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RESUMO

Os compostos pirazolidinicos constituem uma classe de moléculas que tem sido alvo
de prototipos para novos compostos com atividade biologica. Este trabalho relata
estudos de sintese, caracterizacdo estrutural e avaliagdo da atividade antibacteriana
dos pirazois acetilados e nao acetilados obtidos a partir de chalconas. Numa
primeira etapa foram sintetizadas chalconas a partir da reacdo geral de
condensacao aldolica de Claisen-Schmidt via catalises acida e basica, utilizando
nitroacetofenonas, aminoacetofenona, metoxiacetofenonas, metilacetofenona,
fluoracetofenonas e fenilacetofenonas, variando os benzaldeidos substituidos. Numa
segunda etapa foram obtidos os pirazéis acetilados a partir da reacdo das chalconas
substituidas com hidrazina em &cido acético sobre refluxo. Posteriormente, foi
realizado outro procedimento para obter pirazéis sem o grupamento acetila a partir
da reacdo das chalconas em meio etandlico com hidrazina sobre refluxo. Os
resultados de RMN *H, RMN *3C, IV e CG confirmam a formagcéo dos produtos com
alto grau de pureza. A partir destes resultados foi possivel concluir que a
metodologia aplicada produz satisfatorios resultados para obtencdo dos pirazois. Os
testes biologicos foram realizados a partir do método espectrofotométrico em
microplacas para avaliacdo da atividade antibacteriana das moléculas obtidas. Os
resultados obtidos demonstram que a atividade dos protétipos esta relacionada ao
tipo de grupo substituinte presente no anel. Alguns prot6tipos demonstram atividade
antibacteriana com CMI variando entre 62,5 a 250 ug/mL, sendo, assim, um
resultado significativo para demostrar a capacidade antibacteriana das moléculas
testadas.

Palavras Chave: Pirazois, Chalconas, Atividade Bioldgica, Antibacteriana.
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ABSTRACT

Pyrazolines compounds are a class of molecules that has been the subject of
research in search of new compounds prototypes with biological activity. This paper
reports studies of the synthesis, structural characterization and evaluation of the
antibacterial activity of acetylated and non-acetylated pyrazoles obtained of
chalcones. In the first step were synthesized from chalcones the general reaction of
aldol condensation via the Claisen-Schmidt acid and base catalysis using
nitroacetophenones, aminoacetophenone, methoxyacetophenones,
methylacetophenones, fluoroacetophenones and acetophenones by varying the
substituted benzaldehydes. A second step acetylated pyrazoles were obtained from
the reaction of substituted chalcones with hydrazine in acetic acid in refluxing. Later,
another procedure was performed to obtain pyrazoles without the acetyl grouping
from the reaction of chalcones with hydrazine in ethanol medium on reflux. The
results of *H NMR, *C NMR, IV and CG confirm the formation of products with high
purity. From these results it was concluded that the methodology produces good
results to obtain the pyrazoles. The biological tests will be conducted from the
microplate-based spectrophotometric method for evaluation of the antibacterial
activity of the molecules obtained. The results show that the activity of the prototypes
is related to the type of substituent group present on the ring. Some prototypes
demonstrated antibacterial activity with CMI ranging from 62.5 to 250 ug / mL, and
thus a significant result to demonstrate the ability of antibacterial molecules tested.

Keywords: Pyrazoles, Chalcones, Biological Activity, Antibacterial.
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1. INTRODUCAO

A descoberta de farmacos € em parte sorte e em parte investigacao
estrutural. Ou seja, varios farmacos disponiveis no mercado contemporaneo foram
descobertos ao acaso ou intuitivamente, através de observagfes inesperadas de
fatos do dia-a-dia ou em etapas de triagem clinica e também por métodos racionais
de modelagem molecular (MONTANARI; BOLZANI, 2001).

Originalmente, estes compostos eram descobertos pela investigacao de
remédios populares de uma regido e produtos naturais que eram utilizados pela
populacdo local, tais como plantas (terrestres e marinhas), minerais e animais
(MANS et al., 2000).

No inicio do século XIX, a descoberta era feita por apenas uma pessoa, mas
agora isso requer um trabalho de equipe, e os membros devem ser muito
gualificados para que possam obter resultados satisfatorios. O método de
descoberta de farmacos baseado na modificacdo estrutural de moléculas
conhecidas pode levar a identificagcdo de novos compostos-protéticos (BARREIRO;
FRAGA, 2005).

A rica biodiversidade do Brasil se distribui em diferentes biomas, dentre eles o
Cerrado, que ocupa 25% do territorio brasileiro. Proporcionando uma diversidade de
espécies presente neste ecossistema e fornecendo material para a realizacao de

estudos na procura de novas drogas para diferentes doencas (MANS et al., 2000).

Portanto, a investigacédo partindo de uma abordagem etnofarmacologica e
modificacdo estrutural de moléculas € muito utilizada na descoberta de novos
farmacos, porém, muitos agora estdo sendo obtidos através de pesquisas, quimica
combinatéria e técnicas de modelagem por computador (QSAR, Docking entre
outros). Os principais objetivos das estratégias de modificagcdo molecular
compreendem o aumento da atividade e seletividade, reducdo de toxicidade e
melhora da biodisponibilidade (WERMUTH, 2008). Assim este trabalho visou
colaborar com o desenvolvimento de farmacos através da busca de principios ativos

com potencial terapéutico. Para isto foram cumpridas algumas etapas que incluem:

a) sintese e modificacdo estrutural de novas entidades moleculares de

interesse quimico medicinal.



b) identificacdo e caracterizacdo dos compostos obtidos.

c) avaliacdo de suas propriedades biologicas, a fim de se possibilitar o
estabelecimento da relacdo entre a estrutura quimica e a atividade bioldgica no
intuito de obter compostos de potencial aplicabilidade terapéutica.

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 DESENVOLVIMENTOS DE FARMACOS

O método de descoberta de farmacos baseado na modificacdo estrutural de
moléculas conhecidas foi muito utilizado para obter novos compostos-prototipos que
atuam pelo mesmo mecanismo da molécula de origem ou que possam apresentar
caracteristicas totalmente diferentes. Frequentemente, a escolha era feita baseando
se no conceito de isésteros que sao grupamentos que apresentam alguma
semelhanca nas suas propriedades quimicas ou fisicas e bioisésteros, que é uma
definicdo ampliada do isosterismo, que inclui grupamentos que produzem atividade
biolégica semelhante (LEMKE et al , 2008).

Como exemplo de uma molécula obtida a partir da modificacdo estrutural
pode-se citar a aspirina que tem sua origem relacionada aos produtos naturais. A
salicilina (01) e a Saligenina (02) (Figura 1) apresentam propriedades analgésicas e
anti-inflamatérias reconhecidas. No entanto, a aspirina ou acido acetilsalicilico (04),
ndo é encontrado em plantas, trata-se de uma acetilagdo, uma modificacdo
estrutural simples do acido salicilico 03 (HOSTETTMANN et al , 2003).

Figura 1: Glicosideo &cido salicilico, Saligenina, Acido salicilico, Acido acetilsalicilico (YUNES
et al., 2001).
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Nas Ultimas décadas tém sido utilizados meétodos mais modernos para
abordagem de novos protétipos, duas estratégias se destacam:



a) “triagem experimental” que envolve a pesquisa de um grande numero de
compostos e selecionando alguns que mostram atividade promissora (BARREIRO et
al., 2002).

b) “triagem virtual” que envolve a avaliacdo de grandes bibliotecas in silico de
estruturas quimicas, a fim de identificar ligantes que sdo mais susceptiveis de se
ligar a um alvo biolégico, seja uma proteina receptora ou uma enzima (BARREIRO
et al., 2002).

O estudo de QSAR tornou-se parte integrante no procedimento de descoberta
de farmacos, pois remove o0s elementos da sorte no desenho de farmacos, ao
estabelecer uma relacdo matematica sob a forma de uma equacao entre atividade
biolégica e os parametros fisico-quimicos importantes, tais como lipofilicidade, a
conformacdo e a distribuicdo eletrbnica que tem uma grande importancia na
descoberta de um farmaco (BARREIRO et al., 2002). Sendo assim, 0 processo de
desenvolvimento de farmacos tem uma série de etapas importantes a serem
seguidas para se obter um novo composto-protétipo com melhores perfis

farmacocinéticos e farmacodindmicos como demonstrado na Figura 2.

Figura 2: Etapas gerais no desenho de um novo farmaco (BARREIRO et al., 2002).

Pesquisa basica sobre o processo patologico e sua causas

¢

Avaliacdo dos processos bioquimicos
e bioldgicas da doenga e/ou sua causa

i

A equipe decide onde a intervengao tem a maior
probabilidade de trazer o resultado desejado

&

A equipe decide sobre a estrutura de um
composto-prototipo adequado

Desenho da via sintética para produzir o comp osto-prototipo

/\

Teste biologico e toxicologia iniciaise ——— Sintese dos analogos



2.2 PROPRIEDADES ANTIBACTERIANAS

Grupos de pesquisa tem avaliado o potencial antibacteriano de varias
moléculas dentre elas as chalconas e seus derivados como 0s pirazois e isoxazois
(NOWAKAWSKA., 2007). A atividade antibacteriana das chalconas j& é muito
relatada na literatura, como consequéncia da habilidade das cetonas a-R3 insaturadas
em reagir com o grupo tiol de proteinas essenciais da bactéria (NOWAKAWSKA.,
2007).

Algumas chalconas extraidas da planta Glycyrrhiza inflata, denominadas
como Licochalcona A e Licoclalcona B (Figura 3), mostraram uma atividade
antibacteriana acentuada sobre as espécies de bactérias Bacillus subtilis,
Staphlococcus aureus, com uma concentracdo minima inibitéria (CMI) que varia de
3,13-12,5 pg/mL, demonstrando assim, um potencial elevado para inibir as bactérias
deste género (HARAGUCHI et al., 1998).

Figura 3: Estrutura da Licochalcona A e Licochalcona B (HARAGUCHI et al., 1998).
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A licochalcona A (Figura 3) foi testada por Tisukiyana e colobaradores (2002),
e demostrou o potencial bacteriostatico acentuado com CMI entre 2-15 pug/mL para
bactérias Gram-positivas, incluindo as formas de esporos, tais como o0 género ou
espécies Bacillus coagulans, B. subtillus, B.stearathermophilu e Clostridium

sporogenes.

No entanto, esta molécula tem apresentado uma citotoxicidade acentuada
para o teste com Artemia salina. Com concentracdo letal CLsp < 80 pg/mL,
classificada como muito toxica (HARAGUCHI et al., 1998).



Dentre os derivados das chalconas que apresentam atividade antibacteriana
tém sido destacados os pirazois pela capacidade de interacdo com sitios especificos
das bactérias. Alguns pirazéis como o arilfurilpirazolinas, N-acetilpirazolinas e N-
fenilpirazolinas apresentam atividade antibacteriana sobre 0s micro-organismos
Escherichia coli, Stapyllococcus aureus, Bacillus Subtilus e Pseudomonas
aeruginosa. A triagem indicou que os pirazéis com os grupamentos p-nitro, p-fluor e
p-cloropenilfurtila mostraram atividade inibitoria similar a furacina (antimicrobianos)
(Figura 4) sobre E.coli (HOLLA; AKBERALI; SHIVANANDA., 2002).

Figura 4: Estrutura da Furacina (Nitrofurazone) (HOLLA; AKBERALI; SHIVANANDA., 2002).
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De acordo com Nowakawska (2007), a atividade antibacteriana dos pirazéis
esta ligada ao grande numero de ligacdes polarizadas contidas na estrutura dessas

moléculas apresentando uma atividade bioldgica e reatividade quimica acentuada.

Os testes realizados com analogos pirazolidinicos da licochalcona A sobre
S.aureus, demonstraram que as moléculas que apresentaram maior atividade
biolégica foram aquelas que possuiam o grupo hidroxila livre na posi¢cdo para do
anel B. No entanto, quando o grupo hidroxila estava presente na posi¢éo para do
anel A nao foi observado mudanca no potencial antibacteriano das moléculas
testadas. A eliminagcdo de ambos os grupos hidroxila dos anéis A e B ou a
substituicdo de ambos por uma reacdo de metilagcdo, eliminou completamente a
atividade antibacteriana dos analogos (KROMANN et al., 2004).

Quando grupos lipofilicos sao adicionados a molécula como o grupo fenila,
observou-se aumento da atividade antibacteriana para esta molécula. Quando
substituido por uma propila, observou-se moderado potencial antibacteriano.
Quando comparado a lipofilicidade com a atividade antibacteriana, ficou claro que a
correlacdo entre estes dois fatores tem influéncia significativa na atividade biologica
destas moléculas (KROMANN et al, 2004).



De acordo com a literatura os grupos halogénios como o cloro e flior néao
modificam significativamente a atividade antibacteriana, mas sdo importantes para
controlar o carater lipofilico da molécula. J& a hidroxila tem a capacidade de induzir o
aumento da atividade. Este grupo tem a caracteristica de interagir com sitios da
bactéria por ligacbes de hidrogénio e também aumentar o carater hidrofilico da

molécula facilitando o transporte dela no meio aquoso (BELOFSKY et al.,2004).

Segundo Nowakawska, Kedzia e Schroeder (2007), o controle do carater
lipofilico e hidrofilico das moléculas é fundamental para aumentar a atividade
antibacteriana, sendo o controle lipofiico um parametro fundamental, jA que a

permeabilidade da membrana celular tem influéncia na entrada e saida do farmaco.

2.3. MECANISMO DE ACAO DOS AGENTES ANTIBACTERIANOS

Os agentes antimicrobianos podem ser classificados em duas categorias:
bactericida ou bacteriostatico. Substancias microbicida sdo aquelas que provocam
um dano irrepardvel na estrutura da célula causando sua morte dela; j& os
bacteriostaticos sdo aquelas substancias que causam a paralisia no metabolismo
celular, impedindo o crescimento e reproducdo do micro-organismo
(NOWAKAWSKA., 2007).

Quanto ao modo de acéo, os agentes antibacterianos podem ser classificados
da seguinte forma:

1. Inibicdo da sintese da parede celular: Tais agentes antimicrobianos
correspondem aos mais seletivos, por apresentar um indice terapéutico elevado, sédo
responsaveis pela inibichio de uma enzima responsavel pela ligacdo entre os
tetrapeptideos de cadeias adjacentes de peptideoglicanos. Com isso, ha o
impedimento da formacdo das ligacbes entre os tetrapeptideos de cadeias
adjacentes, ocasionando uma perda na rigidez da parede celular causando a morte
da célula (SOUZA et al., 2003; GERMANFATTAL., 2005., RANG et al.,2004).

2. Inibicdo das fungdes da membrana celular: Sdo agentes antimicrobianos
gue tem a funcdo de desorganizar a estrutura da membrana celular por atuarem
como detergentes com afinidade por radical fosfato nela existente (Hidrofébicos) ou
também podem alterar a permeabilidade da membrana por modificacdo na

distribuicdo de ions. Depois de modificar a estrutura e a permeabilidade da



membrana, alteram-se fun¢des importantes para vida da célula como a barreira
osmotica da célula, tal mudanca tem como consequéncia liberacdo de bases
nitrogenadas e a entrada de substancias nocivas para a célula (TAVARES.,1999;
FONSECA.,1999).

3. Inibicdo da respiracéo celular: Uma classe de antimicrobianos que inibem o
processo de respiracao celular provocando uma queda na producéo de energia para
a célula. Por atuarem em um processo comum para todos os tipos de células, tem
seu uso limitado por ser toxico tanto para o patégeno quanto para o hospedeiro
(TAVARES.,1999; SOUSA et al.,2003; YONEYAN; KATSUMATA,. 2006).

4. Inibicdo da sintese do DNA/RNA: Séo antimicrobianos que impedem a
replicacdo da informacdo genética. A inibicdo da sintese pode ser conseguida por
acao direta sobre a molécula de DNA ou impedindo a acdo do DNA polimerase.
Esse mecanismo de acao é letal para a célula, pois atua em estruturas vitais para a
multiplicacdo e desenvolvimento celular (SOUZA et al.,2003; ROSSI; ANDREAZZI.,
2005).

5. InibicAdo da sintese de proteinas: A sintese de proteinas depende da
traducio do DNA, mas esse processo ndo é efetuado diretamente no DNA. E
necessario uma intermediario o RNAm. Estes antimicrobianos atuam em unidas
ribossdbmicas impedindo que a informacdo chegue ao RNAm (TAVARES., 1999;
FONSECA.,1999).

Figura 5: Sito de acéo dos diferentes agentes antimicrobianos (SOUZA et al.,2003; ROSSI;
ANDREAZZI., 2005).
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2.4. CHALCONAS

Os flavondides biossintetizados a partir da via dos acidos chiquimico e do
acetato, precursores de varios grupos de substancias como aminoacidos alifaticos,
terpendides, acidos graxos dentre outros, constituem uma importante classe de
polifendis, presentes em relativa abundancia entre os metabdlitos secundarios de
vegetais (SIMOES et al., 2000).

Sao conhecidos mais de 4200 flavondides; os de origem natural apresentam-
se frequentemente oxigenados e conjugados com acucares, sendo denominado
heterosideo. Sdo encontrados em folhas, flores, galhos, raizes ou frutos, e podem
apresentar diferentes concentracfes dependendo do vegetal. Constituem
propriedades importantes como anticarcinogénico, antiinflamatério, antialérgico,

antiviral, antioxidante, antibacteriana entre outros (SIMOES et al., 2000).

As propriedades antioxidantes dos flavonoides tem, assim, atraido a atencdo
para a nutricdo preventiva, pois eles protegem os constituintes alimentares contra o
dano oxidativo, podendo também contribuir para a prevencdo de importantes
patologias, como doencas cardiovasculares, envelhecimento, canceres, e outras
(HANASAKI et al., 1994).

De acordo com as caracteristicas quimicas e biossintéticas, os flavonoéides
sdo separados em diversas classes: chalconas, flavondis, flavonas,
dihidroflavondides (flavanonas e flavanondis), antocianidinas, isoflavondides,

auronas, neoflavondides, biflavondides, entre outros (SIMOES et al., 2000).

As chalconas constituem de compostos polifendlicos possuindo como ndcleo
fundamental o 1,3-diarilpropano, modificado pela presenca de uma ligacéao olefinica
e de um grupamento cetona ou de um grupo hidroxila (DHAR; 1981).

Formam um grupo de flavondides de cadeia aberta, em que dois anéis
aromaticos sdo ligados por trés carbonos, sendo uma carbonila B-insaturada. As
chalconas séo classificadas de acordo com as substituicdbes no anel A e B. Séo
encontradas em plantas, tendo um papel fundamental em sistemas ecolégicos em
funcdo das cores produzidas nos vegetais, pois promovem a polinizagdo como
atraentes de insetos ou passaros (RODRIGUES et al., 1998).



Uma das caracteristicas mais marcante, dessas moléculas é a pigmentacao
amarela que se torna vermelha em meio alcalino ou em presenca do cation

magnésio, caracterizado pela reacdo de Shinoda (LUZZI, 1997),

A presenca de ligacdo a, B-insaturada e auséncia do anel C presente nos
flavondides é uma caracteristica especifica das chalconas que fazem esses
compostos serem quimicamente diferentes de outros flavonoides (KOZLOWSKI et

al., 2007). A Figura 6 ilustra a estrutura geral das chalconas:

Figura 06 — Estrutura da chalcona

Atualmente algumas dessas moléculas ja sdo classificadas como farmacos
pelo FDA (Food’s and Drugs Administration) e j& séo utilizados como farmacos. Um
exemplo é a chalcona (E)-1-(2,4-dimetoxifenil)-3-(4-metoxifenil) prop-2-en-1-ona com
as denominacfes Vezidryl®, Auxibilina® ou Megalip®, com atividade colerética e/ou

hepatoprotetora (NI et al., 2004). A Figura 7 ilustra a estrutura do farmaco Vezidryl®:

Figura 07— Estrutura do farmaco Vezidryl® (NI et al., 2004).
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Muitas atividades biolégicas sédo atribuidas as chalconas, tais como:
bactericida (BANDGAR et al., 2010), fungicida (SIVAKUMAR, et al 2009), antiviral
(MALLIKARJUN et al., 2005), anti-protozoaria (LI et al., 1995; RANDO et al., 2010),
inseticida (BITENCOURT et al.,, 2007), anti-helmintica (DAS et al., 2010), anti-
inflamatoéria (BANDAR et al., 2010), propriedade de inibicdo enzimética (NAJAFIAN
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et al., 2010), antitumoral (SZLISZKA et al., 2010), citotéxica (APONTE et al., 2010),
dentre outras bioatividades (DIMMOCK et al., 1999).

As chalconas tém demonstrado atividades bioldgicas promissoras e perfil de
seguranca em muitos ensaios biolégicos sendo considerados compostos em
potencial para a descoberta de novos prototipos de farmacos (CAMPOS et al.,
2007).

A obtencdo de derivados a partir do esqueleto chalconico, assim como a
introducdo de diferentes grupamentos nos anéis aromaticos tem sido bastante
estudada por alguns autores com objetivo de obter moléculas com diferentes
propriedades terapéuticas (POTTER, BUTLER; WANOGHO, 2006).

Devido a quantidade de derivados pirazolidinicos obtidos a partir das
chalconas, este trabalho visou a sintese de pirazois que tem apresentado intensa

atividade farmacoldgica.

2.5. PIRAZOIS

Nas ultimas décadas, importantes farmacos baseados em estruturas
heterociclicas tém sido desenvolvidos para o tratamento de diversas doencas, por
exemplo: O sildenafil (Viagra®), Celecoxib (celebrex®), fipronil dentre outros que
possuem em sua estrutura o nucleo pirazolidinico (ELGUERO, 2002). A Figura 8

ilustra a estrutura de alguns heterociclicos pirazolidinicos

Figura 08 — Estrutura de alguns heterociclicos pirazolidinicos (ELGUERO, 2002).

by
CF, Fsc——S CN
NN / \N
\ ’ H2N N’
N
Cl Cl
H.C SO,NH
3
Celecoxib Znz ) CF3.
Fipronil

(11) (12)
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Moléculas que possuem o nudcleo pirazolidinico sao dificilmente encontradas
na natureza, tendo na literatura poucos relatos de moléculas obtidas a partir de
extratos vegetais (ELGUERO, 1996). Um dos primeiros derivados naturais obtidos
foi o 3-nonilpirazol que foi obtido em 1954 por um grupo de pesquisadores
japoneses. O composto foi isolado a partir da planta Houttuynia cordata (tipica da
Asia tropical) e apresentou propriedades antifingicas e antimicrobianas.
Posteriormente, foi identificado um aminoacido contendo um nucleo pirazol a partir
da planta Citrullus vulgaris, o levo-8-(1-pirazolil) alanina (ELGUERO, 1996). A Figura

9 ilustra a estrutura do 3-nonilpirazol e do levo-B-(1-pirazolil) alanina:

Figura 09 — Estrutura do 3-nonilpirazol e do levo-B-(1-pirazolil) alanina (ELGUERO, 1996).

H CH,CH(NH.,) COOH
I\I\
N N
~ )
(CH2)8CH3 \ /
(13) (14)

Os pirazéis sdo moléculas que apresentam um anel de cinco membros
contendo dois atomos de nitrogénio nas posi¢cdes 1 e 2 do anel. As principais vias
sintéticas para obté-los envolve a formacéo da ligacdo N1-C5 e C3-C4. A figura 10

ilustra a identificacao das ligacdes do anel pirazolidinico:

Figura 10 — Identificacéo das liga¢des do anel pirazolidinico (ELGUERO, 1996).

H
N ,
N
S\ //
4 3
(15)

Devido ao grande numero de ligacGes polarizadas contidas na estrutura,
pirazéis apresentam uma atividade biologica e reatividade quimica acentuada. Sao
varias as referéncias bibliograficas que nos reportam estudos sobre caracterizacao

estrutural, tautomeria e isomeria, uso de pirazois como ligantes em quimica
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organometalica e na sintese de novos derivados bioativos (KATRITSKY, REES,
1984). A Figura 11 apresenta uma estrutura do Pirazol obtido a partir de uma

chalcona:

Figura 11 — Estrutura do Pirazol obtido a partir de uma chalcona

w—NH
7? | 7B\
R (16) \R

Particularmente, os piraz6is sdo alvo de muitos estudos devido a
diversidade de aplicagdes e métodos sintéticos. Muitos métodos sdo desenvolvidos
para a preparacao de pirazois derivados. Dentre eles, os mais frequentes envolvem
a condensacao de um SB-cetoéster ou de uma cetona q, 3 insaturadas com hidrazina
substituida ou ndo substitiida. Essas metodologias, embora utilizadas para a
preparacdo de uma variedade de pirazois, muitas vezes requerem 0 uso de

condicdes de refluxo e tempo de reacao longo, 10-24 horas (ROSA, 2006).

Os compostos pirazolidinicos tém sido empregados para as mais diversas
funcbes como agentes que atuam ao nivel do sistema nervoso central como:
antidepressivos, antipsicoticos, ansioliticos, sedativos, hipnéticos, anticonvulsivos,
analgésicos, medicamentos anti-Parkinson e anti-Alzheimer (BEKHIT, ABDEL,
2004).

Além de quimioterdpicos, os pirazéis sdo usados no tratamento do cancro,
como agentes imunossupressores e imunoestimulantes, virais, antibacterianos,
antiparasitas, anti-protozoaria e fungicida (SELVAM et al., 2004). Pirazéis, portanto,
pode ser considerado como, uma alternativa para o tratamento de diversas doencas
(SILVA, 2006).
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2.6 SINTESE DAS CHALCONAS E DOS PIRAZOIS

As chalconas apresentam caracteristicas importantes relacionadas a atividade
biolégica. De acordo com dados da literatura, a presenc¢a de substituinte hidroxila no
anel favorece a interagcdo com enzimas através de ligacdo de hidrogénio, além de
aumentar a natureza hidrofiica com consequente lipofilicidade diminuida
(BANDGAR et al., 2010).

Chalconas que possuem grupos substituintes metoxilas (OCHz) nas posi¢oes
Rs3, Rs, Rs (anel B) também apresentam uma variedade de acdes farmacoldgicas
descritas, sendo, portanto, um candidato a novo farmaco com atividade melhorado

que apresenta outra atividade biolégica (DIMMOCK et al., 1999).

Um grupamento metila ligado a um anel aromatico ou a uma estrutura que
aumente a sua reatividade pode ser metabolizado a um &cido carboxilico, que pode
ser eliminado mais facilmente. Além de fornecer uma via de desintoxicacdao para

compostos-prototipos que possuem alta toxicidade (DIMMOCK et al., 1999).

A incorporacdo de atomos halogénicos num protétipo resulta em anélogos
gue sdo mais hidrofébicos e, por conseguinte menos soluveis em &agua. Em
consequéncia, os atomos halogénios sdo usados para melhorar a penetragcdo nas
membranas lipidicas (DIMMOCK et al., 1999).

Os pirazois sintetizados estdo divididos em acetilados e nado acetilados.
Sendo que, o primeiro possui um anel de cinco membros contendo dois atomos de
nitrogénio e um grupo acetila variando os substituintes do anel aromatico e o
segundo possui um anel de cinco membros contendo dois atomos de nitrogénio com

variacdo dos substituintes do anel aromatico (FEDELE et al.,2005).

A insercdo de sistemas aromaticos na estrutura do protétipo introduziu rigidez
a estrutura, bem como aumentou o tamanho do anélogo. Geralmente, o efeito dessa
alteracdo ndo é previsivel. Entretanto, o aumento de tamanho pode ser atil no
preenchimento de uma fenda hidrofébica num sitio-alvo, o que pode fortalecer a

ligacdo do farmaco com o alvo (FEDELE et al.,2005).
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

e Sintetizar pirazoéis substituidos contendo diferentes padrées de substituicdo
aromatica com o intuito de obter compostos biologicamente ativos e testar

sua possivel atividade antibacteriana.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sintetizar uma série de 1-acetil-3,5-diaril-4,5-dihidro (1H) pirazéis e 3,5-diaril-
4,5-dihidro (1H) pirazdis através da reacdo com hidrazina em meio acido e em

etanol, utilizando diversas chalconas substituidas;

e Caracterizar os derivados pirazolidinicos, obtidos a partir das 1,3-diaril-2-

propen-1-onas sintetizadas;

e Avaliar a atividade antibacteriana das moléculas sintetizadas.
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4.1. REAGENTES UTILIZADOS PARA SINTESE DAS CHALCONAS

A Tabela 1 contém a férmula quimica e o grau de pureza dos reagentes

utilizados.

Tabela 01: Férmula quimica e grau de pureza dos reagentes utilizados.

Reagente

Formula Quimica

Grau de Pureza

3, 4, 5 Trimetoxibenzaldeido

Vanilina

4 - Hidroxibenzaldeido

4 — Nitrobenzaldeido

Seringaldeido

4-Fluoracetofenona

4 - Metoxiacetofenona

4 - Nitroacetofenona

4 - Metilacetofenona

Metanol

Hidréxido de Saodio

Cloreto de Tionila

C10H1204

C7H/;NO

C7H70;

C/HsNO3

CoH1004

CgH7;FO

CoH1002

CgHoNO

CoH100

CHsOH

NaOH

SOCl,

Acros Organics
99%

Vetec
99,5%

Sigma Aldrich
98%

Sigma Aldrich
98%

Sigma Aldrich
98%

Sigma Aldrich
99%

Sigma Aldrich
97%

Sigma Aldrich
98%

Fluka Analytical
96%
Tedia 99%
JTBaker 98%

AcCross
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4.2. COMPOSTOS OBTIDOS PARA SINTESE DOS PIRAZOIS

A Tabela 2 contém a formula quimica e o grau de pureza dos compostos

sintetizados

Tabela 02: Férmula quimica e grau de pureza dos compostos utilizados.

Reagente Formula Quimica  Grau de Pureza
(2E)-1-(4-metoxifenil)-3-(4hidroxifenil) C16H1403 97%
prop-2-en-1-ona
(2E)-1-(4-metoxifenil)-3-(4-nitrofenil) C16H13NOy4 99%
prop-2-en-1-ona
(2E)-1-(4-metoxifenil)-3-(4-hidroxi-3- C17H1604 93%
metoxifenil) prop-2-en-1-ona
(2E)-l-(4-metoxifeniI)-3-(3,4,5-trimeto- C1oH2005 88%
xifenil) prop-2-en-1-ona
(2E)-1-(4-metilfenil)-3-(4-hidroxifenil) C16H1402 99%
prop-2-en-1-ona
(2E)-1-(4-metilfenil)-3-(4nitrofenil) prop- C16H13NO3 93%
2-en-1-ona
(2E)-1-(4-metilfenil)-3-(4-hidroxi-3,5- C1gH1804 96%
dimetoxifenil) prop-2-en-1-ona
(2E)-1-(4-metilfenil)-3-(4-hidroxi-3- C17H1503 98%
metoxifenil) prop-2-en-1-ona
(2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(4hidroxifenil) CisH11FO2 98%
prop-2-en-1-ona
(2E)-3-(4-fluorfenil)-1-(4-hidroxi-3- C16H13FO3 97%
metoxifenil) prop-2-en- 1-ona
(2E)-1-(fenil)-3-(4-hidroxifenil) prop-2- C15H1102 95%
en-1-ona
(2E)-1-(4-nitrofenil)-3-(4-hidroxifenil) C15H11NOy 91%
prop-2-en-1-ona
(2E)-1-(4-nitrofenil)-3-(4-hidroxi-3- C16H13NOy4 94%

metoxifenil) prop-2-en-1-ona
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4.3. PURIFICACAO E IDENTIFICACAO

Os compostos foram purificados por recristalizacdo em agua. Os produtos
foram dissolvidos e posteriormente, incubados a temperatura baixissima (-10°C)
para ocorrer a formacao de precipitado. O precipitado formado foi filtrado, seco e

analisado por cromatografia em fase gasosa (CG).

Cromatoplacas de silica gel 160 HF254 de aluminio da MERCK, foram
utilizadas para monitoramento das reacdes de sintese dos compostos. As manchas
foram visualizadas utilizando radiacdo na regido do UV (254 e 360 nm), e a solucao

de vanilina em &cido sulfdrico foi utilizada como revelador.

Silica gel 60 (35-70 um) da ACROS ORGANICS foi utilizada em coluna de 25
mm, como descrito no roteiro experimental de cromatografia flash para purificacdo

de alguns compostos (STILL et al., 1978).

4.4. ANALISE DOS COMPOSTOS

A andlise do grau de pureza dos produtos foi feita por cromatografia em fase
gasosa (CG) usando cromatografo VARIAN-3900 equipado com uma coluna capilar
Factor Four 1ms (30 m de comprimento, 0,25 mm de diametro interno, 0,25 ym de
espessura do filme) e detector de ionizacdo em chama. As condi¢cdes da analise

foram:

e Temperatura do injetor e do detector = 553 K e 573 K;
e Fluxo de Nz ou He na coluna = 5,0 mL/min;
e Relacéo de split = 100;
e Programacao de temperatura na coluna:
v' Temperatura inicial =353K;

v' Tempo na temperatura inicial = 1 minuto;
v' Temperatura final = 573 K;
v' Tempo na temperatura inicial = 4 minutos;

v' Taxa de aquecimento de 20°C/min
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4.5. IDENTIFICACAO ESTRUTURAL DAS CHALCONAS E DOS
PIRAZOIS

O procedimento para identificacdo da pureza dos compostos sintetizados foi
feito por cromatografia em camada delgada (CCD), determinac&o do ponto de fuséo
em aparelho Microquimica MQAPF-301 e cromatografia gasosas (CG) em
cromatografo VARIAN-3900. Para elucidar a estrutura das chalconas e dos pirazois
foi utilizado espectrofotdmetro de Infravermelho Perkin-Elmer modelo 1620 FTIR,
(Centro de equivaléncia farmacéutica / Neoquimica), com varredura de 650 a 4000

cm*

Os espectros de *H RMN e *C RMN dos compostos foram obtidos em
espectrometro de ressonancia magnética nuclear Bruker Avance Il 500 (11,75 T),
equipado com uma sonda de 5 mm de deteccado inversa com gradiente de campo

(Triple Band Inverse — TBI).

Os deslocamentos quimicos foram expressos em valores adimensionais (& =
ppm) em relacgdo a um padrdo de referéncia de tetrametilsilano (TMS). As
constantes de acoplamento (J) foram expressas em Hertz (Hz). As multiplicidades
dos sinais foram expressas como se segue: s=singleto, d=dubleto, dd=duplo dubleto,
t=tripleto e m=multipleto. A visualizag&o foi realizada no programa ACD LABS 12.0
(PAVIA; LAMPMAN; KRIZ; VYVYAN; 2010).

4.6. METODOLOGIAS PARA A SINTESE DAS CHALCONAS E DOS
PIRAZOIS

4.6.1. Método 01: Procedimento para sintese de chalconas catalise
basica

Esquema 1 — Sintese das chalconas por catalise basica (DOMENEGLINI, 2009).

mo | X O MeOH/NaOH 50%
+ — >
R/ Z R/ Z 0°C - TA 24h

As séries de chalconas foram sintetizadas segundo método de condensacao

alddlica de Claisen-Schimdt, com acetofenonas e aldeidos aromaticos substituidos.
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As acetofenonas substituidas foram dissolvidas em metanol com agitacdo em banho
de gelo e agua. Em seguida, foi adicionado uma solu¢cdo metandlica de NaOH (50%
p/v) e logo apds os benzaldeidos substituidos. A solugdo resultante foi agitada a
temperatura ambiente durante 24 horas, apds esse tempo vertida em agua gelada e
acidificada com solucao de HCI 50%. O precipitado resultante foi filtrado, lavado com
agua e purificado por recristalizagdo ou cromatografia flash quando necessario
(DOMENEGLINI, 2009)

4.6.2. Método 02: Procedimento para sintese de chalconas catalise
acida

Esquema 2 — Sintese das chalconas por catalise acida (JAYAPAL et al., 2010).

0 0
| | EtOH / SOCI
@/k H | AN Ta/2H
- / p + x / \

As chalconas foram sintetizadas por condensacao alddlica com SOCI, como
catalisador. Para uma mistura de cetonas e aldeidos aroméaticos sob agitacdo em
guantidades equimolares sobre etanol, foi adicionado gota a gota cloreto de tionila. A
solucéo resultante foi agitada a temperatura ambiente por duas horas, em seguida
deixada em repouso por doze horas e entdo vertida em agua gelada, o precipitado
foi filtrado e lavado com etanol a frio (JAYAPAL et al., 2010).
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4.6.3. Método 03: Procedimento para sintese de Pirazois

Acetilados

Esquema 3 — Sintese dos pirazois acetilados (BHAT et al., 2009).

NHyNH, 70% / CH3COOH |>|—N
/
T 95°C Y
> / ) \
R \\

R

As séries de Pirazois foram sintetizados com uma solucdo de chalcona
(0,33mmol) em acido acético (3 ml) e hidrato de hidrazina 70% (0,2ml, 0,33mmol),
em excesso de 10 vezes em refluxo de 3-8 h, em seguida deixada em repouso por
doze horas e entdo vertida em agua gelada. O precipitado resultante foi filtrado,
lavado com agua e purificado por recristalizacdo ou cromatografia flash quando
necessario (BHAT et al., 2009).

4.6.4. Método 04: Procedimento para sintese de Pirazdis néo

Acetilados

Esquema 4 — Sintese dos pirazois ndo-acetilados (BHAT et al., 2009).

NHy NHy 70% N-NH

— /
EtOH / T 95°C W
o Y& \

As séries de pirazéis foram sintetizadas com uma solu¢cdo de chalcona
(0,33mmol) em etanol absoluto 99,5% (3 ml) e hidrato de hidrazina 70% (0,2ml,

0,33mmol) em excesso de 5 vezes em refluxo de 10 a 24 h. Em seguida foi deixada

R

em repouso por doze horas e entdo vertida em agua gelada. O precipitado resultante
foi filtrado, lavado com agua e purificado por recristalizacdo ou cromatografia flash

guando necessario (BHAT et al., 2009).
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4.7. METODOLOGIA PARA ENSAIO BIOLOGICO
4.7.1 Determinacgao de susceptibilidade in vitro

Foram testadas para avaliar a susceptibilidade das bactérias, gram positivas e
gram negativas, frente aos compostos estudados seguindo a metodologia proposta
pela Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI 2002) com modificagbes. As
cepas foram plaqueadas em caldo Agar Muller Hinton (CMH) e incubadas por 24
horas a 35°C. As amostras de pirazois foram dissolvidas em 0,5mL de
dimetilsufoxido (DMSO) e posteriormente transferidos 250 uL da solucéo inicial para
outro tubo com 250 pL de Solucao diluicdo (SD), (acido cloridrico 0,1N com 1 gota
de Tween 80. Foram diluidos 500 pL dessa solu¢do em 2 mL de caldo Muller Hinton
(CMH) para obtencdo da primeira concentracdo. Com auxilio da pipeta multicanal
foram feitas sucessivas diluicbes na microplaca. Para realizar as diluicdes deve-se
transferir 100 yL da solucdo anterior para o primeiro poc¢o. Adicionar aos 4 pocos
subsequentes (linha horizontal) 75 pL de CMH. Retire 25 yL do primeiro poco e
adicione ao segundo, homogeneize e retire 25 uL deste e transfira para o terceiro
poco. Homogeneize e retire 25 pL e transfira para o quarto poco. Homogeneize e
retire 25 pL deste, Descartando-os. Ao fim deste processo todos os pocos terdo 75
ML, porém sempre com % da concentracdo do poco anterior. Uma coluna foi
utilizada como controle de crescimento, sem 0s compostos de pirazois, conforme
demonstrado na figura 6. A concentracéo final de DMSO nos ensaios ndo excedeu
2%.
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Figura 12. llustracdo do procedimento para teste biol6gico em microplaca.

—

1000

Cepa 1
Cepa 2
Cepa3
Cepa 4
Cepa 5
Cepa 6
Cont. -

250 pL
N
4 N
s
10 mg —, 500 pL de DMSO U 250 uLde SD )
(1 120,000 wgimL. (1 110000 pgim. )
Pirazol 1 Pirazol 2
_A— — — —N— — > SOO}JL
250 62,5 15,6 3,9 (ug/mL) 1000 250 62,5 156 3,9 Cont
AO00000000000
IO RSEGEOESRN XS RO XGOS 100 L no primeiro pogo e
cOQQOOQDQOQOO0 prosseguir com as 4
2200000000000 ) ¢
OO0 OO0 000000 <
r QO OQOOOO0000 2 mL de CMH
sOOQ0O0000O00000
"QERFRILILLERL ([ 112000 ugme ]

Para preparacdo do indculo foram suspensas 5 colénias pequenas em 5mL
de solucéo fisioldgica estéril, seguido de uma diluicdo (1/1000), em caldo Muller
Hinton, obtendo assim um concentracdo de aproximadamente 5x10° UFC/mL. A
suspensao foi ajustada para que sua turbidez coincidisse com a da solucéo padréo
McFarland de 0,5. Para confirmar a concentracdo do indculo ser&o diluidos 0,1mL
da suspensdo em 9,9 mL de solucao fisiologica estéril com o plaqueamento de
100puL (a placa semeada devera ter aproximadamente 50 colbnias). Para realizacdo
dos testes sera transferido 75 pL do in6culo ajustado por poco, exceto para 0S po¢os
controle (linha horizontal) e 75 pL da solugcdo com pirazéis em diferentes
concentracgdes (1000; 250; 62,5; 15,6 pg/mL) e incubados a 35 °C por 24 horas.

A Concentracdo Minima Inibitoria (CMI) dos pirazois utilizados foi determinada
apos 24 horas de incubacao por leitura visual observando a turvacao dos pocos. A
CMI foi definida como a menor concentracdo do composto, que resultou em
supressfes da atividade metabdlica do micro-organismo com relacdo aos controles,
possibilitando a quantificagdo da inibicdo antimicrobiana. Foi utilizado leitor de

microplacas Elisa com leitura em 254 nm para confirmar os resultados obtidos
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. MECANISMOS REACIONAIS PARA A SINTESE DAS
CHALCONAS E DOS PIRAZOIS

5.1.1. Sinteses das Chalconas Catalise Basica

O método de sintese de chalconas através da condensacdo alddlica de
Claisen-Schmidt via catalise basica ocorre em quatro etapas (Esquema 5). A
primeira delas ocorre a partir da catalise basica do NaOH, o qual remove um préton
do carbono alfa & carbonila da acetofenona, formando o ion enolato que se
estabiliza por ressonancia. Na segunda etapa, este reage como nucledfilo atacando
o carbono carbonilico dos diferentes aldeidos aromaticos, produzindo o alcéxido que
na terceira etapa remove um préton de uma molécula de agua para formar o aldol.
Na quarta etapa, ocorre a remogao do hidrogénio a a carbonila, devido a sua acidez.
Em seguida, ocorre a estabilizacdo do produto final pela ressonancia das duplas
ligacdes conjugadas (PATIL et al , 2009; CAREY, 2007).

Esquema 05: Mecanismo de formacgéo das chalconas por catalise basica.

o Yy )
OH™ H‘c g o~ 1#
L _C I - ™ H,C X
T ) —— _CH%@ zk@ , O
. R
R
o o) o o \\
L TR — e
// T~ X / = X
R R R R

R Chalcona R

As chalconas foram sintetizadas de acordo com a reacao geral, demonstrada
no Esquema 05, utilizando nitroacetofenonas, aminoacetofenona,
metoxiacetofenonas, metilacetofenona, fluoracetofenonas, fenilacetofenonas,
metanol, NaOH e variando os benzaldeidos (SATYANARAYANA, et al 2004). Todas
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as reacOes foram monitoradas através da cromatografia em camada delgada (CCD)
utilizando como eluente hexano / acetato de etila (90:10; 80:20, 70:30 , 60:40 ou
50:50).

5.1.2. Sinteses das Chalconas Catalise Acida

O mecanismo da reacdo de condensacédo alddlica via catélise acida ocorre
conforme demonstrado no (Esquema 06). Foi realizada via catalise acida com SOClI,
e EtOH. O &cido cloridrico formado a partir da reacdo do cloreto de tionila com
Etanol absoluto é desprotonado pela acetofenona. Esta molécula forma o ion enol,

que se estabiliza por ressonancia e atua como nucleéfilo (CAREY, 2007).

O grupo carbonilico do aldeido é ativado para o ataque nucleofilico através da
protonacdo do oxigénio, assim os elétrons da dupla ligacao do enol se adicionam ao
carbocation formado (CAREY, 2007). Em seguida ocorre a formacao direta do aldol,
levando remocao do hidrogénio alfa a carbonila seguida de eliminacdo de agua e
estabilizacdo das duplas conjugadas formando a chalcona (PATIL et al.,, 2009;
MARTINS, 2009).

Esquema 06: Mecanismo de formacdo das chalconas por catalise 4cida.

O—— OH OH
N
/ - + HCI / _— = / _

OH OH" A

@**Ozmﬁ

OH2 o]
X = 2
R Chalcona R

A reacdo de condensacéao alddlica foi realizada em meio acido com Cloreto de

R

Tionila (SOCIl,) Método 02, para algumas chalconas. De acordo com dados da

literatura, a presenca de substituinte hidroxila em aldeidos aromaticos dificulta a



25

acao da base em catalisar a reacao alddlica (esquema 03). Isso ocorre devido a
deslocalizacdo de elétrons no anion aldeido de forma a reduzir a reatividade
(JAYAPAL et al , 2010).

Esquema 07: Deslocalizacao de carga na molécula de acetofenona.

5.1.3. Sinteses dos Pirazois Acetilados

Esquema 08: Mecanismo de formacgé&o dos pirazois acetilados.

H,N-NH, + CcH,cooH =——= HN-NH + H,O0
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// >
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Os Pirazois foram sintetizados de acordo com o Método 03 e demonstrados
no Esquema 05, utilizando chalcona e hidrazina em meio acido sobre refluxo com
temperatura de 95°C (BHAT et al., 2009). O tempo médio de reacao variou entre 3-
8 horas. Fatores como a estrutura e a posicdo dos substituintes tem profunda
influéncia sobre a taxa da reacdo. Assim, como a utilizacdo de acido acético como
solvente também influéncia o rendimento da reagcdo porque 0 acido protona as
moléculas de pirazol dificultando a precipitacdo delas em meio aquoso (MEDARDE
et al., 1998).
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O procedimento proposto para sintese dos pirazois acetilados envolve a
formacéo da hidrazina acetilada com subsequente ataque nucleofilico do nitrogénio
sobre a ligacdo carbono-carbono na posicdo R da dupla. A presenca do meio
reacional acido favoreceu a protonacdo da carbonila, aumentando a reatividade do
carbono p, ja que a dupla ligacdo desloca a densidade eletronica em diregcdo a
carbonila. Geralmente, grupamentos doadores de elétrons dificultam a reacao
porque diminuem o carater positivo do carbono p, enquanto, grupamentos
retiradores de elétrons aumentam significativamente o carater positivo do carbono g
facilitando a reagcdo. Apos, uma sequéncia de reagfes intermoleculares ocorre a
formacao do pirazol (BADRI et al., 2010).

5.1.4. Sintese dos Pirazois Nao-Acetilados

Esquema 09: Mecanismo de formacao dos pirazdis ndo acetilados.
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Os Pirazéis foram sintetizados de acordo com o Método 04, demonstrado no
Esquema 05, utilizando chalcona e hidrazina em meio etandlico sobre refluxo com
temperatura de 95°C (BHAT et al., 2009). O tempo médio de reagdo variou entre 10-
24 h. Fatores como a estrutura e a posi¢ao dos substituintes tem profunda influéncia
sobre a taxa da reacdo (MEDARDE et al., 1998).

O procedimento proposto para sintese dos pirazois nao acetilados envolve o
ataque nucleofilico do nitrogénio sobre a carbonila. A seguir, ocorre a deslocalizacao

dos elétrons do nitrogénio formando uma dupla ligacdo eliminando a molécula de
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agua. Os elétrons do segundo nitrogénio atacam o carbono S da dupla ligacdo

formando o anel pirazolidinico. Apds, uma sequéncia de rea¢fes intermoleculares

ocorre a formacéao do pirazol (BADRI et al., 2010).

5.2. SINTESE DAS CHALCONAS

Para a sintese das chalconas, reagiram-se quantidades equimolares de
acetofenonas com os benzaldeidos substituidos via catalise basica ou &cida. Na
Tabela 03 estdo representados os respectivos substituintes das chalconas , bem

como rendimentos , pureza, faixa de fusédo e tipo de catalise.

Figura 13 — Estrutura da chalcona
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Tabela 03 - Dados analiticos das chalconas sintetizadas.
Composto R, Ry R, Re Faixa de Pureza Catalise Rendimento

fuséo (°C) (%) (%)
01 CHs H OH H 162,4-165,7 99 Béasica 79
02 CHs; H NO, H 155,2-157,6 93 Bésica 65
03 CH; OCH; OH OCHgs; 85,2-87,6 96 Bésica 84
04 CHs; H OH OCH; 122,3-123,3 98 Bésica 74
05 OCH;3 H OH H 173-174,8 97 Bésica 72
06 OCH;3 H NO, H 166-168,7 99 Bésica 81
07 OCH;3 H OH OCH; 162,8-163,1 93 Bésica 62
08 OCH; OCH; OCH; OCHS3 93,4-94,8 88 Bésica 84
09 NO, H OH H 162-163,9 91 Acida 87
10 NO, H OH OCHgs; 124,7-126 94 Acida 77
11 F H OH H 159,8-161,2 98 Acida 72
12 H OH OCH;  63,8-65,1 97 Acida 83
13 H OH H 135,8-136,1 95 Bésica 81

Analisando os dados da Tabela 03, pode-se observar que as reacdes
apresentaram rendimentos variados (62 a 87%). A catédlise acida foi utilizada na
sintese, pois sob catélise basica a formacdo dos compostos nao foi eficiente, devido
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a deslocalizacéo de carga na molécula. Este fato é observado nos resultados, ja que
moléculas que apresentam grupos retiradores de elétrons, como fldor e nitrogénio,
tendem a diminuir o carater negativo do carbono alfa dificultando a reacdo por via

alcalina.

A chalcona 01 foi selecionada para uma analise detalhada como forma de
ilustracdo desta molécula. Para a cromatografia gasosa (CG) (Figura 14),
identificamos a formacdo de um Unico pico com tempo de retengcdo de 5.7 min
(SILVERSTEIN et al.,1994).

Figura 14 — Cromatograma (CG) do composto 01
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No cromatograma (IV) (Figura 15), o estiramento O-H aparece no espectro
como uma banda muito larga, que vai de 3400 a 3000 cm™. O grupo carbonila esta
presente nas chalconas com frequéncia de estiramento entre 1700 a 1610 cm™. A
conjugacao do grupo carbonila com uma ligacdo a, B desloca a banda de
estiramento C=0 para uma frequéncia mais baixa que o normal (SILVERSTEIN et
al.,1994).
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Figura 15 — Cromatograma de Infravermelho do composto 01 (400-650 cm'l).
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A estrutura do derivado chalcona 01 foi confirmada no espectro de RMN *H
(Figura 16), na qual se observa dois dubletos acoplados entre si em 7,43 ppm (J =
15,87 Hz ) e 7,79 ppm (J = 15,56 Hz ) referentes aos prétons a e  olefinicos. Os
valores de J confirmam a geometria trans (E) deste composto. Em 2,46 ppm temos
0 singleto referente aos prétons da metila (anel A) e em 5,81 ppm o singleto
correspondente ao préton da hidroxila (anel B). Nas regides 6,91 (J=8,85 Hz); 7,32
(J=7,93 Hz); 7,58 (J=8,24 Hz) e 7,95 (J=8,24 Hz) ppm encontram-se 0s 4 dubletos

referentes aos 8 prétons aromaticos dos anéis A e B, ambos para dissubstituido.



Figura 16 - Espectro de RMN 'H do composto 01 (CDCl3, 500 MHz).
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No espectro de RMN C (Figura 17), temos em 194,89 ppm o sinal do

carbono carbonilico, em 24,20 ppm o deslocamento referente ao carbono da metila

(anel A) e em 122,29 e 147,63 ppm os sinais dos carbonos a e B carbonilicos. Nas

regides entre 119,51 &

aromaticos dos anéis A e B.

164,18 ppm temos os sinais correspondentes aos carbonos
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Figura 17 - Espectro de RMN **C do composto 01, (DMSO, 125 MHZ).
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5.3. SINTESE DOS PIRAZOIS ACETILADOS

O procedimento para sintese dos pirazéis acetilados foi realizado com
hidrazina em meio acido com excesso de 10 vezes em relagcéo a concentragdo molar
da reacdo. As chalconas utilizadas apresentam diferentes padrbes de substituicao
no anel aromatico, proporcionando, assim, diferentes padrdes de interacdo para
serem avaliados. Na Tabela 04 estao representados 0s respectivos substituintes dos

pirazois , bem como rendimentos , pureza e a faixa de fusao.




Figura 18 — Estrutura do pirazol acetilado
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Tabela 04 - Dados analiticos dos pirazdis sintetizados.
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Composto R: Rs Ra Rs Faixa de fusdo (°C) Pureza (%) Rendimento (%)
14 CH; H OH H 202-204 99 89
15 CH; OCH3; OH OCH;3 204-207 97 48
16 CHs; H H NO, 180,3-181,1 95 79
17 CHs; H OH OCH;3 187,2-188,3 96 74
18 OCH;3 H OH H 203,8-205,4 93 43
19 OCH; OCH; OCH;3 OCHg;3 131,1-132,4 86 28
20 OCH;3 H H NO, 191,3-195,4 94 88
21 OCH;3 H OH OCHg;3 156,7-158,8 88 83
22 NO, H OH H 198,6-200,2 96 89
23 NO, H OH OCHg;3 171,6-173,2 95 35
24 H OH H 158,8-160,2 99 76
25 H OH OCHg; 179,2-180,2 88 69
26 H OH H 218,9-220,1 94 81

A partir dos dados da Tabela 04 é possivel verificar que os rendimentos de

algumas reacgfes nao foram satisfatérios. Este problema pode estar relacionado com

0 meio reacional utilizado para sintese dos pirazoOis acetilados. O método utiliza

acido aceético glacial PA como reagente e solvente para as chalconas. Este reagente

de acordo com a literatura protona as moléculas de pirazol aumentando a

solubilidade delas em meio aquoso, tal aumento de solubilidade dificulta a

precipitacdo do produto (BADRI et al., 2010).

Assim, a metodologia utilizada deve ser melhorada para se obter uma massa

mais satisfatoria dos produtos. Alguns meétodos utilizam n-butanol com solvente e
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acido acético e hidrazina em quantidade equimolares para sintese dos pirazois
acetilados (BADRI et al., 2010).

O pirazol 14 foi selecionado para uma analise detalhada como forma de
ilustracdo desta molécula. Para a cromatografia gasosa (CG) (Figura 19),
identificamos a formacao de um Unico pico com tempo de retencédo de 6.6 min, maior
gue da molécula de chalcona, demonstrando, assim, que o produto apresenta uma
interacdo diferente com a coluna e um maior ponto de ebulicdo (SILVERSTEIN et
al.,1994).

Figura 19 — Cromatograma (CG) do composto 14
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No cromatograma (1V) (Figura 20), o estiramento O-H aparece no espectro
como uma banda muito larga, que vai de 3450 a 2800 cm™. A absorcdo de
estiramento da carbonila, que ocorre em aproximadamente 1750 a 1630 cm™ para a
chalcona foi movida para frequéncia mais baixa quando elétrons do nitrogénio
conjugam-se com o grupo carbonila, resultando no aumento do carater de ligagéo
simples e diminuicdo da frequéncia de absor¢cdo C=0. Pode-se observar que ocorre
a sobreposicdo da frequéncia do C=0 com a do estiramento C=N em 1550 cm

confirmando a provavel formacao do produto (SILVERSTEIN et al.,1994).
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Figura 20 Cromatograma de Infravermelho do composto 14 (400-650 cm'l).
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Para o espectro de RMN 'H (Figura 21), verifica-se trés duplo dubletos
acoplados entre si em 3,12 a 3,16 ppm (J = 17,70 e 10,80 Hz) referentes ao H-9
(Anti) e em 3,66-3,72 (J=17,55 e 10,83 Hz) referente ao H-9 (Vince) e em 5,49-5,52
referente ao H-8 (J=11,60 e 7,02 Hz). De acordo com os valores da constante de
acoplamento (J) confirma-se a presenca destes hidrogénios. O singleto em 2,17 ppm
€ atribuido aos prétons da metila do anel A, e um sinal em 2,43 ppm corresponde
aos protons do grupo metila presente no grupo acetil. Devido a fatores como
temperatura e concentracdo da amostra, ndo foi identificado o pico da hidroxila que
corresponde ao préton ligado ao anel B. Nas regifes 6,58 (8,54 Hz); 7,00 (8,54 Hz);
7,22 (8,25 Hz) e 7,64 (8,25 Hz) ppm temos os 4 dubletos referentes aos 8 protons
aromaticos dos anéis A e B, confirmando o padréo dissubstituido destes anéis nas
posicOes para de ambos (SILVERSTEIN et al., 1994; PAVIA et al., 2010).



Figura 21 - Espectro de RMN 'H do composto 14 (CDCl3, 500 MHz).
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No espectro de RMN *3C (Figura 22), o sinal da carbonila é observado em

169,46 ppm, em 21,75 estad o sinal da metila (anel A) e em 31,15 esta o grupo

metila presente no grupo acetil, em 42,71 ppm e 59,90 ppm estéo os 2 carbonos do

anel pirazolidinico e em 99,58 ppm esta o terceiro carbono do anel pirazolidinicos

ligado ao nitrogénio da dupla e o anel aromatico. Os carbonos aromaticos dos anéis

A e B encontram-se nas regides entre 116,10-160,45 ppm.
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Figura 22 - Espectro de RMN **C do composto 14, (CDCl, 125 MHZ).
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5.4. SINTESE DOS PIRAZOIS NAO ACETILADOS

O procedimento para sintese dos pirazéis nao acetilados foi realizado com
hidrazina em meio etanolico com excesso de 5 vezes em relacdo a concentracao
molar da reacédo (STEPEN et al., 2006).

As chalconas utilizadas apresentam diferentes padroes de substituicdo no

anel aromatico, proporcionando, assim, diferentes padrfes de interacdo para serem
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avaliados. Na Tabela 05 estdo representados 0s respectivos substituintes dos

pirazoéis, bem como rendimentos , pureza e a faixa de fusao.

Figura 23 — Estrutura do pirazol ndo acetilado.
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Tabela 05 - Dados analiticos dos Pirazois sintetizados.

R3

Cl.,

Rs

Faixa de fusdo

Composto R1 Rs R4 Rs “0) Pureza (%) Rendimento (%)
27 CHs; H OH H 180,2-181,3 98 82
28 CH; OCH3; OH OCHg; 124,2-125,6 97 48
29 CHs; H NO, H 130,6-131,1 90 88
30 OCH;3 H NO, H 118,6-120,1 91 79
31 OCH;3 H OH H 148,3-152,4 87 82
32 NO, H OH OCHg; 77,8-79,2 99 84
33 NO, H OH H 175,2-171,3 95 83
34 F H OH OCHg; 154,2-155,5 89 69
35 H H OH H 165,2-167,3 94 92

A andlise dos dados da Tabela 05 revela que as reacbes apresentaram

rendimentos satisfatorios, que variaram de 48-92 %. Confirmando, assim, o fato que

0 meio reacional tem um papel fundamental no rendimento da reacdo (STEPEN et

al., 2006). Sendo assim, a metodologia utilizada apresenta bons resultados para os

pirazéis ndo acetilados obtidos.

O pirazol 27 foi selecionado para uma analise detalhada como forma de

ilustracdo desta molécula. Para a cromatografia gasosa (CG) (figura 24),

identificamos a formacdo de um Unico pico com tempo de retencdo de 6,4, maior

gue da molécula de chalcona e menor que o da molécula de pirazol acetilado,

demonstrando, assim, que o produto apresenta uma interacdo diferente com a

coluna e um ponto de ebulicdo intermediario.
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Figura 24 — Cromatograma (CG) do composto 24
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No cromatograma (IV) (Figura 25), o estiramento O-H aparece no espectro
como uma banda muito larga, que vai de 3600 a 3200 cm™. O estiramento N-H
aparece no espectro como uma banda muito fina, que vai de 3400 a 3300 cm™. O
estiramento C=N aparece no espectro como uma banda muito fina, que vai de 1590
a 1500 cm™, confirmando, assim, a possivel formacéo do produto (SILVERSTEIN et
al.,1994).
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Figura 25 - Cromatograma de Infravermelho do composto 24 (400-650 cm'l)
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Para o espectro de RMN 'H (Figura 26), verifica-se trés duplo dubletos
acoplados entre si em 2,71 a 2,77 ppm (J = 16,17 e 10,65 Hz) referentes ao H-9
(Anti) e em 3,28-3,34 ppm (J=16,17 e 10,62 Hz) referente ao H-9 (Vince) e em 4,66-
4,70 ppm referente ao H-8 (J=10,68 e 6,89 Hz). De acordo com os valores da
constante de acoplamento (J) confirma-se a presenca destes hidrogénios. O singleto
em 2,29 ppm é atribuido aos protons da metila do anel A e um sinal em 9,34 ppm
corresponde ao proton ligado ao nitrogénio no anel pirazolidinico. Devido a fatores
como temperatura e concentracdo da amostra, nao foi identificado o pico da hidroxila
gue corresponde ao préton ligado ao anel B. Nas regides 6,69-6,71 ppm (8,24 Hz);
7,48-7,50 ppm (8,54 Hz) ppm temos os 2 dubletos e um multipleto em 7,14-7,17 ppm
referente aos 8 prétons dos anéis A e B, confirmando o padréo dissubstituido destes
aneéis nas posicoes para de ambos (SILVERSTEIN et al., 1994; PAVIA et al., 2010).
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Figura 26 - Espectro de RMN "H do composto 24 (CDCls, 500 MHz).
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No espectro de RMN **C (Figura 27), observamos em 20,63 ppm o sinal da
metila do (anel A), em 40,32 e 63,07 ppm estdo os 2 carbonos no anel
pirazolidinicos e em 114,78 ppm esta o terceiro carbono do anel pirazolidinico ligado
ao nitrogénio da dupla e o anel aromatico. Os carbonos aromaticos dos anéis A e B
encontram-se nas regides entre 116,10-160,45 ppm.
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Figura 27 - Espectro de RMN **C do composto 27, (DMSO d6, 125 MHZ)
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6. Atividade Bioldgica dos Pirazois

Os pirazois escolhidos para avaliacdo da atividade antibacteriana estdo
ilustrados na Tabela 06. Para este trabalho, foi utilizada metodologia proposta pela
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI 2002) com modificacdes, para a

determinacao da atividade antibacteriana.

Tabela 06 — Pirazois acetilados e ndo acetilados utilizados no teste bioldgico.

N-N N-NH
/ H @ / H
R1 @ @ OH Rl @ OH
H H
Pirazois Acetilados Piraz6is Nao-Acetilados
Compostos R, Compostos R;
14 CHs H OH H 27 CH; H OH H
18 OCH; H OH H 31 OCH; H OH H
22 NO, H OH H 33 NO, H OH H
26 H H OH H 35 H H OH H

Os ensaios antimicrobianos, realizados através do método de susceptibilidade
para determinacdo da concentragdo minima inibitéria (CMI), descrito no item 4.7.1
(p.22 e 23), foram aplicados aos pirazois presentes na Tabela 06, com objetivo de
verificar possiveis modificagbes nos resultados provocadas pela mudanca dos
grupos substituintes nos anéis aromaticos ou pelas mudancas do anel pirazolidinico.

A Concentragdo Minima Inibitoria (CMI) dos pirazdis utilizados foi determinada
apos 24 horas de incubacao por leitura visual observando a turvacdo dos pocos. Foi
utilizado leitor de microplacas Elisa com leitura em 254nm para confirmar o0s
resultados obtidos. A quantidade de crescimento nos pocos contendo o pirazol deve
ser comparada com a quantidade de crescimento nos pogos de controle de
crescimento com bactéria e do pogo controle com pirazol. Para que o teste seja

considerado valido, é necessario que haja crescimento de no maximo 10% em
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relacdo ao poco de controle com bactéria. A CMI serd definida como a menor
concentracdo do composto, que resultou em supressdes da atividade metabdlica do
micro-organismo. A resazurina (7-hidroxi-3H-fenoxazina-3-ona-10-6xido), um
indicador de Oxido-reducdo que tem sido utilizado para avaliar a viabilidade de
células microbianas, foi utilizada para demonstrar a presenca ou auséncia de
bactérias nos pocos (PALOMINO et al., 2002).

A resazurina de cor azul é oxidada na presenca de células vidveis a

resofurina, substancia de coloracdo vermelha Figura 28. (PALOMINO et al.,2002)

Figura 28 — Microplaca de 96 pogos revelada com resazurina.

Burkholderia cepacia ATCC
17759

Staphylococcus aureos ATCC
6538
Micrococcus lutus ATCC 14028

Eschelichia coli ATCC 8739

Pseudomonas auroginosas ATCC
9027
Controle (Pirazol )

Fica evidente pela observacdo da Tabela 07 que praticamente todos os
pirazdis que possuem o grupamento acetila, ligado ao anel pirazolidinico, nédo
apresentaram atividade biolégica relevante. Sendo os resultados de CMI, maiores ou
iguais a 1000 pg/mL, pouco relevantes para considerar estas moléculas como
protétipos a farmacos. Ja os pirazdis sem o0 grupamento acetii demonstraram
atividade antibacteriana acentuada para algumas moléculas, que tem como
caracteristica grupo doador de elétrons ou auséncia de substituinte ligado ao anel
“A”. Fica evidente que grupos doadores de elétrons tendem a diminuir a atividade
bioldgica do prototipo. Visto que, os Pirazdis ndo acetilados com os substituintes
OCHj; e CHg3 apresentaram atividade menor quando comparado com o substituinte

NO> ou com o0 anel aroméatico sem substituinte.
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Tabela 07 — Resultado dos testes biolégicos para os pirazois acetilados e nao acetilados.

CMI (ug/mL)

Cepas Cl14 C18 C22 C 26 C 27 C31 C 33 C35
Pirazol Pirazol Pirazol Pirazol Pirazol Pirazol Pirazol Pirazol
acetilado acetilado acetilado acetilado ndo nao nao nao

acetilado acetilado acetilado acetilado
Pseudomonas >1000 > 1000 > 1000 > 1000 1000 1000 1000 250

auroginosa ATCC 9027

Burkholderia >1000 >1000 > 1000 > 1000 1000 1000 1000 1000
cepacia ATCC 17759

Escherichia >1000 > 1000 > 1000 > 1000 NR NR NR NR
coli ATCC 25312

Escherichia >1000 >1000 > 1000 1000 1000 1000 250 250
coli ATCC 8739

Staphylococcus ~1000 > 1000 1000 1000 250 250 62,5 62,5
aureu ATCC 6538

Micrococcus >1000 >1000 1000 1000 1000 250 62,5 62,5
lutus ATCC 14028

NR: Nao realizado

Provavelmente, devido a parede celular dos microrganismos gram-negativos
serem muito mais complexa o protétipo a farmaco tem mais dificuldade em penetrar
nesta camada complexa e esta é razdo pela qual as bactérias gram-Positivas
apresentaram menor atividade. J4 que, a estrutura da parede celular e bem mais
simples (PALOMINO et al., 2002).

Tabela 08 — Caracteristica biologica das bactérias utilizadas.

Pseudomonas auroginosa ATCC 9027 Gram-negativa
Burkholderia cepacia ATCC 17759 Gram-negativa
Escherichia coli ATCC 25312 Gram-negativa
Escherichia coli ATCC 8739 Gram-negativa
Staphylococcus aureu ATCC 6538 Gram-positiva
Micrococcus lutus ATCC 14028 Gram-positiva
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7. CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

A sintese dos piraz6is mostrou-se um procedimento extremamente simples e
altamente eficaz, resultando na formagdo dos produtos com rendimentos
apreciaveis. Os espectros na regido do infravermelho e de RMN confirmaram a
formacéao dos produtos.

O método CLSI 2002 com modificacdes, para a determinacdo da atividade
antibacteriana, mostrou-se muito eficiente, pois € extremamente seletivo e muito
simples de se realizar.

Tendo em vista a diversidade de ramificacbes que este estudo pode
apresentar, temos a seguintes perspectivas.

e Determinacédo da inibicdo da acetilcolinesterase por pirazois.
e Avaliar a atividade antibacteriana de todos os pirazéis sintetizados.
e Avaliacao da atividade antibacteriana de todas as chalconas sintetizadas.

e Caracterizacdo dos piraz6is que tenham estrutura cristalografica inédita por

difracdo de raios-X, para determinacéo de suas conformacdes.
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Tabela 9: Dados espectrais de RMN de 'H para o composto 01

9-ANEXOS
9.1 ANEXOS (Chalconas)

Descricao: Solido amarelo

Nome: (2E)-1-(4 -metilfenil)-3-(4-hidroxifenil’
pro-2-en-1-ona

Ponto de Fusao: 162,4-165,7°C

oH Rendimento: 79%

IV(Infravermelho):3450-2400 cri*(OH)
1750-1630 cmi*( C=0)
Pureza (CG): 99%
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Tabela 10: Dados espectrais de RMN de B¢ para o composto 01

Atribuicao

d (ppm) Atribuicéo Tipo de Sinal J (Hz) o (ppm)
2,46 H-17 s (3H) - 2418
571 H-7 s (1H) - 122.29-147,63

7,42-7,45 H-8 d (1H) 15,87

194,87

7.78-7,81 H-9 d (1H) 15,56

6,90-7,33 H-2, 3, 5,6
7,57-7,96 H-12, 13,15,16

119,51-164,18
d (H-2-6); d(H-3-5)  7,93-8,25

d(H-12-16): d(H-13-15) 8,24

C 17 (CH3Ph)
C 9 e C 8 (Olefin)
C 10 (C=0)

C1,23,4,56eC11,12,13,14,15,16
(Anel Ph)

3H- Trés Hidrogénio
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Tabela 11: Dados espectrais de RMN de 'H para o composto02

Descricao: Sélido amarela
Nome: (2E)-1-(4 -metilfenil)-3-(4-nitrofenil’
prop-2-en-1-ona

10 8
i@%m Ponto de Fusdo: 155,2 - 157,6°C
H,C S lNo2 Rendimento: 65 %
6

Pureza (CG): 93%

56

Tabela 12: Dados espectrais de RMN de 3¢ para o composto02

o (ppm) Atribuicéo Tipo de Sinal J (Hz) o (ppm) Atribuicéo

248 H-17 s (3H) ] 2181 C 17(CH3Ph)
7,65-7,69 H-9 d (1H) 15,87 124,23-144,46 C 9 e C8(Olefin)
7,82-7,85 H-8 d (1H) 15,56 189,12 C 10 (C=0)
735782  H-2,356 d(H-2-6); d(H-3-5)  8,54-9,16 125,72-148.46 c 1,2,3,4,5,6(9A Eelllﬁg,13,l4,15,16
7,97-8,31 H-12,13,15,16 d(H12-16);d(H13-15) 8,24-8,55
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Descricao: Solido amarelo claro
Nome: (2E)-1-(4 -metilfenil)-3-(4-hidroxi
o 3 -3,5-dimetoxifenilprop-2-en-1-ona

17 9
mélj\/ 3 %)CH3 Ponto de Fusdo: 85,2 4 87,6°C

10
l -
HC™ 7 v 3 5 7""~oH Rendimento: 84,2 %
19

OCH,’ IV(Infravermelho):3450-2400 cm™ (OH)
18 1750-1630 cni* ( C=0)
Pureza (CG): 96%
Tabela 13: Dados espectrais de RMN de 'H para o composto 03 Tabela 14: Dados espectrais de RMN de 3¢ para o composto 03
0 (ppm) Atribuicéo Tipo de Sinal J (Hz) o (ppm) Atribuicdo
_ _ C 19(CH3Ph)
2,47 H-19 s (3H) 2183
3,99 H-8e18 s (6H) - C 08 e C 18(OCHsPh)
56,61
5,63 H-07 s (1H) -
C 10 e 9 (Olefin)
7,38-7,41 H-10 d (1H) 15,56 120,37-145,16
7,73-7,76 H-9 d (1H) 15,56 C11 (C=0)
o1 190,25
6,91 H-3,5 s (2H) i

C1,23,4,5,6¢eC12,13,14,15,16,17

d(H-13-17);d(H-14-16) ;g3 g o4 105,72-147,48 (Anel Ph)

7,32-7,96 H-13, 14, 16,17
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Tabela 15: Dados espectrais de RMN de "H para o composto 04

O

Descricao: So6lido amarelo claro
Nome: (2E) -1-(4 -metilfenil)-3-(4-hidro-
3-metoxfenilprop-2-en-1-ona

9 4
NS NG Ponto de Fus3o: 1222 - 123,3°C
/©13 10/?©\2 Rendimento: 74 %
HyC 4 ~>OH 4
IV(Infravermelho):3450-2400 cm™ (OH)

OCHj
-

8
1750-1630 cmi' ( C=0)
Pureza (CG): 98 %

64

Tabela 16: Dados espectrais de RMN de 3¢ para o composto 04

Atribuicao

o (ppm) Atribuicéo Tipo de Sinal J (H2) 3 (ppm)
2,44 H-18 s (3H) - 21,87
3,86 H-07 s (3H) - 55,85
7,42-745 H-10 d (1H) 15,87 120,30-145,10
7,77-7,80 H-9 d (1H) 15,56 190,31
6,93-7,31 H- 3, 4,6 d (H-4-6); d (H-3) 8,54-7,93 114,65-161,84
7,60-7,94 H-13, 14,16,17 d(H-13-17);d (H-14-16) 8,24-7,93

C 18 (CH3Ph)
C 07 (OCH3Ph)
C 10 e 9 (Olefin)

C11 (C=0)

C1,2,3,45,6eC12,13,14,15,16,17
(Anel Ph)
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Descrigao: Solido amarelo
Nome: (2)-1-(4 -metoxifenil)-3-(4-hidroxifenil)
16 100 8 3 prop-2-en-1-ona

BN 9/”/\©\2 Ponto de Fusdo: 173,3- 174,4°C
HyCO 10y 5 lOH Rendimento: 72 %
IV(Infravermelho): 3450-2400 cmi’ (OH)

1750-1630 cmi* ( C=0)
Pureza (CG): 97 %

Tabela 17: Dados espectrais de RMN de ‘H para o composto 05 Tabela 18: Dados espectrais de RMN de 3¢ para o composto 05
o (ppm) Atribuicdo Tipo de Sinal J (Hz) 3 (ppm) Atribuicdo
3,92 H-17 s (3H) - C 17(0CH3Ph)
55,48
543 H-07 s (1H - .
(LH) C 8 e 9 (Olefin)
743 H-09 d (1H) 15,56 119,69-143,81
_ C10 (C=0)
1,77 H-08 d (1H) 15,56 188.92
d(H-2-6); d(H-3-5) 8,55-916

6.90-7,02 H-2,3,56 C123456eC11,12,13,14,15,16

758-805 H-12 13 1516 U(H-12-16); d(H-13-15)  8,54-885 113,83-163,34 (Anel Ph)
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Figura 43 - Espectro de RMN *H do composto 05 (CDCl;, 500 MHz).




71

Absolute Intensity

0.13

0.12

0.11

0.10

0.09

0.08

0.07

0.06

0.05

0.04

0.03

0.02

0.01

A-AFC31.002.esp

71.25
77.00
76.74

/
\
)

— ~

E %)

| Q

| [32]

| -

E o

3 ™~

| Q

| N

= i

E 5

E g
| n
E g & i
E ) g <3

E ] < S | @

u| §§ Q s} A —

= < a4 | pam|

B 8 = <L o /

ERY < 8 n N s

Jo \ \ g

,% i

3% |

EN

176 168 160 152 144 136 128 120 112 104
Chemical Shift (ppm)

Figura 44 - Espectro de RMN **C do composto 05 (CDCls, 125MHz)




72

D66 -

35 4

25 | u

150 . . . . . . . . . . . .
40000 3600 3200 2800 2400 2000 1200 1600 1400 1200 1000 200 50,0
cim-1

Ch 18 Metox + OH.sp

Figura 45 - Espectro de Infravermelho do composto 05 (4000-650 cm™).



73

nalts

v ¥
7 &
500 -
400 - 0
e

3007 H,CO ¥ om

200 -

100 -

l:l TE . 4 -
15 5.0 75 10.0 |

Figura 46 — Cromatografia Gasosa (CG) do composto 05

iinutes



74

Descrigao: Solido amarelo claro
Nome: (2E)-1-(4 -metoxifenil)-3-(4-nitrofenil)
0
16 10 8 3 prop-2-en-1-ona
)kfél ? Ponto de Fusdo: 166-168,6°C
H3CO™ 12 6 5 : NO, Rendimento: 81 %
1 ! IV(Infravermelho): 3450-2400 cmi* (OH)
1750-1630 cmi* ( C=0)
Pureza (CG): 99 %

Tabela 19: Dados espectrais de RMN de "H para o composto 06 Tabela 20: Dados espectrais de RMN de B3¢ para o composto 06
0 (ppm) Atribuicao Tipo de Sinal J (Hz) o (ppm) Atribuicdo
3,94 H-17 s (3H) - 55 57 C 17(OCH3Ph)
7,66-7,69 H-09 d (1H) 15,87 C 8 e 9 (Olefin)
123,77-140,68
7,80-785 H-08 d (1H) 15,56 C 10 (C=0)
-2-68) -3- 187,78
7,03-7,80 H-2,3,5,6 d(H-2-6); d(H-3-5) 8,85-8,85

_ C1,2,3,4,56¢€ Cl11,12,13,14,15,16
807-831 H-12,13, 1516 OH12:16)d(H-13-15) g 0 o 5y 114,08-163,90 (Anel Ph)
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Figura 47 - Espectro de RMN *H do composto 06 (CDCls, 500 MHz).
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Descrigao: Solido amarelo claro
Nome: (2E)-1-(4 -metoxifenil)-3-(4-hidroxi

0 3-metoxifenilpro-2-en-1-ona
9 4
o 5 Ponto de Fusdo: 162,8-163,1°C
12 5
/©13 0 2 Rendimento: 62 %
Tgco 5% 4 O(le 9" W(nfravermelho): 3450-2400 cri* (OH)
;0 1750-1630 cm* ( C=0)
Pureza (CG): 93 %
Tabela 21: Dados espectrais de RMN de H para o composto 07 Tabela 22: Dados espectrais de RMN de 3¢ para o composto 07
o (ppm) Atribuicao Tipo de Sinal J (Hz) O (ppm) Atribuicao
3,92 H-07 s (3H) ) 55,49-56,04 C 18, C07 (OCH3Ph)
3,99 H-18 s (3H) -
5,93 H-08 s (1H) 119,62-144,33 C 10 e 9 (Olefin)
7,40-7,43 H-10 d (1H) 15,56
7,75-7,78 H-9 d (1H) 15,56 188,85 C11(C=0)
6,97-7,16 H3, 4,6  d(H-3); dd(H-4-6) 8,85-8,24
-13-17) -14- 110.10-1 C1,2,3,45,6¢eC12,13,14,15,16,17
715-7,26-8,07 H-13,14, 16,17 9(H-13-17); d(H-14-16) 010-163,30

1,83-8,24-9,16 (Anel Ph)
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Figura 51 - Espectro de RMN *H do composto 07 (CDCls, 500 MHz).
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Descricao: Solido amarelo claro
Nome: (2E)-1-(4 -metoxifenil)-3-(3,4,5-trimetoxi-
18 Q3 fenil) pro-2-en-1-ona
e \ﬁzkn/ ! 1‘3"“3 Ponto de Fusdo: 93,4-94,8°C
g ° = “OCH, Rendimento: 84 %
OCH,” IV(Infravermelho): 3450-2400 cmi* (OH)
° 1750-1630 cm® ( C=0)
Pureza (CG): 88 %

Tabela 23: Dados espectrais de RMN de H para o composto 08

16
~Z 14
H3CO e
19

Tabela 24: Dados espectrais de RMN de 3¢ para o composto 08

3,92 H-19 s (3H) - C 19;8,7;9 (OCH3Ph)
66,46 ;66,91;66,91
3,93 H-07 s (3H) -
C 11 e 10 (Olefin)
3,95 H-08 e 09 s (6H) - 120.62-145.10
7,43-7,46 H-11 d (1H) 15,56
7,75-7,72 H-10 d (1H) 15,56 170,15 C 11 (C=0)
6,89 H-3e5 s (2H) -
701807  H-14,1517,18  d(H-14-18): d(H-15-17) 8,85 103,29-167,19 C123456¢eC121314,1516,17

(Anel Ph)
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Figura 55 - Espectro de RMN *H do composto 08 (CDCls, 500 MHz)
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Tabela 25: Dados espectrais de RMN de 'H para o composto 09

89

Descrigao: Solido amarelo claro

Nome: (2E)-1-(4 -nitrofenil)-3-(4-hidroxifenil)
pro-2-en-1-ona

Ponto de Fusao: 162-163,9°C

Rendimento: 87 %

IV(Infravermelho): 3450-2400 cmi* (OH)

1750-1630 cm* ( C=0)

Pureza (CG): 91%

Tabela 26: Dados espectrais de RMN de 3¢ para o composto 09

o (ppm) Atribuicéo Tipo de Sinal J (Hz) S (ppm) Atribuicéo
456 H-07 s (1H) - _
123,39-143,37 C 8e9 (Olefin)
7,57-7,60 H-9 d (1H) 15,56
7,80-7,84 H-8 d (1H) 15,87 189,54 C 10 (C=0)
6,87-7.66 H-2, 35,6 d(H-2-3); d(H-5-6) 8,55
1217V d(H-14.- _ C1,23,456¢C11,12,13,14,15,16
825840  H-12 13.15.16 d(H-13-17); d(H-14-16) .85 115,68-160,80 el P
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Descrigcao: Solido amarelo escuro
Nome: (2E)-1-(4 -nitrofenil)-3-(4-hidroxi-
o) 3-metoxifenilprop-2-en-1-ona
o A A Ponto de Fusdo: 124,7-126°C
/©E 0 : 2 Rendimento: 77,4 %
ON"15 3, 1 OH  \(nfravermelho): 3450-2400 cmi* (OH)
1750-1630 cni* ( C=0)
Pureza (CG): 94 %

Tabela 27: Dados espectrais de RMN de "H para o composto 10 Tabela 28: Dados espectrais de RMN de 3¢ para o composto 10

0 (ppm) Atribuicao Tipo de Sinal J (Hz2) S (ppm) Atribuicdo
4,01 H-07 s(3H) -
56,07 C 07 (OCH3Ph)
6,00 H-08 s (1H) -
7,32-7,35 H-10 d(1H 15,56 :
(1H) 123,85-146,89 C 10 e 9 (Olefin)
7,79-7,81 H-9 d (1H) 15,56
7,00-7,16-7,28 H-3, 4,6 d(H-3);d(H-4);dd(H-6) 8,24-1,83 189,12 C 11 (C=0)
8,14-8,38 H-13, 14, 16,17 d(H-13-17); d(H-14-16) 8,85 C123456¢C121314.15 16,17

110,09-148,96 (Anel Ph)
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Figura 62 - Espectro de RMN *H do composto 10 (CDCls, 500 MHz)
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Figura 63 - Espectro de RMN **C do composto 10 (CDCls, 125 MHz).
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Descrigao: Solido amarelo
Nome: (2E)-1-(4 -fluorfenil)-3-(4-hidroxifenil)

16 100 8 3 prop-2-en-1-ona
NG PO N2 Ponto de Fusdo: 159,8 -161,2°C
12 5 oH Rendimento: 72%

TN 11 6 17 g
IV(Infravermelho): 3450-2400 cm~ (OH)

1750-1630 cmi* ( C=0)
Pureza (CG): 98 %

Tabela 29: Dados espectrais de RMN de 'H para o compostoll Tabela 30: Dados espectrais de RMN de B¢ para o composto 11

o (ppm) Atribuicao Tipo de Sinal J (H2) o (ppm) Atribuicao
7,56-7,59 H-09 d (1H) 15,54 118,09-145,88 C 9 e 8 (Olefin)
7,74-7,77 H-08 d (1H) 15,54

189,79 C 10 (C=0)
6,84-7,27 H-2, 3, 5,6 d(H-2-6); m(H-3-5) 8,85

C1,234,5,6¢eC11,12,13,14,15,16

762816  H-12,131516  d(H-12-16): m(H1-3,15) 8,85 115,34-166,84 (Anel Ph)
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Descrigao: Solido amarelo claro
Nome: (2E)-1-(4 -fluorfenil)-3-(4-hidroxi
-3-metoxifenil)prop-2-en-1-ona

w7 %9 ; 3 Ponto de Fusao: 63,8-65,1°C

16 % 7 s -
13 6 2 Rendimento: 83 %
F~15 12 7 OH . 1
18 14 L IV(Infravermelho): 3450-2400 cm™ (OH)
70 1750-1630 cmit (C=0)
Pureza (CG): 97 %
Tabela 31: Dados espectrais de RMN de 'H para o composto 12 Tabela 32: Dados espectrais de RMN de B¢ para o composto 12
0 (ppm) Atribuicdo Tipo de Sinal J (Hz) o (ppm) Atribuicdo
3,97 H-07 s (3H) -
56,26 C 07 (OCH3Ph)
6,00 H-08 s (1H) -
7.33-7,36 H-10 d (1H) 15,54 119,56-145,66 C 10 e 9 (Olefin)
7,74-7,77 H-9 d (1H) 15,54
189,18 C 11 (C=0)
6,95-7,19 H-3, 4,6 d(H-2-6); m(H-3-5) 8,07
112121\ 14 161317 dd(H-13):d(H-17); m(H-14-16) 7,87 110,40-164,71 C123,456eC12,13,14,15,16,17
8,06 (Anel Ph)
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Figura 68 - Espectro de RMN *H do composto 12 (CDCls, 500 MHz).
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Descricao: Solido amarelo
Nome: (2E)-1-(fenil)-3-(4-hidroxifenil)

16 010 8 3 pro-2-en-1-ona

NN 9/}©\2 Ponto de Fusdo: 135,8-136,1°C
N 13 ° on Rendimento: 81%
° 7 IV(Infravermelho): 3450-2400 cni® (OH)

1750-1630 cmi* ( C=0)
Pureza (CG): 95 %

Tabela 33: Dados espectrais de RMN de "H para o composto 13 Tabela 34: Dados espectrais de RMN de 3¢ para o composto 13
o (ppm) Atribuicdo Tipo de Sinal J (Hz) o (ppm) Atribuicédo
7,55-7,58 H-08 s (1H) 14,96
118,53-144,50 C 10 e 9 (Olefin)
7,63-7,67 H-09 d (1H) 14,96
C 11 (C=0)
189,04

772-812  H-12,13,1516 dd(H-12-16); m(H-13-15)  8,76-1,92

. C123456 (Anel
6,84-7,70 H-352,6 d(H-2-6);d(H-3-5) 8,76-8,33 115,82-160,15 C111213 1415 1é ( Ane)| Ph)
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Figura 72 - Espectro de RMN *H do composto 13 (CDCl;, 500 MHz)
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9.2 ANEXOS ( Pirazéis Acetilados)

Descrigao: Solido marrom

\/go Nome: 1 Acetil-3-(4 -metilfenil)-5-(4-hidroxifenil)
s 2 I>I—N g ° 4,5-dihidro-1H-pirazoles
- ? Ponto de Fusdo: 202-204°C
HC X 9 OH : . 200
17 15 37 3 Rendimento: 89%
H IV(Infravermelho):  3450-2400 cni'(OH)
1630-1600 cni'( C=0),1590-1580 cm (C=N)
Pureza (CG): 99%
Tabela 35: Dados espectrais de RMN de 'H para o composto 14 Tabela 36: Dados espectrais de RMN de Bc para o composto 14
O (ppm) Atribuicao Tipo de Sinal J (Hz) O (ppm) Atribuicao
- - C-11 (C),C-14 (C),C-12e16 (CH),C13 el5(CH
2,17 H-17 s (3H) 116.10-160.45 (©) (©) (CH) (CH)
2,43 H-19 s (3H) -
116,10-160,45 C-4 (C),C-1(C),C-6 e 2 (CH),C5 e 3(CH)
3,12-3,16 H-9(Anti) dd (1H), dd(1H)  17,70/10,80
21,75 31,15 C-17 (CHs) e C-19(CH3C=0)
3,66-3,72 H-9(Vice) dd (1H),dd(1H) 17,55/10,83
169,46 C-18 (C=0)
5,49-5,52 H-8 dd (1H), dd (1H) 11,60/ 7,02
dH-2-6): d(H-3-9 99,58 C-10 (C=N)
H-2-6); d(H-3-5
6,58-7,00 H-2,3,5,6 8,54 271 C-09 (C-C-C)
7,22-7,64  H-12,13,15,16 d(H-12-16); d(H-13- 8,25

15) 59,90 C-08 (C-CN)
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Figura 76 - Espectro de RMN *H do composto 14 (CDCls, 500 MHz).
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19 Descrigao: Sélido amarelo claro
\18 Nome: 1 Acetil-3-(4 -metilfenil)-5-(4-hidroxi
s 2 I>I—N e 5 OCH, -3,5-dimetoxifenil) 4,5-dihidro-1H-pirazoles
= g 20~ Pponto de Fusdo: 204-207°C
2

4 1 4
9"' Rendimento: 48,2 %

1
H3C1:7/ N 6 9 5
15 15
OCH,
21

IV(Infravermelho): 3450-2400 cm™* (OH)
1630-1600 cmi' (C=0),1590-1580 cm™ (C=N)
Pureza (CG): 97,5 %

Tabela 37: Dados espectrais de RMN de H para o composto 15

o (ppm) Atribuicéo Tipo de Sinal J (Hz2)

2,40 H-17 s (3H) -

2,43 H-19 s (3H) -
3,84-3,85 H-20 e H-21 m (6H) -
3,11-3,16 H-9(Anti) dd (1H)/dd(1H) 17,70/10,84
3,68-3,74 H-9(Vice) dd (1H)/dd(1H) 17,70/10,84
5,47-5,50 H-8 dd (1H)/dd(1H) 11,75/7,05
6,44-6,46 H-5-6 m (H-5-6) -

7,23-7,65 H-13, 15,12,16 d(H-13-16);d(H-12-15) 7,93
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Figura 80 - Espectro de RMN *H do composto 15 (CDCl;, 500 MHz).
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19 Descricao: Solido verde escuro
\/go Nome: 1 Acetil -3-(4 -metilfenil)-5-(4-Nitrofenil)
5 2 10 M Ng 5 - 4,5-dihidro-1H-pirazoles
3 ~” \.  Pontode Fusio: 180,3-181,1°C
HyC N\ 9 -
817 37 ';'02 Rendimento: 95%
16 IV(Infravermelho): 3450-2400 cmi' (OH)
1630-1600 cmi* ( C=0),1590-1580 cm™* (C=N)
Pureza (CG): 79%
Tabela 38: Dados espectrais de RMN de H para o composto 16 Tabela 39: Dados espectrais de RMN de Bc para o composto 16
O (ppm) Atribuicao Tipo de Sinal J (Hz) o (ppm) Atribuicao
231 H-17 s (3H) i C-11 (C),C-14 (C),C-12e16 (CH),C13 e15(CH)
126,71-154,27
2,35 H-19 s (3H) -
126,71-154,27 C-4 (C),C-1 (C),C-6 e 2 (CH),C5 e 3(CH)
3,14-3,19 H-9(Anti) dd (1H)/dd(1H) 18,01/11,06
21,06 e 41,82 C-17 (CHs) e C-19(CH3C=0)
3,86-3,92 H-9(Vice) dd (1H)/dd(1H) 18,12/11,04
167,57 C-18 (C=0)
5,65-5,68 H-8 dd (1H)/dd(1H) 12,08/8,05
dH2-6): d(H-35) 123,99 C-10 (C=N)
H-2-6); d(H-3-5
727-749  H-2,356 8,05 40.03 C09 (C-C-C)

d(H-12-16); d(H-13-15)
7.67-821  H-12,13,15,16 8,69 58.96 C-08 (C-CN)
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Figura 83 - Espectro de RMN *H do composto 16 (CDCls, 500 MHz).



Normalized Intensity

122

G-FP105.002.esp 33
> o
™ ™

0.19
B:o

0.18 N—N
/
0.17 O N02
H,C
0.16
0.15

0.14

4003

39,02

0.13

0.12

0.11

0.10 I

0.09

0.08

—129.40
—126.71

0.07

0.06

—12399

0.05

167.57

0.04

—140.37
12701
—41.82
21.65
J 21.06

0.03

—154.27
58.96

—149.82
—146.67

0.02

0.01

I I L L I B o I L T AL B B e S L B L R L O L o B I B AL A B o o B o R RN e ABARRRERE R
168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24
Chemical Shift (ppm)

Figura 84 - Espectro de RMN **C do composto 16 (CDCl;, 125 MHz)
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Descrigao: Solido marrom claro

125

Nome: 1 Acetil -3-(4 -metilfenil)-5-(4-hidro-
3-metoxifenil} 4,5-dihidro-1H-pirazoles

Ponto de Fusao: 187,2-188,3°C

Rendimento: 74 %

IV(Infravermelho): 3450-2400 cmi' (OH)
1630-1600 cmi* ( C=0),1590-1580 cm* (C=N)

Pureza (CG): 96 %

Tabela 40: Dados espectrais de RMN de 'H para o composto 17

o (ppm) Atribuicao Tipo de Sinal J (Hz)

2,13 H-17 s (3H) -

2,17 H-19 s (3H) -

2,43 H-20 s (3H) -
3,12-3,16 H-9(Anti) dd (1H)/dd(1H) 17,70/10,95
3,67-3,73 H-9(Vice) dd (1H)/dd(1H) 17,55/10,91
5,50-5,53 H-8 dd (1H)/dd(1H) 11,60/7,12

6,73,7,02 ¢ 7,04 H-3, 5,6 d (H-3-5) e s (H-6) 8,25
7,64-7,22 H-12, 13, 15,16 d (H-12-16);m (H-13-16) 8,24 7,32




Normalized Intensity

Normalized Intensity

0.10

0.05

0.05

o b b b b b

Pi013.001.esp

126

_ MO5(dd dd
MO6(dd) '>l N V05(dd) MO4(dd)
O Q
F OH
HSC ™o B~ LY ™oy
28 Eg J(MOL)=7.12 Hz OCHg ;;5’;3 S‘S;;
50 [0 165 . [T
L MJH“UUU(MOZ):lOEl HZ /J“MJ(Mos)qo.gs HZ
1.07 0.99 1.05
I — —
L A et o e A (0 s

Pi013.001.8430(m)

J(M09)=8.24 Hz

Pi013.001.esp

Chemical Shift (ppm)

MO3(s) MO1(s)

3
\

g MO9(d) M10(m) J(MO07)=8.54 Hz
CLOROFORMIO d2 g e
T 0.15 4 J(MO9)=8.24 Hz, MO8(s)

© N 0.10 5 | MO7(d) y

3 € 005 3 !

~ e Y 3

‘ J(M07)=8.54 Hz 5 o ,M |
| = p.05 212 2.09 0.97
] Iy b N L
7 MO8(s) 7.50 7.25 7.00 6.75
] Moz(d) R Chemical Shift (ppm)
~| Mo9(d) -« T
1 2 N
1 3 T
137 MO5(dd) MO4(dd)
1= MO6(dd) — -
1 24
] J(M06)=11.60 Hz Fm
: [*2] O O
1 mNEg RSk pep=RCES
] 0333 TP = 575
— [Te)
1 l\\(ﬁ_g
7 J " )

2.05 212 209 097 1.07 0.99 1.05
W TR l N [N Ll

!

MO2(s)

~ o™
i
[N
[

g

3.13 2.64 3.08

bl ]

Chemical Shift (ppm)

Figura 87 - Espectro de RMN *H do composto 17 (CDCls, 500 MHz).
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19 Descrigao: Sélido branco

\/go Nome: 1 Acetil-3-(4 -metoxifenil)-5-(4-hidroxifenil)
s 2 I>I—N s 5 . 4,5-dihidro-1H-pirazoles
. ; . Ponto de Fusdo: 203,8-2054°C
Hico ) 9 OH -
3 16 3 Rendimento: 43 %

Pureza (CG): 93 %

Tabela 41: Dados espectrais de RMN de *H para o composto 18

IV(Infravermelho): 3450-2400 cmit (OH)
1630-1600 cmi* ( C=0),1590-1580 cm'* (C=N)

o (ppm) Atribuicéo Tipo de Sinal J (Hz2)

2,42 H-19 s (3H) -

3,85 H-17 s (3H) -
3,11-3,15 H-9(Anti) dd (LH)/dd(1H) 17,55/10,58
3,65-3,71 H-9(Vice) dd (1H)/dd(1H) 17,70/10,54
5,48-5,52 H-8 dd (1H)/dd(1H) 11,60/7,14
6,59-6,94 H-2, 3, 5,6 d (H-2-6); d (H-3-5) 8,24 e 8,54
6,99-7,69 H-12,13,1516  d(H-12-16); d (H-13-15) 9,16 € 8,85
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Figura 90 - Espectro de RMN *H do composto 18 (CDCls, 500 MHz).
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19 Descrigao: Solido amarelo claro
\/go Nome: 1 Acetil -3-(4 -metoxifenil)-5-(3,4,5-trimetoxi-
s 2 I>I—N . 5 OCH, fenil) 4,5-dihidro-1H-pirazoles
=y > 0 2" Pontode Fusdo: 131,1-132,4°C
'1'73(30 IS 6 0 3N ?CH?S Rendimento: 28,2 %

19 OCH;  IV(Infravermelho): 3450-2400 cri* (OH)
1630-1600 cni' ( C=0),1590-1580 cm'* (C=N)
Pureza (CG): 86,1 %

Tabela 42: Dados espectrais de RMN de 'H para o composto 19

o (ppm) Atribuicéo Tipo de Sinal J (Hz2)

2,43 H-19 s (3H) -

3,85 H-21-20 s (6H) -
3,80-3,89 H-17-07 s (3H); s (3H) -
3,10-3,15 H-9(Anti) dd (1H)/dd(1H) 17,72/10,96
3,67-3,73 H-9(Vice) dd (1H)/dd(1H) 17,61/10,98
5,48-5,52 H-8 dd (1H)/dd(1H) 11,74/7,21

6,42 H-5¢3 d (H-3-5) 8,54

6,93-7,69 H-12, 13,1516  d (H-12-16); d (H-13-15)  8,75€8,95
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Figura 93 - Espectro de RMN *H do composto 19 (CDCls, 500 MHz).
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19 Descrigao:Solido amarelo claro
M Nome: 1 Acetil -3-(4 -metoxifenil)-5-(4-Nitrofenil)
5 2 10 MNg 5 & - 4,5-dihidro-1H-pirazoles
=3 7 \.  Pontode Fusdo: 191,3-195,4°C
H.CO—\ ! 9 NO )
7 5 P 3 72 Rendimento: 88 %
20 IV(Infravermelho): 3450-2400 cmi* (OH)
1630-1600 cm* ( C=0),1590-1580 cm™ (C=N)
Pureza (CG): 94%
Tabela 43: Dados espectrais de RMN de H para o composto 20 Tabela 44: Dados espectrais de RMN de Bc para o composto 20
O (ppm) Atribuicao Tipo de Sinal J (Hz) 0 (ppm) Atribuicao
2,30 H-17 s (3H) ; 116.10-160.45 C-11 (C),C-14 (C),C-12e16 (CH),C13
’ ’ e15(CH)
3,80 H-19 s (3H) -
116,10-160,45 C-4 (C),C-1 (C),C-6 e 2 (CH),C5 e 3(CH)
3,15-3,19 H-9(Anti) dd (1H)/dd(1H) 18,12/10,76 2165 6 4187 C-17 (CH3) € C-19(CH:C=0)
3,85-3,91 H-9(Vice) dd (1H)/dd(1H) 18,23/10,78 16105 C-18 (C=0)
5,64-5,67 H-8 dd (1H)/dd(1H) 12,19/7,08 114.25 C-10 (C=N)
6,58-7,00  H-2,3,56 d(H-2-6): d(H-3-5) 8,69 55,39 C-09 (C-C-C)
7,22-7,64  H-12,13,15,16 d(H-12-16); d(H-13-15) 8,69 58,90 C-08 (C-CN)
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Figura 96 - Espectro de RMN *H do composto 20 (CDCls;, 500 MHz)
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Descrigao: Solido verde claro
Nome: 1 Acetil-3-(4 -metoxifenil)-5-(4-hidroxi

3-metoxifenil)4,5-dihidro-1H-pirazoles
Ponto de Fusao: 156,7-158,8°C

2 9"' Rendimento: 83 %
IV(Infravermelho): 3450-2400 cmi® (OH)

1630-1600 cni* ( C=0),1590-1580 cm™* (C=N)

Pureza (CG): 88,4 %

Tabela 45: Dados espectrais de RMN de 'H para o composto 21

o (ppm) Atribuicao Tipo de Sinal J (Hz)
2,40 H-19 s (3H) -
3,86-3,85 H-17 e 20 s (3H)
3,11-3,16 H-9(Anti) dd (1H)/dd(1H) 17,70/10,67
3,66-3,72 H-9(Vice) dd (1H)/dd(1H) 17,55/10,68
5,48-5,51 H-8 dd (1H)/dd(1H) 11,60/7,01
6,72-6,83 H- 3, 5,6 m (H-5-3); d (H-6) 7,02-7,93
6,93-7,69 H-12, 13, 15,16 d (H-12-16); d (H-13-16) 8,85
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Figura 100 - Espectro de RMN *H do composto 21 (CDCls, 500 MHz).
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19 Descricao: Solido marrom
\/go Nome: 1 Acetil-3-(4 -fluorfenil)-5-(4-hidroxifenil)
12 N-N 5 4,5-dihidro-1H-pirazoles
13_— 10// 8 6 .
=2 + \.  Pontode Fusdo: 158,8-160,2°C
'1:7 25 s 0 g 4 9H Rendimento: 76,7%
22 IV(Infravermelho): 3450-2400 cni® (OH)

1630-1600 cni’ ( C=0),1590-1580 cm* (C=N)
Pureza (CG): 99 %

Tabela 46: Dados espectrais de RMN de 'H para o composto22

o (ppm) Atribuicao Tipo de Sinal J (Hz)
2,25 H-19 s (3H) i
3,08-3,13 H-9(Anti) dd (LH)/dd(1H) 18,01/11,08
3,76-3,82 H-9(Vice) dd (LH)/dd(LH) 18,01/11,07
5,42-5,45 H-8 dd (1H)/dd(1H) 11,75/7,37
6,88-6,99 H-12, 13, 15,16 d (H-12-16); d (H-13-15) 8,85

d (H-2-6); d (H-3-5)

7,29-7,85 H-2, 3,5,6 8,85
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Figura 103 - Espectro de RMN *H do composto 22 (CDCls, 500 MHz).



ST

E = OH

148

-] ZE 2400 2000 1500 L &00) 1800 [ ] o e a]
£an-1

Figura 104 - Espectro de Infravermelho do composto 22 (4000-650 cm™).



myvolts

%

¥

149

500+

400

300+

200+

100+

=

-44

5 10 15 0

Figura 105 — Cromatografia Gasosa (CG) do composto 22

95
Minutes



Tabela 47: Dados espectrais de RMN de 'H para o composto 23

Descrigcao: Solido amarelo claro

Nome: 1Acetil-3-(4 -fluorfenil)-5-(4-hidroxi
-3-metoxifenil)4 5-dihidro-1H-pirazoles

Ponto de Fusao: 179,2-180,2 °C

Rendimento: 69,2 %

IV(Infravermelho): 3450-2400 cm® (OH)

1630-1600 cmi* ( C=0),1590-1580 cm™ (C=N)

Pureza (CG): 99,7 %

150

Tabela 48: Dados espectrais de RMN de 3¢ para o composto 23

Atribuicéo

o (ppm) Atribuicdo Tipo de Sinal J (Hz) o (ppm)
3,86 H-20 s (3H) . 115,08-153,09
3,12-3,16 H-9(Anti) dd (LH)/dd(1H) 17,55/11,12 42,71
3,66-3,72 H-9(Vice) dd (1H)/dd(1H) 17,55/11,10 22,21
169,13
5,50-5,54 H-8 dd (1H)/dd(1H) 11,90/7,77
60,20 e 108,99
6,70-6,85  H-12, 13,1516 d (H-12-16); d (H-13-15) 7,93
7,10-7,75 H-3,5,6 m (H-5-3): d (H-6) 8,70 ¢ 8,85 56,21

C-11 (C),C-14 (C),C-12e16 (CH),C13 e15(CH)
C-4 (C),C-1 (C),C-6 e 2 (CH),C5 e 3(CH)
C-20 (CH;0)
C-19 (CH3C=0)
C-19 (C=0)
C-10(C=N) e C-8 (C-N)
C-9(C-C-C)
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Figura 106 - Espectro de RMN *H do composto 23 (CDCls, 500 MHz).
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19 Descrigao: Sélido amarelo escuro
\/go Nome: 1 Acetil -3-(4 -nitrofenil)-5-(4-hidroxifenil)
2 N-N 5 4,5-dihidro-1H-pirazoles
13_~ 10// 8 6 -
Y ~“ \:  Pontode Fusdo: 198,6-200,2°C
?%N ; 6 g / OH  Rendimento: 89,8 %
24 IV(Infravermelho): 3450-2400 cmi’ (OH)

1630-1600 cni' ( C=0),1590-1580 cm* (C=N)
Pureza (CG): 96,8 %

Tabela 49: Dados espectrais de RMN de "H para o composto 24

o (ppm) Atribuicéo Tipo de Sinal J (H2)
231 H-19 s (3H) i
3,16-3,20 H-9(Anti) dd (3H)/dd(LH) 18,01/11,06
3,84-3,90 H-9(Vice) dd (3H)/dd(1H) 18,01/11,08
5,48-5,51 H-8 dd (3H)/dd(LH) 11,75/8,02
6,69-7,01 H-12, 13, 15,16 d (H-12-16); d (H-13-15) 8,54
8,02-8,31 H-2,3,5,6 d (H-2-6).d (H-3-5) 8,85
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Figura 110 - Espectro de RMN *H do composto 24 (CDCls, 500 MHz).
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Descrigcao: Solido amarelo escuro

Nome: 1Acetil-3-(4 -nitrofenil)-5-(4-hidroxi
-3-metoxifenil)4 5-dihidro-1H-pirazoles

Ponto de Fusao: 171,6-173,2 °C

Rendimento: 35 %

IV(Infravermelho): 3450-2400 cm® (OH)

1630-1600 cni* ( C=0),1590-1580 cm'* (C=N)

Pureza (CG): 95,2 %

Tabela 50: Dados espectrais de RMN de 'H para o composto 25 Tabela 51: Dados espectrais de RMN de 3¢ para o composto 25

0 (ppm) Atribuicao Tipo de Sinal J (Hz) o (ppm) Atribuicao
2 40 H-19 s (3H) ] 115,08-153,09  C-11 (C),C-14 (C),C-12e16 (CH),C13 e15(CH)
3,36 H-20 s (3H) _ 115,08-153,09 C-4 (C),C-1 (C),C-6 e 2 (CH),C5 e 3(CH)

3,12-3,16 H-9(Anti) dd (1H)/dd(1H) 18,01/11,06 42,711 C-20 (CH;0)

3,66-3,72 H-9(Vice) dd (1H)/dd(1H) 18,20/11,04 22,21 C-19 (CHsC=0)

169,13 C-19 (C=0)
5,50-5,54 H-8 dd (1H)/dd(1H) 11,66/8,06
60,20 e 108,99 C-10(C=N) e C-8 (C-N)

6,70-685  H-12, 13,1516 d (H-12-16): d (H-13-15) 7,93
C-9(C-C-C)

7,10-7,75 H-3,5,6 m (H-5-3); d (H-6) 8,70 ¢ 8,85 56,21
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Figura 113 - Espectro de RMN *H do composto 25 (CDCls, 500 MHz).
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Descrigao: Sélido marrom
Nome: 1 Acetil-3-(fenil)-5-(4-hidroxifenil)

4,5-dihidro-1H-pirazoles
Ponto de Fusao: 218,9-220,1°C

OH  Rendimento: 81%
IV(Infravermelho): 3450-2400 cmi* (OH)

1630-1600 cmi* (C=0),1590-1580 cm* (C=N)
Pureza (CG): 94,4 %

Tabela 52: Dados espectrais de RMN de 'H para o composto 26

o (ppm) Atribuicéo Tipo de Sinal J (H2)
2,44 H-19 s (3H)

3,15-3,19 H-9(Anti) dd (1H)/dd(1H) 17,70/11,13

3,66-3,72 H-9(Vice) dd (1H)/dd(1H) 17,70/11,12

5,49-5,52 H-8 dd (1H)/dd(1H) 11,75/8,09

6,61-7,02 H-2,3, 5,6 d (H-2-6); d (H-3-5) 8,54

7,42-1,76

H-12, 13,14,15,16

m (H-13-14-15); m (H-12-16)
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9.3 ANEXOS (Pirazoéis Nao-Acetilados)

Descrigao: Solido amarelo escuro
Nome: 3-(4-metilfenil)-5-(4-hidroxifenil)
4,5-dihidro-1H-pirazoles

Ponto de Fusao: 180,2-181,3°C

HC N\ 9 .
17 3 Rendimento: 81,9%
27 IV(Infravermelho): 3300-2400 cmi* (OH)
3600-3400 cm* ( N-H),1590-1450 cm’t (C=N)
Pureza (CG): 98,1%
Tabela 53: Dados espectrais de RMN de 'H para o composto 27 Tabela 54: Dados espectrais de RMN de 3¢ para o composto 27
o (ppm) Atribuicéo Tipo de Sinal J (Hz) o (ppm) Atribuicdo
2,29 H-17 s (3H) -
C-11 (C),C-14 (C),C-12e16 (CH),C13-15(CH)-(Anel Ph)
9.34 H-18 s (1H) ] 125,08-156,22
2,71-2,77 H-9(Anti) dd (1H)/dd(1H) 16,17/10,65 125,08-156,22 C-4 (C),C-1(C),C-6 e 2 (CH),C5 e 3(CH) (Anel Ph)
3,28-3,34 H-9(Vice) dd (LH)/dd(LH) 16,17/10,62 20,63 C-17(CHy)
4,66-4,70 H-8 dd (1H)/dd(1H) 10,68/6,89 40,32 C-09 (C-C-C)
6,99-7,50 H-2,3,56 d (H-2-6);d (H3-5) 8,24-8,54 63,07 C-08 (C-NH)
7.14-717  H-12,13,15,16 m (4H) - 114,78 C-10 (C=N)
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Figura 119 - Espectro de RMN *H do composto 27 (CDCl3, 500 MHz)
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Tabela 55: Dados espectrais de RMN de 'H para o composto 28

Descrigao: Solido laranjado

4,5-dihidro-1H-pirazoles
Ponto de Fusao: 136,2 138,8 °C
Rendimento: 25,3 %
IV(Infravermelho):  3300-2400 cmi* (OH)
3600-3400 cni' (N-H),1590-1450 cmi* (C=N)
Pureza (CG): 95%

Nome: 3-(4-metilfenil)-5-(4-hidroxi-3,5 dimetoxifenil

Tabela 56: Dados espectrais de RMN de B¢ para o composto 28

172

O (ppm) Atribuicéo Tipo de Sinal J (Hz) o (ppm) Atribuicéo
2% e s R . C-11 (C),C-14 (C),C-12e16 (CH),C13 e15(CH) Anel Ph
3,74 H-18-19 s (6H) . 125,74-149,30
237-2.41 H-9(Anti) dd (1H)/dd(1H) 1678/1050 1257414930 C-4(C),C-1(C),C-6 ¢ 2 (CH),C5 e 3(CH) Anel Ph
2,77-2,83 H-9(Vice) dd (LH)/dd(1H) 16,17/10,58 21,30 C-17 (CHa)
4,70-4,75 H-8 dd (1H)/dd(1H) 11,14/6,98 56,28 C-18-19 (CH;0)
828 H-20 s (1H) ) 41,19 C-09 (C-C-C)
718756  H-12,13,1516  d (H-12-16):(H-13-15) 8,24 64,37 C-8 (C-N)
6,61 H- 3,5 s (2H) . 104,37 C-10 (C=N)
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Tabela 57: Dados espectrais de RMN de 'H para o composto 29
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Descrigao: Solido amarelo escuro

Nome: 3-(4-metilfenil)-5-(4-nitrofenil)
4,5-dihidro-1H-pirazoles

Ponto de Fusao: 130,6-131,1°C

Rendimento: 88%

IV(Infravermelho): 3300-2400 cmi* (OH)
3600-3400 cm* ( N-H),1590-1450 cm™* (C=N)
Pureza (CG): 90 %

Tabela 58: Dados espectrais de RMN de B¢ para o composto 29

o (ppm) Atribuicdo Tipo de Sinal J (Hz) 5 (ppm) Atribuicéo
2,31 H-17 s (3H) - 12552-151,18 C-11 (C),C-14 (C),C-12¢16 (CH),C13 e15(CH) Anel
281287  H-09 (Anti) dd (LH)/dd(1H) 16,20/10,57
12552-151,18  C-4 (C),C-1 (C),C-6 € 2 (CH),C5 e 3(CH) Anel Ph
3,51-3,56 H-9(Vince) dd (1H)/dd(1H) 16,42/10,56
20,92 C-17(CHs)
4,96- 5,00 H-8 dd (1H)/dd(1H) 10,60/6,88
766 18 (1) _ 40,75 C-09 (C-C-C)
719-753  H-12,13,1516  d (H-12-16);d (H-13-15) 8,05 62,85 C-08 (C-NH)
7,66-8,24 H-2,3,5,6 d (H-2-6); d (H-3-5) 8,69 123,66

C-10 (C=N)
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Descrigao: Solido amarelo escuro
Nome: 3-(4-metoxifenil)-5-(4-nitrofenil)
4,5-dihidro-1H-pirazoles

Ponto de Fusao: 118,6-120,1°C

14 4
H,CO™N 9 .
7 5 P 3 ';'02 Rendimento: 79%
30 IV(Infravermelho): 3300-2400 cmi* (OH)
3600-3400 cm* ( N-H),1590-1450 cm™ (C=N)
Pureza (CG): 91%
Tabela 59: Dados espectrais de RMN de 'H para o composto 30 Tabela 60: Dados espectrais de RMN de B¢ para o composto 30
0 (ppm) Atribuicéo Tipo de Sinal J (Hz) 0 (ppm) Atribuicdo
3,75 H-17 s (3H) - i C-11 (C),C-14 (C),C-12e16 (CH),C13
124,03-15986  o15(CH) Anel Ph
2,78-2,83 H-09 (Anti) dd (1H)/dd(1H) 16,33/10,78
C-4 (C),C-1(C),C-6e 2 (CH),C5¢e 3(CH)
3,48-3,53 H-9(Vince) dd (1H)/dd(1H) 16,33/10,76 124,03-159,86 Anel Ph
4,92-4,96 H-8 dd (1H)/dd(1H) 11,90/6,98 55,56 C-17(CH50)
7,54 H-18 s (1H) - 41,32 C-09 (C-C-C)
6,92-7,56 H-12, 13, 15,16 d (H-12-16);d (H-13-15) 8,85 63,20 C-08 (C-NH)
7,65-8,21 H-2, 3,5,6 d (H-2-6); d (H-3-5) 8,54 114,03 C-10 (C=N)
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Normalized Intensity

182

G-RF01.002.esp DMSO-d6
DMSO-d6
oM M [{=] —
NGRS < 3 Sedsm
H SS9 g pau| 8 SIS
N—N' ~1 "
E /
0.16 - O
3 H3CO NO, &
0.15 5 g
E N
014 - -
3 S
: 5
0.13 4 b |
3 / 3
E S
0.12 3
E S B
3 o
0.11 4 ©
= ~
0.10 3 &
E 3
0.09 5 8
3 !
| i
0.08 5
0.07 3
0.06 = N
E =
3 — 3
0.05 5 [ 3
3 S
E /
0.04 3 2
E o
0.03 5
0.02 4
0.01 5
o 4
220 210 200 1% 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 20 30 20 10 0 -10 -20

Chemical Shift (ppm)

Figura 130 - Espectro de RMN **C do composto 30 (CDCls, 125 MHz)
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Descrigao: Solido amarelo claro
Nome: 3-(4-metoxifenil)-5-(4-hidroxifenil)

12 N-NH 5 4,5-dihidro-1H-pirazoles
13~ 10// 8 6 -
2 =’ \,  Pontode Fusdo: 1483-152,4°C
1COTN 7 0 OH  Rendimento: 82%

17 15 >

31 IV(Infravermelho): 3300-2400 cmi* (OH)
3600-3400 cni* ( N-H),1590-1450 cnit (C=N)
Pureza (CG): 87%

Tabela 61: Dados espectrais de RMN de H para o composto 31 Tabela 62: Dados espectrais de RMN de B¢ para o composto 31
0 (ppm) Atribuicéo Tipo de Sinal J (H2) 5 (ppm) Atribuicio

3,75 H-17 s (3H) -

9.34 H-18 s (1H) ] 114.94-150 14 C-11 (C),C-14 (C),C-12e16 (CH),C13 e15(CH)
2,71-2,76 H-9(Anti) dd (1H)/dd(1H) 16,17/10.58 114,94-159,14 C-4 (C),C-1(C),C-6e2(CH),C5e 3(CH)
3,28-3,33 H-9(Vice) dd (1H)/dd(1H) 16,17/10,56 25,04 C-17(CH:0)
4,64-4,68 H-8 dd (1H)/dd(1H) 10,53/6,78 40,67 C-09 (C-C-C)
6,60-6,93  H-12,13,1516  d-(H-12-16);d (H-13-15) 8,54 63,18 C-08 (C-NH)

7,14-7,55 H-2, 3,5,6 d-(H-2-6).d-(H-3-5) 8,85 113,83 C-10 (C=N)
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Figura 133 - Espectro de RMN *H do composto 31 (CDCl3, 500 MHz)
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Tabela 63: Dados espectrais de RMN de 'H para o composto 32
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Descrigao: Solido laranjado

Nome: 3-(4-nitrofenil)-5-(4-hidroxifenil)
4,5-dihidro-1H-pirazoles

Ponto de Fusao: 185,2-187,3°C

9"' Rendimento: 83 %

IV(Infravermelho): 3300-2400 cmi* (OH)

3600-3400 cmi* ( N-H),1590-1450 cm™ (C=N)

Pureza (CG): 100 %

Tabela 64: Dados espectrais de RMN de B¢ para o composto 32

0 (ppm) Atribuicao Tipo de Sinal J (H2) 5 (ppm) Atribuicdo
9:42 H-18 s (1H) - 123,60-158.44  C-11 (C),C-14 (C),C-12616 (CH),C13 e15(CH)
2,83-2,89 H-9(Anti) dd (LH)/dd(1H) 16,33/10,66
123,69-158,44 C-4 (C),C-1 (C),C-6 e 2 (CH),C5 e 3(CH)
3,39-3,43 H-9(Vice) dd (LH)/dd(1H) 16,40/10,65
39,67 C-09 (C-C-C)
4,83-4,88 H-8 dd (LH)/dd(1H) 10,83/6,88
6,72-716  H-12,13,1516  d (H-12-13):d (H13-15) 8,54 63,85 C-08 (C-NH)
7,79-8,21 H-2, 3,5,6 d (H-2-6):d (H3-5) 8,85 114,94 C-10 (C=N)
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Figura 137 - Espectro de RMN *H do composto 32 (CDCls, 500 MHz)
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Descrigao: Sdélido laranjado

Nome: 3-(4-nitrofenil)-5-(4-hidroxi-3-metoxifenil)
4,5-dihidro-1H-pirazoles

Ponto de Fusdo: 77,8-79,2°C

Rendimento: 77,5%

IV(Infravermelho): 3300-2400 cmi' (OH)

3600-3400 cmi* ( N-H),1590-1450 cm™* (C=N)

Pureza (CG): 99,5%

Tabela 65: Dados espectrais de RMN de H para o composto 33 Tabela 66: Dados espectrais de RMN de B¢ para o composto 33
o (ppm) Atribuicdo Tipo de Sinal J (Hz) 5 (ppm) Atribuicdo
3,75 H-18 s (3H) - 116,18-14845  C-11 (C),C-14 (C),C-12¢16 (CH),C13 e15(CH)
8,13-8,14 H-19 s (1H) -
116,18-148,45 C-4(C),C-1(C),C-6€e2(CH),C5e 3(CH)

2,89-2,94 H-9(Anti) dd (1H)/dd(1H) 16,33/10,97

. 40,64 C-09 (C-C-C)
3,43-3,48 H-9(Vice) dd (1H)/dd(1H) 16,48/10,98
4,87-4,91 H-8 dd (1H)/dd(1H) 13,73/7,98 65,05 C-08 (C-NH)
6,75-6,79 H-06, 05, 03 m (H-5-3);(H-6) - 111,45 C-10 (C=N)
8,22-8,24 H-12, 13,15,16 d (H-12-16);(H-13-15) 8,55 56,42 C-18(CH30)
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Figura 141 - Espectro de RMN *H do composto 33 (CDCls, 500 MHz)
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Descrigcao: Sélido amarelo escuro

Nome: 3-(4-fluorfenil)-5-(4-hidroxi-3-metoxifenil)
4,5-dihidro-1H-pirazoles

Ponto de Fusdao: 154,2-155,5°C

Rendimento: 89 %

IV(Infravermelho): 3300-2400 cmi* (OH)

3600-3400 cmi* ( N-H),1590-1450 cm* (C=N)

Pureza (CG): 69 %

Tabela 67: Dados espectrais de RMN de H para o composto 34 Tabela 68: Dados espectrais de RMN de B¢ para o composto 34

o (ppm) Atribuicdo Tipo de Sinal J (Hz) 5 (ppm) Atribuicdo

3,75 H-18 s (3H) - 115,25-147,52  C-11 (C),C-14 (C),C-12¢16 (CH),C13 e15(CH)

8,92 H-19 s (1H) -

115,25-147,52 C-4 (C),C-1(C),C-6e2(CH),C5e 3(CH)
2,80-2,86 H-9(Anti) dd (1H)/dd(1H) 16,32/10,86
) 40,67 C-09 (C-C-C)

3,85-3,89 H-9(Vice) dd (1H)/dd(1H) 16,11/10,87
4,72-4,77 H-8 dd (1H)/dd(1H) 10,91/7,12 63,84 C-08 (C-NH)
6,72-6,96 H-06, 05, 03 m (H-5-3):d(H-6) 8,27/7,70 110,81 C-10 (C=N)
7,20-7,68 H-12,13,15,16  d (H-12-16);dd(H-13-15) 8,69-8,90 55,59 C-18(CH30)
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Figura 145 - Espectro de RMN *H do composto 34 (CDCls, 500 MHz)
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Figura 146 - Espectro de RMN **C do composto 34 (CDCls, 125 MH)
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Descrigao: Solido branco
Nome: 3-(fenil)-5-(4-hidroxifenil)

5 2 I>I—NH8 5, 4,5-dihidro-1H-pirazoles
- 1 p L Ponto de Fusao: 165,2-167,3°C
14\ 9
g 37 (7)"' Rendimento: 92 %
35 IV(Infravermelho): 3300-2400 cm* (OH)
3600-3400 cm* ( N-H),1590-1450 cm™ (C=N)
Pureza (CG): 94 %
Tabela 69: Dados espectrais de RMN de 'H para o composto 35 Tabela 70: Dados espectrais de RMN de B¢ para o composto 35
o (ppm) Atribuicdo Tipo de Sinal J (Hz) 5 (ppm) Atribuicdo
9.35 H-18 s(1H) ) 125,37-156,54 C-11 (C),C-14 (C),C-12e16 (CH),C13 e15(CH)
2,77-2,82 H-9(Anti) dd (1H)/dd(1H) 16,33/10,63
125,37-156,54 C-4 (C),C-1(C),C-6e 2 (CH),C5e 3(CH)
3,39-3,43 H-9(Vice) ND -
40,50 C-09 (C-C-C
4,71-4,75 H-8 dd (1H)/dd(1H) 10,53/7,57 ( )
6,72-7,18  H-12,13,1516  d (H-12-13);d (H13-15)  8,54-8,24 63,42 C-08 (C-NH)
7,29-7,62 H-2, 3,5,6 t (H-2-6); d (H3-5) 8,85 115,10 C-10 (C=N)

ND: Nao Definido (Pico de 4gua sobreposta)
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Figura 149 - Espectro de RMN *H do composto 35 (CDCl3, 500 MHz)
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Figura 150 - Espectro de RMN **C do composto 35 (CDCls, 125 MH)
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