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1. INTRODUGAO

Pirazdis sdo heterociclos nitrogenados de cinco membros, caracterizados
por possuirem dois atomos de nitrogénio adjacentes e estdo frequentemente
presentes em farmacos e agroquimicos devido a sua ampla variedade de
atividades biologicas (KANDASAMY, 2019). Estes heterociclos sao aromaticos pois
apresentam uma estrutura planar conjugada, neste caso apresentam seis elétrons
7 deslocalizados e assim alguns padrées de reatividade distintos (KANDASAMY,
2019). Foram descobertos por Knorr em 1883 e sintetizados primeiramente através
de uma reacgao de ciclocondensacao entre o acetoacetato de etila e a fenilidrazina
(KNORR, 1883).

A reatividade destas moléculas pode ser explicada pelo efeito de cada atomo
presente em sua estrutura (Figura 1). O atomo de nitrogénio na posi¢cado 1 ndo é
reativo, mas perde facilmente seu préton na presencga de bases, ja o nitrogénio na
posicado 2, com dois elétrons desemparelhados, é mais basico e portando reage
com eletréfilos. Estes dois atomos combinados reduzem a densidade eletronica no
C3 e C5 deixando C4 nucleofilico (KANDASAMY, 2019). Na presenca de bases
fortes o carbono C3 pode ser desprotonado, o que provoca a abertura do anel
(ABRIGACH,2016).
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Figura 1. Tautdbmeros e medicamentos que contém o nucleo pirazolinico.

O nucleo pirazol esta presente em diversos medicamentos comerciais, como
o Celecoxibe, além de fungicidas, herbicidas e inseticidas agroquimicos (Figura 1)
(HARTWIG, 2015).

A partir da sintese de Knoor, novas metodologias foram desenvolvidas para
a obtencgéo desta unidade quimica, o que promoveu e promove uma grande area
de estudos sobre estes compostos. Eles podem ser obtidos a partir de diversos
substratos e reagdes classicas da quimica organica. As mais comuns e utilizadas
para estes compostos sdo as reacbes de ciclocondensacdo de compostos
carbonilicos com hidrazinas e seus derivados, através de reacgdes [3+2], cicloadi¢ao
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1,3-dipolar de alquinos (HASSANI, 2023), sidnonas, nitiliminas ou diazo compostos
(ZHAO, 2021) (CHEN, 2021).

Grupos funcionais tio e selenociano tém sido identificados em distintos
nucleos estruturais de produtos naturais e de moléculas bioativas de interesse
farmacolégico. Diversos estudos relatam que compostos contendo a unidade
S/SeCN exibem um amplo espectro de propriedades biolégicas, o que evidencia a
relevancia desses fragmentos estruturais para o desenvolvimento de novas
unidades quimicas com potencial terapéutico. Podem ser citados como exemplos
(Figura 2) a Fasicularin, que possui propriedades citotoxicas, o Psammaplin B, que
possui agao antimicrobiana e atividades moderadas de inibigdo da tirosina quinase.
Além disso, a Se-aspirina tem sido investigada em estudos recentes, nos quais
demonstrou propriedades anti-inflamatorias significativas, evidenciando seu
potencial como agente terapéutico e a Cylindricine H. (WU, 2024).
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Figura 2. Estruturas bioativas que contém um grupo S/SeCN.

Uma ampla gama de estratégias sintéticas vem sendo desenvolvida e
descrita na literatura para a tiocianagao de diferentes classes de compostos
heterociclicos aromaticos, tais como arenos, inddis, carbazéis, pirrdis e
imidazopiridinas (WU, 2024).

Considerando a exploragao ainda limitada da tio/selenocianacao eletrofilica
de pirazéis, o presente estudo tem como objetivo a funcionalizagao do nucleo 1H-
pirazdlico derivado de acilidrazidas 1, empregando agentes de tiocianagéo e
selenilagdo 2 e Oxone® como agente oxidante. Esta abordagem visa a sintese de
compostos funcionalizados contendo grupos tiociano e selenociano, cujas
propriedades farmacolégicas podem ser potencialmente ampliadas devido a
conjugacao das duas classes de moléculas.
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Esquema 1. Objetivo de sintese dos calcogenocianatos de pirazolil.

2. METODOLOGIA
2.1 Sintese do 1H-pirazol.

Em um baldo reacional de uma boca, foram adicionados 1,0 mmol da 2,4-
pentanodiona A e 2,0 mmol do 4-metoxibenzoidrazida B. A mistura reacional foi
mantida a 100 °C durante 2 horas (Esquema 2) e ao fim deste tempo, foi observado
por cromatografia em camada delgada (CCD) o consumo dos materiais de partida
e a formacdo do produto 1. A mistura reacional foi purificada por coluna
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cromatografica, obtendo-se o produto 1a com 92% de rendimento. O composto
obtido 1a foi caracterizado por analises de cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas (CG-EM) e espectroscopia de ressonancia magnética
nuclear (RMN) de 'H e 13C.
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Esquema 2. Sintese do material de partida 1H-pirazol 1a.

2.2 Sintese de pirazdis funcionalizados com um grupo tio/selenociano.

Em um tubo de ensaio, foram adicionados 0,2 mmol do pirazol 1a e 0,6 mmol
do agente de tio ou selenocianagdo 2. Na sequéncia, o oxidante Oxone® (1,6 mmol)
foi adicionado seguido da adicdo de 1,0 mL de solvente, uma mistura de agua e
acetonitrila, na proporgéo de 1:1. A reacao foi desenvolvida sob agitagcado constante
em um tempo reacional de 24h a temperatura ambiente (Esquema 3). Ao fim deste
tempo, foi observado por cromatografia em camada delgada (CCD) o consumo dos
materiais de partida e a formagao do respectivo produto de interesse 3. Os produtos
foram purificados por coluna cromatografica e caracterizados por CG-EM e RMN

de 'H e '3C.
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Esquema 3. Funcionalizagcdo do nucleo pirazolinico com um agente de
tio/selenocianagéo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, com base nos estudos de ALI et al. (2020), objetivou-se sintetizar
o composto 3 a partir de uma reagao de tiocianagao utilizando agua como solvente
e Oxone® (8 equivalentes) como oxidante da reacgdo. Para isso, foi usado como
substrato reacional o pirazol 1a derivado da acilidrazida e o agente de
calcogenocianacao 2a, com estequiometria 1:3. A reacao foi conduzida em 3 mL
de agua como solvente, a temperatura ambiente. Apds 24 h, observou-se o
consumo minimo dos materiais de partida, conforme evidenciado por cromatografia
em camada delgada (CCD). Tal comportamento provavelmente decorre da
polaridade do pirazol, resultando em baixa solubilidade em agua. Dessa forma, sob
as mesmas condi¢des reacionais, avaliou-se a utilizacdo de 1,0 equivalente de
acetonitrila em relacdo a 1,0 equivalente de agua, o que permitiu a solubilizagao
eficiente do pirazol 1a. A mistura reacional foi submetida a agitagdo e monitorada
por cromatografia em camada delgada (CCD). Observou-se a formagao do produto;
a reacao foi encerrada apdés 24 horas, uma vez que o pirazol 1a nao foi
completamente consumido. Apds a purificacdo, obteve-se o produto 3a com 45%
de rendimento. Apesar da formacgao do produto de tiocianagao, o rendimento obtido
foi insatisfatorio e nao se observou a ocorréncia da selenocianacao.
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Nesse sentido, novos estudos estdo sendo conduzidos para avaliar as
condicdes reacionais mais adequadas, visando a obtencao de diferentes derivados
tio/selenocianatos de pirazolil, que serao explorados no escopo reacional.
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Esquema 3. Funcionalizagao do nucleo pirazolinico com um agente de tiocianacgao.

4. CONCLUSOES
Portanto, de acordo com o discorrido neste trabalho, conclui-se que através

de uma metodologia simples e aliada a quimica verde, foi possivel a sintese do 1H-
pirazol funcionalizado com um grupo tiociano com razoavel rendimento. O projeto
esta em suas etapas iniciais, desse modo, novos estudos sdo necessarios para
avaliar qual a melhor condigdo reacional, utilizando de diferentes solventes,
espécies de tio/selenocianagao, temperatura, o efeito da presenca de diferentes
substituintes nos substratos reacionais, permitindo a ampliagdo do escopo
reacional. E importante destacar também que os compostos obtidos serdo
avaliados quanto ao seu potencial farmacologico por grupos parceiros.
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