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RESUMO

Titulo: Sintese regioespecifica de novas N-acil trialometil pirazolinas graxas
Autor: Juliane Marques dos Santos

Orientador: Dr. Paulo Henrique Beck

Nesse trabalho é descrita a sintese de trés hidrazidas graxas monosubstituidas
[R'C(O)NHNH,, onde R'=CysHa1, Ci7H3s, C17Has] derivadas dos acidos graxos
palmitico, estearico e oléico, respectivamente, utlizando duas novas
metodologias, primeiramente a partir de monocloridrato de hidrazina em
presenca de hidroxido de sodio e, em um segundo momento, usando
dicloridrato de hidrazina e metdxido de sodio. Ambas as metodologias foram
realizadas em metanol como solvente, sendo investigadas as proporgcdes
estequiométricas especificas para cada método utilizado. A sintese das
hidrazidas graxas com as  4-alcoxi-1,1,1-trialometil-3-alquen-2-onas
substituidas [R3C(0)C= C(R?)(OR), onde R*= CF3, CCls; R*= Me, 4-Me-CgH., 4-
OMe-CgH4, 4-Br-CeHs, 4-Cl-CeH4, 4-F-CgHy4], através da reacdo de
ciclocondensacao do tipo [3+2] catalisada por BF;.MeOH, favoreceu a sintese
regioespecifica 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
Ressonancia Magnética Nuclear de *H e **C.

Palavras chave: hidrazida graxa; N-acil trialometil pirazolina graxa

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE - FURG
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA TECNOLOGICA E
AMBIENTAL - PPGQTA

Dissertacdo de Mestrado em Quimica Tecnologica e Ambiental, Rio Grande,
agosto de 2011.
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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
[R'C (O) NHNH,, where R' = CisHa;, Ci7Hss, Ci7Hss] 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(R?)(OR) where R®= CF3, CCl;, R* = Me, 4-Me-
CeHa, 4-OMe-CgHy, 4-Br-CgHy, 4-Cl-CeH4, 4-F-CgH4), 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 *H and *3C.

Key words: fatty hydrazide; fatty N-acyl trihalomethylated pyrazolines.

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE - FURG

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA TECNOLOGICA E
AMBIENTAL - PPGQTA

Master’s Thesis, Rio Grande, August 2011.
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1 INTRODUCAO

Os compostos graxos séo alvo de grande interesse devido as suas aplicagdes
tecnolégicas e biolégicas. Os acidos graxos, por exemplo, sdo unidades
oleoquimicas disponiveis na natureza através de 6leos e gorduras, assim como
podem ser sintetizados no organismo humano, sendo responsaveis pelos principais
processos do metabolismo celular.!?

Muitas pesquisas tém centralizado seus interesses na area de
biocombustiveis, buscando agregar valor as matérias-primas oleaginosas derivadas
de &cidos graxos, com ampla aplicacdo tecnoldgica.>”’

Outra aplicacdo relevante dos compostos graxos estd relacionado ao
desenvolvimento de rotas sintéticas para obtencdo de produtos com fracdes graxas
em sua estrutura, o que confere além de potencial farmacolégico, mudancas
significativas e Uteis nas suas propriedades quimicas e fisicas.®? Um exemplo disso
sdo as amidas graxas (Figura 1), identificadas como uma familia de lipidios

10,11

biologicamente ativos, apresentando importantes atividades biologicas.

(0]
HO )MVW A
~"N (Canabinomimético)
H
(@]
Palmitoiletanolamida'3
— — — — OH
\(\44/ X%JJ\”/\/ (Analgésico, antiinflamatério)

Figura 1 - Exemplos de amidas graxas biologicamente ativas.

Inserido neste contexto, nosso grupo de pesquisa, Laboratorio Kolbe de
Sintese Organica, tem estudado a influéncia da cadeia graxa na atividade biol6gica
de compostos organicos, atraves do desenvolvimento de metodologias para a
sintese de novas moléculas nitrogenadas de interesse farmacolégico e tecnol6gico
estruturalmente simples e de baixo custo, bem como para o aumento da
lipofilicidade de moléculas biologicamente ativas através da insercdo de cadeias
graxas.’* Desta forma, pela primeira vez foi publicado na literatura testes de
atividade antituberculose em amidas graxas, sendo a amida derivada do &cido
ricinoleico (Figura 2) o composto que apresentou uma capacidade inibitoria

consideravel como agente antituberculose.*
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OH O

5 7

Figura 2 - Amida graxa derivada do &cido ricinoleico.

Com estrutura molecular semelhante as amidas, as hidrazidas apresentam

interessantes aplicacdes como agentes antituberculose®?’ e herbicida®® (Figura 3).

OH
(0]
SN
NH, | |
= N~
| H NH
NN

(0]

Isoniazida Hidrazida maleica

(Antituberculose) (Herbicida)

Figura 3 - Exemplos de hidrazidas com atividade biolégica.

Ao que se refere as hidrazidas graxas, a estearil hidrazida apresenta estudos
sobre sua utilizagdo em pequenas concentracdes em produtos cosméticos.™

Também, hidrazidas derivados dos acidos laurico e oléico foram relatados em

pesquisas como inibidores de corrosdo (Figura 4).2%
O O O
\M)J\N/NHZ \M)kN/NHZ WJ\N/NHZ
16 H 10 H 7 7 H
Estearil hidrazida Lauril hidrazida Oleil hidrazida

Figura 4 - Hidrazidas graxas conhecidas na literatura.

A sintese de hidrazidas graxas é conhecida na literatura sendo utilizada uma
metodologia classica, a partir de ésteres e um excesso de monoidrato de hidrazina
em metanol ou etanol como solvente. Dessa forma, diante da vasta aplicacdo das
hidrazidas, é importante a busca por rotas sintéticas alternativas que ndo se
restrinjam a essa metodologia classica, considerando a dificuldade de importacéo da
monoidrato de hidrazina por tratar-se de um reagente controlado.

Ainda, a derivatizagdo de substratos graxos em compostos nitrogenados
estrategicamente substituidos possibilita a obtengcdo de novas estruturas com
aplicagdo farmacologica potencial. Nesse sentido, as hidrazidas apresentam um

importante papel como precursores na sintese de heterociclos.
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Os heterociclos constituem uma das maiores divisdes da quimica organica
I 22,23

cldssica. Esses compostos além de importante atividade biologica e industria
possuem um papel importante do desenvolvimento da sociedade, fazendo parte de
diversas areas. Grande parte dos farmacos sdo estruturas quimicas baseadas em
heterociclos naturais. Além disso, um grande numero de pesticidas, antibidticos,
alcaldides sé@o produtos naturais heterociclicos de grande importancia para a saude
humana e animal. Devido a isso, pesquisadores tém trabalhado no desenvolvimento
e producdo de farmacos, pesticidas e inseticidas baseados em modelos naturais,
proporcionando uma melhor qualidade de vida & sociedade.

Dentre os varios tipos de heterociclos, os nucleos pirazolinicos, tém sido alvo
de estudo devido a sua diversidade de aplicacdo e métodos sintéticos, sendo

24-26 27-28

empregados como corantes,”*?® agroguimicos®*® e na Quimica Medicinal.?**" Na

dltima década, importantes farmacos contendo em sua estrutura nudcleos

pirazolinicos foram desenvolvidos. Alguns exemplos sdo observados como o

| ’32—34 b, 24,35

fiproni inseticida de grande eficiéncia; celecoxi antiinflamatério e

analgésico que possui efeitos colaterais minimos sobre o estdmago, intestinos e

,36,37 38,39

rins; zaleplon agente hipndtico usado no tratamento da insénia; sildenafila,

eficaz no tratamento da disfuncéo erétil (Figura 5).

//o CF3
F,C-S CN /R NC
N .
HoN" Me N" N 0=8=0 Me
cl cl Z N
0=8=0 ! [Nj
CF3 NH, MeOC”™ Et Me
Fipronil Celecoxib Zaleplon Sildenafila

Figura 5 - Exemplos de compostos contendo nucleos pirazolinicos com atividade farmacoldgica.

Os grupos substituintes dos heterociclos tém bastante influéncia em relacdo a
possivel aplicacdo farmacoldgica dos compostos sintetizados. Heterociclos com
substituintes halogenados CF; . CCl; sdo de grande interesse no campo da sintese,
devido a suas caracteristicas biologicas e farmacolégicas consideraveis. A
influéncia do substituinte trifluormetil para atividade fisiolégica deve-se

principalmente ao aumento da lipofiia das moléculas, causando maior
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permeabilidade celular.®® Da mesma forma, substituintes derivados de &cidos
graxos de cadeia longa em anéis heterociclicos sdo incomuns na natureza. Assim,
uma cadeia alquilica lipofilica derivada de compostos graxos em heterociclos podem
apresentar propriedades biolégicas promissoras, especialmente em produtos
fitofarmacéuticos e pesquisa de farmacos.?

Vérios estudos farmacoldgicos foram feitos utilizando heterociclos de 5, 6 e 7

442 3 partir de hidrazidas graxas. No ambito que se refere mais

membros
especificamente aos nudcleos pirazolinicos, estudos recentes revelam a atividade
farmacoldgica desses compostos. Metzger e colaboradoes*® publicaram a sintese de
pirazdis derivados de aminas graxas, sendo avaliado o potencial dos compostos
sintetizados como agentes hipofagicos para o tratamento da obesidade.

Dessa forma, apesar da ampla aplicabilidade das substancias graxas, existem
poucos trabalhos na literatura que discutem novas metodologias para a sintese de
hidrazidas graxas, assim como 0 uso das mesmas como precursores para a sintese
de heterociclos a partir de derivados oleoquimicos.

Considerando tais aspectos, justifica-se a importancia do estudo da sintese
dos compostos nitrogenados derivados de &cidos graxos comuns (acido oleico,
acido palmitico e &cido estearico), através de metodologias simples, eficientes e de
custo relativamente baixo. Além disso, esse estudo pode contribuir no sentido de
avaliar a possivel atividade farmacolégica ou tecnoldégica dos compostos

sintetizados assim como sua aplicacdo em uma escala industrial.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Sintese de hidrazidas monossubstituidas e novas pirazolinas graxas com
diferentes grupos substituintes partindo de acidos graxos provenientes de fontes

renovaveis.

2.2 Objetivos Especificos

o Avaliagdo da reatividade de monocloridrato de hidrazina e
dicloridrato de hidrazina e investigacdo da metodologia para a sintese de
hidrazidas graxas derivadas dos acidos palmitico, estearico e oleico, afim de

minimizar rendimentos e custos;
(0] (0] (0]

NH,NH J\
R1J\0H — R1J\OCH3 —— g ~NF2

R'=Cy5H3, C17H35, C17H33

Esquema 1 - Sintese de hidrazidas graxas.

o Sintese de N-acil trialometil pirazolinas graxas a partir de
hidrazidas graxas e enonas (Esquema 2), através da reacdo de

ciclocondensacéo do tipo [3+2].

0 xscﬂ
X2C OCH N
JJ\ /NHZ ® A ® HO 7

+ —_— N

R! N
N o w JQ
R o)

R'=C15H31, C17H35, Cq7H33
R2= Me, 4-MeC6H4’ 4-MeOC6H4, 4-BrC6H4’ 4-C|C6H4‘ 4-FCGH4

Esquema 2 - Sintese de pirazolinas graxas.

. Caracterizacao e elucidacéo das hidrazidas graxas e N-
acil trialometil pirazolinas graxas através de Espectroscopia de 1V,
RMN 'H e °C.
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3 REVISAO DA LITERATURA

Esta revisdo da literatura tem por objetivo evidenciar as referéncias
relacionadas mais especificamente com o0s estudos realizados neste trabalho.
Primeiramente, serdo ilustrados alguns exemplos de hidrazinas comerciais. Apos,
serd apresentada a metodologia classica além de outras propostas que utilizam
fenilidrazina e hemissulfato de hidrazina como material de partida para a sintese de
hidrazidas. Junto a isso, sera apresentada a aplicacdo desses compostos como
precursores para a sintese de heterociclos, assim como o potencial farmacoldgico
desses compostos.

A seguir serdo apresentados varios trabalhos publicados que demonstram
uma diversidade de compostos pirazolinicos sintetizados a partir de enonas.

No que se refere a sintese de nucleos pirazolinicos graxos, ndo ha na
literatura a rota sintética utilizada nesse trabalho, a partir de hidrazidas graxas e
enonas. No entanto, serdo ilustradas a sintese de alguns compostos heterociclicos a
partir de derivados oleoquimicos, incluindo os compostos pirazolinicos graxos,

através de reacdes que envolvem ciclizacao.

3.1 O uso de hidrazinas como material de partida
Existem varios tipos de hidrazinas comerciais, conforme ilustra a Figura 6, as
quais sdo citadas na literatura como material de partida para os mais variados tipos

de rotas sintéticas.**

NH2NH2.H20 +H3N_NH3+ SO4-
Monoidrato de hidrazina Sulfato de hidrazina
+ + - — + - H
H3N_NH3 2CI H2N NH3 Cl HZN/ N\
Dicloridrato de Monocloridrato de » )
hidrazina hidrazina Metilidrazina
N L
HN/ NH2 N02 = F
F F
NO, F

Fenilidrazina Dinitrofenilidrazina Pentafltorfenilidrazina

Figura 6 - Alguns tipos de hidrazinas comerciais.
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No entanto, para o caso da sintese de hidrazidas, geralmente é descrito 0 uso
de monoidrato de hidrazina como material de partida, pois se trata de um reagente
bastante eficiente.

O monoidrato de hidrazina (NH;NH,.H,O) pertence a classe das diaminas, &
um liquido incolor, fumegante e com um odor semelhante & amodnia, sendo
empregado como um agente redutor e na remoc¢do de halogénios de &guas
residuais.*® Outra aplicacdo relevante estd relacionada ao seu potencial
farmacoldgico, em que estudos importantes contribuiram para novas abordagens
terapéuticas relacionadas & aterosclerose e doencas cardiovasculares.*®

Ainda, a hidrazina anidra (N2H,) € usada como combustivel de foguete de alta
energia. Com isso, devido a ao seu grau de periculosidade, ha uma dificuldade de
importacdo do monoidrato de hidrazina,* devido ao controle de compra desse
reagente, além de seu custo de importacdo ser geralmente maior que as demais
hidrazinas comerciais.

Além disso, a hidrazina possui um nivel de toxicidade alto diante de inalacao
prolongada. Embora ndo exista nenhuma informacédo sobre suas concentracdes, a
exposicdo aguda ao monoidrato de hidrazina pode causar irritabilidade na pele além
de disfuncbes hepaticas, renais e neurolégica. Apesar disso, para uma média de 20
anos, nao houve uma taxa excessiva de mortes por cancer ou doencgas associados a
exposicdo monoidrato de hidrazina.*’

Dessa forma, devido a fatores como seguranca, toxicidade, dificuldade de
compra e custos*® é de suma importancia investigar outras metodologias utilizando

outros tipos de hidrazinas comerciais para a sintese de hidrazidas.

3.2 Sintese e uso de hidrazidas graxas como material de partida
As primeiras hidrazidas derivadas de acidos graxos foram citadas na literatura
em 1895.% Esses compostos sdo caracterizados por uma ligacdo nitrogénio-

nitrogénio vizinha a uma carbonila (Figura 7).

R= cadeia graxa

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 bioldgica,®?

14,27 9,10

agroquimicos, inibidores de corrosdo™ " e, principalmente, precursores para a

sintese de heterociclos.?®%

Uma série de procedimentos foram desenvolvidos para a sintese de
hidrazidas. Anidridos e cloretos de acila reagem rapidamente com hidrazina para a
formacdo de hidrazidas. No entanto, devido a alta reatividade desses dois grupos
funcionais o tempo reacional € menor, porém pode ocorrer uma reagéo de diacilagdo
competindo com a reacéo de formac&o de hidrazidas.®' Por este motivo utiliza-se um
grupo funcional menos reativo como o grupamento éster, desta forma sendo mais
dificil ocorrer a formacdo de uma hidrazida dissubstituida como subproduto da
reacao.

A metodologia classica descrita na literatura para a sintese de hidrazidas
baseia-se na reacdo de hidrazindlise, a partir de éster (metilico ou etilico) e um
excesso de monoidrato de hidrazina, utiizando metanol ou etanol como solvente
(Esquema 3).

0 0

B L I ww,
R N
H

OCH; ; R
i: MeOH ou EtOH

Esquema 3 - Metodologia classica para a sintese de hidrazidas.

Muitos trabalhos tém explorado a sintese de hidrazidas a partir de derivados
oleoquimicos. Awasti e coladoradores® sintetizaram em 2007 hidrazidas derivadas
dos acidos graxos laurico (C12:0), miristico (C14:0) e palmitico (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).

O O
i N N
%OCI_% n ”

i: NHoNH,.H,0, C,HsOH, 78 °C, 3-4h, 55-65%
ii: NHoNH».H,0, micro-ondas, 180W, sem solvente, 9-10 min, 85-87%

Esquema 4 - Sintese de hidrazidas derivadas dos acidos laurico, miristico e palmitico.
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O espectro de IV das hidrazidas sintetizadas apresentaram bandas na faixa
de 1635 e 1500 cm™ correspondente aos estiramentos de C=O e C-N,
repectivamente. Além disso, a presenca dos grupos NH e NH; foi confirmada pelos
estiramentos 3350 e 3310 cm™.
A partir das trés hidrazidas graxas, foram sintetizadas as benzilideno 2-hidroxi
e 3-il-1H-indol-metilenoidrazidas a partir de 2-hidroxibenzadeido e 3-carboxaldeido-
3-indol pelos métodos convencional e micro-ondas*® (Esquema 5). A metodologia
de irradiacdo de micro-ondas foi realizada sem solvente, em um tempo reacional
menor, obtendo produtos com rendimentos maiores, de 85 a 90%, quando
comparados a metodologia convencional. Além disso, em estudos de analise
biologica, foi observado que os compostos sintetizados apresentaram atividade
repelente para mosquitos.
o)

(0]
\(\a)l\ /NH2 L» \ﬁa)k /N:C_Ar
N

n

oSy

i ArCHO, EtOH, 78 °C, 4-5h, 30-55%.
ii: Micro-ondas, 180 W, sem solvente, 3-10 min, 85-90%.

Esquema 5 - Sintese de 2-hidréxi e 3-il-1H-indol-metilenoidrazidas graxas pelo método

convencional.

Em 2007, Rauf e colaboradores* sintetizaram as hidrazidas graxas derivadas
de varios &cidos graxos saturados e insaturados (Esquema 6), através da
metodologia convencional, utilizando os ésteres metilicos graxos e monoidrato de
hidrazina numa proporcdo estequiométrica de 1:2 por 2 horas em metanol a
temperatura de 130 °C. A hidrazida foi filtrada, lavada com agua e a purificagéo foi
feita por recristalizagédo em etanol, tendo rendimentos entre 85 e 95%.
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O

J\ N B NH
R'” NOCH, R! u/ 2

i- NH,NH,, MeOH, 2 h, 130 °C, 85-95%.

Esquema 6 - Sintese de hidrazidas graxas a partir de 4cidos graxos saturados e insaturados.

Sabendo-se da importancia dos heterociclos para atividade biologica e
famacoldgica, assim como as vantagem do método de micro-ondas através de uma
sintese sem o uso de solventes, utilizando um tempo reacional menor, sendo obtidos
bons rendimentos, foram sintetizadas 1,2,4-triazinas 3,5,6-trisubstituidas graxas. A
partir da reacdo dessas hidrazidas graxas com 1,2-dicetonas em quantidade

equimolares foi possivel sintetizar as 1,2,4-triazinas 3,5,6-trisubstituidas,** as quais

foram estudadas quanto a sua atividade antimicrobiana (Esquema 7).
1 2
j\ o o R YN\ R
i
RIZSNTZ — > Nl ;[
H R2 R3 ~ R3
1a-f 2a-b 2a-l
(a) R%=R3=CH,
(b) R>=R3=Ph

iz NH40Ac, Et3N, SiO, micro-ondas 1,35MHz, 7-12 min, 88-92%.

Esquema 7 - Sintese de 1,2,4-triazinas 3,5,6-trisubstituidas via hidrazidas graxas.
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Em 2010, Carpenter e colaboradores*® desenvolveram um nova metodologia
para sintese de hidrazidas graxas, a partir de ésteres metilicos graxos comerciais e
Oleos vegetais, utilizando hemissulfato de hidrazina como material de partida
(Esquema 8). Com o0 objetivo de investigar o uso de catalisadores para a sintese 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 metilicos 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 sintese de hidrazidas graxas derivadas do acido laurico, foi
observado que o uso de ambas foram eficientes como catalisadores, obtendo-se

rendimentos muito préximos de 85% e 83% respectivamente.

H,0O

(NH2NH5)2.HSO4 + NaOH —=— NaHSO, + HO + NH:NH;

O

o)
)J\ + NHNH, — HZN\NJ\CH (CH,),CH
MeO CH(CH,)sCHs N 2(&H2)nt 3

i: lipase, 1:2:2 H,0O: 2-butanol:EtOH, 40 °C, 24 h, 82-84%

Esquema 8 - Sintese de hidrazida graxa utilizando hemissulfato de hidrazina.

Além disso, foi investigado a adicdo de lipases como catalisadores na reagao
de hidrazindlise utilizando triglicerideos como os 6leos comerciais de oliva, gergelim
e milho (Esquema 9), havendo formacdo de hidrazida graxa e glicerol como

subproduto da reacéo.

0
)J\ n H,C—OH
)L o e e s mAS M o
o— CH )J\ + NHyNH, 3 RTON HO—CH
H,C—OH

H2C (@)
i: lipase/2-butanol, 1:1 MeOH/EtOH, 35°C, 24 h.

Esquema 9 - Sintese de hidrazidas graxas via triglicerideos de 6leos vegetais.

A partir das hidrazidas graxas sintetizadas via ésteres metilicos e

triglicerideos, foi desenvolvido um método para sintetizar carboidratos C-glicosideos



28

cetona graxas. Além disso, a presenca de substituintes derivados das hidrazidas

graxas, confere aos C-glicosideos um potencial biodegradavel e como surfactante

(Figura 8).4®
OH
HO %
HO OH

Figura 8 - C-glicosideo derivado de hidrazidas graxas.

Em 2009, Toliwal e colaboradores® publicaram a sintese de fenilidrazidas
graxas também a partir de triglicerideos. A partir da mistura de &cidos graxos
extraidos do 6leo de farelo de arroz, as fenilidrazidas graxas foram sintetizadas em
uma proporcao estequiomeétrica de 1:2 da mistura de acidos graxos, em relacdo a
fenilidrazina por 20 minutos a temperaturas brandas. A purificacdo do produto foi
feita por recristalizacdo com &lcool ou uma mistura de &lcool-4gua, obtendo-se
rendimentos em torno de 81%. O espectro de IV das fenilidrazidas graxas
sintetizadas apresentou os estiramentos da ligacdo N-H em 3320 e 3220 cm™
estiramento da ligacdo C-H em 2918 e 2850 cm™ referente & cadeia graxa e C=0
em 1665 cm™. Ainda, as fenilidrazidas graxas sintetizadas foram utilizadas para a

sintese de oxadiazo6is com rendimentos em torno de 76% (Esquema 10).
(0]

)J\ ) - N——N N——NCgHs

H2C o j i jii 1 = I
——> RCOOH ——> RCONHNHCgHs —> ¢ C LGN
o— CH )J\ R” Y07 SCeHs R o~ s
2c o

i: (@)NaOH/MeOH 30%, 3 h, 65 °C. (b) 1:1 sab&o/H,SO, Na,SO,.
ii: CeHsNHNHCgH5 20 min.
iii. CSo,/KOH, MeOH, H,SO, conc., 76%

NN T T Ty
A
T MY

Esquema 10 - Formacao de fenilidrazidas e oxadiazdis graxos.
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Ainda, a partir das fenilidrazidas graxas sintetizadas foi possivel formar as
tiossemicarbazidas com rendimentos de 82%. A partir das tiossemicarbazidas
sintetizadas foram obtidos oxadiazois e triaz6is com rendimentos de 79% e 76-88%
respectivamente ( Esquema 11), os quais apresentaram atividade bacteriana contra

a Escherichia coli.

RCONHNHCgHs _ KSCN _  RCONHNHCSCGHS

N——N N——N N——NH
R O NHCgH5 R r?l SH R l}l S
i: KSCN/HCI, 82%. CeHs CeHs

ii:NaOH, 1,/Kl, 79%.
iii:-KOH, C,H50H, 78 °C, 7-8 h, 76-88%.

Esquema 11 - Sintese de oxadiazdis e triazdis.

As bases de Schiff também foram alvo de interesse de Toliwal e
colaboradores,® sendo que esses compostos sdo bastantes estaveis além de sua
importancia em estudos de complexos e na Quimica Medicinal. Dessa forma, em
2009 os autores publicaram a sintese de bases de Schiff a partir de hidrazidas
graxas derivadas de 6leos ndo tradicionais, de farelo de arroz e de karanja. Nessa
rota sintética foi utilizado éster graxo (0,1 M) obtido de uma esterificacdo em meio
acido a partir do 6leo e monoidrato de hidrazina (0,2 M) em etanol. A reacéo foi
submetida a refluxo por 3-4 horas e o produto foi recristalizado em etanol. As
hidrazidas graxas sintetizadas foram utilizadas para a formacdo de
tiossemicarbazidas e as bases de Shiff com rendimentos entre 40 a 57% (Esquema
12).



30

) G WIS S
O H H

S

i- NH,NH,.H,0, EtOH, 78 °C, 3-4 h.
ii: KSCN, HCl, EtOH, 78 °C.
iii: aldeido, EtOH, 78 °C, 7 h, 40-57%.

Esquema 12 - Sintese 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-metéxifenol derivados do 6leo de arroz, e 0s
compostos derivados do 6leo de karanja podem ser utilizados como agente
antibacteriano contra Escherichia coli . O composto derivado do 6leo de karanja
com substituintes etilbenzeno e o composto 1-etilnaftaleno derivado do 6leo de
farelo de arroz apresentam potencial antifingico contra Candida albicans.>

Em 2008, Rauf e colaboradores® propuseram a sintese de hidrazidas graxas
derivadas dos &cidos undecandico, oleico, ricinoleico, isoricinoleico. A sintese
utiizada é semelhante a metodologia classica, utilizando uma proporcao
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 sintese de hidrazonas graxas
(Esquema 13), sendo que o0s compostos derivados do acido undecandico

apresentaram um potencial antibacteriano mais significativo.
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i (|3H3
" ROCNHN=(CGH,COOCH,

RCONHNH, —

T
1l
——— ROCNHN=CCH,COCH,

OO e

OH OH

i: CH3COCH,COOCH; EtOH, 78 °C, 3-4 h, 75-86%.
ii: CH3COCH,COCH; EtOH, 78 °C, 4 h, 70-80%.

Esquema 13 - Sintese de hidrazonas a partir de hidrazidas.

Em 2010, o mesmo grupo de pesquisa®® sintetizou hidrazidas graxas
derivadas dos &cidos 10-undecendico, (Z)-octadec-9-endico (oleico), (Z)-12
hidroxioctadec-9-endico (ricinoleico) e (Z)-9-hidroxioctadec-12-endico (isoricinoleico)
através do mesmo procedimento publicado em 2007 (Esquema 14).%?

o) o)

) I ™
H

R’ OCHj,4 R!

R'= W{\f \(\/)7/:(\’)7/\ge

\95)\/=\M7/\§ )WW;

3 7

i NH;NH,.H,0, MeCOH, 2 h, 130 °C, 85-95%

Esquema 14 - Sintese de hidrazidas graxas derivadas dos &cidos 10-undecendico, oleico, ricinoleico

e isoricinoleico.

As quatro hidrazidas graxas sintetizadas serviram como precursoras para a
sintese de 5-(alcenil)-2-amino-1,3,4-oxadiazoéis e 2-(alcenil)-5-fenil-1,3,4-oxadiazéis

graxos>® (Esquema 15).
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(e
R)J\N/NHz
H
i | ii
0 l 0 l 0
R—C—NHINH—CEN R—C—NH—NH—C—Ph
N—N N—N
A AL D
R NH, R Ph

(0]

i: CNBr, NaHCO,, MeOH, 60 °C, 3-4 h, 60-77%
ii: PhCOOH ou PhCOCI, POCl; C,H,Cl, 65 °C, 4-7 h, 55-76%

(0]

Ri= NN ST

Esquema 15 - Sintese de oxadiazois graxos.

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

importancia das hidrazidas como intermediarios para a sintese de heterociclos.

3.3 Sintese de 5-trialometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazois

Os pirazbéis sdo compostos heterociclicos azolicos de 5 membros que
apresentam trés atomos de carbono e dois atomos de nitrogénio nas posigbes 1 e 2.
Os 4,5-diidro-1H-pirazéis possuem uma ligacdo saturada entre os carbonos C4 e C5
do anel, sendo também conhecidos como 2-pirazolinas ou A%pirazolinas. No caso
dos 5-trialometil-5hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazdéis, também chamadas de 5-trialometil
pirazolinas, possuem um grupamento hidroxila e um grupamento halogenado no

carbono C5 (Figura 9).
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R3 R? R® R? R® R?
4
B! R>Z—\<N ”°>Z_\(N
4 5
R I}l/ R l}l/ X3C I}I/
R! R! R
Pirazol 4,5-diidro-1H-pirazol 5-trialometil-5-hidroéxi-

4,5-diidro-1H-pirazol

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

Varios métodos tém sido desenvolvidos para a sintese de compostos
pirazolinicos. Um método muito utilizado ocorre a partir da reacdo de
ciclocondensacdo de 1,3-dieletréfilos — tais como cetonas a,B-insaturadas ou
compostos 1,3-dicarbonilicos — com 1,2-dinucledfilos — tais como hidrazinas e
analogos. Essa reacdo de ciclocondensacdo é conhecida como adicdo de Michael
ou também como ciclocondensacéo [3+2] [CCC+NN], onde o bloco CCC refere-se a
um composto B-dicarbonilico ou analogo e o bloco NN corresponde a uma hidrazina
ou seus derivados.® Estas reacées geralmente séo regioespecificas, ocorrem sob
condicbes brandas e produzem o0s compostos pirazolinicos alvos em bons
rendimentos.

A reacdao de ciclocondensacéo entre 1,3-dieletrofilicos com hidrazinas permite
a formacao inicial dos isémeros 3-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazéis e 5-hidréxi-4,5-diidro-

1H-pirazdis (Esquema 16).

R2 R3
0 0 \ \
R'NHNH /U\)J\ —_ > Rs/l_j\l Rzﬂ
2 + R2 R3 l}j + l}l
1 1

Hidrazina R R
e derivados 1,3-dieletréfilo 3-hidroxi-4,5-diidro- 5-hidroxi-4,5-diidro-
1H-pirazol 1H-pirazol

Esquema 16 - Formacéo de 3(5)- hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazdis.

Estes compostos, de forma geral, perdem uma molécula de agua levando
diretamente a pirazol. No entanto, na presenca de substituintes retiradores de
elétrons ligados ao N-1 ou C-5 do anel pirazolinico, € possivel o isolamento dos
isomeros.>® Nesse caso, Singh e colaboradores® sugere que a reacdo de
desidratacdo de 5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazdis passa por um intermediario
catibnico. Sendo assim, a presenca de grupos retiradores de elétrons na posigcédo 1 e

5 do anel desestabilizariam a formac¢do do complexo ativado com carater catidnico,
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dificultando a reacdo de eliminac&o da hidroxila na forma de H,O e, consequente,

aromatizacéo do anel pirazolinico (Figura 10).>"°®

N NN 3-8 N 3-® N
HO N H-0 N TN RN
R1 lif' R1 R1 R1

Figura 10 - Intermediario catidnico na reagdo de desidratagdo do 4,5-diidro-1H-pirazol para a

formacao do pirazol correspondente.

Desta forma, o uso de compostos 1,3-dieletrofilicos contendo grupos
trialometil substituidos e hidrazinas substituidas com grupos retiradores de elétrons,
tém conduzido a obtencédo de 5-trialometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazéis de forma
regioespecifica. Nesses compostos, a presenca de dois grupamentos que dificultam
a reacdo de desidratacdo, torna os compostos 5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazois
estaveis devido aos grupos retiradores de elétrons nas posicoes 1 e 5 presentes no

anel (Figura 11), possibilitando que sejam isolados.

R, R', R?= H, alquil, aril
R3= trialometil, polifluoralquil

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

Ao longo dos anos, o potencial sintético a partir de enonas e hidrazinas tem
sido extensivamente explorados na sintese de compostos 4,5-diidropirazéis

(Esquema 17). Em 1993, Threadgill e colaboradores,>

investigaram a reacdo do
composto 1,3-bis-trifluormetil-1,3-dicarbonilico com hidrazinas, formando os 5-

hidroxi-3,5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazéis em bons rendimentos (Esquema 18).



35

R1
FsC
HO CX, 3 \N R? R’
HO -
/ \ N Cl,C \
X N )\ N
\\ N/ o s NH2 HO N/

N
W=0, S R2 ] R
X=F, Cl R R2 R @
Cl;C \ X3C \
HO /N F3C \ HO /N CN
N _N N
A )
: ~N
Me
Condig8es reacionais Referencial te6rico

i NH,NHCONH,.HCI, MeOH/H,0, 20-85 °C, 16-20 h, 64-89%. 61

i NH,NHCSNH,, MeOH, 20-45 °C, 24 h, 71-91%. 61

i NH,NHC(S) NH,. MeOH, 25-45°C, 20-24 h, 73-96%. 62

iv. NH,NHC(O)-C4Hs;0, MeOH, 20-25 °C, 24 h, 53-64%. 63

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

vi  NH,NHC(O)-CsH4N, MeOH, 20-25 °C, 24 h, 50-66%. 63

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

vii  NH,NHSO,CgH4Me, tolueno,110 °C, 4 h, 58-92%. 65

_ NH,NHC(O)CsH4N, MeOH, 25 °C, 48 h/ NH,NHC(O)CsH4N, MeOH, 66
iX

60-65 °C, 16 h/ NH,NHC(O)CsH4N, MeOH, 20-25 °C, 24 h.
X NH;NHC(O)CH,CN, [bmim][BF,], HCI, 50 °C, 10-180 min, 62-95%. 67

Esquema 17 - Compostos 4,5-diidropirazdis.
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® Ho N
R= COPh, Ph, 4-NO,CgHy, 2,4-(NO,),CqHs
i NH,NH-R, EtOH, 78 °C, 5 h, 77-96%.

Esquema 18 - Sintese de 5-hidroxi-3,5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazéis.

Song e colaboradores,® utilizaram hidrazinas como tetrafluoridrazina e
pentafluoridrazina, e 4-etoxi-1,1,1-trifldor-4-metoxi-3-buten-2-ona para a sintese de
4,5-diidropirazois, 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).

i o FC \N
0 HO™ “N*
|
=
F3C)J\/\0Et — Ar Ar: 4-HCgF, CoFs
) F3C \
1l

. _N
>  HO™ N

i: EtOH, 78 °C, 24 h; 41\
ii: EtOH, 25 °C, 24 h. ®) CFZCF2CF3

Esquema 19 - 4,5-diidropirazéis sintetizados a partir de tetrafluoridrazina/ pentafluoridrazina e 4-
etoxi-1,1,1-trifldor-4-metoxi-3-buten-2-ona.

Em 2008, Martins e colaboradores®® publicaram a sintese de 5-trifluorometil-
4,5-diidro-1H-pirazéis a partir de 1,1,1-trifluorometil-4-alcoxi-3-alcen-2-onas

sintetizadas em micro-ondas (Esquema 20).

R R R? R (%)
Et H H 90
2 1 Me Me H 96
RZ R R R Mo Et H o1
— , F Me Pr H 7
o iy 3CM Me i-Pr H 90
OR HO Nig Me Bu H 89
CF Me t-Bu H 82
3 Me Ph H S?
Me 4-Br-Ph H
© NH Me H Me 94

i: NH,NHCONH, . HCI, MeOH/H,0, piridina, MO, 100 W, 70 °C, 4 min, 82-96%

Esquema 20 - Sintese de 5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazéis.
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Ao avaliar o potencial farmacoldgico dos 4,5-dihidro-1H-pirazéis, observou-se
que a maioria dos compostos apresentaram uma atividade analgésica significativa,
sendo esses compostos eficazes na dor neurogénica.

Dando continuacdo em seus estudos, em 2010, Pasin e colaboradores®
investigaram o potencial antipirético e atividade oxidante dos mesmos compostos
em ratos. Dessa forma, pode-se observar que 0s compostos com substituintes etil,
propil, fenil e 4-bromofenil na posicdo 3 do nucleo pirazolinico apresentaram
atividades antipiréticas significativas. Foi demonstrado que a administracdo do
composto com substituinte etil produz uma acdo de antinocicepcdo rapida e
duradoura, cujo efeito maximo também ocorre uma hora apds sua administragao.

Nesses estudos também foi avaliado a relacdo entre a estrutura dos
compostos sintetizados e a sua atividade biolégica, comprovando-se que O
aumento do comprimento da cadeia carb6nica na posicdo 3 do anel pirazolinico
contribuiu para o aumento da atividade antipirética (H <etilico <propil <butil), com
excecdo do composto com substituintes metil na posicdo 3 no anel pirazolinico, que
nao 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 ligacdes alvo
selecionados, e seu potencial pode causar alteracbes farmacocinéticas e
farmacodinamicas. Também, considerando que a substituicio da cadeia linear
para um grupo ramificado (i-propilico) também aumentou a lipofilicidade
mas diminuiu a atividade antipirética, € possivel que a cadeia carbbnica linear
pode alterar as propriedades farmacodinamicas dos compostos sintetizados.

Recentemente, Buriol e colaboradores™ sistematizaram a sintese de 4,5-
diidropirazois a partir da reacao de 4-alcoxi-1,1,1-trifluor-3-
alcen-2-onas 1 com a 3-etil-3-hidrazino-oxopropanoato 2 (Esquema 21).
Primeiramente, as reacOes foram realizadas utilizando os métodos de micro-ondas
e convencional para obtengdo dos produtos, sendo que em ambos os métodos
foram realizados em etanol e na auséncia 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 presenca de um substituinte R* na
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posicdo 4 do enona foi sensivel as condicbes de reacdo. Enonas contendo

substituintes alquil foram mais reativos e apresentaram temperaturas mais brandas.

O O

acﬂ
HO N

0 R’ N
NH,  §,iiiii
_— )J\/U\ NP D
FSC)J\)\OR + EtO H
2
1a1b 0 OEt
3a,3b
i: EtOH, 78°C, 1 h; ii: MO, 200 W, 50-100 °C, EtOH, 6 min; jii: MO, 200 W, 50-100 °C sem solvente, 6 min.
R R' Mét. conv. Mét. MO R R’ T (°C) Tempo (min) Rend. (%)
Et H 50 6 78
Solvente R (%) Solvente R (%) Me Me 50 6 80
Et H EtOH 73 EtOH 71 Me Et 50 6 85
Et H EtOH 78 EtOH 63 Me Pr 50 6 87
Me Me SF 76 SF 77 Me jBu 50 6 83
Me Me SF 80 SF 61 Me ph 100 6 80
Me 4'Me-CGH4 100 6 79
Me 4prcgH, 190 e 83
Me 6" 4 100 6 77
Me 4CHCeHs  4go 6 72
Me e 100 2 o
~4- 100 7
Me bifeni-a-i

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

3.4 Sintese de heterociclos derivados de hidrazidas graxas

Os heterociclos derivados de compostos oleoquimicos tém se destacado

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

trabalhos que remetem a sintese de heterociclos graxos ja foi mencionado no item

3.2 caracterizando seus potenciais farmacologicos.

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

hidrazidas derivadas dos acidos caproico, caprilico, caprico e laurico com alcenos

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

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

membros (Esquema 22).
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C,H50,C NH
C,H50,C

C,oH50 CO,C5H;5

H CO,C,H;5

iv

Esquema 22 - Sintese de 1,2-diazepinas e piridazinas.

Em 2003, Metzger e colaboradores® publicaram a sintese de heterociclos
graxos inéditos. Dentre esses, foram sintetizados os tetrazois a partir das nitrilas

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

v [ HY STy
=N

N R S A

i NaN3 Et3N.HCI, tolueno, 110 °C, f\
2 h, 32-99%.

CH3(CHy)7 gy (CH2)7(8)COOCH;3

Esquema 23 - Sintese de tetrazdis via nitrilas graxas.
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A partir dos tetrazois foram sinterizados os 1,3,4-oxadiazbéis e os bis-

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

N—N

==\
H

ii: Anidrido acético, 140 °C, 7 h, 34-97%

N—N
iy / N\ N—N
R/ko)\ SN /\Ms/\;e /Qo»\ﬁﬁ\ g

SATA NS T T

oMy Ny

Esquema 24 - Sintese de 1,3,4-oxadiaz0éis e bis-oxadiazéis graxos.

Mais especificamente com relacdo aos nucleos pirazolinicos graxos, em 1995,

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

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

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

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

Tabela 1 - Condi¢des reacionais dos pirazois graxos.

Reacdes |2 Reacoes |I°
Entrada R* Tempo (min) R (%) Tempo (min) R (%)
1 H 8 48 7 90
2 Me 8 45 7 82
3 Ph 10 45 10 90
4 CgH4NO, 10 42 10 75
5 8 40 7 79

Reacdes I2: 24 °C; Reagdes II°: 60 °C

R'CH(OH)CH,CH=CHR2 =~ —X—» R'CH(OH)CH,CH(Br)CH(Br)R2

iv

R'C(0O)CH,C(0O)R® - R'CH(OH)CH;C=CR?

RY/R3

v Vi
RYR R/R’

I /(/_\<N

N RY/R3 N7+ Me
|
R R*

R'=Me(CH,)s; R?= MeO,C(CH,);; R®*= MeO,C(CH,)g; R*= H, Me, Ph ou CgH,NO,

I: Bry, Et,0; ii: KOH, EtOH, ultrassom; iii: BF3-MeOH; iv: &cido crédmico, agua, ultrassom;
v: R4NHNH,.6H,0, ultrassom; vi: MeNHNHMe, agua, ultrassom.

Esquema 25 - Sintese de nucleos pirazolinicos.
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Em 1999, Jie e colaboradores’ publicaram a sintese de pirazéis graxos. Com
0 objetivo de investigar a formacéo de pirazois de forma regioespecifica através da
reacdo entre hidrazina e compostos cetoalénicos conjugados, 0s autores
descreveram a sintese de pirazois derivados de éster graxo cetoalénico, 10,12-
dioxoestearato de metila, utilizando o método de ultrassom (Esquema 26), formando
0 3-pirazol em maior quantidade, com rendimentos entre 52 a 86%.

L iii

CH,R?

g
RN
I3

R

R'= CH3(CH,)s
R2= (CH2)7COOCH3
(3)R3= H; (4)R3= Me; (5)R3= C4H5

i: acido crémico, CH3CH,OCH,CH3 0-5 °C.

ii- NaHCOg3(aq.), MeOH, 2h, 40°C.
i NHoNH2-H,O, MeNHNH, PhNHNH, MeOH, US, 20 min, 25 °C.

Esquema 26 - Reacao de sintese de pirazol graxo derivado de ricinoleato de metila.

Estudos recentes*® foram realizados sobre a avaliacdo de agentes hipofagicos
para doencas antiobesidade a partir da sintese de pirazdis graxos como 0s 1,5-
diarilpirazéis (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.



NHNH,
R2

R1

ii

1a: R'=R2=CI, R3=H
1b: R'=R?=Cl, R®=CHj,4
2: R'=R?*=R%=H

3: R'=Cl, R?=R3%=H
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Cl

4: R'=R%=R%=H

5: R'=Cl, R2=R%=H
8: R'=R?=C|, R%=H
9: R'=R?=Cl, R3=CHj,

i: CH3COOH glacial, 118 °C;
ii: RNH, Al(CHg); Al(CH3)3/CgHg, CH,Cly 40 °C.

Esquema 27 - 1,5-diarilpirazol.

6: R'=R?=R3=H

7: R'=Cl, R=R%=H
10: R'=R?=CI, R%=H
11: R'=R?=CI, R3=CH,

Nesse trabalho foi observado que os clorofenilpirazéis derivados de

oleilamidas foram capazes de ativar os clorofenilpirazéis, sendo esses estruturas

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

a ensaios clinicos como um supressor do apetite.
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N
H H 7\
N\
N
cl cl
OEA
Cl
SR141716

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

Contudo, apesar da ampla aplicabilidade de hidrazidas como precursores na
sintese de heterociclos, existem poucos trabalhos na literatura voltados a sintese de

pirazolinas a partir de derivados oleoquimicos.
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4. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo serdo apresentados a numeracdo e a nomenclatura dos
compostos sintetizadas neste trabalho. Posteriormente, serdo abordadas e
discutidas as condicbes reacionais para a sintese dos compostos, as analises

realizadas e o mecanismo das reacoes.

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 acidos graxos.

Tabela 2 - Nomenclatura dos compostos 4a-c.

Composto Estrutura Nomenclatura Nomenclatura
P IUPAC usual
da \MJ\ _NH, Hexadecanoidrazida Palmitoil hidrazida
N

4b Octadecanoidrazida  Estearil hidrazida

Py
16 H
e 9-cis- o _
4a — _NH, ) ) Oleil hidrazida
! N octadecenoidrazida
7

Tabela 3 - Nomenclatura dos compostos 5-11.

Composto Estrutura Nomenclatura
CH;
5 (E)-1,1,1-tricloro-4-metoxi-4-p-toluil-
Cl;C
3-buten-2-ona
OCH;4

Br
| (E)-1,1,1-tricloro-4-(4-bromofenil)-4-
6 c 307(\/@/ metoxi-3-buten-2-ona

OCH,
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Tabela 3 - Nomenclatura dos compostos 5-11 (Continuacao).

| (E)-1,1,1-tricloro-4-(4-clorofenil)-4-
! c 3C\[m/©/ metoxi-3-buten-2-ona

OCH,4
8 (E)-1,1,1-tricloro-4-(4-fluorfenil)-4-
Cl;C L
metoxi-3-buten-2-ona
OCH3
OCH,4
9 \H/\(©/ (E)-1,1,1-trifluor-4-metoxi-4-(4-
metoxifenil) 3-buten-2-ona
OCH,4
10 Cl;C N
(E)-1,1,1-tricloro-4-metoxi-3-penten-
OCH;4 2-ona
11 \H/\/Q/ (E)-1,1,1-trifluor-4-metoxi-4-(4-
metoxifenil) 3-buten-2-ona
OCHj,4

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

Composto Estrutura Nomenclatura
12a 1-[5-triclorometil-5-hidréxi- 3-(4-metilfenil)-
ClsC 4,5-diidro-1H-pirazol] hexadecan-1-ona
HO '
R O

R=C15:0
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Tabela 4 - Nomenclatura dos compostos 12-16a-c,17a,18a-b (Continuacao).

Composto Estrutura Nomenclatura

CH;
HO _N 1-[-5-triclorometil-5-hidroxi-3-(4-metilfenil)-
N

/& 4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona
R™ ™0

R=C17:0
CHj,
HO N’N (2)-1-[5-triclorometil-5-hidroxi-3-(4-metilfenil)-
/g 4,5-diidro-1H-pirazol] octadec-9-en-1-ona
R™ O
R=C17:1

r

B
13a C3C><_\|:Q 1-[3-(4-bromofenil)-5-triclorometil-5-hidroxi-
HO .
N

4,5-diidro-1H-pirazol] hexadecan-1-ona
PN

O
R=C15:0

r

B
13b 1-[3-(4-bromofenil)-5-triclorometil-5-hidréxi-
ClsC \N 4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona
HO N/

N

R=C17:0
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Tabela 4 - Nomenclatura dos compostos 12-16a-c,17a,18a-b (Continuacao).

Composto Estrutura Nomenclatura

Br

(2)-1-[3-(4-bromofenil)-5-triclorometil-

13¢ Cl3C \N 5hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol] octadec-9-en-1
HO N’ ona
R @)
R=C17:1
Cl

1-[3-(4-clorofenil)-5-triclorometil-5-hidroxi-4,5-

l4a Cl5C W diidro-1H-pirazol] hexadecan-1-ona
HO N’
R™ ~O
R=C15:0
Cl
14b Cl;C \N 1-[3-(4-clorofenil) -5-triclorometil-5-hidroxi-
HO N’ 4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona
R™ ~O
R=C17:0

14c C|3C>F\Q (2)-1-[3-(4-clorofenil)-5-triclorometil-5-hidroxi-
HO N’N 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 (Continuacao).

Composto Estrutura Nomenclatura

F

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

152 Cl3C \ 4,5-diidro-1H-pirazol] hexadecan-1-ona
N
HO N’
R™ ~O
R=C15:0
F
Cl.C \ 1-[5-triclorometil-3-(4-fluorfenil)-5-hidroxi]-
15b 3 o .
N 4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona
HO N’
R™ ~O
R=C17:0
F
15c C|3C \
HO _N (2)-1-[5-triclorometil-3-(4-fluorfenil)-5-hidroxi-
N 4,5-diidro-1H-pirazol) octadec-9-en-1-ona
R™ O
R=C17:1

F3C \
16a HO{JQ 1-[5-trifluormetil-5-hidroxi-3-(4-metoxifenil)]-
N

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

Composto Estrutura Nomenclatura
OCH;4
F3C \
16b HO _N 1-[5-trifluormetil-5-hidroxi-3-(4-metoxifenil)]-
/’\L 4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona
R O
R=C17:0
OCH,4
16¢ F3C W (2)-1-[5-triclorometil-5-hidroxi-3-(metéxifenil)-
HO N’ 4,5-diidro-1H-pirazol] octadec-9-en-1-ona
Ao
R=C17:1
CH,
Cl;C \
HO _N 1-[5-triclorometil-5-hidréxi-3-metil-4,5-diidro-
N .
1H-pirazol] hecadecan-1-ona
17a /&
R™ ~O
R=C15:0
CH,
18a FsC \ 1-[5-trifluormetil-5-hidroxi-3-(4-metilfenil)-4,5-
HO _N diidro-1H-pirazol] hexadecan-1-ona
N

R=C15:0
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Tabela 4 - Nomenclatura dos compostos 12-16a-c,17a,18a-b (Continuacao).

Composto Estrutura Nomenclatura
CHj;
18b
FsC W 1-[-5-fluormetil-5-hidréxi-3-(4-metilfenil)-4,5-
HO N’ diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona
o
R=C17:0

4. 2 Sintese e caracterizacao

4.2.1 Hidrazidas graxas

A sintese de hidrazidas graxas foi investigada devido a sua aplicacdo como
precursores na sintese de heterociclos, sendo que esses tém sido utilizados em
testes de atividade bioldgica. Com bases nisso, para a sintese das hidrazidas
graxas, foram utilizados acido palmitico (1a), &cido estearico (1b) e acido oléico (1c)
comerciais.

Na sintese de hidrazidas € geralmente utilizado ésteres metilicos ou
etilicos.}’ 314236788 bassy forma, sintetizou-se os ésteres metilicos graxos palmitato
de metila (2a), estearato de metila (2b) e oleato de metila (2¢) através da reacao de
esterificacdo de acidos graxos (la-c) em meio acido (Esquema 28), utilizando
H,SO, (1,5%) como catalisador em uma propor¢cao molar 1:15 (4cido graxo:

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

O ; O
N, — N
R OH R

1a-c 2a-c

OCH,

i CH30H, H,S0,, 65°C, 4 h.

Esquema 28 - Sintese de ésteres metilicos graxos.
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De acordo com 0 mecanismo proposto para a reacao de esterificacao
(Esquema 29), o &cido carboxilico aceita um proton do catalisador e o par de
elétrons do oxigénio no metanol ataca nucleofilicamente o grupo carbonila
protonado, formando assim um intermediario tetraédrico. Apos, ha o prototropismo e
a perda de uma molécula de &gua, resultando em um éster protonado seguida da

transferéncia de um préton para uma base, formando o éster como produto.

/—\ + CH3OH O CH,

_; .. I) —_—
O—H - CH30H 'OHH
H—O: o /\V H(‘O . .
. - o
R O—CHs H—0— ﬁ Q J\ S )J\
:C|)+—H o R” OCH, R” “OCH,
H

Esquema 29 - Mecanismo da reacéo de esterificagcao.

A reacao de esterificacdo 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 possivel observar um estiramento forte em torno de
1740 cm™, caracteristico de carbonila de éster. Na faixa de 1848 e 2926 cm™ foram
atribuidas duas bandas fortes referentes os estiramentos C-H dos carbonos
alifaticos. Ainda, o composto 2c apresentou um estiramento forte da ligacao C=C em
1463 cm™ (Tabela 5).

Tabela 5 - Resultados obtidos na sintese de ésteres metilicos.
v Rendimento

Entrada Estrutura 5 (ident) (%)
2916 (C-H)
2848 (C-H)
1741 (C=0)
1172 (C-0)
2922 (C-H)
2852 (C-H)
1743 (C=0)
1170 (C-0)
2926 (C-H)
2854 (C-H)
3 2c 1743 (C=0) 88

1463 (C=C)

1170 (C-O)

1 2a 94

85




52

A partir dos ésteres metilicos 2a-c foram sintetizadas as hidrazidas graxas 4a-
c. Cabe salientar que ja existem na literatura as hidrazidas graxas sintetizadas
nesse trabalho, sendo que o diferencial dessa sintese baseia-se em duas novas
metodologias, utilizando hidrazinas menos reativas até entdo ndo descritas na
literatura.

A metodologia classica utilizada para a sintese de hidrazidas é a reacgdo
chamada de hidrazindlise, a partir de hidrazina e o grupo éster como materiais de

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

NH,NH, . H,O (3a)

o) T o
)J\ NHoNH; . HCI (3b) )j\ _NH,
R OCH; > R N
H
2a-c NH,NH, . 2HCI (3c) 4a-c

’

Esquema 30 - Sintese de hidrazida via ésteres metilicos.

Um aspecto importante ao investigar a reacdo de sintese de hidrazidas esta
relacionado com o uso de hidrazina como reagente. O monoidrato de hidrazina (3a)
possui a vantagem de ser um reagente liquido e soltvel em alcool, o que favorece a
reacao de hidrazindlise. Porém, devido a dificuldade de compra desse reagente,
foram investigadas duas rotas sintéticas alternativas a metodologia classica,
utilizando hidrazinas menos reativas como monocloridrato de hidrazina (3b) e
dicloridrato de hidrazina (3c). No entanto, ha uma grande dificuldade na sintese no
que se refere ao monocloridrato de hidrazina e dicloridrato de hidrazina
primeiramente quanto a solubilidade desses reagentes em solventes organicos.
Além disso, hidrazinas 3b e 3c apresentam uma baixa reatividade, pois se
encontram na forma de sal de aménio quaternario (Figura 13). Devido a isso, foi
necesséaria a presenca de uma base forte para que fosse liberado a hidrazina livre

(NH2NH,) para o meio reacional.



*HsN—NH;*  2Cr-

Dicloridrato de
hidrazina

H,N—NH;*  CI

Monocloridrato de
hidrazina

Figura 13 - Estruturas da monocloridrato de hidrazina e diclorirato de hidrazina.
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Nesse estudo foram utilizadas as bases piridina, trietilamina, hidréxido de

sodio e metoxido de sodio. Também, foram investigadas as condi¢cdes reacionais

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

reacional minimo investigado para a sintese das hidrazidas graxas 4a-c foi de 24

horas com base em estudos anteriores em que utilizaram hidrazinas pouco

reativas.*®

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

levou a formacao do produto, mesmo em propor¢des estequiométricas 1:3:1 e 1:3:3,

e tempos reacional de 24 e 48 horas. Os testes feitos utilizando hidroxido de sédio e

metdxido de sédio favoreceram a formacao dos produtos 4a-c, conforme ilustra a

Tabela 6.

Tabela 6 - Condi¢des reacionais para a hidrazinélise de ésteres metilicos graxos em MeOH a 65 °C.

Ester graxo Hidrazina Base Ester: hirazina: base* Tempo Resultado
2c 3c NaOH 1:3:1 24 h N&o ocorreu
2c 3c NaOH 1:3:3 24 h N&o ocorreu
2c 3c NaOMe 1:3:3 24 h N&o 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 N&o ocorreu
2c 3b NaOH 1:3:1 24 h N&o ocorreu
2c 3b NaOH 1:3:3 24 h N&o ocorreu
2c 3b NaOH 1:3:1 48h N&o 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 N&o ocorreu
2c 3b NaOMe 1:3:6 24 h N&o ocorreu
2c 3b NaOMe 1:3:9 24 h N&o ocorreu
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Tabela 6 - Condi¢Bes reacionais para a hidrazindlise de ésteres metilicos graxos em MeOH a 65 °C.
(Continuacéo)

Ester graxo Hidrazina Base Ester: hirazina: base* Tempo Resultado
2c 3b NaOMe 1:3:3 48h N&o ocorreu
2c 3b NaOMe 1:3:6 48h N&o ocorreu
2c 3b NaOMe 1:3:9 24 h 2c+4c

*Proporcdo estequiométrica

O uso de metoxido de sddio como base em uma estequiometria 1:3:3 (éster:
NH.;NH, . 2 HCI: metoxido de sodio) ndo favoreceu a formacgédo do produto e, com
1:3:6, a reacdo foi incompleta, restando éster no meio reacional, sendo observado
por Cromatografia em Camada Delgada. Foi necessario um excesso nove vezes
maior de metéxido de sodio em relacdo ao éster metilico graxo em uma proporcao
de 1:3:9 (éster: NH,NH, . 2HCI: metoxido de sédio) por 24 horas para que houvesse
a formagé&o de hidrazida graxa, com rendimentos de 69 a 80%.

A utilizacdo de hidréxido de sédio como base em reacBes com dicloridrato de
hidrazina n&o foi eficiente, havendo a formacdo de acido carboxilico como
subproduto da reacédo. Esse comportamento deve-se a formacédo de agua no meio
reacional devido a reacdo &cido-base pela adicdo de NaOH, havendo nesse caso
uma reacdo competitiva de hidrélise do éster (Esquema 31).

X 105,
20 NaOH .. - MeOH o)

|
R” YocH, CHOHM0 o cp, R” “o—H

Esquema 31 - Reacdo competitiva de hidrolise.

Em testes feitos utilizando monocloridrato de hidrazina como material de
partida, a formacédo do produto s6 foi observada a partir de uma quantidade de
hidroxido de sodio equimolar ao monocloridrato de hidrazina, em uma proporcéo de
1:3:3 (éster: NH,NH,.HCI: NaOH), num tempo reacional de 48 horas.

Ainda, o uso de metoxido de sédio favoreceu a formacdo do produto numa
proporcado 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 reacao acido-base, formando NaCl como subproduto e liberando o



55

dinucleodfilo (NH,NH,) para o meio reacional. A seguir, observa-se a formacéo da
hidrazida graxa através de uma adicdo a carbonila, seguida de uma eliminagédo de

alcool para gerar o produto.

108 :0:
Co: 4\ Q;{\/\‘
M R b OCH,4 R o OCH,
+NH,NH, <= == z
R” TOCHs 2 HaNT\H HNT \H

Esquema 32 - Proposta de mecanismo da sintese de hidrazida.

Apos a formacdo do produto obtido através de uma adaptacdo da
metodologia classica a partir das hidrazinas 3b e 3c, as hidrazidas graxas
sintetizadas foram lavadas com &gua para retirar o sal (NaCl) e formado como
subproduto da reacéo.

A purificacdo dos compostos foi feita por recristalizacdo. Foram testados
metanol e etanol como solventes, com base na literatura.'”**°"%® No entanto, foi
utilizado metanol devido a uma maior solubilidade e uma recristalizacao mais rapida
do produto.

Apos a purificacdo das hidrazidas, os compostos foram confirmados pelas
bandas no espectro de infra-vermelho referentes ao deslocamento na posi¢do da
carbonila, comprovando que ndo restou éster como material de partida. Também, o
espectro apresentou 0s estiramentos assimétrico e simétrico da ligacdo N-H,
conforme ilustra a Tabela 7. Além disso, os pontos de fusdo dos compostos 4a, 4b e
Ac apresentaram valores bem préximos dos apresentados na literatura.*>3

Os rendimentos das trés 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 fusdo e rendimento dos compostos

4a-c.

Entrada Estrutura

IV
5(cm™)(ident.)

Ponto de Ponto de

fusdo fusdo
cor (o

Rendimento
(%)

3315 (N-Hassim.)
3178 (N-Hassim.)
2918 (C-Hsp?)
2848 (C-Hsp®)
1627 (C=0)

110-111  109-111

80

3315 (N-Hassim.)
3178 (N-Hassim.)
2918 (C-Hsp?)
2848 (C-Hsp®)
1627 (C=0)

112-113  112-114

80

3 4c

3317 (N-Hassim.)
3178 (N-Hassim.)
2918 (C-Hsp?)
2848 (C-Hsp®)
1629 (C=0)

110-112  110-112

69

*Dados experimentais.
**Dados da literatura.

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

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

dificuldade no preparo das amostras para a realizacdo das analises. Dentre os

diversos solventes organicos investigados, as hidrazidas graxas apresentam uma

melhor solubilidade em cloroférmio a quente.

As hidrazidas graxas também foram analisadas por Cromatografia Gasosa

Acoplada a Espectrometria de Massas (CG/MS).

As principais quebras

caracteristicas (Figura 14) foram a perda de NHNH, em A e a perda de um proton

em B.

Figura 14 - Fragmentacgéo caracteristica das hidrazidas graxas.

H
R ”’ ;{H

Para as trés hidrazidas sintetizadas 4a-c foi possivel observar a presenca do

fon 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.

MS
Entrada Estrutura [(m/2)]
270 (5) M
1 4a 269 (6) M* - H
239 (100) M" - N,Hs
298 (5) M*
2 4b 297 (6) M* - H
267 (100) M" - NoHs;
3 Ac 296 (23) M°*
295 (100) M'-H*

A partir das hidrazidas graxas sintetizadas foi possivel investigar a sintese
desses compostos, através de uma adaptacdo da metodologia classica, nao
restringindo-se apenas ao uso da monoidrato de hidrazina como material de partida,
sendo que ndo existe na literatura novas rotas sintéticas para a sintese de

hidrazidas utilizando hidrazinas menos reativas.

4.2.2. Compostos 5-trialometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazdéis graxos

A reacdo entre 1,1,1-trialo-4-alcéxi-3-alquen-2-onas e hidrazinas sdo bem
conhecidas na literatura.”*”> A proposta de sistematizacdo na sintese dos
compostos 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas foi realizada a partir de acetais e
enoléteres. Inicialmente, foram realizadas as reacfes de acilacdo de enoléter, que
levaram as enonas 10 e, as reacfes do acetal com acilantes e piridina, obtendo-se
as enonas 5-9,11.

As enonas sintetizadas para a realizacdo desse trabalho foram feitas em
colaboracdo do Nucleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE) da Universidade
Federal de Santa Maria (UFSM).

De modo geral, essas reacdes de ciclocondensacdo ocorrem em condicdes
brandas, meio &cido ou basico e utilizando metanol ou etanol como solvente.

Nesse trabalho, foi realizada a sintese a partir de enonas 1,1,1-trialo-4-alcéxi-

3-alquen-2-onas substituidas 5-11 com hidrazidas graxas 4a-c (Esquema 33).
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R4
o 0 R e
N
7
)J\ + XSC)J\/\OCHS EE— X5C N
R NHNH, /&
4a-c 5-11 R o

12-16a-c,17a, 18a-b

XIR! 4-CH;-Ph 4-Br-Ph 4-CI-Ph 4-F-Ph 4-OCH,-Ph CH,
cl 512 6,13 714 8,15 - 10, 17
F 11,18 - - - 9,16 -

(i) NH,NH,.2HCI, NaOCH; MeOH, 65°C, 24 h. (i) NH,NH,.HCI, NaOH, MeOH, 65 °C, 48 h.
(iii) a) BF5 . MeOH, 25 °C, 30 min. b) MeOH, 65 °C, 24 h.

Esquema 33 - Sintese de N-acil trialometil pirazolinas graxas.

Inicialmente, a fim de sintetizar N-acil trialometil pirazolinas graxas, as
reacoes de ciclocondensacdo foram realizadas a partir de hidrazidas graxas 4a-c e
enonas 5-11 através de reacdes em condi¢des brandas, em refluxo de metanol com
o tempo de reacao de 12 horas.

A presenca de um grupo retirador de elétrons ligado ao nitrogénio do 1,2-
dinucledfilo torna as hidrazidas graxas menos reativas, pois 0s pares de elétrons dos
atomos de nitrogénio estdo em ressonancia com o grupo carbonila, exigindo
condicBes mais drasticas para que ocorra a reacdo. Dessa forma, foi adicionado o
acido de Lewis BF3;.MeOH, como um catalisador, ativando dessa forma a enona. O
tempo utilizado na reagéo entre a enona com o0 BF;.MeOH em metanol influenciou
na formacéo do produto.

Na Tabela 9, observa-se que a adicdo de hidrazida graxa imediatamente
apos a adicao do catalisador na solugdo de enona em metanol, nenhum produto foi
formado, mesmo apos o tempo de reacdo de 24 horas. Com a adi¢cdo de hidrazida
graxa apoés 15 minutos, houve a formacao do produto, mas foi observado a presenca
de material de partida, acompanhado por analise de RMN *H. O aumento do tempo
antes da adi¢cao de hidrazida graxa para 30 minutos, levou a formacao dos produtos
regioespecificos N-acil trialometil pirazolinas graxas 12-16a-c,17,18a-b em um

tempo reacional de 24 horas.
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Tabela 9 - Condic8es reacionais para a sintese de N-acil trialometil pirazolinas graxas em metanol a
65 °C.

Acido de  Condicdes

Enona Hidrazida graxa . . . Resultado
Lewis reacionais

7 4a - 12 h Nao ocorreu

7 4a - 24 h Nao ocorreu

7 4a BF3 24 h* Nao ocorreu

Produto e

7 4a BF3 24 h** material de
partida
7 4a BF3 24 h*** Produto

* adicdo de hidrazida graxa imediatamente.
** adi¢do de hidrazida graxa apds 15 minutos.
*** adi¢do de hidrazida graxa apds 30 minutos.

ApoOs o término da reacdo, o meio reacional ficou em repouso até atingir a
temperatura ambiente, quando ocorreu a precipitacdo do produto o qual foi filtrado e
seco. Os compostos foram obtidos com bons rendimentos (Tabela 9) ndo havendo
necessidade de uma purificagéo posterior.

Além disso, a presenca do grupo trialometil nas enonas como retirador de
elétrons foi importante para a formacdo apenas do regioisdbmero 5-trialometil
pirazolina,”® impedindo a eliminacdo de 4gua e aromatizac&o diretamente a pirazol.
Dessa forma, a sistematizacédo das reacdes entre as enonas trialometil substituidas
com as hidrazidas graxas demonstraram a versatilidade do método.

O mecanismo proposto para a formacdo das N-acil trialometil pirazolinas
graxas envolve a ciclocondensacéo, através da reacao de adicdo 1,3 de Michael,
ilustrado no Esquema 34.

Na primeira etapa, ocorre o ataque do do par de elétrons do nitrogénio nao
substituido do dinucledfilo (hidrazida) ao carbono C4 da enona (l). Apds, ha o
deslocamento da densidade eletronica e a captura de um préton pelo grupamento
OCHjs, 0 qual é eliminado (lla e 1Ib).

Como h& um segundo centro nucleofilico, o par de elétrons do nitrogénio
substituido ataca novamente a enona no centro eletrofilico da carbonila, atingindo
um novo estado de transicdo (lll). Ocorre o prototropismo, havendo transferéncia de

um préton do nitrogénio para o oxigénio, formando o produto final.
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N
R? UH
lla IIb
R? R2
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o) \ HO><_\<
X3C %N —_— X3C N’N
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0~ "R! oél\R1
Il +BF; 9-14

Esquema 34 - Mecanismo proposto para a sintese das N-acil trialometil pirazolinas graxas.

Através do espectro no infra-vermelho observou-se um estiramento forte entre
1654 a 1669 cm™ caracteristico de carbonila. Na faixa de 3558 a 3211 cm™ foi
possivel observar uma extensa combinacdo de bandas, atribuidos aos estiramentos
de OH e aos estiramentos C-H dos carbonos aromaticos. Além disso, as triclorometil
pirazolinas sdo caracterizadas pela presenca de uma banda de deformacéo axial de
C-Cl intensa entre 810 e 823 cm™. No caso das N-acil trifluormetil pirazolinas, o
grupo CF;3 foi observado através de uma banda de deformacao axial de C-F forte na
regido entre 1184 e 1186 cm™.

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

ponto de fuséo e rendimento dos compostos obtidos.

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

Composto Dados de IV Ponto de fusao Rendimento
P 5 (ident.) (°C) (%)
3487, 3261 (ZO-H, C-H arom.)
12a 2920 (C-H sp 55-58 87

2846 (C-H )
1660 C=0
819 (C-Cl)




Tabela 10 - Dados de Espectroscopia no Infra-vermelho,

12-16a-c,17,18a-b (Continuacéo).
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ponto de fuséo e rendimento dos compostos

Composto

Dados de IV
& (ident.)

Ponto de fusao
9

Rendimento
(%)

12a

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

2846 (C-H &°)

1660 C=0

819 (C-Cl)

55-58

87

12b

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

2920 (C-H &)

2848 (C-H &°)

1658 (C=0)

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

59-62

87

12c

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

2848 (C-H &°)

1658 (C=0)

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

61-62

82

13a

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

2848 (C-H °)

1664 (C=0)

1591, 1417,1402,1386 (C=C
arom.)

817(C-Cl)

68-69

85

13b

3549, 3471,3412(0-H, C-H arom.)
2918 (C-H &)

2850 (C-H &°)

1699 (C=0)

1616, 1413 (C=C arom.)

821 (C-Cl)

14-77

85

13c

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

2918 (C-H &)

2846 (C-H &°)

1664 (C=0)

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 &)

2846 (C-H &°)

1664 (C=0)

1597, 1421,1404,1388(C=C
arom.)

823 (C-Cl)

57-60

87




Tabela 10 - Dados de Espectroscopia no Infra-vermelho,

12-16a-c,17,18a-b (Continuacéo).
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ponto de fuséo e rendimento dos compostos

Composto

Dados de IV
& (ident.)

Ponto de fusao
(S

Rendimento
(%)

14b

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

2848 (C-H &°)

1664 (C=0)

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

66-68

85

1l4c

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

2848 (C-H ¢°)

1670 (C=0)

1597,1419 (C=C arom.)

819 (C-Cl)

64-65

80

15a

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

2846 (C-H °)

1664 (C=0)

1602,1423, 1423 (C=C arom.)
812 (C-ClI)

64-66

88

15b

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

2848 (C-H ¢°)

1664 (C=0)

1597, 1423, 1394 (C=C arom.)

810 (C-ClI)

66-68

85

15c¢

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

2848 (C-H °)

1664 (C=0)

1600,1423,1394 (C=C arom.)

815 (C-ClI)

68-69

80

16a

3475,3414,3255(0-H, C-H arom.)
2918 (C-H )

2846 (C-H ,°)

1654 (C=0)

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 )

2846 (C-H ¢°)

1654 (C=0)

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 fusdo e rendimento dos compostos
12-16a-c,17,18a-b (Continuacéo).

Composto

Dados de IV Ponto de fusao Rendimento
O (ident.) (°C) (%)

17a

3180 (OH)

2918 (C'H sp ) _

2840 (C-H &°) 54-55 90
1654 (C=0)

821 (C-Cl)

18a

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

2848 (C-H &°)

1662 (C=0)

1595,1435 (C=C arom.)

1186 (C-F)

63-65 85

18b

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

2848 (C-H &°)

1664 (C=0)

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

68-69 86

Ainda,

as N-acil trialometil pirazolinas graxas foram analisadas por RMN de *H

e '3C, apresentando um conjunto de sinais correspondentes as estruturas

propostas,

62-68

conforme exemplo ilustrado na Figura 15.
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Figura 15 - Espectro de RMN 'H do composto 17a, em CDCl; 400 MHz.
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O espectro de RMN de 'H apresentou sinais para o prétons diasterotépicos
H4a e H4b ligados ao C4 do anel pirazolinico, H6 e H7 correspondente aos
hidrogénios dos carbonos a e 3 da carbonila; H8 ao hidrogénio do carbono terminal
da cadeia graxa; e R refere-se a sobreposicdo dos sinais de hidrogénio da cadeia
graxa.

Os compostos sintetizados apresentaram sinais caracteristicos no espectro
de RMN de 'H para os hidrogénios diasterotépicos (H4a e H4b) através de um
dubleto de dubleto com deslocamentos na faixa de 3,46 a 3,91 ppm para o
hidrogénio em campo mais alto e na faixa de 3,25 a 3,60 ppm para o hidrogénio em
campo mais baixo, apresentando acoplamento geminal desse hidrogénios na faixa
entre 18 e 19 Hz. Este comportamento demonstra a presenca de um centro
estereogénicos (C5) vizinhos ao C4, confirmando a estruturas como N-acil trialometil
pirazolinas graxas. A Figura 16 mostra o espectro completo de RMN *H do
composto 17a junto a regido ampliada correspondente aos hidrogénios
diasterotopicos.

Além disso, estudos revelam gque o sinal do hidrogénio em campo mais baixo
corresponde ao hidrogénio que esta cis ao grupo OH ligado ao C5 ao anel

pirazolinico.”
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Figura 16 - Espectro de RMN 'H do composto 17a, em CDCI; 400 MHz, expanséo entre 3-4 ppm.
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Os espectros que possuem um grupamento aromético na posi¢do 3 do anel

pirazolinico, apresentam dois dubletos na regido entre 7,72 e 7,04 ppm (Figura 17).
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Figura 17 - Espectro de RMN "H do composto 14a em CDCl; 400MHz.

Os hidrogénios do anel aroméatico apresentam uma constante de acoplamento

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

hidrogénios do grupamento aromatico.

7587
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Figura 18 - Espectro de RMN 'H do composto 14a em CDCl; 400 MHz, expanséo entre 7-8 ppm.
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Ainda, Os compostos 18a e 18b que apresentam o grupamento 4-Me-CgH4 na
posicdo 3 do anel pirazolinico, apresentaram dois multipletos. Esse comportamento
€ caracterizado por um acoplamento a longa distancia dos protons do grupo metila
com os protons dos carbonos meta.

As N-acil triclorometil pirazolinas 13a-c, com grupo p-Br ligado ao C3 do
anel pirazolinico, apresentaram dois sinais de multipleto na regido de 7,57 a 7,59
ppm, sendo que o0s demais compostos com substituinte aromatico contendo
halogénio como p-F e p-Cl ndo apresentaram essa caracteristica. Esse
comportamento pode ocorrer devido ao menor efeito de blindagem do bromo, por ele
ser menos eletronegativo que os atomos de fltor e cloro, blindando menos o proéton
do campo magnético aplicado.

Os espectros de RMN de **C mostram como sinais caracteristicos para
as N-acil trifluometil pirazolinas graxas o C5 do anel pirazolinico e o grupamento

CF3, ambos caracterizados pela presenca de um quarteto (Figura 19).
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Figura 19 - Espectro de RMN 3¢ do composto 16¢c em CDCl; 100 MHz.

O C5 é observado na regidao entre 90-92 ppm, apresentando uma constante
de acoplamento em torno de 36 a 37 Hz. A Figura 20 ilustra a ampliagdo do
espectro de *C do composto 16c, na regido caracterizada pelo C5 das N-acil

trifluormetil pirazolinas.
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Figura 20 - Espectro de RMN 3¢ do composto 16c em CDCIl; 400 MHz, expanséo entre 85-95 ppm.

O carbono do grupamento CF3; é caracterizado por um quarteto, na regido
entre 118 a 124 ppm, com uma constante de acoplamento de 287 ppm (Figura 21).
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Figura 21 - Espectro de RMN 'H do composto 16¢c em CDCl; 400 MHz, expanséo entre 115-125
ppm.
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Nos espectros de RMN de **C para os compostos N-acil trialometil pirazolinas

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

regido em torno de 103 ppm

(Figura 22).
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Figura 22 - Espectro de RMN 'H do composto 14a em CDCI; 400MHz

Os dados espectroscépicos de RMN de H e de *C das N-acil trialometil

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

Tabela 11 - Dados de RMN H e **C dos compostos 12-16a-c,17a,18a-b.

Composto Estrutura RMN “H RMN *C
S(ppm), Jun (H2)  (ppm) Jcr (H2)
CHs 7,61 (d, 2H,2J=8,5, H-Ar); 177,3 (C=0); 154,3
7,24 (d, 2H,%3=8,5, H-Ar); (C3) ;141,129,126 (C-
391 (d, 1H, 2J=185 Ar); 103,4 (CCl);
H4b); 3,60 (d, 1H, 101,6 (C5); 46,2 (C4);
tza O 2)=18,5 Hda): 2.88-2,72 353 (C6): 31,5 (C8):
N (s, 2H, CH,); 2,39 (s, 3H, 29,3 (R); 24,3 (C7);
R0 CHs); 1,74 (s, 2H, CH,); 22,3 (C9); 15,3 (CHs-
Re C15:0 1,25 (s, 24H, CH,); 0,89 Ar); 13,7 (C10).

(S, 3H, CH3)
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Tabela 11 - Dados de RMN H e **C dos compostos 12-16a-c,17a,18a-b (Continuacao).

Composto

Estrutura

RMN H
S (ppm), Jun (Hz)

RMN 3C
6 (ppm) Jcr (Hz)

12b

7,6 (d, 2H, “J=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, CH.);
2,39 (s, 3H, CH3); 1,72 (s,

2H, CHy);
1,25 (s, 28H, CHy);
0,87 (s, 3H, CHy).

177,4 (C=0); 154,3
(C3); 141, 129, 128,
127, 126 (C-An);
103,4 (CCl3); 101,6
(Ch); 46,2 (C4); 35,3
(C7); 31,5 (C9); 29,3
(R); 24,3 (C8); 22,3
(C10); 21,1 (OCHy);
13,7 (C11).

12c

7,6 (d, 2H,2J=8,7, H-Ar);

7,22 (d, 2H,%3=8,7, H-Ar);
5,33 (s, 2H, 2 H-C=C);
3,9 (d, 1H, 2J=18,5 H4b);
2)=18,5
H4a); 2,87-2,71 (s, 2H,
CH,); 2,39 (s, 3H, CHy);

359 (d, 1H,

1,72 (s, 2H, CHy);

1,25 (s, 28H, CHy); 0,87

(s, 3H, CHsa).

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

13a

Br

7,59 (m, 4H, H-Ar); 3,87
(d, 1H, 2J=18,6 Hab);
2)=18,6
2H,
CH,); 1,74 (s, 2H, CHy);
1,28 (s, 24H, CHy); 0,9 (s,

3,58 (d, 1H,
H4a); 2,9-273 (s,

3H, CHa).

177,3 (C=0); 153,2
(C3); 131, 128, 127,
125(C-Ar); 103,3
(CCly); 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

Br

7,57 (M, 2H, 4H, H-Ar);
3,90 (d, 1H,

1,25 (s, 28H, CHy);
0,87 (s, 3H, CHj3).

2J=18,6
H4b): 3,6 (d, 1H, 2J=18,6
H4a); 2,87-2,71 (s, 2H,
CH,); 1,72 (s, 2H, CH,);

177,3 (C=0);
(C3);131, 128, 127,
125 (C-Ar); 103,3
(CCly); 101,8 (C5);
46,1 (C4);

35,3 (C6); 31,3 (C8);
29,3 (R); 24,3 (C7);

22,3 (C9); 13,7 (C10).

153,2

13c

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

3,89 (d, 1H,

(s, 3H, CHy).

177,3 (C=0); 153,2
(C3); 131, 129, 128,
127, 125 (C-Ar, C=C);
103,3 (CClz); 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 H e **C dos compostos 12-16a-c,17a,18a-b (Continuacao).

Composto

Estrutura

RMN H
S (ppm), Jun (Hz)

RMN 3C
6 (ppm) Jcr (Hz)

13c

Br

7,57 (m, 2H, 4H, H-Ar);
5,33 (s, 2H, 2 H-C=C);
3,80 (d, 1H, 2%J=18,6
H4b): 3,6 (d, 1H, 2J=18,6
H4a); 2,87-2,71 (s, 2H,
CHz); 1,72 (S, 2H, CHz);
1,25 (s, 28H, CH,); 0,87
(S, 3H, CH3)

177,3 (C=0); 153,2
(C3):; 131, 129, 128,
127, 125 (C-Ar, C=C);
103,3 (CCly): 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

Cl

7,57 (d, 2H, °J=8,5, H-Ar);
7,33 (d, 2H, 2J=8,5, H-Ar);
381 (d, 1H, ?2J=186
H4b); 3,52 (d, 1H,
2)=18,6 H4a); 2,81-2,63
(s, 2H, CHy); 1,64 (s, 2H,
CH,); 1,17 (s, 24H, CHy);
0,79 (s, 3H, CHs).

177,4 (C=0); 153,1
(C3); 136,8 (C-Ar);
128;127 (C-Ar); 103,3
(CCly); 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

Cl

7,56 (d, 2H, 2J=8,8, H-Ar);
7,32 (d, 2H, %J=8,8, H-Ar);
3,8 (d, 1H, 2J=18,6 H4b);
351 (d, 1H, ?2J=186
H4a); 2,79-2,62 (s, 2H,
CH,); 1,63 (s, 2H, CHy);
1,25 (s, 28H, CHy);

0,87 (s, 3H, CHs).

177,3 (C=0); 153,2
(C3); 136, 131, 128,
127, 125 (C-Ar);
103,3 (CClg); 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

Cl

7,57 (d, 2H, °J=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=185
H4b); 3,52 (d, 1H,
2J=18,5 H4a); 2,8-2,64 (s,
2H, CH,); 1,72 (s, 2H,
CHy); 1,18 (s, 28H, CHy);
0,8 (s, 3H, CHs).

177,3 (C=0); 153,1
(C3); 128,126,115 (C-
Ar, C=C). 103,3
(CCly); 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, “J=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, CHy); 1,69 (s,
2H, CHy); 1,22 (s, 24H,
CHy); 0,84 (s, 3H, CHa3).

177,4 (C=0); 165,
162 (C-Ar); 153,2
(C3); 128, 126, 115
(C-Ar); 103,3 (CCly);
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 H e **C dos compostos 12-16a-c,17a,18a-b (Continuacao).

Composto

Estrutura

RMN H
S5(ppm), Jun (H2)

RMN 3C
6 (ppm) Jcr (Hz)

HO

F
\
N
N
o

R=C17:0

7,72 (d, 2H, °J=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, CHy);
1,72 (s, 2H, CHy); 1,25 (s,
28H, CHy); 0,87 (s, 3H,
CHs).

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

22,6 (C9); 14,0 (C10).

F
15c C|30><—\Q
HO NN

R™ O
R=C17:1

7,67 (d, 2H,°J=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=185
H4b); 3,57 (d, 1H,
2J=18,5 H4a); 2,85-2,67
(s, 2H, CH,); 1,68 (s, 2H,
CHz); 1,21 (S, 28H, CHz);
0,84 (s, 3H, CHs).

177,3 (C=0); 165,
162 (C-F); 153,2 (C3);
128, 126 (C-Ar, C=C);
103,3 (CClg); 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 FiC_ /4 3

7,55 (d, 2H, °J=8,8, H-Ar);
6,86 (d, 2H, 2J=8,8, H-Ar);
3,77 (s, 3H, OCHa); 3,67
(d, 1H, 2J=18,4 Hab);
3,48 (d, 1H, 2J=184
H4a); 2,72-2,66 (s, 2H,
CH,); 1,63 (s, 2H, CH,);
1,17 (s, 24H, CHy); 0,8 (s,
3H, CHs).

175,5 (C=0); 161,4
(C-OCHs); 152 (C3);
127; 124; 121 (C-Ar);
120,1 (q,'=287,
CF3); 115,8 (C-Ar);
91,3 (g,2J=37, Cb5);
55,9 (C4); 428
(OCH3); 34,4 (Co6);
31,4 (C8); 29,2 (R);
24,0 (C7); 22,2 (C9);
13,6 (C10).

HO N’N

R=C17:0

7,55 (d, 2H, 2J=8,8, H-Ar);
6,86 (d, 2H, 2J=8,8, H-Ar);
3,74 (s, 3H, OCHa); 3,51
(d, 1H, 2J=18,4 H4b);
335 (d, 1H, 2J=184
H4a); 2,69-2,63 (s, 2H,
CHy); 1,6 (s, 2H, CHy);
1,15 (s, 24H, CH,); 0,77
(S, 3H, CH3)

175,8 (C=0); 161,8
(C-OCHs); 152,3 (C3);
128,1 (C-Ar); 120,4
(q,J=287, CF3);114,2
(C-Ar); 91,7 (9,23=37,
C5); 55,2 (C4); 43,2
(OCH3); 34,7 (Co6);
31,7 (C8); 29,5 (R);
24,3 (C7); 22,5 (C9);
13,9 (C10).
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Tabela 11 - Dados de RMN H e **C dos compostos 12-16a-c,17a,18a-b (Continuacao).

Composto Estrutura

RMN H
S (ppm), Jun (Hz)

RMN 3C
S (ppm) Jcr (H2)

OCH,

16¢c

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, OCHs); 3,73 (s, 3H,
OCHs); 3,63 (d, 1H,
2J=18,4 H4b); 3,52 (d,
1H, 2J=18,4 H4a); 2,78-
2,73 (s, 2H, CHy); 1,7 (s,
2H, CHy); 1,24 (s, 28H,
CH,); 0,87 (s, 3H, CHa).

175,8 (C=0); 161,8
(C-Ar); 152,3 (C3);
129,9; 129,6 (C=C);
128,1 (C-Ar); 120,4
(q,'J=287, CF3);
114,2 (C-Ar); 91,7 (q,
2J=37, C5); 55,2 (C4);
43,2 (OCHs); 34,7
(C6); 31,8 (C8); 29,5
(R); 24,1 (C7); 225
(C9); 13,9 (C10).

CHj3

C|3c><ﬁ\(
HO— {1 2N

R=C15:0

17a

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

177,1 (C=0); 155,7
(C3); 103,4 (CCly);
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).

CH,

18a

7,61 (d, 2H,°J=8,6, H-Ar);
7,04 (d, 2H, 2J=8,6, H-Ar);
355 (d, 1H, ?2J=185
H4b): 3,4 (d, 1H, 2J=18,5
H4a); 2,73-2,67 (s, 2H,
CHy); 2,32 (s, 3H, CHa);
1,64 (s, 2H, CH>); 1,18 (s,
24H, CH.); 0,80 (s, 3H,
CHs).

175,8 (C=0); 165,5
(C-Ar); 152,6 (C3);
123,1(q,'J=287, CFs);
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 (CHy);
13,9 (C10).

CH,

18b

7,65 (d, 2H,°J=8,7, H-Ar);
7,07 (d, 2H, 2J=8,7, H-Ar);
358 (d, 1H, 2J=18,5
H4b); 3,43 (d, 1H,
2J=18,5 H4a); 2,76-2,7 (s,
2H, CH,); 2,35 (s, 3H,
CHs); 1,68 (s, 2H, CH,);
1,23 (s, 28H, CHy); 0,84
(s, 3H, CHa).

175,8 (C=0); 165,5
(C-Ar); 152,6 (C3);
123,2(q,'J=287, CFs);
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 (CHy);
13,8 (C10).
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5 CONCLUSAO

De acordo com 0s objetivos propostos nesse trabalho, foram desenvolvidas
duas novas metodologias a partir de monocloridrato de hidrazina e dicloridrato de
hidrazina para a sintese de hidrazidas graxas derivadas dos acidos graxos palmitico,
estearico e oléico. Nestas rotas sintéticas, foi fundamental o uso de bases fortes
como hidroxido de sédio e metoxido de soédio, a partir de proporcbes
estequiométricas especificas para cada método utilizado de hidrazina e base em
relacéo ao éster para cada método utilizado.

Assim, a partir de 4cidos graxos derivados de fontes renovaveis, embora
utilizando substratos pouco reativos e um tempo reacional maior, foi possivel
desenvolver duas alternativas de sintese, adaptadas a partir da metodologia classica
para a sintese 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 pirazolinicos contendo em sua estrutura
radicais graxos na posi¢cdo 1 do anel, através da reacdo de ciclocondensacdo com
1,1,1-trialo-4-alcOxi-3-alquen-2-onas substituidas.

Considerando tais aspectos, foi possivel sintetizar heterociclos trialometil
substituidos derivados de acidos graxos comuns. Apesar da baixa reatividade das
hidrazidas graxas foi possivel 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 analises de Infra-
vermelho e Ressonancia Magnética Nuclear de *H e *C.

Além disso, os compostos heterociclicos graxos sintetizados podem contribuir

para as pesquisas afim de desenvolver a area dos oleoquimicos.
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6 PARTE EXPERIMENTAL

6.1 Equipamentos

6.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

As andlises de RMN de 'H e **C foram realizadas em colabora¢do com o
laboratério de RMN na Universidade Federal de Santa Maria (UFSM).

Os espectros de RMN de 'H e **C foram obtidos em espectrometro BRUKER
DPX 200 de 200,13 MHz para *H e/ou espectréometro BRUKER DPX 400 de 400,13
MHz para *H e 100,62 MHz para *°C.

As amostras de RMN foram dissolvidas em cloroférmio deuterado (CDCls),
formando solucées de 0,5 M para *H e 1 M para **C. Como referéncia interna foi
usado o tetrametilsiiano (TMS) a 0,1%. As condicdes usadas para ‘H no
espectrdometro BRUKER DPX 200 foram: SF 200,13 MHz; lock interno pelo °D,
largura do pulso 9,9 ps: tempo de aquisigao 3,89 s, janela espectral 965 Hz, numero
de varreduras 8 a 32, numero de pontos 65536 com resolugéo digital Hz/ponto igual
a 0,128875;temperatura de 300 K.

As condicfes usadas no espectrometro BRUKER DPX 400 foram: SF 400,13
MHz para *H e 100,32 para *3C; lock interno pelo D, largura do pulso 9,9 ps (*H) e
19,5 us (**C): tempo de aquisicdo 3,98 s (*H) e 1,41 s (**C), janela espectral 965
Hz(*H) e 5000 Hz (**C), nimero de varreduras 8 a 32 (*H) e 500 a 60000 para **C
dependendo do composto, nimero de pontos 65536 com resolucédo digital Hz/ponto
igual a 0,128875 (*H) e 0,179994 (*3C); temperatura de 300 K.

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

As analises de Cromatografia gasosa Acoplada a Espectrometria de Massas
das hidrazidas graxas foram realizadas em colaboragcéo com o laboratério de Nucleo
de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE).

As analises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um cromatografo
gasoso HP6890 acoplado a um espectrometro de massas HP 5973 (CG/MS), com
Injetor automatico HP 6890. Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de PH ME Siloxane) —

temperatura maxima de 325°C — (30 m x 0.32 mm., 0.25 m). Fluxo de gas Hélio de 2
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mL/min, pressédo de 5.05 psi. Temperatura do injetor 250°C; Seringa de 10 L, com
injecdo de 1 L; Temperatura inicial do forno de 70°C/min e ap6s aquecimento de
12°C/min até 280°C. Para a fragmentacdo dos compostos foi utilizado 70 eV no

Espectrémetro de Massas.

6.1.3 Espectroscopia no Infra-vermelho

Os espectros na regido do Infravermelho foram obtidos em um
espectrofotometro de modelo Shimadzu - IR PRESTIGE-21, com leituras na regiédo
de 4000 a 400 cm™. As amostras liquidas foram lidas utilizando células de NaCl e as
amostras solidas por refletancia difusa.

6.1.4 Ponto de Fusao

Os pontos de fusédo 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 analise, purificados segundo procedimentos usuais do laboratério como
destilacao ou coluna cromatogréfica em silica gel para garantir o éxito das reacdes.

Os reagente utilizados foram:

. Acido oléico, acido palmitico, e acido estearico;

o Monocloridrato de hidrazina;

. Dicloridrato de hidrazina;

. Solventes: hexano, acetato de etila, metanol, cloroférmio;
. Sulfato de magnésio;

. Acido sulfarico.

A vidraria necessaria € composta de materiais de uso convencional em
laboratorio, como balGes de vidro, pipetas, becker, dentre outros.
Os equipamentos que se utilizam estdo disponiveis no laboratério, entre eles:

Placa de aquecimento e agitacdo magnética, evaporador rotatério e bomba a vacuo.
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6.3 Técnicas de sintese

6.3.1 Procedimento geral para a sintese de ésteres metilicos 2a-c

Em um baldo, foi adicionado o &cido graxo (10 g) e o acido sulfarico (1,5 mL)
(H,SO4) previamente diluido em metanol (24 mL), mantido sob um sistema de
refluxo a temperatura de 65°C e agitacao constante por 4 horas.

Apo6s o término da reacéo, a mistura da reacao foi lavada com agua destilada
a temperatura de 60°C até neutralizacdo do meio &cido, entédo foi adicionado sulfato
de magnésio (MgSO,4) como secante. A solucéo resultante foi filtrada e o solvente
evaporado em evaporador rotatorio. A reacdo 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 sintese de metéxido de sddio

Em um baldo contendo metanol anidro (44 mL) foi adicionado sodio metalico
(5g9), permanecendo a temperatura ambiente e agitacdo por 30 minutos. Em
seguida, o metanol foi evaporado em evaporador rotatério. O produto foi mantido em

dessecador.

6.3.3 Procedimento geral para a sintese de hidrazida graxa via monocloridrato
de hidrazina 4a-c

Em um baldo foi adicionado hidréxido de sodio (3 mmol) em metanol sob
refluxo. Apés solubilizar, foram adicionados monocloridrato de hidrazina (3 mmols) e
éster metilico graxo (1 mmol), sendo a mistura de reacdes mantida sob um sistema
de refluxo a 65°C e agitacdo constante por 48 horas.

Apés o término da reacdo, a mistura resultante foi evaporada, lavada com

agua destilada e recristalizada em metanol.

6.3.4 Procedimento geral para a sintese de hidrazida graxa via dicloridrato de
hidrazina 4a-c
Em um baléo foi adicionado éster metilico graxo (1 mmol) em metanol. A

mistura permaneceu a 65°C até a solubilizacdo. Apds, foi adicionado dicloridrato de
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hidrazina (3 mmols) e metdxido de sddio (9 mmols), sendo a mistura de reacfes
mantida mantida sob um sistema de refluxo e agitagcdo constante por 24 horas.
Apoés o término da reacdo, a mistura resultante foi evaporada, lavada com agua

destilada e recristalizada em metanol.

6.3.5 Procedimento geral para a sintese de 5-trialometil-5hidréxi-4,5-diidro-
1H-pirazois graxos 12-16a-c,17,18a-b.

Em um bal&o foi adicionado a enona correspondente (1,3 mmol) e BF;3 numa
proporcao catalitica (4 gotas), sendo mantido sob agitacdo constante, deixando
reagir por 30 minutos a temperatura ambiente. Apdés, a hidrazida graxa (1 mmol) foi
adicionada lentamente em 5 mL de metanol, a 65°C. A mistura da reacdo foi mantida
sob agitacdo constante por 24 horas. Apds o término da reacdo, houve a formacao

de um precipitado, o qual foi filtrado e seco.
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Espectros de Infra-vermelho
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Figura 57 - Espectro de RMN **C do composto 1-[3-(4-clorofenil)-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol] hexadecan-1-ona 14a, em CDCls.
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Figura 58 - Espectro de RMN 'H do composto 1-[3-(4-clorofenil) -5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona 14b, em CDCls.
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Figura 59 - Espectro de RMN ~°C do composto 1-[3-(4-clorofenil) -5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona 14b, em CDCls.
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Figura 60 - Espectro de RMN “H do composto (Z)-1-[3-(4-clorofenil)-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol] octadec-9-en-1-ona 14c, em CDCls.
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Figura 61 - Espectro de RMN **C do composto (Z)-1-[3-(4-clorofenil)-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol] octadec-9-en-1-ona 14c, em CDCls.
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Figura 62 - Espectro de RMN ‘H do composto 1-[5-triclorometil-3-(4-fluorfenil)-5-hidréxi]-4,5-diidro-1H-pirazol] hexadecan-1-ona 15a, em CDCls.
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Figura 63 - Espectro de RMN **C do composto 1-[5-triclorometil-3-(4-fluorfenil)-5-hidréxi]-4,5-diidro-1H-pirazol] hexadecan-1-ona 15a, em CDCly’
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Figura 64 - Espectro de RMN *H do composto 1-[5-triclorometil-3-(4-fluorfenil)-5-hidroxi]-4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona 15b, em CDCl,.
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Figura 65 - Espectro de RMN **C do composto 1-[5-triclorometil-3-(4-fluorfenil)-5-hidréxi]-4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona 15b, em CDCls.
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Figura 66 - Espectro de RMN *H do composto (Z)-1-[5-triclorometil-3-(4-fluorfenil)-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol) octadec-9-en-1-ona 15¢, em CDCl.
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Figura 67 - Espectro de RMN **C do composto (Z)-1-[5-triclorometil-3-(4-fluorfenil)-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol) octadec-9-en-1-ona 15¢, em CDCl,.
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Figura 68 - Espectro de RMN "H do composto 1-[5-trifluormetil-5-hidréxi-3-(4-metdxifenil)]-4,5-diidro-1H-pirazol] hexadecan-1-ona 16a, em CDCl.
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Figura 69 - Espectro de RMN **C do composto 1-[5-trifluormetil-5-hidréxi-3-(4-metoxifenil)]-4,5-diidro-1H-pirazol] hexadecan-1-ona 16a,

em CDCls.
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Figura 70 - Espectro de RMN "H do composto 1-[5-trifluormetil-5-hidréxi-3-(4-metoxifenil)-4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona 16b, em CDCls.

135



© @ ™ N~ M~ O 00 NIDLWONOT @© - MO ©® TN
o = s Co = e mNAION ~ N ~BY O Ve
I~ (<o) w0 MOAN AN NN ~ ~ N v~ ~— — Yo} ™ =T - T AN
- -~ -~ o v~ oM w0 == O MON N N —
OCHz B
F;C
—1000
Ho~< 2N

200 150 100 50 0
ppm (f1)

Figura 71 - Espectro de RMN “°C do composto 1-[5-trifluormetil-5-hidréxi-3-(4-metéxifenil)]-4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona 16b, em CDCls.
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Figura 72 - Espectro de Espectro de RMN 'H do composto (Z)-1-[5-triclorometil-5-hidréxi-3-(4-metoxifenil)- 4,5-diidro-1H-pirazol] octadec-9-en-1-ona 16¢, em

CDCls.
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Figura 73 - Espectro de RMN *H do composto (Z)-1-[5-triclorometil-5-hidréxi-3-(4-metéxifenil)-4,5-diidropirazol-1-il] octadec-9-en-1-ona 16¢, em CDCls.
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Figura 74 - Espectro de RMN *H do composto 1-[5-triclorometil-5-hidréxi-3-metil-4,5-diidro-1H-pirazol] hecadecan-1-ona 17a, em CDCl.
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Figura 75 - Espectro de RMN 'H do composto 1-[5-triclorometil-5-hidroxi-3-metil-4,5-diidro-1H-pirazol] hecadecan-1-ona 17a, em CDCls.
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Figura 76 - Espectro de RMN *H do composto 1-[5-trifluormetil-5-hidréxi--3-(4-metilfenil)-4,5-diidro-1H-pirazol] hexadecan-1-ona 18a,

em CDCls.
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Figura 77 - Espectro de RMN **C do composto 1-[5-trifluormetil-5-hidréxi--3-(4-metilfenil)-4,5-diidro-1H-pirazol] hexadecan-1-ona 18a, em CDCls.
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Figura 78 - Espectro de RMN *H do composto 1-[-5-fluormetil-5-hidréxi-3-(4-metilfenil)-4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona 18b, em CDCls.

143



ppm (f1)

o BEESBE2LLELER2YE oo O — = @ O —
O N OWD = 0 DT DO T @ e 0 e - — oD @0 o
W WD IO v v (OO0 M M O = — 4T 0T ™ P S N0
Fo (D O L0 o O CICd CIodI 0ol O O 04 0 od = — O o =@ T oo
e e T e et =~ BOED® = Mmoo e
CHy
R
cs c9
|
C10
|
C-Ar
|
cr
i ce ||
|
c= c4 CH,
| C-Ar | |
car ©3 | 5
‘ 7 I ‘ CF, i
]
| L !
T | T | T I I | | T T
200 150 100 50

Figura 79 - Espectro de RMN **C do composto 1-[-5-fluormetil-5-hidroxi-3-(4-metilfenil)-4,5-diidro-1H-pirazol] octadecan-1-ona 18b, em CDCls.

144



Anexo I
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.
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