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RESUMO

O trabalho apresenta os resultados das reacdes entre chalconas e isonicotilhidrazina
visando a obtencdo de 4-[(5-aril-3-fenil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carbonil]piridinas
utilizando ultrassom. Foram utilizados trés métodos diferentes, porém nenhum foi
capaz de promover a reacdo de ciclocondensagéo esperada. Os produtos obtidos foram
analisados por ressonancia magnética nuclear de hidrogénio, mas ndo foi determinada

nenhuma estrutura razoavel.
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1 INTRODUCAO

A criacdo de novas estratégias de sintese de compostos heterociclicos contendo
nitrogénio é essencial em quimica organica, devido a vasta gama de atividades
bioldgicas apresentadas por esses compostos, como por exemplo, anti-inflamatéria,™™
analgésica,® antimicrobiana’™ e inseticida.l!

Dentre os compostos heterociclicos mais importantes estdo os pirazois, que
constituem uma classe de compostos importantes na quimica medicinal, constituem a
estrutura basica de drogas como o celecoxib, um potente agente anti-inflamatorio e
analgésico,® e o rimonabant, empregado no tratamento da obesidade mérbida.’®
Pirazéis s8o bem reconhecidos por suas aplicacbes farmacoldgicas e medicinais

multifacetadas.”? Um dos métodos mais difundidos a obtencdo de pirazois substituidos



com regiosseletividade favorecida € a ciclocondensacdo de chalconas substituidas com
derivados de hidrazinas.®®I!

Paralelamente, a industria quimica e 0 meio académico tém procurado adotar
uma postura de reducdo, prevencdo ou eliminacdo dos residuos dos processos de
producdo bem como utilizar métodos alternativos de promocdo das reacdes.'” A
quimica organica vem adotando novas formas de aplicacéo, atraves de rotas sintéticas e
tecnologias mais eficientes, como reacdes sem solventes e o emprego do ultrassom e
micro-ondas.*™ Neste sentido, os efeitos favoraveis da irradiacdo ultrassdnica estdo
desempenhando um crescente papel nos processos quimicos especialmente nos casos
em que os métodos classicos exigem condi¢des onerosas ou reagdes prolongadas.™ O
ultrassom garante a economia de energia, as rea¢cdes quimicas podem ser aceleradas por
catalise assistida, proporciona a reducdo ou evasdo completa de catalisador, diminui 0s
subprodutos, reduzindo assim os custos.**!

Considerando tais precedentes, este trabalho apresenta os resultados das reagdes
entre chalconas e isonicotilhidrazina visando a obtencéo de 4-[(5-aril-3-fenil-4,5-diidro-
1H-pirazol-1-il)carbonil]piridinas utilizando ultrassom. Foram utilizados trés métodos
diferentes, porém nenhum foi capaz de promover a reacdo de ciclocondensacao

esperada.l*”!
2 MATERIAL E METODOS

Todos os reagentes e solventes foram utilizados como obtidos comercialmente, a
excecdo do benzaldeido que foi destilado sob pressao reduzida. Os materiais de partida
3-aril-1-fenil-prop-2-en-1-onas (1a-f) foram preparados de acordo com a metodologia
proposta por Vanangamudi e colaboradores em 201218 reagindo respectivamente 1
equivalente de acetiltiofeno com 1 equivalente de benzaldeido em etanol, com um
catalisador basico KOH 20%, sob temperatura ambiente.

As reaces sonoquimicas foram realizadas em um frasco tipo vial com uma
sonda emissora de ultrassom conectada em um processador ultrassonico de 500 W,
modelo Sonics Vibracell, operando a 20 kHz e 20% da poténcia maxima de saida. O
progresso das reacdes foi monitorado por cromatografia em camada delgada (CCD). Os
espectros de massas de baixa resolugdo foram obtidos em um espectrometro de massas
(EM) Varian 210 MS conectado a um cromatdgrafo gasoso (CG) Varian 431, equipado
com injetor split-splitless e coluna capilar Varian Factor Four™ (30 m x 0.25 mm),

utilizando hélio como gés de arraste.



Os espectros de RMN de *H e **C foram obtidos em um espectrometro Bruker
DPX400 (400,13 MHz para *H e 100,62 MHz para **C) em tubos de 5 mm, a 298 K em
CDCls. Nos espectros de RMN de *H os deslocamentos quimicos foram apresentados
em ppm e calibrados a partir do TMS como padréo interno. Nos espectros de RMN de

13¢C, os deslocamentos foram apresentados em ppm e calibrados em relagdo ao CDCls.
2.1 Procedimentos da reacdo entre as chalconas e isonicotilhidrazina
2.1.1 Método A

Em um frasco tipo vial, adicionou-se 1 mmol da 1,3-difenil-prop-2-en-1-ona
(1a), 2 mmol de isonicotilhidrazina e 15 mL de &cido acéticol. Sonicou-se a mistura por
40 minutos no ultrassom. A reacao foi extraida utilizando cloroférmio (CHCI3). Secou-
se a faze organica com sulfato de magnésio anidro (MgSQO,) e apds a filtracdo realizou-
se a rotaevaporacdo do solvente sob pressdo reduzida e secou-se o residuo em

dessecador.
2.1.2 Método B

Em um frasco tipo vial, adicionou-se 1 mmol da 1,3-difenil-prop-2-en-1-ona
(1a), 2 mmol de isonicotilhidrazina e 4 mmol da base hidroxido de potassio, em 15 mL
de etanol. Sonicou-se a mistura por 40 minutos no ultrassom em banho de gelo. A
reacdo foi neutralizada com 10 mL de HCI (10%) e extraida utilizando cloroférmio
(CHCI3). Secou-se a faze organica com sulfato de magnésio anidro (MgSQO,) e apds a
filtracdo realizou-se a rotaevaporacdo do solvente sob pressdo reduzida e secou-se 0

residuo em dessecador.
2.1.3 Método C

Em um frasco tipo vial, adicionou-se 1 mmol da 1,3-difenil-prop-2-en-1-ona
(1a), 2 mmol de isonicotilhidrazina e 2 gotas de acido cloridrico concentrado, em 15
mL de etanol. Sonicou-se a mistura por 40 minutos no ultrassom em banho de gelo. A
reacdo foi extraida utilizando cloroférmio (CHCI3). Secou-se a faze organica com
sulfato de magnesio (MgSO,) e apés a filtragdo realizou-se a rotaevaporacdo do

solvente sob pressdo reduzida e secou-se o residuo em dessecador.
3 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Como apresentado no Esquema 1, as chalconas la-f foram preparadas através

da condensacdo entre acetofenona e um equivalente do aldeido correspondente. As



chalconas foram isoladas mediante filtragdo em funil de Buchner e consecutivas

lavagens com &gua gelada.
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Esquema 1

As chalconas preparadas e 0s respectivos rendimentos estdo apresentados na
Tabela 1.

Tabela 1. Chalconas produzidas.
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*Rendimentos isolados.
Apls a preparacdo das chalconas, passou-se a etapa da reacdo de

ciclocondensagdo com o dinucledfilo isonicotilhidrazina, conforme o Esquema 2.
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Esquema 2

Foram testados trés métodos diferentes. O primeiro método (Método A)
consistiu na sonicacdo da chalcona la com o dinucledfilo utilizando &cido acético
glacial como solvente. O produto de interesse ndo foi observado nas anélises de RMN
de *H e *C. Na segunda metodologia empregada (Método B), foi utilizado KOH como
catalisador da reacdo, porém, novamente nao foi obtido o produto. Finalmente, a reacédo
foi realizada na presenca de HCI concentrado como catalisador (Método C). Esta
condicdo também ndo foi capaz de promover a reagdo de ciclocondensacdo. Neste
sentido, dado o insucesso das metodologias empregadas até 0 momento, novos sistemas
de reacdo estdo sendo aplicados no intuito de promover a obtencdo dos pirazéis de

interesse.
4 CONCLUSAO

Foram testadas metodologias da literatura visando a obtencdo de 4-[(5-aril-3-
fenil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carbonil]piridinas porém nenhuma delas foi capaz de
promover a reacdo de interesse. Novos métodos estdo sendo estudados e serdo aplicados

em continuidade aos estudos apresentados neste trabalho.
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