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RESUMO

SINTESE E CARACTERIZACAO DE CLORIDRATOS DE 4,5-DIIDRO-1H-
PIRAZOL-1-CARBOXIMIDAMIDAS DERIVADAS DA a-IONONA SOB
CONDICOES SONOQUIMICAS

AUTOR: Michele Cristina Carvalho

ORIENTADOR: Prof. Dr. Lucas Pizzuti

Os compostos heterociclicos vém conquistando o interesse de grandes industrias
quimicas devido as suas propriedades farmacoldgicas. Entre o0s compostos
heterociclicos, os pirazois, compostos aromaticos de cinco membros que possuem em
sua estrutura dois atomos de nitrogénio adjacentes, sdo os mais estudados por
apresentarem aplicagdes em varias areas da quimica, principalmente na quimica
medicinal e na quimica farmacéutica. Por esse motivo, neste trabalho, foi utilizada a a-
ionona como material de partida em uma rota de sintese de uma nova série de
cloridratos de 4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboximidamidas, obtida em condicOes
sonoquimicas a partir da reacdo de ciclocondensacdo de 1-fenil-5-(2,6,6-
trimetilciclohex-2-en-1-il)penta-1,4-dien-3-onas derivadas da a-ionona com cloridrato
de aminoguanidina. A série de terpenil pirazolinas foi sintetizada com rendimentos de
49% a 86%. Os produtos foram caracterizados por espectroscopia de infravermelho e
RMN de H e 13C, EMAR e apresentaram dados condizentes com as estruturas

propostas.

Palavras-chave: a-ionona, pirazolinas, carboximidamidas, sonoquimica.



ABSTRACT

SYNTHESIS OF 4,5-DIHYDRO-1H-PYRAZOLE-1-CARBOXIMIDAMIDE
HYDROCHLORIDES DERIVED FROM o-IONONE UNDER SONOCHEMICAL
CONDITIONS

AUTHOR: Michele Cristina Carvalho

ADVISOR: Prof. Dr. Lucas Pizzuti

Heterocyclic compounds have been gaining the interest of large chemical industries due
to their pharmacological properties. Among the heterocyclic compounds, pyrazoles
which are five-membered aromatic compounds that have two adjacent nitrogen atoms in
their structures, are the most studied due to the wide applicability in several areas of
chemistry especially in medicinal chemistry and pharmaceutical chemistry. For this
reason, a-ionone was used as starting material for the synthesis of a novel series of 4,5-
dihydro-1H-pyrazole-1-carboximidamide hydrochlorides. The target products were
obtained by the cyclocondensation reaction of 1-phenyl-5-(2,6,6-trimethylcyclohex-2-
en-1-yl) penta-1,4-dien-3-ones with aminoguanidine hydrochloride under sonochemical
conditions. The resulting series of terpenyl pyrazolines was synthesized in yields of
49% to 86%. The products were characterized by infrared spectroscopy and *H and 3C
NMR and EMAR. The data were consistent with the proposed structures.

Keywords: a-ionone, pyrazolines, carboximidamides, sonochemistry.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Compostos heterociclicos nitrogenados comercializados. .........c.ccovvvveeveieeieieciiennens 12
Figura 2: Heterociclos nitrogenados de CiNCO MEMDIOS. .........ccoreiveiieiiinienese e 13
Figura 3: Estruturas das moléculas do Celecoxibe, Rimonabanto, Sildenafila e o Fipronil. ...... 13
Figura 4: Estrutura geral das ChalCoNnas.............cceiviiiiiiiiiiieecee s 20
Figura 5: Estereoisdmeros de ChalCONas .........c.coviiveiiiiiieeie e 20
Figura 6: Chalconas citotoxicas e antimitOtiCas. ..........ccvvveieieiiie i 22
Figura 7: 2°,4°,6’-tris(metoximetoxi) chalcona (TMMC) .........cooeieiiiniiniininen e 22

Figura 8: Espectro de infravermelho do cloridrato de 5-(4-clorofenil)-3-(2-(2,6,6-
trimetilciclohex-2-en-1-il)vinil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboximidamida (3e) em pastilhas de

Figura 9: Espectro de RMN de 'H a 300 MHz do cloridrato de 5-(4-clorofenil)-3-(2-(2,6,6-
trimetilciclohex-2-en-1-il)vinil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboximidamida (3e) em CDCls. .... 45
Figura 10: Espectro de RMN de **C a 75 MHz do cloridrato de 5-(4-clorofenil)-3-(2-(2,6,6-
trimetilciclohex-2-en-1-il)vinil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboximidamida (3e) entre 170 e -5
PPM, EIM CDCI. vttt bbbt 46
Figura 11: DEPT-135 do cloridrato de 5-(4-clorofenil)-3-(2-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-
il)vinil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboximidamida (3e) entre 170 e -5 ppm, em CDCl. .......... 46



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Estruturas, nomenclatura e dados experimentais das 1-fenil-5-(2,6,6-trimetilciclohex-

2-en-1-il)penta-1,4-dien-3-0NaS 28-T..........coovriiiiiiice s 34
Tabela 2. Escolha da condi¢éo reacional para obtencéo do composto 1-fenil-5-(2,6,6-

trimetilciclohex-2-en-1-il)penta-1,4-dien-3-0Na (22)......ccccccvvveieeieiieieie e 39
Tabela 3: Otimizagdo das condi¢des para a sintese do COMPOSLO 3. ...c.ccvvevverererierierieriereeeeneans 41

Tabela 4: Dados experimentais das terpenil pirazolinas. .........c.ccccocveveiecienie s 42



1.
2.

SUMARIO

1\ T0] 510 07-Y o IO 12
OBUIETIVO ...ttt bbbttt bttt 15
N O @ o1 1=1 ()Y ol -1 - | SRS 15
2.2, ODbjetivos ESPECITICOS. .....uiuiiiiiiiiiieete e 15
REVISAO DA LITERATURA.......coveeeete et 16
3.1, Quimica Verde € SONOQUIMICA ......ccuivriiririirieiirieieieesi st 16
320 TOMONAS .ttt e bbbt bbbt bbb bbb b e 18
3.3. CRAICONAS ...ttt bbb 20
3.4, Sintese de CRAICONAS.........coveieieiiciice ettt neaneas 22
3.5, Principais rotas de sintese de pirazois € derivados...........cccccevvivieiiieeic s 25
3.6.  Sintese de pirazolinas e pirazois via rea¢des de ciclocondensacdo de chalconas com
derivados A& NIAIAZINAS ........oierieieieiees ettt sttt ereas 29
MATERIAL E METODOS ......ooiiiieieicieeeeeeeseesese ettt eses s 33
4.1,  Consideragies EXPEriMENTAIS .......cccuiiierirrieieieesise e sie e sre et enearens 33
41.1. REAGENTES € SOIVENTES ...t 33
4.1.2. Equipamento de UIFaSSOM .........cccccveieieiicie et 33
4.1.3. o0 (oI (- 0= o S 33
4.1.4. INFrAVEIMEINO ..o s 33
4.1.5.  Ressonancia magnética nuclear (RMN)........cccooirriiiiiniiniiene e 33

4.2.  Procedimento geral para a sintese das 1-fenil-5-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-
1) PENTA-1,4-0IEN-3-0N8S ......eeiiiieiiiiieie ittt bbb 33

4.3.  Dados fisicos das 1-fenil-5-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)penta-1,4-dien-3-onas . 34

4.4. Procedimento geral para a reagdo entre 1-fenil-5-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-

il)penta-1,4-dien-3-onas e cloridrato de aminoguaniding ...........cccccceveveeieiieeicie e, 35
4,5.  Dados fisicos das terpenil pirazolings. .........c.cccovveveiieiiiene i 35
RESULTADOS E DISCUSSAQ ...cooviiiiiiiieieisesis st 39

5.1.  Preparacdo das 1-fenil-5-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)penta-1,4-dien-3-onas

(CNAICONAS) ...t bbbttt b bbbt n e e et 39
5.2.  Proposta de mecanismo da reacdo de condensacdo para obtencao das 1-fenil-5-
(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)penta-1,4-dieN-3-0Na8S .........cccererrreereneee e 40

5.3.  Preparacéo das terpenil pirazolinas..........cccccooveiiiiiiieniiieeese e 40
5.4.  Proposta de mecanismo de reacdo para a obtencdo das terpenil pirazolinas........... 43

5.5.  Caracterizagao espectroscopica do COMPOSLO B€......ceverurreereeeeeererenieseerieseeeeeaneanens 43
55.1. Espectroscopia de infravermelho do composto 3€........cccccvevevveiienesieesesecie e, 43

55.2. Espectroscopia de RMN do COMPOSIO 3€.......oiieiiiiiieiiieieee e 44



REFERENCIAS



12

1. INTRODUCAO

A quimica dos compostos heterociclicos tem interessado a industria quimica e
este interesse vem aumentando incontestavelmente devido as propriedades
farmacologicas ja estabelecidas e novas aplicac@es que estdo sendo descobertas. Muitos
desses compostos sdao farmacos mundialmente conhecidos. Como exemplo podem ser
citados o Losartan® (Losartana potéassica, acdo anti-hipertensiva), Ribav® (Ribavirina,
acdo antirretroviral para a hepatite C), Tazocin® (Tazobactama sodica, inibidora da B-
lactamase, acdo antimicrobiana), Zoltec® (Fluconazol, acdo antif(ingica), Novalgina®
(Dipirona sodica, agdo anti-inflamatoria e analgésica), Benzetacil® (Benzilpenicilina,
acdo antimicrobiana), Fluoracil® (Carbamato de fluopiridima, um percursor do 5-
fluotacil, agdo antitumoral), Flagyl® (Metronidazol, agdo antimicrobiana) (Figura 1)*.

Figura 1: Compostos heterociclicos nitrogenados comercializados.
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Compostos heterociclicos de cinco membros, contendo um ou mais atomos de
nitrogénio, pertencem a classe de substancias denominadas de azois. Essa classe

apresenta compostos com grande variacgdo estrutural como apresentado na Figura 2.
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Figura 2: Heterociclos nitrogenados de cinco membros.
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Dentre tais sistemas heterociclicos, os pirazois estdo entre os mais estudados
pois apresentam uma grande gama de aplicacbes em diferentes areas tais como a
quimica medicinal, quimica de organometalicos, quimica de materiais, agroquimica® e a
quimica farmacéutica®. Existem importantes compostos pirazolicos utilizados com fins
terapéuticos como antifingicos, antibacterianos, antitumorais, analgésicos,
antimalaricos, anticonvulsivantes, antidepressivos, anti-inflamatdrios e antirretrovirais®.

Além disso, entre os farmacos comercializados existe uma grande variedade que
contém o anel pirazélico. Como exemplos podem ser citados o Celebra® (celecoxibe),
um anti-inflamatorio de ac&o ndo esteroidal®, o Acomplia® (rimonabanto), utilizado para
o tratamento de obesidade morbida®, o Viagra® (sildenafila), usada no tratamento da
disfuncao erétil’, e o Nortox® (fipronil)®, um carrapaticida de uso veterinario (Figura 3).

Figura 3: Estruturas das moléculas do Celecoxibe, Rimonabanto, Sildenafila e o Fipronil.
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Paralelamente, varios pirazdis estdo sendo utilizados na quimica dos polimeros e
supramolecular. Na industria alimenticia como corantes cosméticos e como
estabilizadores UV. Também séo explorados na quimica de coordenagcdo com metais de
transicdo®°, Essa vasta aplicabilidade justifica o aumento no ndmero de pirazdis
desenvolvidos nos ultimos anos.

A metodologia mais aplicada para a obtencéo de pirazdis substituidos envolve a
construcdo de duas ligacGes C-N pela condensagdo de derivados de hidrazinas com

compostos 1,3-dicarbonilicos ou seus equivalentes 1,3-dieletrofilicos. Outra forma de
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obter esses compostos é a construcdo de uma ligacdo C-N e uma ligagdo C-C pela
reacdo de cicloadicdo intermolecular [3+2] de 1,3-dipolos a dipolaréfilos?. Cada um
desses métodos tem suas vantagens e limitagdes.

Entretanto, algumas metodologias eficientes e gerais tém sido desenvolvidas
com o objetivo de aumentar a regiosseletividade e abranger os principios da quimica
verde, na preparacdo dos compostos pirazélicos.

Buscando a economia de atomos e a eficiéncia energética, principios norteadores
da quimica verde, o emprego do ultrassom na sintese orgénica torna-se vantajoso
quando comparado com os métodos convencionais!®!!, Destacam-se como vantagens o
aumento da velocidade de reacdo, economia de reagentes e energia, aumento dos
rendimentos, produtos obtidos em alta pureza e a utilizacdo de reagentes e solventes nao
classicos ou obtidos de maneira ndo usual, como a agua, por exemplo®?.,

Portanto, considerando todos os aspectos levantados anteriormente e em
continuacdo ao trabalho sistematico de sintese de compostos heterociclicos realizado
pelo nosso grupo de pesquisa, 0 presente trabalho apresenta os resultados das reacdes

para a obtencdo de novas pirazolinas derivadas da a-ionona.
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2. OBJETIVO

2.1. Objetivo Geral

O objetivo geral deste trabalho € sintetizar e caracterizar novas pirazolinas
derivadas da a-ionona utilizando metodologias limpas como solventes provenientes de

fontes renovéveis e ultrassom.

2.2. Objetivos Especificos

e Preparar chalconas através de rea¢des de condensacdo alddlica entre o-ionona e
aldeidos aromaéticos;

e Sintetizar os derivados de pirazois atraves de reacfes de ciclocondensacdo com
cloridrato de aminoguanidina sob condi¢es sonoquimicas;

e Caracterizar a estrutura das novas pirazolinas obtidas através de espectroscopia

no infravermelho, espectrometria de massas e ressonancia magnetica nuclear.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. Quimica Verde e Sonoquimica
Atualmente existe uma grande preocupacdo com 0 meio ambiente e sua

preservacao futura. Partindo desse propdsito se viu a necessidade de criar medidas para
a recuperacdo, conservacdo e prevencdo dos danos causados a ele em uma escala
mundial.

Visando alcancar esses objetivos, varias reunides foram realizadas, entre elas a
mais importante aconteceu na cidade do Rio de Janeiro no ano de 1992, que contou com
a participacdo de 179 chefes de estados, a ECO-92. Nessa reunido foi elaborada a
agenda 21, que traz em seu conteudo o desenvolvimento sustentavel. Ou seja, as
industrias devem procurar 0 progresso, mas também devem se comprometer em
preservar o meio ambiente®®,

Sabendo que a industria quimica rotineiramente oferece um grande risco de
poluicdo e que seus dejetos sdo tdxicos, volumosos e que necessitam de tratamento, a
agenda 21 traz um capitulo especifico norteando essas atividades, com o proposito de
producio limpal?, e é nesse contexto que surge a quimica verde, ou quimica limpa.

A quimica verde tem como objetivo desenvolver estratégias e metodologias
limpas para a industria quimica no intuito de gerar o menor nimero possivel de
poluentes téxicos e inflamaveis e também reduzir o uso de matérias primas toxicas e
n&o renovaveis®s,

Dentro desse contexto foram criados 0s dozes principios que norteiam a quimica
verde!4 15,

1) prevencdo: € melhor prevenir a formacdo de subprodutos do que trata-los
posteriormente;

2) economia de atomos: os métodos sintéticos devem ser desenvolvidos para
maximizar a incorpora¢do dos atomos dos reagentes nos produtos finais desejados;

3) sinteses com compostos de menor toxicidade: sempre que possivel deve-se
substituir compostos de alta toxicidade por compostos de menor toxicidade nas reagoes
quimicas;

4) desenvolvimento de compostos seguros: 0s produtos quimicos deverdo ser
desenvolvidos para possuirem a funcdo desejada, apresentando a menor toxicidade

possivel;
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5) diminuicdo de solventes e auxiliares: a utilizacdo de substancias auxiliares,
como solventes e agentes de separacdo devera ser evitado quando possivel, ou usadas
inGcuas no processo;

6) eficiéncia energética: os métodos sintéticos deverdo ser conduzidos sempre
que possivel a pressdo e temperatura ambientes, para diminuir a energia gasta durante
um processo quimico que representa um impacto econémico e ambiental,

7) uso de substéncias recicladas: os produtos e subprodutos de processos
quimicos deverdo ser reutilizados sempre que possivel;

8) reducdo de derivativos: a derivatizacdo devera ser minimizada ou evitada
quando possivel, pois estes passos reacionais requerem reagentes adicionais e,
consequentemente, podem produzir subprodutos indesejaveis;

9) catélise: a aplicacdo de catalisadores para aumentar a velocidade e o
rendimento dos processos quimicos;

10) desenvolvimento de compostos para degradacdo: produtos quimicos deverdo
ser desenvolvidos para a degradacdo in6cua de produtos tdxicos, para ndo persistirem
no ambiente;

11) analise em tempo real para a prevencdo da poluicdo: as metodologias
analiticas precisam ser desenvolvidas para permitirem o monitoramento do processo em
tempo real, para controlar a formagéo de compostos toxicos;

12) quimica segura para a prevencao de acidentes: as substancias usadas nos
processos quimicos deverdo ser escolhidas para minimizar acidentes em potencial, tais
como explosoes e incéndios.

Seguindo esses principios, a escolha dos materiais de partida deve ser de fontes
renovaveis, isso justifica a preferéncia pela a-ionona, que € um extrato natural que
contém aroma, originado a partir de carotenoides provenientes da groselha, cha preto,
amora, tabaco, banana, cereja, péssego, aipo e tomate!®. Além disso, apresentam
variadas e potentes atividades bioldgicas e por isso seu uso na quimica medicinal esta
em ascensdo. Baseado nessas atividades, outros estudos vém sendo apresentados com a
utilizacdo das iononas para a sintese de chalconas!” 8 e posterior ciclocondensagio a
pirazois®e.

Paralelamente, o uso de ultrassom se faz presente em diversas areas da quimica,
tais como quimica dos alimentos, ciéncia de materiais, quimica medicinal, quimica
organical®. As vantagens da utilizacdo de ultrassom na sintese organica incluem o

aumento da velocidade de reacdo, baixo nivel de residuos, economia de reagentes e
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energia, aumento dos rendimentos, facil manuseio do equipamento e alta pureza dos
compostos sintetizados e a possibilidade da utilizagdo de reagentes ndo convencionais®.

Nos ultimos anos, processos que utilizam o ultrassom para acelerar reagdes de
obtencdo de compostos heterociclicos tém sido relatado com mais frequéncia na
literatura. Embora nos dltimos anos tenha se observado um numero crescente de
publicacdes voltadas para metodologias alternativas de sintese de pirazdis e derivados,
permanece grande a demanda pela disseminacdo e ampliacdo da aplicagédo dessas

tecnologias.

3.2. lononas
As iononas sdo extratos naturais derivados do B-caroteno. Sua extragdo ocorre

principalmente da groselha, cha preto, amora, cenoura, tabaco, banana, cereja, péssego,
aipo, tomate. A porgéo B-caroteno confere um odor caracteristico as iononas®®.

Tanto as o, B quanto as y-iononas sdo vastamente utilizadas como insumos
farmacéuticos e cosméticos como, por exemplo, em fragrancias. Particularmente a -
ionona é o material de partida preferido para diferentes processos de sintese de vitamina
A, enquanto as o e as y-iononas sdo mais utilizadas na inddstria de fragrancias devido a
sua esséncia de violeta e amadeirado-frutado, respectivamente?.

Sinteticamente, as iononas podem ser obtidas em duas etapas a partir do citral e
da acetona. A primeira etapa consiste na condensacdo de Claisen-Schmidt entre os
precursores para formar o intermediario pseudo-ionona. Na segunda etapa ocorre a
ciclizagdo catalisada por &cido levando as iononas. Esse processo reacional depende da
condicdo utilizada podendo levar a formacao de trés diferentes isdmeros. Por exemplo, a
utilizacdo do acido sulfurico concentrado favorece a formacéo da p-ionona, enquanto o
uso do &cido fosforico promove a formagao da a-ionona. Por outro lado, na presenca de

um &cido de Lewis predomina a formagao das y-iononas®? (Esquema 1).



Esquema 1

s )

(o]
ijivj\
4
a-ionona
Base e} Acido

(o]
i Catalisad
P | X0 .+ /l(J)\ Catalisadora E:(\)K atalisador E\jC\)J\
1 2 3 5

Citral Acetona Pseudoionona B-ionona

o
S
6

y-ionona
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Devido a grande importancia das iononas, elas vém sendo muito empregadas

como materiais de partida na sintese de moléculas mais complexas. Dentre tais

processos sintéticos a transformag&o das iononas em chalconas tem se destacado.

Em 2012, Sharma e colaboradores sintetizaram chalconas através da

condensacdo da B-ionona com diferentes aldeidos substituidos (Esquema 2). Os

compostos sintetizados apresentaram Otimas atividades biologicas contra cinco

linhagens de bactérias e outras cinco linhagens de fungos. Esses mesmos compostos

também foram testados no ano de 2013 pelo mesmo grupo de pesquisa em um grupo

especifico de células cancerigenas (PC-3 (préstata); MCF (mama); IMR32 (sistema

nervoso central); Hela (Gtero); Hep (figado)) frente ao qual apresentaram Otimas

atividades agindo contra o crescimento dessas linhagens de células?.

Esquema 2
P (e} EtOH 0
A + /J\\ AN = Ar
Ar NaOH, H,O
7 8 9
a b c d e f g h i j

Ph p-C-Ph p-Br-Ph p-F-Ph p-CN-Ph p-OMe-Ph p-CHzPh p-NO,Ph 0-Cl-Ph 0-OMe-Ph

k | m n o p q

Ar

0-NO,-Ph 0-Br-Ph o-F-Ph 0-CH3-Ph 3,4,-di-OMe-Ph 3,4,5-tri-OMe-Ph 3,4-di-Cl-Ph

v

r s t u
oINS YO L
R Nee -
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3.3. Chalconas
Chalconas sdo moléculas de cadeia aberta que contém dois anéis aromaticos

ligados por um fragmento enona de trés carbonos, ou seja, sdo cetonas a,p-insaturadas,
em que um anel aromatico estd diretamente ligado a carbonila (anel A) e o outro ao
carbono B da funcdo olefinica (anel B), conforme Figura 4. Biologicamente, elas
também podem ser definidas como uma classe de compostos pertencentes a familia das
fitoalexinas produzidas durante a biossintese de flavonoides?.

Figura 4: Estrutura geral das chalconas.

(0]
B
Ar )KOL/AAr

Anel A Anel B

S&o compostos encontrados largamente nos vegetais, principalmente nas pétalas
das flores, onde tem um importante papel na polinizacdo das plantas, pois sua cor
amarela atrai insetos e passaros que assim, polinizam outras plantas®.

Dentro da classe das fitoalexinas, as chalconas tém sido amplamente estudadas
em virtude de suas inUmeras propriedades e, consequentemente, de sua possivel
aplicacdo em diversas éareas da industria>.

Esses compostos apresentam, em seu esqueleto, um sistema bastante conjugado
capaz de conferir pigmento amarelo as pétalas de algumas plantas de uso na medicina
popular. Por outro lado, também podem ser encontrados em caules, raizes, folhas, frutos
e sementes?,

Como dito anteriormente as chalconas sd3o cetonas o,3—insaturadas, que
apresentam o nucleo 1,3-diarilprop-2-en-1-ona?’ e do ponto de vista da Quimica
Medicinal, o esqueleto C6-C3-C6 € uma estrutura considerada privilegiada no desenho
de farmacos?. Seus dois estereoisdmeros, Z e E (Figura 5), sd0 precursores comuns na
biossintese de flavonoides e isoflavondides®®. Entretanto, estudos demonstraram que,
em extratos vegetais, o produto majoritario isolado é o isémero trans, uma vez que estes
sdo considerados mais estaveis termodinamicamente®.

Figura 5: Estereoisdbmeros de chalconas
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Os produtos naturais, de forma geral, apresentam uma relevante importancia
para a elaboracdo de medicamentos e a elucidacdo de seus mecanismos de agéo.
Diversos compostos conhecidos tiveram sua estrutura e fungéo direta ou indiretamente
caracterizadas a partir de pesquisas com produtos naturais, dentre os quais, pode-se
destacar a morfina®L,

Conforme Avila (2008), os produtos naturais fornecem farmacos, muitas vezes,
de dificil producdo sintética, também podem servir como protétipos para o
desenvolvimento de novas biomoléculas, possibilitam a analise das relacdes estrutura-
atividade, assim como permitem ligeiras modificacGes em seu esqueleto com intuito de
torna-los menos toxicos e mais eficazes®2.

Dessa forma, as chalconas mostram-se uma fonte riquissima e interessante para
obtencdo de novos principios ativos, uma vez que além de apresentar um amplo
espectro de atividades bioldgicas, tais como antimalarica®®, antimit6tica®, anti-
inflamatoria®, antiviral®, bactericida®’, fungicida®, e anti-leishmania®, possuem uma
vantagem sobre outros produtos naturais: versatilidade sintética.

Algumas dessas atividades foram descritas recentemente. Luthman® e Zhu*,
com o auxilio de seus respectivos colaboradores, sintetizaram paralelamente chalconas
com propriedades citotdxicas e antimitéticas (Figura 6). Todas as moléculas foram
capazes de se ligar ao sitio da colchicina na B-tubulina, inibindo assim sua
polimerizacdo. Tal fato culminou na auséncia de formacdo natural dos micro tubulos,

essenciais ao processo de mitose em células humanas cancerosas.



22

Figura 6: Chalconas citotoxicas e antimitoticas.

ROGAS
Me OH N"M

Lee e colaboradores®, por sua vez, propuseram o potencial uso terapéutico de
2’-4’-6’-tris(metoximetoxi) chalcona como agente antifibrético no tratamento de fibrose
hepatica, em virtude dessa substancia favorecer a sintese de Fas-L, uma proteina
desencadeadora de apoptose celular (Figura 7).

Figura 7: 2°,4°,6’-tris(metoximetoxi) chalcona (TMMC)

Me\o
kO O
(@) (@)
Me\o) kO,Me

3.4. Sintese de chalconas
As reacOes de condensacdo de Claisen-Schmidt entre aril-cetonas e derivados de

benzaldeido mostram-se a estratégia sintética mais utilizada para a constru¢do do nicleo
chalcénico (Esquema 3).

Esquema 3: Esquema geral das reagdes de condensagéo de Claisen-Schmidt.

A H A Base X
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A metodologia convencional para este tipo de condensacdo aldolica requer a
presenca de uma base catalitica, um longo periodo de reagdo, que variava de 3 a 24
horas dependendo dos substituintes dos anéis aromaticos e fornecia rendimentos entre
10 a 30% do produto. Entretanto, o desenvolvimento de novos catalisadores aumentou
os rendimentos reacionais*?, bem como a adocdo de técnicas de irradiacio
ultrassonica®**4, e de micro-ondas* permitiu a otimizagio do processo sintético de
chalconas. A partir disso uma série de chalconas derivadas das iononas foram
sintetizadas para elucidar esse processo reacional. Como podemos observar nos
esquemas seguintes.

Chalconas derivadas de p-ionona foram preparadas em rendimentos de 75-90%
pela condensacdo com aldeidos substituidos, na presenca da solucdo de NaOH 10%,

agua e etanol (Esquema 4)*.

Esquema 4
O o O
NaOH,EtOH, H,O
\ + )k — N > A
Ar ta, 3-24h
13 14 15a-v
a b [ d e f g h i j

Ar|Ph  p-CI-Ph  p-Br-Ph  p-F-Ph  p-CN-Ph p-OMe-Ph p-CHs-Ph  p-NO,-Ph  0-CI-Ph  0-OMe-Ph

k | m n o p q
Ar| 0-NO,-Ph 0-Br-Ph o-F-Ph 0-CH3-Ph 3,4,-di-OMe-Ph 3,4,5-tri-OMe-Ph 3,4-di-Cl-Ph

S t u V2
Ar | AN z_) \/\@ OMe
N /O\ \/\@

Zhou e colaboradores no ano de 2009 propuseram a sintese de chalconas

\

derivadas da a-ionona. Elas foram obtidas por condensacdo direta entre os aldeidos
aromaticos substituidos e a-ionona catalisada por hidroxido de sédio em é&gua na
presenca de brometo de cetiltrimetilaménio. Os produtos apresentaram rendimentos

variados entre 14-65% (Esquema 5)*'.
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Esquema 5

Q CH,OH

N
. NaOH, H,0

16 ta, 3-24h
17 18 19 20 21 22 23
R, |CFs H H F F H H
R.|H CFR H H H NO, CH,
| H H CF; H H H H
R | H H H H CF3; H H
RZ H H H H H H H

Tiwari e colaboradores apresentaram, no ano de 2013, a sintese de chalconas
derivadas da a-ionona'®. Elas foram obtidas por condensacéo direta entre os aldeidos
aromaticos substituidos e a-ionona. A rota sintética proposta foi a mesma testada por
Zhou e colaboradores no ano de 2009. Os produtos apresentaram rendimentos variados
entre 11-62% como mostrado no Esquema 6

Esquema 6

CHO
o R .
N . U
R4 R?
R3
24 25

i: brometo de cetiltrimetilamonio, NaOH, H,0, t.a., 24 h; 26 R R Ra Ry
a NO, H H H
b H H NO, H
¢ H H F H
d H H OCH; OCH;
e H OCH; OCH; OCH;

Uma série de chalconas baseada na B-ionona (Esquema 7)* foi sintetizada pela
condensacdo com benzaldeidos substituidos. Zhou e colaboradores propuseram duas
vias para a reacdo, sendo a primeira uma ciclocondensacdo em metanol e acido sulfarico
sob temperatura ambiente por 10 horas para os aldeidos hidroxi-substituidos. Os
produtos foram obtidos em rendimentos de 45-52%. Para os demais a via reacional foi
por ciclocondensacdo de aldeidos substituidos e fB-ionona em hidroxido de sddio e
etanol em temperatura ambiente por 12 horas. Os produtos foram obtidos em

rendimentos de 14-65%.
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Esquema 7
28 29 30 31 32 33 34 35363738 39 40 41 42
R, |H H H H H H H FHHH H H H H
Rs |OCH; OH  OCH; OC,Hs CF3 H  CF; H F H NO; NO, NO, CH; H
Ry|OH OCH; OCHy OC,Hs H CF3 H H H F H OH H H Ph
Rs |H H H H H H CFRR, HHHH H H H H
Re |H H H H H H H HHHH H C H H

i H;SO, MeOH, ta., 10 h.(28, 29 e 39)
ii- NaOH, EtOH, t.a., 12 h. (30-38 e 40-42)

3.5. Principais rotas de sintese de pirazois e derivados
As principais rotas de sintese para a preparacdo de pirazdis substituidos 43

envolvem a construcdo de duas ligagdes C-N pela condensagdo de compostos 1,3-
dicarbonilicos ou seus equivalentes 1,3-dieletrofilicos com hidrazinas (Esquema 8, via
a) ou pela formacdo de ligacbes C-N e C-C via cicloadicdo intermolecular [3+2]
envolvendo 1,3-dipolos e dipolaréfilos (Esquema 8, via b)*849

Esquema 8

R2 3 R3

R2 Rs viaa 4 T viab R R
P emm— 2 f— 2 3
Wt RSN -

A ‘C > 15';1 C 3

N 43 S}
~NH, ®

Hr? RN

As metodologias mais exploradas para sintese dos pirazéis substituidos 49 e 50
envolvem a ciclocondensacdo dos compostos 1,3-dieletrofilicos com os derivados de
hidrazinas, a qual pode atuar como duplo nucleo6filo. Alguns exemplos de precursores
1,3-dieletrofilicos sdo os compostos 1,3-dicarbonilicos 44, os compostos carbonilicos

o,B-insaturados 45 e 46, e B-enaminonas 47 e o,B-epoxicetonas 48 °°.



Esquema 9
O O
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o O
PN RIS & PN J\@
VR? ! 2 R1/ VX R! R2
‘. '\ : R ‘ ,I O
45 46 a7 48
X= grupo de saida
R-NHNH,
R? R!
/N A\
" N elou " N
R1 N, R2 N,
R R
49 50

1,3-Dicetonas podem ser condensadas com hidrazinas formando piraz6is com

substituintes alquilicos e arilicos nas posi¢des 3 e 5 (quando R* e R? = alquila ou arila

na estrutura 44) (Esquema 10). Entretanto, 1,3-dicetonas ndo simétricas (R' # R?)

formam misturas de dois regioisdmeros em rea¢des com hidrazinas substituidas (R #

H). Quando R = H néo existe a possibilidade de formacéo de regioisdmeros devido ao

tautomerismo dos pirazdis resultantes. Por sua vez, dependendo da condicdo da reacao,

a condensagdo entre B-cetoésteres (quando R! ou R? = alcoxila na estrutura 44) com

hidrazinas pode formar um Unico produto pirazol-3/5-onas ou mistura de pirazol-3/5-

onas e 3/5-alcoxipirazois (Esquema 10)°.

Esquema 10

O O
1 3
A
44
R-NHNH,
R? R!
;o\ ;o\
AN e/ou AN
RN RN
R R
49 50

Por outro lado, a condensagdo de compostos carbonilicos a,B-insaturados 45

(Esquema 11) com hidrazinas leva a formacéao regiosseletiva de 4,5-diidropirazois ou
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pirazolinas, que sdo analogos ndo aromaticos dos pirazOis e precisam ser

desidratadospara formar os pirazois correspondentes.

Esquema 11
o}
3
R ~F TR?
45
R-NHNH,
R2 R
AR A
"N elou " N
R1 N/ RZ N,
R R
49 50

As inonas 46 (Esquema 12) reagem com hidrazinas substituidas formando uma
mistura de pirazdis 1,3- e 1,5-dissubstituidos ou apenas um regioisdmero, dependendo

da condicéo de reacgdo®.

Esquema 12
o}
]
A
M S
. "R?
46
R-NHNH,
R? R’
A 1\
" N elou "N
R1 'ﬂ, R2 N,
R R
49 50

Compostos carbonilicos a,f-insaturados 47 contendo grupos de saida na posicao
B (Esquema 13) também sdo utilizados para a preparacdo de derivados pirazélicos

através da reacao de ciclocondensacdo com derivados de hidrazinas.
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Esquema 13
o
1 P 3
R X
) 47 X= grupo de saida
R-NHNH,
R? R
/A A
" N elou " N
R1 N/ R2 N,
R R
49 50

Semelhantemente, a ciclocondensacdo de epoxicetonas 48 com hidrazinas
seguida de desidratacdo leva a formacdo de pirazois sem a formacdo do intermediario
pirazolina, ao contrario do que ocorre partindo de compostos carbonilicos o,p-
insaturados, com a vantagem adicional de ndo haver formacdo de regioisémeros
(Esquema 14)*,

Esquema 14
o}
R1J\(Y\R2
¢}
48
R-NHNH,
R? R
AR A
" N elou " 'N
R1 N, R2 N,
R R
49 50

A condensacdo de 1,3-dicetonas, [-cetoésteres e 2,4-dicetoésteres com
hidrazinas tem sido amplamente utilizada na preparagdo de 3,5-(hetero)aril- e 3,4,5-

trialquilpirazéis 52, alcoxipirazéis 53 e carboxipirazois 54, respectivamente (Esquema
15).
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Esquema 105
Rs R
oy
R'O N'N 53
]
R, = alkyl, (het)aryl
R1=OR" (b)
Ry R o O R;  CO,R
I @ el @ I
R N ™ 2l > R N
TN 52 Rs TN 54
R + R
R-NHNH2
R1, Ry =alkyl, (het)aryl R = alkyl, (het)aryl

51

R3 =H, X, alkyl, aryl

R = H, alkyl, (het)aryl
1,3-dicetonas podem ser eficientemente condensados com hidrazinas formando
pirazois com substituintes alquilicos e arilicos nas posicdes 3 e 5. No entanto, a partir de
compostos 1,3-dicarbonilicos ndo simétricos (R! # R?), é frequentemente obtida a
mistura de dois regioisomeros em reagcdes com hidrazinas substituidas (R # H). Quando
R = H n&o existe a possibilidade de regioisomerismo devido ao tautomerismo dos

pirazois (Esquema 16)°L.

Esquema 116
R-NHNH?
via a
R3 R, 0 o) R4 Rs
/N i via b / \
R, N’N via a Ri 5 B N‘N R,
l R
R 3 via b é
56 L

H2NHN-R 57

3.6. Sintese de pirazolinas e pirazdis via reacdes de ciclocondensacdo de chalconas
com derivados de hidrazinas
Um dos métodos mais utilizados para a sintese de derivados pirazolinicos

envolve reacOes de ciclocondensacdo de cetonas a,fB-insaturadas com derivados de
hidrazinas. Dentre esses podemos citar: hidrato de hidrazina, tiosemicarbazida,
semicarbazida, fenilidrazina e aminoguanidina.

Recentemente Zhao e colaboradores utilizou cloreto de ftalocianina de ferro (111)
em quantidade catalitica, que mostrou-se muito eficiente na sintese de pirazois, sob
condigdes reacionais brandas. O uso de hidrato de hidrazina e chalconas 58, na presenca
de ar e etanol proporcionou os pirazois 3,5-disubstituidos 59 em excelentes rendimentos
(Esquema 17)%2,
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Esquema 127
7 xR
o NyHy . H,0 —
Fe(lll)CI-Pc, K,CO.
TN 7 Ry a A N 59
Ry EtOH, ar, t.a., 3h N
~ 58 Re™ N
|
H 82-95%
X N\ N
\ N, N\é
Fe(l)C-Pc= N Fe N
\ SN /
NT N
e
a b c d e f g h i i k
R{|Ph Ph Ph Ph Ph Ph Ph Ph Ph 4-Me 4-Me

Ry | Ph  Ph-4-Me Ph-4-NO, Ph-3-NO, Ph-2,4-CI Ph-4-CI Ph-3-Br Ph-4-OMe 2-tienil Ph-4-Me Ph-2-F

| m n o P q r s t t
R1 | 4-Me 4-Me 4-Me 4-Me 4-Me 4-Cl 4-Cl 2-naftil 2-Me 2-OMe
Ry | Ph-4-Cl Ph-4-NO, Ph-2-tienil 2-furfural Ph-4-OMe Ph-4-OMe Ph-4-Cl Ph-4-Me Ph-4-Me Me

Suryawanshi e colaboradores apresentaram, no ano de 2013, a sintese de
compostos pirazolinicos derivados da o-ionona (Esquema 18). Para este processo
reacional foi utilizado chalconas 60 com diferentes substituintes e fenilidrazina em
refluxo de etanol, levando a formacdo de derivados pirazolinicos 61. Além disso, 0s
compostos foram aromatizados 62 usando Ag>O em etanol sob refluxo. Os produtos
sintetizados pela via reacional i foram obtidos com rendimentos de 23-64%, ja para 0s
produtos aromatizados obtidos pela via ii foram obtidos em rendimentos que variam de
12-47%.
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Esquema 138

60.61e62] R’ R? RS R*
i- PANHNH,, EtOH, refluxo, 8 h; " " H
ii: PANHNH,, Ag,0, EtOH, refluxo, 18h. a NO,
b H H N02 H
c H H F H
d H H OCH; OCH,4
e H OCH; OCH; OCH;

Em 2014 Zhang e colaboradores utilizaram-se de uma reacdo one-pot para a
obtencdo de pirazois tri-substituidos com 6timos rendimentos (Esquema 19)® através

da reacdo de chalconas com fenilhidrazina e iodo em refluxo de etanol.

Esquema 19
Ro
0 RN B
¢ NHNH, . HCI, I, A _N
= — ™ °N
Ar EtOH
63 R2 refluxo, 1 h = |
NN
Ry
68-96%
64
a b c d e f g h i
Ar | Ph-4-Me Ph-4-Me Ph-4-Me Ph-4-Me Ph-4-Me Ph-4-Me Ph Ph-4-OMe Ph-CI
R4 | 4-Me H 4-Cl 4-CF5 4-CN 24-di-Cl 4-Me 4-Me 4-Me
Ry | H H H H H H H H H
i k [ m
Ar | Ph-2-F  Ph-3-NO, 2-Furfural Ph-4-Me
R4 | 4-Me 4-Me 4-Me 4-Me
R, | H H H Me

No ano de 2009, Pizzuti e colaboradores realizaram a sintese de uma série de
4,5-diidropirazois utilizando ultrassom. A sintese de pirazdis a partir de chalconas

substituidas 65 e tiosemicarbazida ocorreu na presenca de KOH e etanol em 20 min sob
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sonicacdo, sendo que os tiocarbamoilpirazdis 66 foram obtidos com bons rendimentos e

sem necessidade de purificacdo por cromatografia (Esquema 20)%4,

Esquema 20
S
o] J\ ~NH;

R HNT N
2NN H

| KOH, EtOH
X 65 ))), 20 min

60-78%
la b c d e f g h i i k I

R‘H 2-Me 2-OMe 4-OMe 4-F 4-CI 2-Br 3-Br 4-Br 4-Ph 34-di-OMe 2,4-di-Cl

No intuito de comparar a eficiéncia do ultrassom Pereira e colaboradores
realizou a ciclocondensagdo de chalconas 67 com cloridrato de aminoguanidina, em
relacdo a metodologia classica, a técnica de ultrassom proporcionou 3,5-diaril-4,5-
diidro-1H-pirazol-1-carboximidamidas 69, em um menor tempo de reagcdo, com

melhores rendimentos e sem necessidade de purificacdo (Esquema 21)%.

Esquema 14
NH . HCI NH . HCI
HoN HoN
27°N7 NH, o) 27 °N7 NH,

H “ H

KOH, EtOH, refluxo X Ph  KOH, EtOH, )))) P

| - HoN" SNH R
3-6 h P 30 min 2
57-69% 67 R 68 69 75-99%
la b c d e f g h i i

R‘H 2-Me 2-OMe 4-OMe 4-ClI 2-Br 4-Br 3,4-di-OMe 24-di-Cl 3,4,5-tri-OMe

O mesmo grupo  sintetizou  3-(tiofen-2-il)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-
carboximidamidas 71, através da ciclocondensacgdo de tiofenilchalconas 70 e cloridrato
de aminoguanidina, sob condic¢Bes ultrassdnicas na presenca de KOH e etanol. As
reacOes foram desenvolvidas em curto periodo de tempo e resultaram em bons

rendimentos (Esquema 22)°.

Esquema 22
NH . HCI
i. HoN.
27°N7 NH,
o] H
. KOH, EtOH, )))), 15-35 min
R b g ji. HCI, t.a., 5 mi
' . ,t.a., 5min _aqo,
T 70 s / n ! 62-88%
R 21 HN"SNH . Hel
la b c d e f g h i i k [

R‘H 2-OMe 2-Br 3-NO, 4-Me 4-CF; 4-OMe 4-F 4-Cl 4-Br 24-di-Cl 3,4-OMe
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Considerac6es experimentais
4.1.1. Reagentes e solventes

De acordo com a necessidade, os reagentes e solventes foram purificados por
métodos descritos na literatura. A purificagdo dos produtos foi realizada por técnicas

usuais®’.

4.1.2. Equipamento de ultrassom
As reacOes foram realizadas em um equipamento da marca Sonics, modelo

Vibracell, de 500 W, conectado a uma sonda de liga de titanio. A frequéncia do
equipamento € de 20 KHz e a amplitude foi ajustada a 20% da poténcia maxima de

saida.

4.1.3. Ponto de fuséo
Os valores de pontos de fusdo foram determinados utilizando um aparelho da

marca MS Tecnopon, modelo PMF-11

4.1.4. Infravermelho
Os espectros de infravermelho dos compostos sintetizados foram obtidos pelo

espectrofotdbmetro Jasco FT/IR-4100. Os compostos foram analisados em ATR.

4.1.5. Ressonancia magnética nuclear (RMN)
Os espectros de RMN (*H e 3C) foram obtidos no espectrometro Bruker de 300

MHz modelo Avance Il HD, da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul. As
amostras foram submetidas & analise solubilizadas em cloroférmio deuterado (CDCls)
ou DMSO-d6 e os deslocamentos quimicos foram dados em ppm usando

tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna, a 25°C.

4.2. Procedimento geral para a sintese das 1-fenil-5-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-
il)penta-1,4-dien-3-onas
Em um baldo de 250 mL, foram adicionados a a-ionona (10 mmol, 1,923g), o

aldeido aromaético apropriado (13 mmol) e etanol (20 mL). Por dltimo, sob agitacdo
magnética, foi adicionado hidroxido de sodio a 10% (40 mL). A reagéo foi mantida em
temperatura ambiente por 8 h. Em seguida, a reacdo foi resfriada em banho de gelo e
neutralizada com HCI 10% (10 mL). O produto foi extraido com cloroférmio,
posteriormente a fase organica foi secada com sulfato de magnésio anidro e

rotaevaporada a pressdo reduzida. O produto foi purificado por coluna cromatogréafica
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de silica gel usando hexano e acetato de etila como eluentes (8:2), tendo como produto

final um 6leo viscoso amarelado. (Esquema 23)

Esquema 23
(o) O 0}
A + X H X Z N
R | SR
1 a Z
- = 2a-f
NaOH, EtOH
ta., 8h

4.3. Dados fisicos das 1-fenil-5-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)penta-1,4-dien-3-onas
A Tabela xx apresenta as estruturas, a nomenclatura e dados experimentais das 1-

fenil-5-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)penta-1,4-dien-3-onas 2a-f.

Tabela 1. Estruturas, nomenclatura e dados experimentais das 1-fenil-5-(2,6,6-
trimetilciclohex-2-en-1-il)penta-1,4-dien-3-onas 2a-f.

Composto Nomenclatura Aspecto fisico Rend. (%)
o) .
NAF _ 1-fenil->-(2,6,6- 6leo viscoso
trimetilciclohex-2-em-1- amarelo 98
2a il)penta-1,4-dien-3-ona
0 QCHs 1. (2-metoxifenil)-5-(2,6,6- 5160 viscoso
NN trimetilciclohex-2-en-1- ~ ° 7 7 38
2b il)penta-1,4-dien-3-ona
0]
1-(4-metil)-5-(2,6,6,- ) .
‘ NNF O trimetilciclohex-2-en-1- O'Z%;Liﬁgso 83
2¢ CH, il)penta-1,4-dien-3-ona
0
1-(4-fluorfenil)-5-(2,6,6- . .
‘ NNF O trimetilciclohex-2-en-1- OIZ%\;E%SO 27
2d . il)penta-1,4-dien-3-ona
o)
1-(4-clorofenil)-5-(2,6,6- .
‘ NN O trimetilciclohex-2-en-1- OIZ%\;LZ?SSO 95
26 ol il)penta-1,4-dien-3-ona
@)

1-(4-bromofenil)-5-(2,6,6-

NN trimetilciclohex-2-en-1- O'Z%;LZﬁgso 69
of il)penta-1,4-dien-3-ona
Br

@ Rendimentos dos produtos isolados.
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4.4. Procedimento geral para a reacdo entre 1-fenil-5-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-
1-il)penta-1,4-dien-3-onas e cloridrato de aminoguanidina
Em um tubo falcon de 50 mL, foi adicionado 20 mL de etanol, 1-fenil-5-(2,6,6-

trimetilciclohex-2-en-1-il)penta-1,4-dien-3-ona (1  mmol), o cloridrato de
aminoguanidina (3 mmol, 0,3316 g) e 0 KOH (3 mmol, 0,1683 g). A mistura foi levada
ao ultrassom e sonicada por 60 minutos. Apos o termino da sonicagdo, a mistura foi
resfriada e filtrada. O filtrado foi colocado em um funil de extracdo ao qual foi
adicionado HCI 10% (15 mL) e extraido com cloroférmio (3 x 30 mL). As fases
organicas combinadas foram secadas com sulfato de magnésio anidro, seguindo de
filtracdo e evaporacdo sob pressdo reduzida utilizando um rotaevaporador (Esquema
24).

Esquema 24

HN
NH »\NHZoHCI

O N—N
HzNJJ\N/NHZ.HCI '

¢
KOH, EtOH, ))),1 h 3 a-f

4.5. Dados fisicos das terpenil pirazolinas.
Cloridrato de 5-fenil-3-(2-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)vinil)-4,5-diidro-1H-

pirazol-1-carboximidamida (3a): Rendimento: 61 %; Ponto de fusdo obtido: 187-188
°C; Caracteristica: solido amarelado; RMN de *H (300 MHz, CDCls): § 7,34-7,27 (m,
4H, NH), 7,23-7,16 (m, 2H, Ar), 6,53-6,41 (m, 1H), 5,92-5,87 (m, 1H), 3,79-3,67 (m,
1H), 3,63 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 3,44 (dt, J = 14,2 e 7,1 Hz, 1H), 3,03 (d, J = 20,2 Hz,
1H), 2,17 (s, 1H), 2,10 — 1,89 (m, 1H), 1,82 (s, 3H), 1,37 (dd, J = 12,6 e 7,0 Hz, 1H),
1,22 (dd, J = 15,8 e 8,8 Hz, 1H), 1,04 (s, 3H), 1,01 (s, 3H); RMN de *C (75 MHz,
CDClz): ¢ 158,02; 153,58; 140,08; 139,34; 138,84; 133,23-133,14; 129,64; 129,04,
125,80; 124,46; 64,81; 60,77; 43,42; 34,92-34,87; 34,66; 29,78; 28,84; 27,59; 23,83;
18,85-18,80; 15,78.

-~ N\
+
I

Hl\)l\\
NN’ ~NHoHCI
!

SO




36

Cloridrato de  5-(2-metoxfenil)-3-(2-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)vinil)-4,5-
diidro-1H-pirazol-1-carboximidamida (3b): Rendimento: 85 %; Ponto de fuséo
obtido: 111-112 °C; Caracteristica: solido amarelado; RMN de *H (300 MHz, CDCls): 6
7,34-7,16 (m, 4H, NH), 6,98-6,93 (m, 2H, Ar), 6,39 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 5,99 (dd, J =
15,8 e 9,3 Hz, 1H), 5,79 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 5,50 (s, 1H), 3,86 (s, 1H), 3,68 (dd, J =
17,2 e 11,5 Hz, 1H), 3,08 (d, J = 17,5 Hz, 1H), 2,33 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 2,03 (s, 1H),
1,59 (s, 3H), 1,39 (td, J = 13,2 e 7,7 Hz, 1H), 1,26 — 1, 19 (m, 1H), 1,07 (d, J = 7,0 Hz,
1H), 0,94 (s, 3H), 0,83 (s, 3H); RMN de *C (75 MHz, CDCls): ¢ 158,5; 156,1; 153,3;
145,2; 132,2; 130,8; 127,2; 125, 6; 122,7; 121,8; 111,5; 56,2; 55,8; 54,9; 42,2; 32,7;
31,2; 28,0; 26,8; 23,1; EMAR (M+H) Experimental — m/z 367,2519 — Férmula
C22H31N4O" — Tedrico - 367,2492.

NH

N

N|—N NH,eHCI

H4CO

Cloridrato de 5-(4-metil)-3-(2-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)vinil)-4,5-diidro-1H-
pirazol-1-carboximidamida (3c): Rendimento: 49 %; Ponto de fusdo obtido: 141-142
°C; Caracteristica: solido amarelado; RMN de *H (300 MHz, CDCls): ¢ 7,76 (dd, J =
92,4 e 36,5 Hz, 4H, NH), 7,22 (d, J = 41,7 Hz, 2H, Ar), 6,43-6,34 (m, 1H), 6,12 (d, J =
15,8 Hz, 1H), 5,98-5,90 (m, 1H), 5,47 (s, 1H), 3,72-3,64 (m, 1H), 2,96 (d, J = 17,7 Hz,
1H), 2,29 (t, J = 33,7 Hz, 1H), 2,02 (s, 1H), 1,57 (s, 3H), 1,36 (dd, J = 11,8 e 6,3 Hz,
1H), 1,26 (s, 1H), 1,19 (d, J = 14,2 Hz, 1H), 0,92 (s, 3H), 0,81 (s, 3H).

NH
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Cloridrato de 5-(4-fluorfenil)-3-(2-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)vinil)-4,5-diidro-
1H-pirazol-1-carboximidamida (3d): Rendimento: 74 %; Ponto de fusdo obtido: 161-
162 °C; Caracteristica: solido amarelado; RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds): 6 7,77 (s,
4H, NH), 7,36-7,07 (m, 2H, Ar), 6,39 (dd, J = 15,8 e 2,9 Hz, 1H), 6,12 (dd, J =158 e
9,5 Hz, 1H), 5,79-5,64 (m, 1H), 5,46 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 3,77 (ddd, J = 175e 11,3 e
6,4 Hz, 1H), 3,20-2,95 (m, 1H), 1,97 (s, 1H), 1,54 (d, J = 8,1 Hz, 3H), 1,25-1,19 (m,
1H), 1,05 (t, J =7,0 Hz, 1H), 0,87 (d, J = 1,4 Hz, 3H), 0,78 (d, J = 4,7 Hz, 3H).

NH

N——N~ NHyeHCI
|

XN

» (2,
Cloridrato de 5-(4-clorofenil)-3-(2-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)vinil)-4,5-diidro-
1H-pirazol-1-carboximidamida (3e): Rendimento: 86 %; Ponto de fusdo obtido: 210-
212 °C; Caracteristica: solido amarelado; RMN de *H (300 MHz, CDCls): 6 7,84 (dd, J
= 59,3 e 16,0 Hz, 4H, NH), 7,29 (s, 2H, Ar), 6,37 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,14 (d, J = 10,1
Hz, 1H), 6,01-5,91 (m, 1H), 5,49 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 3,76- 3,63 (m, 1H), 2,95 (d, J =
17,6 Hz, 1H), 2,31 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 2,03 (s, 1H), 1,57 (s, 3H), 1,41-1,29 (m, 1H),
1,22 (dd, J = 13,2 e 8,7 Hz, 1H), 0,92 (s, 3H), 0,81 (s, 3H); RMN de *C (75 MHz,
CDClz): ¢ 158,2; 153,3; 145,9; 137,4; 134,8; 132,1; 129,6; 127,4; 122,95; 122,43;
59,81; 55,0; 43,6; 32,8; 31,2; 28.,1; 26,8; 23,1; IV (KBr): v (cm™) 3118, 3065, 3031,
2955, 2925, 1658, 1646, 1620, 1595, 1490.

NH

N——N~ NHyeHCI
|

¢
Cl
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Cloridrato de  5-(4-bromofenil)-3-(2-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)vinil)-4,5-
diidro-1H-pirazol-1-carboximidamida (3f): Rendimento: 64 %; Ponto de fuséo
obtido: 184-185 °C; Caracteristica: sélido amarelado; RMN de *H (300 MHz, CDCls): 6
7,46 (d, J = 7,8 Hz, 4H, NH), 7,27-7,17 (m, 2H, Ar), 6,37 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 5,97
(ddd, J =15,3e 9,4 e 4,0 Hz, 1H), 5,49 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,64 (s, 1H), 3,74-3,65 (m,
1H), 2,94 (d, J = 17,1 Hz, 1H), 2,31 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 2,02 (s, 1H), 1,57 (s, 3H), 1,37
(dd, J = 12,3 e 7,5 Hz, 1H), 1,22 (dd, J = 13,4 e 8,8 Hz, 1H), 1,06-1,01 (m, 1H), 0,92 (s,
3H), 0,81 (d, J = 2,6 Hz, 3H); RMN de *3C (75 MHz, CDCls): § 158,2; 153.2; 146,0;
137,9; 132,9 — 131.3; 129,0; 127,6; 123,3; 122,2; 64,4; 59,9; 55,0; 43,6; 32,8; 31,2;
28,1; 26,8; 23,1; IV (KBr): v (cm™) 3120, 3032, 2955, 2926, 2865, 1659, 1646, 1622,
1595, 1487, 1135, 1071, 718.

HN
N_N»\NHonCI

77T
B

r
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Preparacao das 1-fenil-5-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)penta-1,4-dien-3-onas
(chalconas)
ReacOes entre a-ionona e aldeidos aromaticos levam a formagdo de chalconas

quando realizadas sob condigdes classicas de reacdo em meio alcalino. Um numero
reduzido dessas reagOes ja foi descrita na literatura®®, portanto, a ampliacio desse
escopo foi explorada neste trabalho.

Primeiramente, a reacdo entre a a-ionona e os aldeidos aromaticos foi utilizada
como modelo a fim de escolher a melhor condigéo para obtencdo do composto 1-fenil-
5-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)penta-1,4-dien-3-ona 2a. Para tanto, as condicOes
descritas na literatura empregadas para outros produtos semelhantes bem como
adaptacOes destas foram empregadas. O monitoramento das reacOes foi realizado por
cromatografia em camada delgada. Os dados referentes a estes experimentos s&o
mostrados na Tabela 2.

Tabela 2. Escolha da condigcdo reacional para obtencdo do composto 1-fenil-5-(2,6,6-
trimetilciclohex-2-en-1-il)penta-1,4-dien-3-ona (2a).

Experimento  Benzaldeido (eq.) Tempo Condicao Rendimento (%)
1 1 8h t.a. 79
2 1 20h ta. 95
3 1,04 20 h 50°C 39
4 1,04 24 h 50°C 62
5 1,3 8h t.a. 98
6 1,3 20h t.a. 61

Como demonstrado na Tabela 2, a melhor condicdo reacional foi o experimento
namero 5, pois 0 mesmo apresentou o melhor rendimento, no qual foi utilizado uma
proporgao de 1:1,3 de a-ionona e do benzaldeido aromético no tempo reacional de 8
horas em temperatura ambiente.

Apos definida a metodologia e realizada a otimizacdo da reacdo foram
preparados os precursores 1-fenil-5-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)penta-1,4-dien-3-
onas gue serdo nomeados de chalconas neste referido trabalho. As chalconas 2a-f foram
sintetizadas pela reagéo de condensacgéo alddlica entre uma serie de aldeidos aromaticos
e a-ionona em meio basico, seguindo a metodologia previamente descrita na literatura®®,
conforme mostra o Esquema 25 abaixo. Os produtos foram obtidos na forma de 6leos

viscosos em rendimentos de 27-98%.
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Esquema 155
7 0 NaOH, EtOH 7
+ aOH,
o t.a., 8h o
= ’ =
1 2a-f
‘ a b c d e f

Ar
rend. %

H 2-OCH; 4-CH; 4-F 4-Cl 4-Br
98 38 83 27 95 69

5.2. Proposta de mecanismo da reacdo de condensacao para obtencéo das 1-fenil-5-
(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)penta-1,4-dien-3-onas
O mecanismo é proposto através de uma condensacao alddlica entre aldeidos e

cetonas. A reacio de condensagdo de Claisen-Schmidt>®° é uma reacéo geral para todas
as cetonas e¢ aldeidos com atomos de hidrogénio a (Esquema 26). A reacdo ocorre
quando uma base remove um hidrogénio a acido de uma molécula de cetona 1 para
formar o enolato I, que se estabiliza por ressonancia. O enolato | ataca o carbono
carbonilico de uma molécula de aldeido 11 por adicdo nucleofilica e forma um ion
alcoxido I1l. A protonacdo do ion alcoxido 11l gera o produto de condensacdo e
regenera a base. A formacéo de enona conjugada ocorre por desidratacdo catalisada por
base, que abstrai um hidrogénio acido da posicdo o formando um ion enolato

intermediéario 1V, que elimina o grupo de saida "OH formando o composto 2a.

Esquema 166

. /‘\ (O'ﬁ_ o) O)
AN é?H + “OH — = CH2 - X CH2 + Ar)J\H
H
| Il
o o o of
N0 — (R0 —
H20 (‘OH

I v

O

\ / + OH .+ H,0

2a

5.3. Preparacao das terpenil pirazolinas
Na literatura encontram-se varias reacdes entre derivados de chalconas e

hidrazinas resultando na formacéo de pirazdis e pirazolinas. Neste trabalho, o estudo das
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reacOes de condensacao entre 1-fenil-5-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)penta-1,4-dien-
3-onas 2 e cloridrato de aminoguanidina foram desenvolvidas sob condig¢Oes
semelhantes aos trabalhos ja publicados em nosso grupo de pesquisa>°.

Primeiramente, foi realizada a otimizacdo, visando determinar a condicdo de
reacao mais eficiente. Portanto, a reacédo entre a 1-fenil-5-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-
il)penta-1,4-dien-3-onas 2a e cloridrato de aminoguanidina foi utilizada como modelo, a
fim de escolher a melhor condicdo para obtengdo do cloridrato de 5-fenil-3-(2-(2,6,6-
trimetilciclohex-2-en-1-il)vinil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboximidamida 3a.

A pureza dos produtos e o monitoramento das reacdes foram realizados por
cromatografia em camada delgada e ponto de fusdo. Os dados referentes a estes
experimentos sdo mostrados na Tabela 3. Com o propoésito de neutralizar o cloridrato
de aminoguanidina foi utilizada a mesma equivaléncia de KOH, para que a reagdo
ocorresse com a aminoguanidina na forma livre.

Tabela 3: Otimizacdo das condicOes para a sintese do composto 3a.?

HEL
0 7 ~NHgeHCI
NH N—nN

KOH |

A 7 + H NJLN,NHonCI —_— N
2 H EtOH, Cond. tempo

Exp. Aminoguanidina.HCIl (eq.) KOH (eq.) Condigéo Tempo  Rend. (%)

1 2 2 ta. 3h b
2 2 2 Refluxo 24 h b
3 2 2 ) 30 min >
4 2 2 ) 40 min b
5 2 2 ) 1h 78
7 3 3 ) 1h 98

21 mmol de chalcona em 20 mL de EtOH.
® N0 houve o consumo total do material de partida.

Como pode ser observado na Tabela 3, a melhor condigdo encontrada foi o
experimento 7, utilizando 3 equivalentes de cloridrato de aminoguanidina e 3
equivalentes de hidroxido de potéassio, sob irradiacdo ultrassénica por 60 minutos.

Apos a realizagdo das otimizacgdes das condigdes reacionais para a sintese das
terpenil pirazolinas 3, (Tabela 3, Experimento 7), iniciou-se a sintese dos compostos
pirazolinicos. A Tabela 4 apresenta a estrutura dos compostos sintetizados e seus

respectivos dados experimentais.
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Tabela 4: Dados experimentais das terpenil pirazolinas.

NH

By HN
0 HoN H,NH2'HC| N_N»\NHZ.HQ
N NF | X - |
2a-f ¢ KOH, EtOH, )))), 60 min N | N
R 3a-f /\R
Experimento Produto Ponto de fusdo (°C) Rendimento (%)?
HN
1 N__N>\\NH2-HC|
' 187-188 61
X
.
ll\lH
Nl—N NH,-HCI
H3CO 3b
NH

|
N—N NH,eHCI

3 A
‘ O 141-142 49
NH

4 |
‘ A O 3d 161-162 74
F

5 P 210-212 86
@ DU
Cl

NH,-HCI

N—N
6 o A oy 184-185 64
Br

2 Rendimentos dos produtos isolados.

Como pode ser verificado na Tabela 4, os compostos 3a-f foram sintetizados em

rendimentos de moderados a bons (49-86%).



43

5.4. Proposta de mecanismo de reacdo para a obtencao das terpenil pirazolinas
De acordo com a literatura, a proposta do mecanismo ocorre em duas etapas, a

primeira inicia-se com a neutraliza¢do do cloridrato de aminoguanidina com o hidréxido
de potassio, formando as duas formas tautomericas, como demostrado no Esquema 22.
Em uma segunda etapa, o par de elétrons da imina interna ataca o carbono B-carbonilico
da 1-fenil-5-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)penta-1,4-dien-3-ona 2a resultando no
aduto 1. Em uma ciclizacdo intramolecular, o nitrogénio primério ataca a carbonila
formando o intermediario 11, que sofre desidratacdo chegando ao produto I11. Por fim,

com a adi¢do de HCI obtém-se a terpenil pirazolina 3a (Esquema 27)°®

Esquema 27
NH -HCI J\ﬂﬂ NH,
== | HyN -~ KCl H,0
HoN- NH, KOH 2N\, HZN\N/)\NHZ + + Hy
H H
NH
HN, L

O )N

(NH, N
X = + — _
HoN
NP, @

2a |

A Aom

I
H,N" SNH H,N" SNH

5.5. Caracterizacao espectroscopica do composto 3e.
O cloridrato de 5-(4-clorofenil)-3-(2-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)vinil)-4,5-

diidro-1H-pirazol-1-carboximidamida (3e), foi escolhido para ser discutido, por
apresentar analise de infravermelho, RMN de 'H e 1C.

5.5.1. Espectroscopia de infravermelho do composto 3e
A Figura 8 demonstra o espectro de infravermelho do composto 3e obtido em

KBr. Observou-se uma banda em 3118 cm™, referente ao estiramento N—H, ndo foi
visualizada com clareza a segunda banda referente ao estiramento N-H. Em 3065 e 3031
cm* possui bandas caracteristicas de estiramento Csp?-H, em 2955 e 2925 cm™ observa
bandas de estiramento Csp3-H. As bandas presentes nas regides entre 1658 a 1595 cm™
podem ser referentes aos estiramentos C=C, C=N e ao dobramento N-H. Finalizando, a

banda presente em 1490 cm™ é caracteristica do estiramento C=C de anéis aromaticos.
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Figura 8: Espectro de infravermelho do cloridrato de 5-(4-clorofenil)-3-(2-(2,6,6-
trimetilciclohex-2-en-1-il)vinil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboximidamida (3e) em pastilhas de

KBr.
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Wavenumber [cm-1]

[ Result of Peak Picking ]

No. Position Intensity No. Position Intensity
1 344521 94.0981 2 3118.33 85.434

3 3065.3 86.1785 4 303155 868155
5 2955.38 83.4281 6 2925 83.7395
7 286522 87.2035 8 1867.72 96.2613
9 1746.71 91.8359 10 1708.14 91.1246
1 1658.96 76.9099 12 1620.88 72.4326
13 159532 64 8977 14 149022 886595
15 1364.87 89.4436 16 1340.28 93.2001
17 120529 93.1713 18 11349 92 6081
19 10891 89.5569 20 101341 86.8002
21 960859 87.948 22 869739 93.6305
23 B23455 83.0393 24 752584 90.9869
25 656643 89.9965 26 613.735 90.0828

5.5.2. Espectroscopia de RMN do composto 3e

O composto 3e teve sua estrutura determinada por ressonancia magnética
nuclear de *H e *C. No espectro de RMN de 'H (Figura 9), é observado um pico largo
em 7,29 ppm referente aos quatro hidrogénios aromaticos His e His. O sistema de
acoplamento AMX esperado para os hidrogénios diastereotopicos da metilena Ha € Hg
e 0 hidrogénio da metina Hx do anel pirazolinico ndo foi claramente observado. Em
contrapartida, nas regides de 2,32-2,29 ppm e 2,98-2,92 ppm sédo visualizados dois

multipletos referentes a metilena e na regido de 5,50-5,48 ppm é observado um
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multipleto referente a metina. Na regido de 6,40 a 5,93 ppm sdo observados trés
multipletos referentes aos hidrogénios vinilicos Ha, Hs € Hs. Entre 3,74 e 3,65 ppm é
observado um multipleto referente ao hidrogénio metinico He. As metilenas que contém
Ho e Hio geraram dois multipletos nas regides de 1,38-1,34 ppm e 1,26-1,18 ppm. As
trés metilas aparecem no espectro como singletos em 1,57, 0,92 e 0,81 ppm. Em 7,74
ppm é observado um pico alargado referente aos hidrogénios ligados aos nitrogénios do
grupo amidino.

Figura 9: Espectro de RMN de 'H a 300 MHz do cloridrato de 5-(4-clorofenil)-3-(2-(2,6,6-
trimetilciclohex-2-en-1-il)vinil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboximidamida (3e) em CDCla.
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O espectro de RMN de *C (Figura 10) apresenta alguns picos duplicados
devido a presenca de dois pares de enantibmeros. Assim, observam-se picos em 158,2
ppm referentes aos Ci2 dos diastereoisdmeros. Em 153,3 ppm aparece um sinal do Cs
pertencente ao anel pirazolinico. Proximos a 137,4, 134,7 e 132,1 sdo observados trés
sinais duplicados referentes aos carbonos quaternarios C7, C13 € C16. O carbono vinilico
ligado a hidrogénio C4 gerou sinal em 145,9 ppm enquanto C5 e C8 geraram sinais com
deslocamentos parecidos proximos a 122 ppm, sendo que um deles aparece duplicado.
Em 129,6 e 127,3 ppm estdo os picos referentes aos carbonos ligados a hidrogénios do
anel aromatico Cy4 € C15. Em 59,8 e 55,0 ppm sdo observados os carbonos das metinas
C1 e Ce, respectivamente. Em 43,6, 31,2 e 23,0 ppm aparecem 0s sinais referentes aos
carbonos metilénicos C, Cy e Cio, sendo que o sinal em 43,6 ppm confirma a formacéo

do anel pirazolinico. Finalmente, o espectro apresenta trés sinais referentes as metilas
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em 28,0, 26,8 e 23,0 ppm. Além disso, o espectro de DEPT 135 (Figura 11) confirma a
presenca de dezesseis carbonos metinicos, trés metilenas e seis carbonos quaternérios.

Figura 10: Espectro de RMN de *C a 75 MHz do cloridrato de 5-(4-clorofenil)-3-(2-(2,6,6-
trimetilciclohex-2-en-1-il)vinil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboximidamida (3e) entre 170 e -5
ppm, em CDCls.
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Figura 11: DEPT-135 do cloridrato de 5-(4-clorofenil)-3-(2-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-
il)vinil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboximidamida (3e) entre 170 e -5 ppm, em CDCls.
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CONCLUSAO

Conforme os resultados experimentais alcancados no presente trabalho, foi
possivel obter as seguintes conclusdes:

A preparagdo dos precursores 1-fenil-5-(2,6,6-trimetilciclohex-2-em-1-il)penta-
1,4-dien-3-onas realizada sob agitacdo em temperatura ambiente, foram obtidos com
bons rendimentos.

A reacdo entre as 1-fenil-5-(2,6,6-trimetilciclohex-2-em-1-il)penta-1,4-dien-3-
onas e cloridrato de aminoguanidina, sob condi¢Ges sonoquimicas mostrou ser eficiente
para a obtencdo das terpenil pirazolinas com bons rendimentos.

Como podemos observar, 0s compostos sintetizados 3a-f apresentaram valores
de rendimentos de moderados a 6timos 49 a 86%.

As técnicas de identificacdo RMN H e 13C, Infravermelho e EMAR utilizadas
mostraram que 0s compostos sintetizados apresentam dados espectroscopicos

condizentes com as estruturas propostas.
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Espectro de RMN de 'H a 300 MHz do Cloridrato de 5-fenil-3-(2-(2,6,6-
trimetilciclohex-2-en-1-il)vinil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboximidamida

(3a) em

CDCls.
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DEPT-135 do Cloridrato de 5-fenil-3-(2-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-il)vinil)-4,5-
diidro-1H-pirazol-1-carboximidamida (3a) entre 205 e -2 ppm, em CDCla.
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Espectro de RMN de 'H a 300 MHz do Cloridrato de 5-(2-metoxfenil)-3-(2-(2,6,6-
trimetilciclohex-2-en-1-il)vinil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboximidamida (3b) em
CDCls.
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Espectro de RMN de *C a 75 MHz do Cloridrato de 5-(2-metoxfenil)-3-(2-(2,6,6-
trimetilciclohex-2-en-1-il)vinil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboximidamida (3b) entre
205 e -2 ppm, em CDCls.
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Espectro de RMN de 'H a 300 MHz do Cloridrato de 5-(4-metil)-3-(2-(2,6,6-
trimetilciclohex-2-en-1-il)vinil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboximidamida  (3c) em
CDCls.
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trimetilciclohex-2-en-1-il)vinil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboximidamida (3d) em
DMSO-ds.

mOAHAMNS ¥RRERTIEEERY é! in @ GHRHANESSEEBERERRE
~ PR R g g e L rd o i Rl b
[ e i VTR e
|
|
[
| | L LD
A ,Ja_ R T " SRR iy Jm _/l\_j il
[ 7o . in [ e e
S 5 228 &8 8 = = o a2 & &
-+ - - - -1 - ] m T .
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 85 8.0 75 70 6.5 6.0 5.5 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0



57

Espectro de RMN de 'H a 300 MHz do Cloridrato de 5-(4-clorofenil)-3-(2-(2,6,6-

trimetilciclohex-2-en-1-il)vinil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboximidamida

CDCls.
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DEPT-135 do Cloridrato de 5-(4-clorofenil)-3-(2-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-
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Espectro de infravermelho do cloridrato de 5-(4-clorofenil)-3-(2-(2,6,6-trimetilciclohex-
2-en-1-il)vinil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboximidamida (3e) em pastilhas de KBr.
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[ Result of Peak Picking ]
No. Position Intensity No. Position Intensity
1 344521 94.0981 2 3118.33 85434
3 30653 86.1785 4 303155 868155
5 2955 38 834281 6 2925 837395
7 2865.22 87.2035 8 1867.72 96.2613
9 1746.71 91.8359 10  1708.14 91.1246
1 1658.96 76.9099 12 1620.88 724326
13 159532 64 8977 14 149022 88 6595
15 1364 .87 89 4436 16 134028 93.2001
17 1205.29 931713 18 11349 92.6081
19  1089.1 89.5569 20 1013.41 86.8002
21 960859 87948 22 BB69.739 93 6305
23  B23455 83.0393 24 752584 90 9869
25 656.643 89.9965 26 613.735 90.0828
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Espectro de RMN de 'H a 300 MHz do Cloridrato de 5-(4-bromofenil)-3-(2-(2,6,6-
trimetilciclohex-2-en-1-il)vinil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboximidamida  (3f) em
CDCls.
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Espectro de RMN de *C a 75 MHz do Cloridrato de 5-(4-bromofenil)-3-(2-(2,6,6-
trimetilciclohex-2-en-1-il)vinil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboximidamida (3f) entre
205 e -2 ppm, em CDCls.
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DEPT-135 do Cloridrato de 5-(4-bromofenil)-3-(2-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-1-
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Espectro de infravermelho do Cloridrato de 5-(4-bromofenil)-3-(2-(2,6,6-trimetilciclohex-2-en-
1-il)vinil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboximidamida (3f) em pastilhas de KBr.
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[ Result of Peak Picking ]
Mo. Position Inten sity Mo. Position Intensity
1 344472 94.9683 2 3120.74 88.6037
3 3032.03 90.678 4 295538 89.4983
5 292693 90.144 6 28657 91.6636
7 1867.72 97.7804 8 1746.71 942982
9 1706.69 93.9554 10 1659.45 §1.8585
11 1646.91 81.8337 12 1622.32 77.6578
13 1595.32 74.1523 14 1487.81 88.7092
15 1364.39 90.5518 16 1339.8 92.6827
17 1204.33 92.0753 18 1135.38 91.3435
19 1071.26 87.5835 20 1009.07  82.0535
21 961341 90.376 22 §68.774 95.4356
23 820563 85.4023 24 718.836 96.4373
25 B55679 951173 26 595896 94.6469
27 578.54 94.4396



