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1. INTRODUCAO

O ldpulo (Humulus lupulus L.) € uma espécie pertencente a ordem das
Rosales e a familia Cannabaceae, o género Humulus apresenta trés espécies, o
H. lupulus, H. japonicus e o H. yunnanesis. No entanto, destas trés espécieis
apenas o0 H. Lupulus é explorado comercialmente. O lapulo é um ingrediente
essencial na fabricacdo de cerveja e € 0 responsavel por adicionar o sabor
amargo e o aroma distinto da cerveja (DURELLO, 2019).

O sabor amargo e o aroma da cerveja sao originados das resinas e dos
Oleos essenciais que sdo acumulados nas glandulas de lupulina das
inflorescéncias femininas do ldpulo (TANIGUCHI, 2014). As resinas do lupulo séo
compostas por muitas substéncias diferentes e podem ser divididas em duas
subfragbes principais: a primeira € a ‘resina macia” (fracdo solivel em
hidrocarbonetos de baixo ponto de ebulicdo, como hexano), a outra € a “resina
dura” (fracdo insolivel em hexano, mas solivel em éter e MeOH frio)
(TANIGUCHI, 2014).

Ambas as subfracfes sdo constituidas por grupos de compostos chamados
de o-4cidos e B-acidos. Os a-acidos sdo os compostos do lipulo mais estudados
sdo os encontrados na fracdo da resina mole. Esses a-acidos compreendem trés
congéneres principais, a Humulona (A), (B) Cohumulona e Adhumulona (C), que
diferem em suas cadeias laterais do grupo acila (Figura 1). Da mesma forma, os
B-acidos, também consistem em trés congéneres principais, sao eles a Lupulona
1, Colupulona (D) e Adlupulona (E) (Figura 1), também séo encontradas na fracao
da resina mole (TANIGUCHI et al., 2014). Entretanto, esses compostos ainda séo
pouco explorados como substrato em sintese organica.

R= (A) CH,CH(CH3), = humulona
(B) CH(CH3), = cohumulona
(C) CH(CH3)CH,CH3= adumulona
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Figura 1 — Estruturas quimicas dos o-acidos, B-acidos, humulona A e lupulona 1.
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Outra classe de compostos que tem sido bastante estudada nos ultimos
anos sao os compostos heterociclicos nitrogenados e, os indazois destacam-se
como um dos seus principais representantes. Os indazoéis sdo heterociclos
nitrogenados fundidos com ampla aplicabilidade na area médica, pois estao
presentes em muitas moléculas biologicamente, farmacologicamente ativas e em
produtos naturais (ALI, 2013). Os indazo6is sdo compostos caracterizados por
apresentarem em sua estrutura quimica um biciclo que consiste na juncédo de um
anel benzénico a um anel pirazinico (5 membros) que possui dois atomos de
nitrogénio nas posigdes 1 e 2.

Esse nucleo tem despertado interesse de muitos pesquisadores, pois Sao
compostos amplamente usados na industria farmacéutica e, estdo presentes nas
moléculas de diversos medicamentos comerciais (Figura 2) como, por exemplo, o
Niraparib A que é um anticancer e utilizado no tratamento do cancer de ovario,
mama e préstata, Pazopanibe B usado como inibidor da tirosina quinase no
tratamento de carcinoma celular renal, Bendazaco apresenta propriedades anti-
inflamatérias e Gamendazol, que é um potente candidato a contraceptivo
masculino. (ZHANG, 2018; DONG, 2018).
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Figura 2: Exemplos de indazo6is com atividade bioldgica.

Deste modo, o objetivo deste trabalho é realizar a sintese de 1-fenil-1,5-
dihidro-4H-indazolonas 3 através da reacao entre a lupulona 1 e a fenilidrazina 2,
utilizando condi¢des reacionais verdes (Esquema 1), com o intuito de sintetizar
novos indazoéis funcionalizados que podem apresentar atividades biol6gicas
promissoras. Desta forma, obter novos produtos com maior valor agregado a
partir de matéria-prima de fonte renovavel como a biomassa do lupulo.

Esquema 1: Objetivo de sintese de 1-fenil-1,5-dihidro-4H-indazolonas 3.
2. METODOLOGIA

2.1. Metodologia para a obtencédo da Lupulona.

Obtencdo da lupulona. A resina macia foi preparada de acordo com um
método relatado anteriormente por TANIGUCHI et al. (2014) a partir dos pellets
de lapulo T-90 Amarillo da empresa BarthHaas®. Apds a obtencdo da resina
macia, a mistura contendo a lupulona foi purificada por coluna cromatogréafica de



“ 7@ SEMANA

W INTEGRADA XXX CIC — CONGRESSO DE INICIACAO CIENTIFICA
4 LUEEEIES20 2 )

silica gel usando hexano/acetato de etila como eluente (98:2), a lupulona foi
obtida com 3% de rendimento (m/m).

2.2. Metodologia para a sintese de 1-fenil-1,5-dihidro-4H-indazolonas

Em um baldo tubo de ensaio, foram adicionados a lupulona 1 (0,5 mmol),
enilidrazinaf 2a (0,5 mmol) e SiO2/ZnCl. (80°mMoI%) como suporte catalitico em
meio livre de solvente. Entdo, a mistura reacional foi mantida sob agitacao
magnética a temperatura de 60 °C por 20 horas (Esquema 2). A formacdo do
produto 3a foi acompanhada por cromatografia em camada delgada (CCD), o
tempo reacional foi determinado quando foi verificado o consumo total do
substrato 1. Apds a reacdo, o produto foi diretamente purificado por coluna
cromatografica de silica gel, sem a necessidade de prévia extracdo, usando
hexano/acetato de etila como eluente (94:4). Assim, o produto puro obtido é
liguido de coloracdo amarelada e apresenta um odor agradavel.

OH O N-N
X H - \
N\NH Si0,/ZnCl, (30%)
2
HO o * ©/ Sem solvente, 60° C, 20 h HO o
74 N\ 2a 7 s \

Esquema 2: Sintese de 1-fenil-1,5-dihidro-4H-indazolonas 3a.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, foi realizada, a partir dos pellets do lupulo, a obtencdo do
substrato de partida, a lupulona 1 por meio do uso de uma metodologia ja descrita
na literatura por TANIGUCHI et al., (2014). Em seguida, em um tubo de ensaio,
foram adicionados a lupulona 1 (0,5 mmol) e a fenilidrazina 2a (0,5 mmol) sem a
adicao de solvente e de catalisador. A mistura reacional foi mantida sob agitacao
magnética a temperatura de 25 °C por 24 horas. Nessas condigdes reacionais
nao foi verificado a formacdo do produto desejado 3a (Tabela 1, Linha 1). Na
sequéncia, foi testada a influéncia do uso de diferentes solventes na reacéo, onde
foram usados solventes como o glicerol, PEG-400 e DMSO, essas reac¢fes levam
a decomposi¢cdo do material da lupulona 1, provavelmente devido a reacfes de
isomerizacdo, nao permitindo a formacdo do produto desejado 3a, (Tabela 1,
linhas 2-4).

Dando sequéncia ao estudo de otimizacdo das condi¢des reacionais, foi
estudada a influéncia do suporte catalitico SiO2/ZnCl2(30 mol%) na reacao.
Inicialmente, utilizou-se SiO2/ZnCl2(30 mol%) (0,02g), na auséncia de solvente a
temperatura de 25 °C, durante 24 horas. Ap6s a purificagdo por coluna
cromatografica, obteve-se 20% de rendimento do produto 3a (Tabela 1, Linha 5).
Com o intuito de melhorar o rendimento desta reacdo, foi aumentada a
temperatura para 60 °C, mantendo as outras condi¢cdes reacionais. Para nossa
satisfacdo houve um aumento significativo no rendimento para 51% em 20h de
reacdo (Tabela 1, Linha 6). No entanto, quando a reacéao foi realizada a 100 °C, o
rendimento da reagao diminuiu para somente 31%.

Para concluir, foi estudada a influéncia da estequiometria entre 0s
reagentes, onde foi realizada uma reagdo usando excesso de 20 mol% de
fenilidrazina 2a (0,6 mmol). Nessas condi¢des reacionais o produto desejado foi
obtido em 75% de rendimento. O composto sintetizado foi caracterizado por
analises de espectrometria de massas (MS), espectroscopia de ressonancia
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magnética nuclear de hidrogénio (RMN !H), carbono-13 (RMN *3C), HMQC,
HMQC, COSY e nitrogénio-15 (RMN °N).

Tabela 1. Otimizac&o das condi¢cdes reacionais.

OH O N—N
N H Condicbes X /
HO o * ©/ NH, Solvente, A HO o
/ 1a ) 2a / 3a A
1 2

Linha Catalisador Solvente Temp. Tempo Rend.
(mmol) (mmol) (mol %) (mL) (°C) (h) (%)°
1 0,50 0,5 -- -- 25 24 --
2 0,50 0,50 -- Glicerol 50 24
3 0,50 0,50 -- PEG-400 50 24
4 0,50 0,50 -- DMSO 25 24 --
5 0,50 0,50 SiO2/ZnCl2 (30) -- 25 24 20
6 0,50 0,50 SiO2/ZnCl2 (30) -- 60 20 51
7 0,50 0,50 SiO2/ZnCl2 (30) -- 100 20 31
8 0,50 0,60 SiO2/ZnCl2 (30) -- 60 20 75

8 Reagdo realizada utilizando a lupulona 1, fenilidrazina 2a em 0,5 mL de solvente e catalisador
(mol%). ® Rendimento do produto isolado.
4. CONCLUSOES

Considerando o objetivo proposto e analisando os resultados obtidos,
podemos concluir que foi possivel desenvolver uma metodologia simples,
eficiente e ambientalmente verde para a sintese das 1-fenil-1,5-dihidro-4H-
indazolonas. O SiO2/ZnCl2 provou ser um suporte catalitico eficaz proporcionando
um bom rendimento do produto 3a. Cabe-se destacar que descrevemos pela
primeira vez uma metodologia para preparacdo dos indazois derivados da
lupulona. Além disso, a reacao ocorre na auséncia de solventes e se procede com
condi¢cdes brandas de reacdo, seguindo os principios da quimica verde. Nesse
sentido, ainda estdo sendo desenvolvidos estudos de otimizac&do para melhorar o
rendimento, para posteriormente realizar o estudo da variagdo do escopo
reacional. Além disso, estes o composto sintetizado pode apresentar atividades
bioldgicas.
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