VI Simpésio de Iniciacao Cientifica

2023

Ciéncia como ferramenta de transformagéo da sociedade

ESTRATEGIAS SINTETICAS PARA A OBTENCAO DE HETEROCICLOS E
INTERCONVERSAO DE GRUPOS FUNCIONAIS

Pedro Henrique M. Fernandes (IC)', Mauricio Silva dos Santos (PQ)!
!Universidade Federal de Itajubd

Palavras-chave: Hidrazina. Imidazolina. Pirazol. Sintese Organica.

Introducao
Heterociclos podem ser definidos como qualquer
composto organico que possui um ou mais anéis, com no
minimo um atomo diferente de carbono. Os heteroatomos
mais comuns sdo o0 oxigénio, o nitrogénio e o enxofre
(HAIDER, 2017). A importancia dos heterociclos ¢
tamanha que eles estdo presentes em todas as bases
nitrogenadas do nosso material genético, a citosina, a
uracila e a timina sdo derivados pirimidinicos, enquanto
na adenina ¢ na guanina encontra-se o nucleo purina
(HAIDER, 2017). Os heterociclos possuem diversas
aplicacdes, dentre as quais estdo o uso em herbicidas,
corantes, aromatizantes, agroquimicos, desinfetantes,
antioxidantes, copolimeros, inibidores de corrosao,
porém a area de atuagdo em que 0s compostos
heterociclicos possuem maior destaque ¢ na quimica
medicinal. Estima-se que 85% dos compostos que sdao
biologicamente ativos possuem ao menos um heterociclo
em sua estrutura (JAMPILEK, 2019).
Os heterociclos estdo sendo importantes para o
desenvolvimento de potenciais farmacos para doengas
que ainda ndo possuem cura, um exemplo disso € a
Doenga de Alzheimer, uma doenga neurodegenerativa
que causa comprometimento cognitivo e perda de
memoria tornando a vida extremamente desafiadora. A
sintese de novos compostos heterociclicos tem trazido
melhorias para os sintomas, pois sdo capazes de inibir a
enzima acetilcolinesterase (QADIR. et al, 2022).
Dentre diversos sistemas heterociclicos existentes, o
nucleo pirazolico, heterociclo aromatico de cinco
membros com dois nitrogénios adjacentes (PEREIRA. et
al, 2023), merece destaque devido ao fato de estar
presente em diversos farmacos, por exemplo, na dipirona,
que possui agdo antipirética e analgésica; no sildenafil,
que atua no tratamento da disfungdo erétil e da
hipertensdo pulmonar; no zaleplon, um sedativo
hipnético indicado para pacientes com insdnia; no
alopurinol, medicamento utilizado para prevencao de
crise de gota, calculos renais e excesso de acido trico no
organismo (MEI-MEIL. et al, 2022).
Devido a importancia deste ntcleo, varias metodologias
de sintese organica para a obtencdo do anel pirazolico

vem sendo publicadas, tais quais a sintese de pirazois
fundidos (MEI-MEL et al, 2022) e a sintese de pirazois
utilizando hidrazina (EBENEZER. et al, 2022). Nosso
grupo de pesquisa tem sintetizado diversos derivados
pirazélicos com diferentes grupos funcionais e
substituintes, como por exemplo, analogos pirazol-
imidazolinicos-pirimidinicos sintetizados por irradiagdo
de micro-ondas (PEREIRA. et al, 2023) e analogos
pirazol-tiazolinicos (LARA. et al, 2022). No presente
trabalho, foram sintetizadas sete hidrazinas, seis
derivados ciano-pirazolicos e nove derivados pirazol-
imidazolinicos.

Metodologia

As hidrazinas foram obtidas a partir da diazota¢do das
anilinas correspondentes, dissolvidas em acido cloridrico
37% m/v, utilizando nitrito de sodio (1,5 mol
equivalente) dissolvido em agua em temperaturas
menores do que 5 °C, normalmente variando entre -8 a 0
°C, para que nao ocorresse a degradagdo do nitrito. Em
seguida, foi adicionado cloreto estanoso (2 mol
equivalente) dissolvido em acido cloridrico 37% m/v para
areducdo do intermediario, gerando os produtos na forma
de cloridrato de hidrazina. A metodologia para a sintese
desses esta ilustrada no Esquema 1 (MAKHIJA. et al,
2004).

Esquema 1. Metodologia para a obtengao de hidrazina.
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Os derivados ciano-pirazolicos foram obtidos a partir da
mistura dos cloridratos de arilhidrazina gerados na etapa
anterior com etoximetilenomalononitrila (1,0 mol
equivalente) e acetato de sodio (2,0 mol equivalente),
utilizando etanol como solvente, sob refluxo, durante 1-2
horas (Esquema 2). Apds, a reagdo foi isolada vertendo o
contetdo em uma mistura gelo/dgua, o que gerou um
precipitado, que foi posteriormente filtrado a vacuo
(SANTOS. et al, 2012).

Esquema 2. Metodologia para a obtengdo de derivados ciano-pirazolicos
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Os derivados pirazol-imidazolinicos foram obtidos
utilizando alguns dos intermedidrios obtidos na etapa
anterior, incluindo alguns que foram sintetizados por
outros integrantes do grupo. A reacdo ocorre entre 0s
derivados ciano-pirazolicos, etilenodiamina (3mL) e
dissulfeto de carbono (5 gotas para cada mmol
equivalente), na temperatura de 110°C, durante um
periodo overnight (Esquema 3). Apds o término da
reacdo, o produto foi vertido em agua/gelo, seguido da
filtracdo a vacuo (MONTEIRO. et al, 2019).

Esquema 3. Metodologia para a obtengdo de derivados pirazol-imidazolicos
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Para a caracterizagdo dos compostos sintetizados foram
utilizadas trés técnicas. Todas as substincias foram
caracterizadas por Espectroscopia na regido do
infravermelho por transformada de Fourier (FT-IR), e
todos os compostos derivados pirazol-imidazolinicos 3(f-
m), com excecdo do 3h (2,4-diNO;), foram
caracterizados por Espectrometria de Massas de Alta
Resolucdo (HRMS) e Espectroscopia de Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN).

Resultados e discussao
As hidrazinas sintetizadas tiveram rendimentos variando
de 16 a 52%, sendo o produto com menor rendimento o
1d e o com maior rendimento o 1f. As andlises de FT-IR
mostraram  bandas  serrilhadas na regido de
aproximadamente 3100-2500 cm™ que sdo tipicas de
estiramentos de sais de amina.
Os derivados ciano-pirazolicos tiveram o rendimento
variando entre 4% (2e) e 56% (2¢). Nas analises de FT-
IR foi possivel identificar que a reacdo ocorreu, pois ndo
foram observadas as bandas serrilhadas presentes nos
espectros das hidrazinas. Além disso, foi identificada em
aproximadamente 2200 cm™ a banda referente ao
estiramento da ligacdo C=N da carbonitrila, ¢ bandas
presentes na regido de 1600-1400 cm™ relativas a
estiramentos de ligagdes C=C ¢ C=N que evidenciam a
formag@o do anel pirazol.
Os derivados pirazol-imidazolinicos foram isolados com
rendimentos entre 30% (3f) a 85% (3i). Alguns
compostos tiveram seus pontos de fusdo medidos e os
resultados foram: 3f (215-217 °C), 3g (269 °C), 3i (240
°C) e 3m (188-189 °C). As analises dos espectros de FT-
IR evidenciam a formagdo desta série de derivados pelo
fato de ndo ser observada banda tipica da carbononitrila,
em cerca de 2200 cm™, e pela presenca de uma banda
Unica nos espectros em aproximadamente 1600 cm!
referente ao estiramento da ligagdo C=N, que evidenciam
a formacdo da imidazolina.
Além das técnicas citadas anteriormente, os derivados
pirazol-imidazolinicos foram caracterizados por HRMS e
RMN de hidrogénio ('H) e de carbono (*C), com excegido
do composto 3h que foi dificil isolar devido a formagao
de um liquido com aspecto “borrachoso”. Portanto, a
metodologia de sintese de 3h devera ser otimizada. Para
fins de exemplificac@o, na figura 1 € mostrado o espectro
de RMN de hidrogénio do composto 3f.
Os dados de HRMS mostraram que a massa experimental
para os compostos 3(f-m), com exce¢do do 3h, foram
muito préximas dos valores teéricos, com erro variando
de 0,7 ppm (3i) a 3,62 ppm (3j). Como exemplo, na figura
2, € mostrado o espectro de HRMS do composto 3f. Os
derivados, 3f, 3i, 3j ¢ 3m, que foram completamente
caracterizados e apresentaram resultados satisfatorios, ja
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foram enviados para testes biologicos contra as formas
tripomastigota ¢ amastigota do Trypanosoma cruzi, além
da avalia¢do da citotoxicidade em células de mamiferos.

Figura 1 - Espectro de RMN de 'H (400MHz, 8 ppm, J Hz, DMSO-ds) do
derivado 3f
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A figura acima mostra a relagdo entre os sinais € 0
deslocamento quimico de cada hidrogénio da molécula.
E possivel notar algumas caracteristicas interessantes, os
hidrogénios da metila sdo os que possuem menor
deslocamento, pois sdo os mais blindados, pois a
densidade eletronica esta bem distribuida entre o carbono
sp’ e os hidrogénios. Os dtomos de hidrogénio dos anéis
aromaticos foram identificados devido aos sinais na
regido tipica de hidrogénio ligado a carbono sp? de
aromatico: acima de 7,0 ppm. As integragdes observadas
correspondem ao numero total de atomos de hidrogénio
na molécula.

Figura 2 - Espectro de HRMS do derivado 3f
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A figura 2 indica um pico em 242,1412 que representa a

massa experimental encontrada na analise de HRMS
somada a um préton, ja a massa teorica esperada para o
derivado 3f mais um préton é 242,1206 resultando em um
erro de 2,48 ppm.

Conclusoes

Neste trabalho, foram sintetizados: 7 hidrazinas, 6
derivados ciano-pirazdlicos e¢ 9 derivados pirazol-
imidazolinicos. Todos os produtos finais 3(f-m) foram
sintetizados e completamente caracterizados, exceto o 3h
que foi sintetizado, porém devido ao seu aspecto
‘borrachoso’ foi descartado antes da caracterizacdo.
Todos os compostos pirazol-imidazolinicos 3(f-m) sdo
inéditos. Quanto a ag@o bioldgica nio é possivel fazer
afirmagdes até o presente momento, visto que os testes
biologicos contra as formas tripomastigota e amastigota
do Trypanosoma cruzi, € o teste de citotoxicidade em
células de mamiferos ainda nao foram concluidos. As
analises bioldgicas estdo sendo feitas no Laboratorio de
Ultraestrutura Celular (LUC) da FIOCRUZ/RJ.
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