamento 

OCH3, o qual é eliminado (IIa e IIb).  

Como há um segundo centro nucleofílico, o par de elétrons do nitrogênio 

substituído ataca novamente a enona no centro eletrofílico da carbonila, atingindo 

um novo estado de transição (III). Ocorre o prototropismo, havendo transferência de 

um próton do nitrogênio para o oxigênio, formando o produto final. 
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Esquema 34  Mecanismo proposto para a síntese das N-acil trialometil pirazolinas graxas. 
 
 

Através do espectro no infra-vermelho observou-se um estiramento forte entre 

1654 a 1669 cm-1 característico de carbonila. Na faixa de 3558 a 3211 cm-1 foi 

possível observar uma extensa combinação de bandas, atribuídos aos estiramentos 

de OH e aos estiramentos C-H dos carbonos aromáticos. Além disso, as triclorometil 

pirazolinas são caracterizadas pela presença de uma banda de deformação axial de 

C-Cl intensa entre 810 e 823 cm-1. No caso das N-acil trifluormetil pirazolinas, o 

grupo CF3 foi observado através de uma banda de deformação axial de C-F forte na 

região entre 1184 e 1186 cm-1. 

 Na Tabela 10 estão apresentados os dados do espectro de infra-vermelho, 

ponto de fusão e rendimento dos compostos obtidos. 

 
 
Tabela 10  Dados de Espectroscopia no Infra-vermelho, ponto de fusão e rendimento dos compostos 
12-16a-c,17a,18a-b   

Composto 
Dados de IV 

δ (ident.) 
Ponto de fusão 

(°C) 
Rendimento 

(%) 

12a 
 

3487, 3261 (O-H, C-H arom.) 
2920 (C-H sp

2) 
2846 (C-H  sp

3) 
1660 C=O 
819 (C-Cl) 

55-58 
 

 
87 
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Tabela 10  Dados de Espectroscopia no Infra-vermelho, ponto de fusão e rendimento dos compostos 
12-16a-c,17,18a-b (Continuação).   

Composto 
Dados de IV 

δ (ident.) 
Ponto de fusão 

(°C) 
Rendimento 

(%) 

12a 
 

3487, 3261 (O-H, C-H arom.) 
2920 (C-H sp

2) 
2846 (C-H  sp

3) 
1660 C=O 
819 (C-Cl) 

55-58 
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12b 
 

3450 (O-H, C-H arom.) 
2920 (C-H  sp

2) 
2848 (C-H  sp

3) 
1658 (C=O) 
1465, 1425, 1396 (C=C arom.) 
817 (C-Cl) 

59-62 87 

12c 
 

3510,3444,3332 (O-H, C-H arom) 
2920 (C-H  sp

2) 
2848 (C-H  sp

3) 
1658 (C=O) 
1467,1425,1394 (C=C arom.) 
819 (C-Cl) 

61-62 82 

13a 
 

3545,3406,3234 (O-H, C-H arom.) 
2918 (C-H sp

2)  
2848 (C-H sp

3)  
1664 (C=O) 
1591, 1417,1402,1386 (C=C 
arom.) 
817(C-Cl) 

68-69 
85 

 

13b 
 

3549, 3471,3412(O-H, C-H arom.) 
2918 (C-H  sp

2) 
2850 (C-H  sp

3) 
1699 (C=O) 
1616, 1413 (C=C arom.) 
821 (C-Cl) 

74-77 85 

13c 
 

3549,3475,3414,3294 (O-H, C-H 
arom.) 
2918 (C-H  sp

2) 
2846 (C-H  sp

3) 
1664 (C=O) 
1593,1421,1398 (C=C arom.) 
823 (C-Cl) 

72-73 80 

14a 
 

3595, 3510, 3300, 3211 (O-H, C-H 
arom.) 
2920 (C-H  sp

2) 
2846 (C-H  sp

3 ) 
1664 (C=O) 
1597, 1421,1404,1388(C=C 
arom.) 
823 (C-Cl) 

57-60 87 
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Tabela 10 - Dados de Espectroscopia no Infra-vermelho, ponto de fusão e rendimento dos compostos 
12-16a-c,17,18a-b (Continuação).   

Composto 
Dados de IV 

δ (ident.) 
Ponto de fusão 

(°C) 
Rendimento 

(%) 

14b 
 

3290, 3209 (O-H, C-H arom.) 
2918 (C-H  sp

2) 
2848 (C-H  sp

3) 
1664 (C=O) 
1597, 1469,1421 (C=C arom.) 
823 (C-Cl) 

66-68 
85 

 

14c 
 

3323,3205 (O-H, C-H arom.) 
2916 (C-H  sp

2) 
2848 (C-H  sp

3) 
1670 (C=O) 
1597,1419 (C=C arom.) 
819 (C-Cl) 

64-65 80 

15a 
 

3473,3414,3236 (O-H, C-H arom.) 
2920 (C-H  sp

2) 
2846 (C-H  sp

3) 
1664 (C=O) 
1602,1423, 1423 (C=C arom.) 
812 (C-Cl) 

64-66 88 

15b 
 

3469, 3414, 3290 (O-H, C-H arom.) 
2920 (C-H  sp

2) 
2848 (C-H  sp

3) 
1664 (C=O) 
1597, 1423, 1394 (C=C arom.) 
810 (C-Cl) 

66-68 85 

15c 
 

3549, 3410, 3223 (O-H, C-H arom.) 
2920 (C-H  sp

2) 
2848 (C-H  sp

3) 
1664 (C=O) 
1600,1423,1394 (C=C arom.) 
815 (C-Cl) 

68-69 80 

16a 
 

3475,3414,3255(O-H, C-H arom.) 
2918 (C-H  sp

2) 
2846 (C-H  sp

3) 
1654 (C=O) 
1608,1516 (C=C arom.) 
1259 (C-O-C assim.) 
1039 (C-O-C sim.) 
1184 (C-F) 

65-66 85 

16b 
 

3475,3414,3212 (O-H, C-H arom.) 
2918 (C-H  sp

2) 
2846 (C-H  sp

3) 
1654 (C=O) 
1608, 1517 (C=C arom.) 
1255 (C-O-C assim.) 
1037 (C-O-C sim.) 
1884 (C-F) 

69-72 85 
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Tabela 10 - Dados de Espectroscopia no Infra-vermelho, ponto de fusão e rendimento dos compostos 
12-16a-c,17,18a-b (Continuação).   

Composto 
Dados de IV 

δ (ident.) 
Ponto de fusão 

(°C) 
Rendimento 

(%) 

 
17a 

 

3180 (OH) 
2918 (C-H sp

2) 
2840 (C-H  sp

3) 
1654 (C=O) 
821 (C-Cl) 

54-55 
 

90 

18a 
 

3477,3414, 3203 (O-H, C-H arom.) 
2920 (C-H  sp

2) 
2848 (C-H  sp

3) 
1662 (C=O) 
1595,1435 (C=C arom.) 
1186 (C-F) 

63-65 85 

 
18b 

 
 

3415 (O-H, C-H arom.) 
2920 (C-H  sp

2) 
2848 (C-H  sp

3) 
1664 (C=O) 
1600,1433   (C=C arom.) 
1186 (C-F) 

68-69 86 

 

  

Ainda, as N-acil trialometil pirazolinas graxas foram analisadas por RMN de 1H 

e 13C, apresentando um conjunto de sinais correspondentes às estruturas 

propostas,62-68 conforme exemplo ilustrado na Figura 15.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15 - Espectro de RMN 
1
H do composto 17a, em CDCl3  400 MHz. 
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O espectro de RMN de 1H apresentou sinais para o prótons diasterotópicos 

H4a e H4b ligados ao C4 do anel pirazolinico; H6 e H7 correspondente aos 

hidrogênios dos carbonos α e β da carbonila; H8 ao hidrogênio do carbono terminal 

da cadeia graxa; e R refere-se à sobreposição dos sinais de hidrogênio da cadeia 

graxa.  

 Os compostos sintetizados apresentaram sinais característicos no espectro 

de RMN de 1H para os hidrogênios diasterotópicos (H4a e H4b) através de um 

dubleto de dubleto com deslocamentos na faixa de 3,46 a 3,91 ppm para o 

hidrogênio em campo mais alto e na faixa de 3,25 a 3,60 ppm para o hidrogênio em 

campo mais baixo, apresentando acoplamento geminal desse hidrogênios na faixa 

entre 18 e 19 Hz. Este comportamento demonstra a presença de um centro 

estereogênicos (C5) vizinhos ao C4, confirmando a estruturas como N-acil trialometil 

pirazolinas graxas. A Figura 16 mostra o espectro completo de RMN 1H do 

composto 17a junto à região ampliada correspondente aos hidrogênios 

diasterotópicos.  

 Além disso, estudos revelam que o sinal do hidrogênio em campo mais baixo 

corresponde ao hidrogênio que está cis ao grupo OH ligado ao C5 ao anel 

pirazolínico.73
 

 

Figura 16 - Espectro de RMN 
1
H do composto 17a, em CDCl3  400 MHz, expansão entre 3-4 ppm. 
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Os espectros que possuem um grupamento aromático na posição 3 do anel 

pirazolínico, apresentam dois dubletos na região entre 7,72 e 7,04 ppm (Figura 17).  

 
Figura 17 - Espectro de RMN 

1
H do composto 14a em CDCl3  400MHz. 

 
Os hidrogênios do anel aromático apresentam uma constante de acoplamento 

na faixa em torno de 8 a 9 Hz. A Figura 18 ilustra a expansão correspondente aos 

hidrogênios do grupamento aromático. 

         

Figura 18 - Espectro de RMN 
1
H do composto 14a em CDCl3, 400 MHz, expansão entre 7-8 ppm.   
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Ainda, Os compostos 18a e 18b que apresentam o grupamento 4-Me-C6H4 na 

posição 3 do anel pirazolínico, apresentaram dois multipletos. Esse comportamento 

é caracterizado por um acoplamento a longa distancia dos prótons do grupo metila 

com os prótons dos carbonos meta. 

 As N-acil triclorometil pirazolinas 13a-c, com grupo p-Br ligado ao C3 do 

anel pirazolínico, apresentaram dois sinais de multipleto na região de 7,57 a 7,59 

ppm, sendo que os demais compostos com substituinte aromático contendo 

halogênio como  p-F e p-Cl não apresentaram essa característica. Esse 

comportamento pode ocorrer devido ao menor efeito de blindagem do bromo, por ele 

ser menos eletronegativo que os átomos de flúor e cloro, blindando menos o próton 

do campo magnético aplicado. 

 Os espectros de RMN de 13C mostram como sinais característicos para 

as N-acil trifluometil pirazolinas graxas o C5 do anel pirazolínico e o grupamento 

CF3, ambos caracterizados pela presença de um quarteto (Figura 19). 

 

Figura 19 - Espectro de RMN 
13

C do composto 16c em CDCl3  100 MHz.  
 
 

O C5 é observado na região entre 90-92 ppm, apresentando uma constante 

de acoplamento em torno de 36 a 37 Hz. A Figura 20 ilustra a ampliação do 

espectro de 13C do composto 16c, na região caracterizada pelo C5 das N-acil 

trifluormetil pirazolinas. 
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Figura 20 - Espectro de RMN 
13

C do composto 16c em CDCl3  400 MHz, expansão entre 85-95 ppm. 
 
   

O carbono do grupamento CF3 é caracterizado por um quarteto, na região 

entre 118 a 124 ppm, com uma constante de acoplamento de 287 ppm (Figura 21).  

 

Figura 21 - Espectro de RMN 
1
H do composto 16c em CDCl3  400 MHz, expansão entre 115-125 

ppm.   
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Nos espectros de RMN de 13C para os compostos N-acil trialometil pirazolinas 

graxas, o carbono do grupamento CCl3 apresenta um sinal de singleto, em uma 

região em torno de 103 ppm (Figura 22). 

 

Figura 22 - Espectro de RMN 
1
H do composto 14a em CDCl3  400MHz 

  
 

Os dados espectroscópicos de RMN de 1H e de 13C das N-acil trialometil 

pirazolinas graxas 12-16a-c,17a,18a-b estão descritos na Tabela 11.  

 
 

Tabela 11 - Dados de RMN 
1
H e 

13
C dos compostos 12-16a-c,17a,18a-b. 

Composto Estrutura 
RMN 1H 

δ(ppm), JHH (Hz) 
RMN 13C 

δ (ppm) JCF (Hz) 

12a 
 

 

7,61 (d, 2H, 2J=8,5, H-Ar); 
7,24 (d, 2H, 2J=8,5, H-Ar); 
3,91 (d, 1H, 2J=18,5 
H4b); 3,60 (d, 1H, 
2J=18,5 H4a); 2,88-2,72 
(s, 2H, CH2); 2,39 (s, 3H, 
CH3); 1,74 (s, 2H, CH2); 
1,25 (s, 24H, CH2); 0,89 
(s, 3H, CH3). 

177,3 (C=O); 154,3 
(C3) ;141,129,126 (C-
Ar); 103,4 (CCl3); 
101,6 (C5); 46,2 (C4); 
35,3 (C6); 31,5 (C8); 
29,3 (R); 24,3 (C7); 
22,3 (C9); 15,3 (CH3-
Ar); 13,7 (C10). 
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Tabela 11 - Dados de RMN 
1
H e 

13
C dos compostos 12-16a-c,17a,18a-b (Continuação). 

Composto Estrutura 
RMN 1H 

δ (ppm), JHH (Hz) 
RMN 13C 

δ (ppm) JCF (Hz) 

12b 
 

 

7,6 (d, 2H, 2J=8, H-Ar); 
7,23 (d, 2H, 2J=8, H-Ar); 
3,9 (d, 1H, 2J=18,5 H4b);  
3,6 (d, 1H, 2J=18,5 H4a); 
2,88-2,77 (s, 2H, CH2); 
2,39 (s, 3H, CH3); 1,72 (s, 
2H, CH2); 
1,25 (s, 28H, CH2);  
0,87 (s, 3H, CH3). 

177,4 (C=O); 154,3 
(C3); 141, 129, 128, 
127, 126 (C-Ar); 
103,4 (CCl3); 101,6 
(C5); 46,2 (C4); 35,3 
(C7); 31,5 (C9); 29,3 
(R); 24,3 (C8); 22,3 
(C10); 21,1 (OCH3); 
13,7 (C11). 

12c 
 

 

7,6 (d, 2H, 2J=8,7, H-Ar); 
7,22 (d, 2H, 2J=8,7, H-Ar); 
5,33 (s, 2H, 2 H-C=C); 
3,9 (d, 1H, 2J=18,5 H4b); 
3,59 (d, 1H, 2J=18,5 
H4a); 2,87-2,71 (s, 2H, 
CH2); 2,39 (s, 3H, CH3); 
1,72 (s, 2H, CH2); 
1,25 (s, 28H, CH2); 0,87 
(s, 3H, CH3). 
 

177,4 (C=O); 154,3 
(C3); 141,0 (C-Ar); 
129, 127, 126 (C-Ar, 
C=C); 103,5 (CCl3); 
101,7 (C5); 46,3 (C4); 
35,3 (C6); 31,5 (C8); 
29,3 (R); 24,3 (C7); 
22,3 (C9); 21,1 (CH3-
Ar); 13,7 (C10). 

13a 
 

 

7,59 (m, 4H, H-Ar); 3,87 
(d, 1H, 2J=18,6 H4b); 
3,58 (d, 1H, 2J=18,6 
H4a); 2,9-2,73 (s, 2H, 
CH2); 1,74 (s, 2H, CH2); 
1,28 (s, 24H, CH2); 0,9 (s, 
3H, CH3). 
 

177,3 (C=O); 153,2 
(C3); 131, 128, 127, 
125(C-Ar); 103,3 
(CCl3); 101,8 (C5); 
46,1 (C4); 35,3 (C6); 
31,5 (C8); 29,3 (R); 
24,3 (C7); 22,3 (C9); 
13,7 (C10). 

13b 
 

 

7,57 (m, 2H, 4H, H-Ar); 
3,90 (d, 1H, 2J=18,6 
H4b); 3,6 (d, 1H, 2J=18,6 
H4a); 2,87-2,71 (s, 2H, 
CH2); 1,72 (s, 2H, CH2); 
1,25 (s, 28H, CH2); 
0,87 (s, 3H, CH3). 
 

177,3 (C=O); 153,2 
(C3);131, 128, 127, 
125 (C-Ar); 103,3 
(CCl3); 101,8 (C5); 
46,1 (C4); 
35,3 (C6); 31,3 (C8); 
29,3 (R); 24,3 (C7); 
22,3 (C9); 13,7 (C10). 

13c 

 

7,57 (m, 2H, 4H, H-Ar); 
5,33 (s, 2H, 2 H-C=C); 
3,89 (d, 1H, 2J=18,6 
H4b); 3,6 (d, 1H, 2J=18,6 
H4a); 2,87-2,71 (s, 2H, 
CH2); 1,72 (s, 2H, CH2); 
1,25 (s, 28H, CH2); 0,87 
(s, 3H, CH3). 

177,3 (C=O); 153,2 
(C3); 131, 129, 128, 
127, 125 (C-Ar, C=C); 
103,3 (CCl3); 101,8 
(C5); 46,1 (C4); 35,3 
(C6); 31,5 (C8); 29,3 
(R); 24,3 (C7); 22,3 
(C9); 13,7 (C10). 
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Tabela 11 - Dados de RMN 
1
H e 

13
C dos compostos 12-16a-c,17a,18a-b (Continuação). 

Composto Estrutura 
RMN 1H 

δ (ppm), JHH (Hz) 
RMN 13C 

δ (ppm) JCF (Hz) 

13c 

 

7,57 (m, 2H, 4H, H-Ar); 
5,33 (s, 2H, 2 H-C=C); 
3,89 (d, 1H, 2J=18,6 
H4b); 3,6 (d, 1H, 2J=18,6 
H4a); 2,87-2,71 (s, 2H, 
CH2); 1,72 (s, 2H, CH2); 
1,25 (s, 28H, CH2); 0,87 
(s, 3H, CH3). 
 

177,3 (C=O); 153,2 
(C3); 131, 129, 128, 
127, 125 (C-Ar, C=C); 
103,3 (CCl3); 101,8 
(C5); 46,1 (C4); 35,3 
(C6); 31,5 (C8); 29,3 
(R); 24,3 (C7); 22,3 
(C9); 13,7 (C10). 

14a 
 

 

7,57 (d, 2H, 2J=8,5, H-Ar); 
7,33 (d, 2H, 2J=8,5, H-Ar); 
3,81 (d, 1H, 2J=18,6 
H4b); 3,52 (d, 1H, 
2J=18,6 H4a); 2,81-2,63 
(s, 2H, CH2); 1,64 (s, 2H, 
CH2); 1,17 (s, 24H, CH2); 
0,79 (s, 3H, CH3). 
 

177,4 (C=O); 153,1 
(C3); 136,8 (C-Ar); 
128;127 (C-Ar); 103,3 
(CCl3); 101,8 (C5); 
46,1 (C4); 35,3 (C6); 
31,6 (C8); 29,3 (R); 
24,3 (C7); 22,3 (C9); 
13,8 (C10). 

14b 

 

7,56 (d, 2H, 2J=8,8, H-Ar); 
7,32 (d, 2H, 2J=8,8, H-Ar); 
3,8 (d, 1H, 2J=18,6 H4b); 
3,51 (d, 1H, 2J=18,6 
H4a); 2,79-2,62 (s, 2H, 
CH2); 1,63 (s, 2H, CH2); 
1,25 (s, 28H, CH2); 
0,87 (s, 3H, CH3). 
 

177,3 (C=O); 153,2 
(C3); 136, 131, 128, 
127, 125 (C-Ar); 
103,3 (CCl3); 101,8 
(C5); 46,1 (C4); 35,3 
(C6); 31,3 (C8); 29,3 
(R); 24,3 (C7); 22,3 
(C9); 13,7 (C10). 

14c 
 

 

7,57 (d, 2H, 2J=8,6, H-Ar); 
7,33 (d, 2H, 2J=8,6, H-Ar); 
5,32 (s, 2H, 2 H-C=C); 
3,82 (d, 1H, 2J=18,5 
H4b); 3,52 (d, 1H, 
2J=18,5 H4a); 2,8-2,64 (s, 
2H, CH2); 1,72 (s, 2H, 
CH2); 1,18 (s, 28H, CH2); 
0,8 (s, 3H, CH3). 
 

177,3 (C=O); 153,1 
(C3); 128,126,115 (C-
Ar, C=C); 103,3 
(CCl3); 101,8 (C5); 
46,1 (C4); 35,3 (C6); 
31,5 (C8); 29,3 (R); 
24,3 (C7); 22,3 (C9); 
13,7 (C10). 

15a 

 

7,69 (d, 2H, 2J=8,8, H-
Ar); 7,10 (d, 2H, 2J=8,8, 
H-Ar); 3,87 (d, 1H, 
2J=18,5 H4b); 3,57 (d, 
1H, 2J=18,5 H4a); 2,84-
2,68 (s, 2H, CH2); 1,69 (s, 
2H, CH2); 1,22 (s, 24H, 
CH2); 0,84 (s, 3H, CH3). 
 

177,4 (C=O); 165, 
162 (C-Ar); 153,2 
(C3); 128, 126, 115 
(C-Ar); 103,3 (CCl3); 
101,8 (C5); 46,3 (C4); 
35,2 (C6); 31,5 (C8); 
29,3 (R); 24,3 (C7); 
22,3 (C9); 13,7 (C10.) 
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Tabela 11 - Dados de RMN 
1
H e 

13
C dos compostos 12-16a-c,17a,18a-b (Continuação). 

Composto Estrutura 
RMN 1H 

δ(ppm), JHH (Hz) 
RMN 13C 

δ (ppm) JCF (Hz) 

15b 
 

 

7,72 (d, 2H, 2J=8,8, H-Ar); 
7,13 (d, 2H, 2J=8,8, H-Ar); 
3,9 (d, 1H, 2J=18,5 H4b); 
3,6 (d, 1H, 2J=18,5 H4a); 
2,88-2,71 (s, 2H, CH2); 
1,72 (s, 2H, CH2); 1,25 (s, 
28H, CH2); 0,87 (s, 3H, 
CH3). 
 

177,7 (C=O); 
163,1(C-F); 153,5 
(C3); 128, 126, 115 
(C-Ar); 103,7 (CCl3); 
102,1 (C5); 46,6 (C4); 
35,6 (C6); 31,9 (C8); 
29,6 (R); 24,6 (C7); 
22,6 (C9); 14,0 (C10). 

15c 
 

 

7,67 (d, 2H, 2J=8,8, H-Ar); 
7,10 (d, 2H, 2J=8,8, H-Ar); 
5,30 (s, 2H, 2 H-C=C); 
3,86 (d, 1H, 2J=18,5 
H4b); 3,57 (d, 1H, 
2J=18,5 H4a); 2,85-2,67 
(s, 2H, CH2); 1,68 (s, 2H, 
CH2); 1,21 (s, 28H, CH2); 
0,84 (s, 3H, CH3). 

177,3 (C=O); 165, 
162 (C-F); 153,2 (C3); 
128, 126 (C-Ar, C=C); 
103,3 (CCl3); 101,7 
(C5); 46,2 (C4); 35,2 
(C6); 31,5 (C8); 29,3 
(R); 24,3 (C7); 22,3 
(C9); 13,7 (C10). 

16a 
 

 

7,55 (d, 2H, 2J=8,8, H-Ar); 
6,86 (d, 2H, 2J=8,8, H-Ar); 
3,77 (s, 3H, OCH3); 3,67 
(d, 1H, 2J=18,4 H4b); 
3,48 (d, 1H, 2J=18,4 
H4a); 2,72-2,66 (s, 2H, 
CH2); 1,63 (s, 2H, CH2); 
1,17 (s, 24H, CH2); 0,8 (s, 
3H, CH3). 

175,5 (C=O); 161,4 
(C-OCH3); 152 (C3); 
127; 124; 121 (C-Ar); 
120,1 (q,1J=287, 
CF3); 115,8 (C-Ar); 
91,3 (q,2J=37, C5); 
55,9 (C4); 42,8 
(OCH3); 34,4 (C6); 
31,4 (C8); 29,2 (R); 
24,0 (C7); 22,2 (C9); 
13,6 (C10). 

16b 
 

 

7,55 (d, 2H, 2J=8,8, H-Ar); 
6,86 (d, 2H, 2J=8,8, H-Ar); 
3,74 (s, 3H, OCH3); 3,51 
(d, 1H, 2J=18,4 H4b); 
3,35 (d, 1H, 2J=18,4 
H4a); 2,69-2,63 (s, 2H, 
CH2); 1,6 (s, 2H, CH2); 
1,15 (s, 24H, CH2); 0,77 
(s, 3H, CH3). 
 

175,8 (C=O); 161,8 
(C-OCH3); 152,3 (C3); 
128,1 (C-Ar); 120,4 
(q,1J=287, CF3);114,2 
(C-Ar); 91,7 (q,2J=37, 
C5); 55,2 (C4); 43,2 
(OCH3); 34,7 (C6); 
31,7 (C8); 29,5 (R); 
24,3 (C7); 22,5 (C9); 
13,9 (C10). 
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Tabela 11 - Dados de RMN 
1
H e 

13
C dos compostos 12-16a-c,17a,18a-b (Continuação). 

Composto Estrutura 
RMN 1H 

δ (ppm), JHH (Hz) 
RMN 13C 

δ (ppm) JCF (Hz) 

16c 
 

 

7,62 (d, 2H, 2J=8,1, H-Ar); 
7,08 (d, 2H, 2J=8,1, H-Ar); 
5,34 (2 H-C=C); 3,84 (s, 
3H, OCH3); 3,73 (s, 3H, 
OCH3); 3,63 (d, 1H, 
2J=18,4 H4b); 3,52 (d, 
1H, 2J=18,4 H4a); 2,78-
2,73 (s, 2H, CH2); 1,7 (s, 
2H, CH2); 1,24 (s, 28H, 
CH2); 0,87 (s, 3H, CH3). 
 

175,8 (C=O); 161,8 
(C-Ar); 152,3 (C3); 
129,9; 129,6 (C=C); 
128,1 (C-Ar); 120,4 
(q,1J=287, CF3); 
114,2 (C-Ar); 91,7 (q, 
2J=37, C5); 55,2 (C4); 
43,2 (OCH3); 34,7 
(C6); 31,8 (C8); 29,5 
(R); 24,1 (C7); 22,5 
(C9); 13,9 (C10). 

17a 

 

3,46 (d, 1H, 2J=19, H4b); 
3,25 (d, 1H, 2J=19, H4a); 
2,76-2,60 (s, 2H, CH2); 
2,06 (s, 2H, CH3); 1,67 (s, 
2H, CH2); 1,27 (s, 24H, 
CH2); 0,91 (s, 3H, CH3). 
 

177,1 (C=O); 155,7 
(C3); 103,4 (CCl3); 
101,3 (C5); 49,6 (C4) 
35,1 (C6); 31,5 (C8); 
29,3 (R); 24,2 (C7); 
22,3 (C9); 15,3 (Me) 
13,7 (C10). 

18a 
 

 

7,61 (d, 2H, 2J=8,6, H-Ar); 
7,04 (d, 2H, 2J=8,6, H-Ar); 
3,55 (d, 1H, 2J=18,5 
H4b); 3,4 (d, 1H, 2J=18,5 
H4a); 2,73-2,67 (s, 2H, 
CH2); 2,32 (s, 3H, CH3); 
1,64 (s, 2H, CH2); 1,18 (s, 
24H, CH2); 0,80 (s, 3H, 
CH3). 
 

175,8 (C=O); 165,5 
(C-Ar); 152,6 (C3); 
123,1(q,1J=287, CF3); 
118,9 (C-Ar); 91,6 (q, 
2J=37, C5); 43,1 (C4); 
34,7 (C6); 31,7 (C8); 
29,5 (R); 24,3 (C7); 
22,5 (C9); 21,3 (CH3); 
13,9 (C10). 

18b 
 
 

 

7,65 (d, 2H, 2J=8,7, H-Ar); 
7,07 (d, 2H, 2J=8,7, H-Ar); 
3,58 (d, 1H, 2J=18,5 
H4b); 3,43 (d, 1H, 
2J=18,5 H4a); 2,76-2,7 (s, 
2H, CH2); 2,35 (s, 3H, 
CH3); 1,68 (s, 2H, CH2); 
1,23 (s, 28H, CH2); 0,84 
(s, 3H, CH3). 
 

175,8 (C=O); 165,5 
(C-Ar); 152,6 (C3); 
123,2(q,1J=287, CF3); 
118,9 (C-Ar); 91,9 (q, 
2J=37, C5); 43,2 (C4); 
34,7 (C6); 31,7 (C8); 
29,5 (R); 24,3 (C7); 
22,4 (C9); 21,1 (CH3); 
13,8 (C10). 
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5 CONCLUSÃO 

 

De acordo com os objetivos propostos nesse trabalho, foram desenvolvidas 

duas novas metodologias a partir de monocloridrato de hidrazina e dicloridrato de 

hidrazina para a síntese de hidrazidas graxas derivadas dos ácidos graxos palmítico, 

esteárico e oléico. Nestas rotas sintéticas, foi fundamental o uso de bases fortes 

como hidróxido de sódio e metóxido de sódio, a partir de proporções 

estequiométricas específicas para cada método utilizado de hidrazina e base em 

relação ao éster para cada método utilizado.  

Assim, a partir de ácidos graxos derivados de fontes renováveis, embora 

utilizando substratos pouco reativos e um tempo reacional maior, foi possível 

desenvolver duas alternativas de síntese, adaptadas a partir da metodologia clássica 

para a síntese de hidrazidas, sendo obtidos compostos com bons rendimentos, que 

foram semelhantes ou ligeiramente inferiores quando comparados com a literatura 

(69-80%). 

As hidrazidas graxas sintetizadas foram empregadas como precursores para 

uma série de dezoito novos compostos pirazolínicos contendo em sua estrutura 

radicais graxos na posição 1 do anel, através da reação de ciclocondensação com  

1,1,1-trialo-4-alcóxi-3-alquen-2-onas substituídas.  

Considerando tais aspectos, foi possível sintetizar heterociclos trialometil 

substituídos derivados de ácidos graxos comuns. Apesar da baixa reatividade das 

hidrazidas graxas foi possível aplicar e desenvolver uma metodologia simples, de 

custo relativamente baixo, sem a necessidade de tratamento posterior para as 5-

trialometil pirazolinas, sendo que essas apresentaram alto grau de pureza e muito 

bons rendimentos (80-90%), tendo sido caracterizadas através da análises de Infra-

vermelho e Ressonância Magnética Nuclear de 1H e 13C. 

Além disso, os compostos heterocíclicos graxos sintetizados podem contribuir 

para as pesquisas afim de desenvolver a área dos oleoquímicos.  
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6 PARTE EXPERIMENTAL 

 
 
 6.1 Equipamentos  

 
 
6.1.1 Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear 

As análises de RMN de 1H e 13C foram realizadas em colaboração com o 

laboratório de RMN na Universidade Federal de Santa Maria (UFSM). 

Os espectros de RMN de 1H e 13C foram obtidos em espectrômetro BRUKER 

DPX 200 de 200,13 MHz para 1H e/ou espectrômetro BRUKER DPX 400 de 400,13 

MHz para 1H e 100,62 MHz para 13C. 

As amostras de RMN foram dissolvidas em clorofórmio deuterado (CDCl3), 

formando soluções de 0,5 M para 1H e 1 M para 13C. Como referência interna foi 

usado o tetrametilsilano (TMS) a 0,1%. As condições usadas para 1H no 

espectrômetro BRUKER DPX 200 foram: SF 200,13 MHz; lock interno pelo 2D, 

largura do pulso 9,9 μs: tempo de aquisição 3,89 s, janela espectral 965 Hz, número 

de varreduras 8 a 32, número de pontos 65536 com resolução digital Hz/ponto igual 

a 0,128875;temperatura de 300 K. 

As condições usadas no espectrômetro BRUKER DPX 400 foram: SF 400,13 

MHz para 1H e 100,32 para 13C; lock interno pelo 2D, largura do pulso 9,9 μs (1H) e 

19,5 μs (13C): tempo de aquisição 3,98 s (1H) e 1,41 s (13C), janela espectral 965 

Hz(1H) e 5000 Hz (13C), número de varreduras 8 a 32 (1H) e 500 a 60000 para 13C 

dependendo do composto, número de pontos 65536 com resolução digital Hz/ponto 

igual a 0,128875 (1H) e 0,179994 (13C); temperatura de 300 K. 

 
 

6.1.2 Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrometria de Massas - GC/MS 

As análises de Cromatografia gasosa Acoplada a Espectrometria de Massas 

das hidrazidas graxas foram realizadas em colaboração com o laboratório de Núcleo 

de Química de Heterociclos (NUQUIMHE).   

As análises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um cromatógrafo 

gasoso HP6890 acoplado a um espectrômetro de massas HP 5973 (CG/MS), com 

Injetor automático HP 6890. Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de PH ME Siloxane) – 

temperatura máxima de 325°C – (30 m x 0.32 mm., 0.25 m). Fluxo de gás Hélio de 2 
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mL/min, pressão de 5.05 psi. Temperatura do injetor 250°C; Seringa de 10 L, com 

injeção de 1 L; Temperatura inicial do forno de 70°C/min e após aquecimento de 

12°C/min até 280°C. Para a fragmentação dos compostos foi utilizado 70 eV no 

Espectrômetro de Massas. 

 

6.1.3 Espectroscopia no Infra-vermelho  

Os espectros na região do Infravermelho foram obtidos em um 

espectrofotômetro de modelo Shimadzu - IR PRESTIGE-21, com leituras na região 

de 4000 a 400 cm-1. As amostras líquidas foram lidas utilizando células de NaCl e as 

amostras sólidas por refletância difusa.   

 
 

6.1.4 Ponto de Fusão 

Os pontos de fusão foram determinados em um aparelho Fisatom 430D. 

 
 

6.2 Reagentes e solventes utilizados 

Os reagentes e solventes utilizados neste trabalho foram de qualidade técnica 

ou para análise, purificados segundo procedimentos usuais do laboratório como 

destilação ou coluna cromatográfica em sílica gel para garantir o êxito das reações. 

Os reagente utilizados foram: 

 Ácido oléico, ácido palmítico, e ácido esteárico; 

 Monocloridrato de hidrazina; 

 Dicloridrato de hidrazina; 

 Solventes: hexano, acetato de etila, metanol, clorofórmio; 

 Sulfato de magnésio; 

 Ácido sulfúrico. 

A vidraria necessária é composta de materiais de uso convencional em 

laboratório, como balões de vidro, pipetas, becker, dentre outros. 

Os equipamentos que se utilizam estão disponíveis no laboratório, entre eles: 

Placa de aquecimento e agitação magnética, evaporador rotatório e bomba a vácuo. 
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6.3 Técnicas de síntese 
 
 
6.3.1 Procedimento geral para a síntese de ésteres metílicos 2a-c 

Em um balão, foi adicionado o ácido graxo (10 g) e o ácido sulfúrico (1,5 mL) 

(H2SO4) previamente diluído em metanol (24 mL), mantido sob um sistema de  

refluxo à temperatura de 65°C e agitação constante por 4 horas. 

Após o término da reação, a mistura da reação foi lavada com água destilada 

a temperatura de 60°C até neutralização do meio ácido, então foi adicionado sulfato 

de magnésio (MgSO4) como secante. A solução resultante foi filtrada e o solvente 

evaporado em evaporador rotatório. A reação foi acompanhada por cromatografia de 

camada delgada, tendo como eluente 9:1 hexano: acetato de etila e iodo como fonte 

reveladora 

 
 
6.3.2 Procedimento geral para a síntese de metóxido de sódio 

Em um balão contendo metanol anidro (44 mL) foi adicionado sódio metálico 

(5g), permanecendo à temperatura ambiente e agitação por 30 minutos. Em 

seguida, o metanol foi evaporado em evaporador rotatório. O produto foi mantido em 

dessecador. 

 
 
6.3.3 Procedimento geral para a síntese de hidrazida graxa via monocloridrato 

de hidrazina 4a-c 

Em um balão foi adicionado hidróxido de sódio (3 mmol) em metanol sob 

refluxo. Após solubilizar, foram adicionados monocloridrato de hidrazina (3 mmols) e 

éster metílico graxo (1 mmol), sendo a mistura de reações mantida sob um sistema 

de  refluxo à 65°C e agitação constante por 48 horas. 

Após o término da reação, a mistura resultante foi evaporada, lavada com 

água destilada e recristalizada em metanol. 

 

6.3.4 Procedimento geral para a síntese de hidrazida graxa via dicloridrato de 

hidrazina 4a-c 

Em um balão foi adicionado éster metílico graxo (1 mmol) em metanol.  A 

mistura permaneceu à 65°C até a solubilização. Após, foi adicionado dicloridrato de 
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hidrazina (3 mmols) e metóxido de sódio (9 mmols), sendo a mistura de reações 

mantida mantida sob um sistema de  refluxo e agitação constante por 24  horas. 

Após o término da reação, a mistura resultante foi evaporada, lavada com água 

destilada e recristalizada em metanol. 

 

 
6.3.5 Procedimento geral para a síntese de 5-trialometil-5hidróxi-4,5-diidro-

1H-pirazóis graxos 12-16a-c,17,18a-b.   

Em um balão foi adicionado a enona correspondente (1,3 mmol) e BF3 numa 

proporção catalítica (4 gotas), sendo mantido sob agitação constante, deixando 

reagir por 30 minutos a temperatura ambiente. Após, a hidrazida graxa (1 mmol) foi 

adicionada lentamente em 5 mL de metanol, à 65°C. A mistura da reação foi mantida 

sob agitação constante por 24 horas. Após o término da reação, houve a formação 

de um precipitado, o qual foi filtrado e seco. 
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Anexo I 

Espectros de Infra-vermelho 
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          Figura 23 - Espectro de infra-vermelho do composto hexacanohidrazida 4a em células de NaCl.

 



 

88 
 

 

          Figura 24 - Espectro de infra-vermelho do composto octadecanohidrazida 4b em células de NaCl. 
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          Figura 25 - Espectro de infra-vermelho do composto 9-cis-octadecenohidrazida 4c em células de NaCl.
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Figura 26 - Espectro de infra-vermelho do composto 1-[5-triclorometil-5-hidróxi- 3-(4-metil)-4,5-diidro-1H-pirazol] hexadecan-1-ona 12a em células de NaCl
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Figura 27 - Espectro de infra-vermelho do composto 1-[-5-triclorometil-5-hidróxi-3-(4-metil)-4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona 12b em células de NaCl. 
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Figura 28 - Espectro de infra-vermelho do composto (Z)-1-[5-triclorometil-5-hidróxi-3-(4-metil)-4,5-diidro-1H-pirazol] octadec-9-en-1-ona 12c em células de NaCl. 
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Figura 29 - Espectro de infra-vermelho do composto 1-[3-(4-bromofenil)-5-triclorometil-5-hidróxi-4,5-diidro-1H-pirazol] hexadecan-1-ona 13a em células de NaCl. 
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Figura 30 - Espectro de infra-vermelho do composto 1-[3-(4-bromofenil)-5-triclorometil-5-hidróxi-4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona 13b em células de NaCl. 
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Figura 31 - Espectro de infra-vermelho do composto (Z)-1-[3-(4-bromofenil)-5-triclorometil-5hidróxi-4,5-diidro-1H-pirazol]octadec-9-en-1-ona 13c em células de 
NaCl. 
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Figura 32 - Espectro de infra-vermelho do composto 1-[3-(4-clorofenil)-5-triclorometil-5-hidróxi-4,5-diidro-1H-pirazol] hexadecan-1-ona 14a em células de NaCl. 
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Figura 33 - Espectro de infra-vermelho do composto 1-[3-(4-clorofenil) -5-triclorometil-5-hidróxi-4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona 14b em células de NaCl. 
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Figura 34 - Espectro de infra-vermelho do composto 1-[3-(4-clorofenil) -5-triclorometil-5-hidróxi-4,5-diidro-1H-pirazol] octadec-9-en-1-ona 14c em células de NaCl. 
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Figura 35 - Espectro de infra-vermelho do composto 1-[5-triclorometil-3-(4-fluorfenil)-5-hidróxi]-4,5-diidro-1H-pirazol] hexadecan-1-ona 15a em células de  NaCl. 
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Figura 36 - Espectro de infra-vermelho do composto 1-[5-triclorometil-3-(4-fluorfenil)-5-hidróxi]-4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona 15b em células de NaCl. 
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Figura 37 - Espectro de infra-vermelho do composto (Z)-1-[5-triclorometil-3-(4-fluorfenil)-5-hidróxi-4,5-diidro-1H-pirazol] octadec-9-en-1-ona 15c em células de 
NaCl. 
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Figura 38 - Espectro de infra-vermelho do composto 1-[5-trifluormetil-5-hidróxi-3-(4-metóxifenil)]-4,5-diidro-1H-pirazol] hexadecan-1-ona 16a em células de NaCl. 
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Figura 39 - Espectro de infra-vermelho do composto 1-[5-trifluormetil-5-hidróxi-3-(4-metóxifenil)]-4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona 16b em células de NaCl. 
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Figura 40 - Espectro de infra-vermelho do composto (Z)-1-[5-triclorometil-5-hidróxi-3-(metóxifenil)-4,5-diidro-1H-pirazol] octadec-9-en-1-ona 16c em células de 
NaCl. 
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Figura 41 - Espectro de infra-vermelho do composto (Z)-1-[5-triclorometil-5-hidróxi-3-(metóxifenil)-4,5-diidro-1H-pirazol] octadec-9-en-1-ona 17a em células de 
NaCl. 
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Figura 42 - Espectro de infra-vermelho do composto 1-[5-trifluormetil-5-hidróxi-3-(4-metil)--4,5-diidro-1H-pirazol] hexadecan-1-ona 18a em células de NaCl. 
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Figura 43 - Espectro de infra-vermelho do composto 1-[-5-fluormetil-5-hidróxi-3-(4-metil)-4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona 18b em células de NaCl.
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Anexo II 

 

Espectros de RMN 1H e 13C  
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Figura 44 - Espectro de RMN 
1
H do composto 1-[5-triclorometil-5-hidróxi- 3-(4-metilfenil)-4,5-diidro-1H-pirazol] hexadecan-1-ona 12a, em CDCl3. 
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Figura 45 - Espectro de RMN 
13

C do composto 1-[5-triclorometil-5-hidróxi- 3-(4-metilfenil)-4,5-diidro-pirazol-1-il] hexadecan-1-ona 12a, em CDCl3. 
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Figura 46 - Espectro de RMN 

1
H do composto 1-[-5-triclorometil-5-hidróxi-3-(4-metilfenil)-4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona 12b, em CDCl3. 
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Figura 47 - Espectro de RMN 
13

C do composto 1-[-5-triclorometil-5-hidróxi-3-(4-metilfenil)-4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona 12b, em CDCl3. 
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Figura 48 – Espectro de RMN 
1
H do (Z)-1-[5-triclorometil-5-hidróxi-3-(4-metilfenil)-4,5-diidro-1H-pirazol] octadec-9-en-1ona 12c, em CDCl3. 
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Figura 49 - Espectro de RMN 

13
C do composto (Z)-1-[5-triclorometil-5-hidróxi-3-(4-metilfenil)-4,5-diidro-1H-pirazol] octadec-9-en-1-ona 12c, em CDCl3. 
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Figura 50 - Espectro de RMN 
1
H do composto 1-[3-(4-bromofenil)-5-triclorometil-5-hidróxi-4,5-diidro-1H-pirazol] hexadecan-1-ona 13a, em CDCl3 
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Figura 51 - Espectro de RMN 
13

C do composto 1-[3-(4-bromofenil)-5-triclorometil-5-hidróxi-4,5-diidro-1H-pirazol] hexadecan-1-ona 13a, em CDCl3. 
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Figura 52 – Espectro de RMN 
1
H do composto 1-[3-(4-bromofenil)-5-triclorometil-5-hidróxi-4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona 13b, em CDCl3. 
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Figura 53 - Espectro de RMN 
13

C do composto 1-[3-(4-bromofenil)-5-triclorometil-5-hidróxi-4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona 13b, em CDCl3. 

 



 

119 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 54 - Espectro de RMN 
1
H do composto (Z)-1-[3-(4-bromofenil)-5-triclorometil-5hidróxi-4,5-diidro-1H-pirazol]octadec-9-en-1-ona 13c, em CDCl3. 
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Figura 55. Espectro de RMN 

13
C do composto (Z)-1-[3-(4-bromofenil)-5-triclorometil-5hidróxi-4,5-diidro-1H-pirazol]octadec-9-en-1-ona 13c, em CDCl3. 
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Figura 56 - Espectro de RMN 
1
H do composto 1-[3-(4-clorofenil)-5-triclorometil-5-hidróxi-4,5-diidro-1H-pirazol] hexadecan-1-ona 14a, em CDCl3. 
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Figura 57 - Espectro de RMN 
13

C do composto 1-[3-(4-clorofenil)-5-triclorometil-5-hidróxi-4,5-diidro-1H-pirazol] hexadecan-1-ona 14a, em CDCl3. 
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Figura 58 - Espectro de RMN 

1
H do composto 1-[3-(4-clorofenil) -5-triclorometil-5-hidróxi-4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona 14b, em CDCl3. 
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Figura 59 - Espectro de RMN 

13
C do composto 1-[3-(4-clorofenil) -5-triclorometil-5-hidróxi-4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona 14b, em CDCl3. 
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Figura 60 - Espectro de RMN 

1
H do composto (Z)-1-[3-(4-clorofenil)-5-triclorometil-5-hidróxi-4,5-diidro-1H-pirazol] octadec-9-en-1-ona 14c, em CDCl3. 
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Figura 61 - Espectro de RMN 

13
C do composto (Z)-1-[3-(4-clorofenil)-5-triclorometil-5-hidróxi-4,5-diidro-1H-pirazol] octadec-9-en-1-ona 14c, em CDCl3. 
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Figura 62 - Espectro de RMN 
1
H do composto 1-[5-triclorometil-3-(4-fluorfenil)-5-hidróxi]-4,5-diidro-1H-pirazol] hexadecan-1-ona 15a, em CDCl3. 
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Figura 63 - Espectro de RMN 
13

C do composto 1-[5-triclorometil-3-(4-fluorfenil)-5-hidróxi]-4,5-diidro-1H-pirazol] hexadecan-1-ona 15a, em CDCl3
.
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Figura 64 - Espectro de RMN 
1
H do composto 1-[5-triclorometil-3-(4-fluorfenil)-5-hidróxi]-4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona 15b, em CDCl3. 
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Figura 65 - Espectro de RMN 
13

C do composto 1-[5-triclorometil-3-(4-fluorfenil)-5-hidróxi]-4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona 15b, em CDCl3. 
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Figura 66 - Espectro de RMN 
1
H do composto (Z)-1-[5-triclorometil-3-(4-fluorfenil)-5-hidróxi-4,5-diidro-1H-pirazol) octadec-9-en-1-ona 15c, em CDCl3. 
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Figura 67 - Espectro de RMN 

13
C do composto (Z)-1-[5-triclorometil-3-(4-fluorfenil)-5-hidróxi-4,5-diidro-1H-pirazol) octadec-9-en-1-ona 15c, em CDCl3. 
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Figura 68 - Espectro de RMN 
1
H do composto 1-[5-trifluormetil-5-hidróxi-3-(4-metóxifenil)]-4,5-diidro-1H-pirazol] hexadecan-1-ona 16a, em CDCl3. 
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Figura 69 - Espectro de RMN 
13

C do composto 1-[5-trifluormetil-5-hidróxi-3-(4-metóxifenil)]-4,5-diidro-1H-pirazol] hexadecan-1-ona 16a, em CDCl3. 
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Figura 70 - Espectro de RMN 
1
H do composto 1-[5-trifluormetil-5-hidróxi-3-(4-metóxifenil)-4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona 16b, em CDCl3. 
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Figura 71 - Espectro de RMN 

13
C do composto 1-[5-trifluormetil-5-hidróxi-3-(4-metóxifenil)]-4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona 16b, em CDCl3. 
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Figura 72 - Espectro de Espectro de RMN 

1
H do composto (Z)-1-[5-triclorometil-5-hidróxi-3-(4-metóxifenil)- 4,5-diidro-1H-pirazol] octadec-9-en-1-ona 16c, em 

CDCl3. 
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Figura 73 - Espectro de RMN 

1
H do composto (Z)-1-[5-triclorometil-5-hidróxi-3-(4-metóxifenil)-4,5-diidropirazol-1-il] octadec-9-en-1-ona 16c, em CDCl3. 
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Figura 74 - Espectro de RMN 
1
H do composto 1-[5-triclorometil-5-hidróxi-3-metil-4,5-diidro-1H-pirazol] hecadecan-1-ona 17a, em CDCl3. 
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Figura 75 - Espectro de RMN 
1
H do composto 1-[5-triclorometil-5-hidróxi-3-metil-4,5-diidro-1H-pirazol] hecadecan-1-ona 17a, em CDCl3. 
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Figura 76 - Espectro de RMN 
1
H do composto 1-[5-trifluormetil-5-hidróxi--3-(4-metilfenil)-4,5-diidro-1H-pirazol] hexadecan-1-ona 18a, em CDCl3. 
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Figura 77 - Espectro de RMN 
13

C do composto 1-[5-trifluormetil-5-hidróxi--3-(4-metilfenil)-4,5-diidro-1H-pirazol] hexadecan-1-ona 18a, em CDCl3. 
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Figura 78 - Espectro de RMN 
1
H do composto 1-[-5-fluormetil-5-hidróxi-3-(4-metilfenil)-4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona 18b, em CDCl3. 
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Figura 79 - Espectro de RMN 
13

C do composto 1-[-5-fluormetil-5-hidróxi-3-(4-metilfenil)-4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona 18b, em CDCl3.
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Anexo III 

Espectros de Massas 
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Figura 80 - Espectro de Massas do composto Hexadecanoidrazida 4a. 
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              Figura 81 - Espectro de Massas do composto Octadecanoidrazida 4b.
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Figura 82 - Espectro de Massas do composto 9-cis-octadecenoidrazida 4c. 

 


