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RESUMO 

 

Este trabalho descreve a síntese de pirazolinas, hidrazonas, chalconas, enonas e curcuminas, 

resultando em sessenta e nove novos compostos. O interesse pela obtenção de chalconas, 

enonas, curcuminas, e de seus análogos sintéticos se deve às inúmeras propriedades 

farmacológicas descritas para essas classes de compostos. Trinta e sete análogos de chalconas, 

nove análogos de curcuminas e treze enonas foram obtidos por meio da reação de Claisen-

Schmidt. Aldeídos e cetonas de cadeia longa foram obtidos via síntese de éteres de 

Williamson. Dezesseis chalconas tiveram sua atividade esquistossomicida in vitro avaliada 

frente a vermes adultos de Schistosoma mansoni. Os resultados demostraram que algumas 

delas foram capazes de causar a morte e a redução na atividade motora em 100% dos 

parasitos. As pirazolinas sintetizadas foram avaliadas quanto à suas atividades antitubercular, 

antibacteriana, anti-Trypanosoma cruzi, anticandidal e antitumoral. Um estudo vibracional do 

tautomerismo a partir dos derivados de pirazolina foi realizado por espectroscopia Raman na 

forma sólida e em solução de CHCl3, sugerindo a existência de tautômeros, no estado sólido 

ou em solução.  

 

Palavras Chave: Chalcona. Curcumina. Pirazolina. Avaliação biológica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

This work describes the synthesis of pyrazolines, hydrazones, chalcones, enones and 

curcumines, resulting in sixty-nine new compounds. The interest in obtaining chalcones, 

enones, curcumines, and their synthetic analogues is due to numerous pharmacological 

properties described for these classes of compounds. Thirty-seven chalcone, nine curcumin 

analogues and thirteen enones were obtained via a Claisen-Schmidt reaction. Long-chain 

aldehydes and ketones were obtained via Williamson ether synthesis. Sixteen chalcone 

derivatives were evaluated in vitro for their schistosomicidal activity. The results showed that 

some compounds were able to cause death and reduction in motor activity in 100% of the 

parasites. The synthesized pyrazolines were evaluated for their antitubercular, antibacterial, 

anti-Trypanosoma cruzi, anticandidal, antitumor activities. A vibrational study of tautomerism 

from pyrazoline derivatives has been performed by Raman spectroscopy in solid form and 

CHCl3 solution. This study suggests the existence of tautomers, in the solid state or in 

solution. 

 

Keywords: Chalcone. Curcumine. Pyrazoline. Biological evaluation. 
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1. INTRODUÇÃO  

1.1. CHALCONAS 

As chalconas (Figura 1), quimicamente conhecidas como cetonas aromáticas 

α,β−insaturadas, fazem parte de uma classe de compostos amplamente distribuídos na 

natureza, e que, muitas vezes, estão relacionados com a pigmentação de plantas (LIU et al., 

2012). Chalconas de origem natural, como a Licochalcona A (Figura 1), encontrada em raízes 

e rizomas de Glycyrrhiza spp, tem atraído considerável atenção dos químicos orgânicos e 

medicinais, devido à sua ampla gama de atividades biológicas (FUNAKOSHI-TAGO et al., 

2009; FU et al., 2004; ZIEGLER et al., 2004).  

Figura 1: Estrutura geral de chalconas e estrutura da licochalcona A. 

O

R'R

O

OHHO

OMe

licochalcona A

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

De acordo com o sistema IUPAC (International Union of Pure and Applied 

Chemistry), a nomenclatura para essas cetonas acíclicas (chalconas), ao considerar a 

estereoquímica da mesma, é dada por: (2E)-1,3-difenilprop-2-en-1-ona. A tabela 1 contém as 

características gerais para a chalcona mais simples, a (2E)-1,3-difenilprop-2-en-1-ona.  

Tabela 1: Características gerais da (2E)-1,3-difenilprop-2-en-1-ona. 

Sinônimos benzalacetofenona, benzilideneacetofenona 

clog P 3,81 

CAS 614-47-1 

Características Físicas sólido (FF: 55-57 oC) 

Armazenagem temperatura ambiente 

Aceptor de hidrogênio 0 

Doador de hidrogênio 1 

 

 

Fonte: ADAPTADO DE (<http://www.scbt.com/pt/datasheet-204681-chalcone.html>; 
<http://www.molinspiration.com/cgi-bin/properties>). 
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À temperatura ambiente, as chalconas apresentam-se na forma de sólidos amarelos a 

alaranjados, insolúveis em água, solúveis em solventes como etanol ou metanol e altamente 

solúveis em acetona, benzeno, dimetilformamida (DMF) ou 1,4-dioxano (INDIRA et al., 

2002). Devido à presença do grupo carbonila, polar, a polaridade global das moléculas dessa 

classe é maior que a polaridade dos hidrocarbonetos correspondentes. 

Devido à sua estrutura química privilegiada (MAYDT et al., 2013; NI et al., 2004), as 

chalconas constituem um excelente substrato para manipulações sintéticas. No contexto da 

síntese orgânica, as reações de condensação aldólica Claisen-Schmidt constituem um método 

valioso para a obtenção das ligações carbono-carbono que produz as cetonas α,β−insaturadas 

(GATES &  KNÖZINGER, 2006; MIGUEL et al., 2016). Esse método envolve reações 

aldólicas cruzadas entre compostos carbonílicos, que podem ser iguais ou diferentes, em 

presença de solvente prótico, sob condições de catálise com ácidos ou bases.  

Esquema 1: Esquema geral de formação de chalconas em meio alcalino. 

+ NaOH

H3C O O

R'R
R'R

H

O

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

O mecanismo da condensação aldólica catalisada por base é fundamentado na acidez 

apresentada pelos hidrogênios do carbono alfa à carbonila (MARTINS et al., 2009), bem 

como na estabilidade de sua base conjugada (CLAYDEN, 2001). No primeiro passo 

reacional, o hidrogênio alfa à carbonila (Hα) é removido por uma base apropriada (Esquema 

2). Posteriormente, a espécie enolato resultante, nucleofílica, reage com o carbono eletrofílico 

da carbonila presente no outro composto carbonilado para a formação de um íon alcóxido, que 

sofre protonação pela água e posterior desidratação para gerar a cetona α,β−insaturada, 

chalcona.  

No contexto das reações de condensação aldólica catalisadas por ácidos (Esquema 3), 

um enol estabilizado pelo tautomerismo ceto-enólico deve ser formado nas duas primeiras 

etapas mecanísticas. A espécie enol resultante é nucleofílica e reage com a carbonila 

protonada do outro composto carbonilado para gerar um íon oxônio, que sofre prototropismo 

para a posterior eliminação de uma molécula de água e formação da cetona α,β−insaturada. 
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Esquema 2: Proposta mecanística para a reação de condensação aldólica catalisada por bases. 
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Fonte: ADAPTADO DE (COSTA, 2005)  

Esquema 3: Proposta mecanística para a reação de condensação aldólica catalisada por ácidos. 
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Fonte: ADAPTADO DE (COSTA, 2005)  
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Além da reação de Claisen-Schmidt outros métodos para a preparação de chalconas 

têm sido descritos na literatura, métodos esses que incluem reações renomadas como: reação 

de Suzuki (SELEPE & HEERDEN, 2013; EDDARIR et al., 2003), acilação Friedel-Crafts 

entre um composto aromático e cloreto de cinamoíla (BOHM, 1998), entre outros 

(BUKHARI et al., 2013). Destas, a reação de Claisen-Schmidt tem sido o método mais 

comumente utilizado devido à facilidade de execução, uso de condições reacionais brandas 

como também tempos de reação relativamente curtos. 

Também por sua estrutura química privilegiada e síntese simples, as chalconas têm se 

destacado por suas diversas bioatividades (SINGH et al., 2014; RAMALHO et al., 2013; 

PASQUALE et al., 2012; BUDHIRAJA et al., 2012; SISODIA et al., 2012; SYAM et al., 

2012; BANO et al., 2011; ZHANG et al., 2011; BANDGAR et al., 2010; SIVAKUMAR et 

al., 2009; SRINIVASAN et al., 2009; AWASTHI et al., 2009; OHKATSU et al., 2008; 

NARENDER et al., 2005; TOMAR et al., 2007; BATOVSKA et al., 2007). 

Em 2013, Ramalho e colaboradores reportaram o efeito citotóxico de chalconas 

sintéticas frente a várias linhagens de células tumorais. Na mesma época, Maydt e 

colaboradores (2013) sintetizaram uma série de análogos da benzalacetofenona que 

apresentaram propriedades anticancerígenas e anti-inflamatórias, propriedades que podem 

estar relacionadas com a sua atividade antioxidante direta, ou a efeitos estimulantes sobre a 

expressão de enzimas de defesa endógenas (MAYDT et al., 2013).  

Mais recentemente, Weldon e colaboradores (2014) sintetizaram uma série de 

cinamilideno acetofenonas que foram avaliadas quanto aos seus efeitos citotóxicos contra 

células de câncer de mama, utilizando o ensaio Alamar Blue (FRANZBLAU et al., 1998). 

Segundo os autores, o derivado (2E,4E)-5-(2-nitrofenil)-1-fenilpenta-2,4-dien-1-ona, que 

possui um grupo nitro no anel B (Figura 2), exibiu citotoxicidade submicromolar frente à 

células MCF-7 de câncer de mama (CI50 1,9 nM). Além disso, dois dos derivados (WELDON 

et al., 2014) se mostraram menos citotóxicos que o quimioterápico doxorubicina em células 

MCF-10A (células epiteliais de mama não tumorigênica).  
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Figura 2: Estrutura química de cinamilideno acetofenonas. 
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A B A B
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O

A B

NO2

(2E,4E)-5-(2-nitrofenil)-1-fenilpenta-2,4-dien-1-ona

 

Fonte: ADAPTADO DE (WELDON et al., 2014)  

Em 2012, Tran e colaboradores sintetizaram uma série de análogos heterocíclicos da 

chalcona, via reações de condensação aldólica Claisen-Schmidt entre benzaldeídos e 

heteroaril-metil cetonas, que apresentaram atividade antibacteriana (Figura 3). Em 2013, 

Ngaini e colaboradores sintetizaram uma série de chalconas, e chalcona-aspirinas com o 

intuito de obter moléculas farmacologicamente importantes. Dessa maneira, os derivados 

chalcona-aspirina (NGAINI et al., 2013) demonstraram atividade antibacteriana contra a 

bactéria Gram-negativa Escherichia coli nas concentrações de 50, 80 e 100 mg/L.  

Figura 3: Estrutura química de chalconas heterocíclicas 
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(E)-1-(furan-2-il)-3-(2-hidroxifenil)
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(E)-1-(furan-2-il)-3-(3-hidroxifenil)
prop-2-en-1-ona

(E)-3-(2-hidroxifenil)-1-(tiofen-2-il)
prop-2-en-1-ona  

Fonte: ADAPTADA DE (TRAN et al., 2012) 

 Além disso, estudos recentes realizados por nosso grupo de pesquisas demonstraram o 

potencial esquistossomicida de diferentes chalconas (dados ainda não publicados). As 

chalconas sintetizadas, na concentração de 50 µM, foram capazes de ocasionar a morte in 

vitro de 100% dos vermes adultos de Schistosoma mansoni após 24 horas de incubação, além 

de promoverem significativa redução na atividade motora e alterações tegumentares. 
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1.2. CURCUMINAS 

A Curcuma longa trata-se de uma espécie de planta originada do sudeste da Ásia que 

apresenta propriedades medicinais notáveis (CHATTOPADHYAY et al., 2004), tais como: 

cicatrizantes, anti-inflamatórias, antitumorais e antiprotozoárias. Conhecidas pelo seu sabor 

picante, esta espécie de planta têm sido utilizados como condimento e corante de alimentos 

(KILFOYLE, 2011). Além disso, foram extremamente utilizados na medicina tradicional 

chinesa para o tratamento da anorexia, diabetes, reumatismo e sinusite (STRIMPAKOS & 

SHARMA, 2008).  

Figura 4: Estrutura química da curcumina. 

O O
MeO

HO

OMe

OH  

Fonte: ADAPTADA DE (KILFOYLE, 2011)  

As bioatividades da curcumina (Figura 4) têm inspirado o design e síntese de seus 

derivados monocarbonilados (Figura 5). As reações de condensação aldólica Claisen-Schmidt 

são comumente utilizadas para a obtenção de derivados monocarbonilados da curcumina. Os 

altos rendimentos, as condições reacionais brandas, e a facilidade na purificação dos produtos 

estão entre as principais vantagens do método. Dessa forma, vários trabalhos têm atestado a 

viabilidade de derivados obtidos a partir de reações de Claisen-Schmidt (HOSOYA et al., 

2012; FANG et al., 2013; DIN et al., 2014). 

Figura 5: Estrutura geral de análogos diarilpentanóides da curcumina. 

O

R'R  

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

De acordo com o sistema IUPAC, a nomenclatura para essas cetonas acíclicas (Figura 

5), ao considerar a estereoquímica da mesma, é dada por: (1E,4E)-1,5-difenilpenta-1,4-dien-3-

ona. A tabela 2 mostra as características gerais para o derivado monocarbonilado de 

curcumina (1E,4E)-1,5-difenilpenta-1,4-dien-3-ona.  
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Tabela 2: Características gerais da (1E,4E)-1,5-difenilpenta-1,4-dien-3-ona. 

Sinônimos dibenzalacetona, dibenzilidenoacetona, DBA 

clog P 4,18 

CAS 538-58-9 

Características Físicas sólido (FF: 107-113 oC) 

Armazenagem 0-6 oC 

Aceptor de hidrogênio 0 

Doador de hidrogênio 1 

 

 

No contexto das bioatividades, Fang e colaboradores (2013) sintetizaram diversos 

derivados monocarbonilados e dicarbonilados da curcumina que apresentaram atividade 

contra vários tipos de linhagens de células tumorais, tais como: HepG2 (carcinoma 

hepatocelular), SGC-7901 (câncer gástrico), A549 (câncer de pulmão) e HCT-116 (carcinoma 

colorretal). Segundo os autores, dois derivados (Figura 6) apresentaram alta atividade para as 

quatro linhagens tumorais testadas. 

Figura 6: Análogos de curcumina com atividade antitumoral. 

O O

HO

OMe

OH

Me2N

O

Me2N

HO

NMe2

OH  

Fonte: ADAPTADA DE (FANG et al., 2013).  

Hosoya e colaboradores (2012) sintetizaram uma série de análogos diarilpentanóides 

que apresentaram efeitos inibitórios potentes sobre a melanogênese em células de melanoma 

B16, propriedade essa que se encontra muitas vezes relacionada com a degradação do 

pigmento melanina ou com a inibição da enzima tirosinase. Segundo os autores, o derivado 

metoxilado (2E,6E)-2,6-bis(2,5-dimetoxibenzilideno)ciclo-hexanona (Figura 7) se mostrou 

promissor como agente cosmético. 

 

 

 

Fonte: ADAPTADO DE (<http://www.chemicalbook.com/CASEN_538-58-9.htm; 
<http://www.molinspiration.com/cgi-bin/properties>). 
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Figura 7: Análogos diarilpropanóides com atividade antimelanogênese. 
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Fonte: ADAPTADA DE (HOSOYA et al., 2012)  

Din e colaboradores (2014) sintetizaram uma série de análogos não-simétricos da 

curcumina que apresentaram atividade antiparasitária frente à formas promastigotas de 

Leishmania amazonensis e formas epimastigotas de Trypanosoma cruzi.  

Figura 8: Análogos de curcumina com atividade antiparasitária. 

Padrão: Benzonidazol, CI50 6,5 ± 0,7 µM para as formas epimastigotas; Amfotericina B, CI50 0,06 µM para as formas 
promastigotas.

O

CH3O2N

O

CH3O2N NO2

CI50 1,8 ± 0,21µM (epimastigota)

CI50 3,4 ± 0,07 µM (promastigota)

CI50 3,5 ± 0,35 µM (epimastigota) 

CI50 13,4 ± 1,98 µM (promastigota)

(1E,4E)-2-metil-1-(4-nitrofenil)-5-fenilpenta-1,4-dien-3-ona (1E,4E)-2-metil-1,5-bis(4-nitrofenil)penta-1,4-dien-3-ona

Fonte: ADAPTADA DE (DIN et al., 2014).  

Em 2014, nosso grupo de pesquisa descreveu a síntese de uma série de análogos da 

curcumina que apresentaram atividade antimalarial contra o Plasmodium falciparum 

(GOMES et al., 2014) com os valores mais importantes de CI50 entre 1,7 e 15,8 µg.mL−1 

obtidos a partir de ensaios in vitro (Figura 9).   
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Figura 9: Análogos de curcumina com atividade antimalarial. 
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OMeOMe
MeO
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O(CH2)11CH3H3C(H2C)11O

CI50 1,7 ± 0,5 µg.mL-1

CI50 11,34±1,7 µg.mL-1 CI50 12,52 ± 2,9 µg.mL-1

Padrão: Artesunato, CI50 0,002 ± 0,00015 µg.mL-1
 

Fonte: ADAPTADA DE (GOMES et al., 2014). 

Nas últimas décadas, inúmeros trabalhos têm apontado os derivados 

monocarbonilados de curcumina como compostos bioativos, descritos como potenciais 

agentes antimaláricos (AHER et al., 2011), antibacterianos (AL-KADHIMI et al., 2012), 

antitumorais (HOSOYA et al., 2012; BUDHIRAJA et al., 2012; YAMAKOSHI et al., 2010) 

e anti-inflamatórios (NING et al., 2013; LEE et al., 2009; LIANG et al., 2008). Além disso, 

diversos estudos relacionam análogos de curcumina a processos inibitórios das enzimas HIV-

ingrase (MAZUMDER et al., 1997), ciclo-oxigenase (HANDLER et al., 2007), α-glicosidase 

(DU et al., 2006) e aldose redutase (ZHI-YUN DU et al., 2006).  

 

1.3. PIRAZOLINAS 

Frequentemente utiliza-se o termo pirazolina para designar um grupo de compostos 

que apresentam um anel heterocíclico de cinco membros contendo dois átomos de nitrogênio 

e três átomos de carbono (Figura 10).  

Figura 10: Núcleo fundamental de pirazolinas. 

 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 
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De acordo com o sistema IUPAC, a nomenclatura para esses derivados heterocíclicos 

é dada por 4,5-diidro-1H-pirazol. Também de interesse, a estabilidade desses compostos, bem 

como seu momento de dipolo (debye) (Tabela 3) tende a aumentar na medida em que a 

constante dielétrica do solvente aumenta (REZAEI, 2014). Logo, as pirazolinas devem ser 

mais estáveis em água (E = -142700,212 kcal.mol-1) do que em outros solventes polares, 

como metanol (E = -142699,868 kcal.mol-1) ou etanol (E = -142699,701 kcal.mol-1). A tabela 

3 contém as características gerais do 4,5-diidro-1H-pirazol.    

Tabela 3: Características gerais do 4,5-diidro-1H-pirazol. 

Sinônimos pirazolina, 2-pirazolina; 4,5-diidro-1H-pirazol 

Energia (kcal.mol-1 ) 

-142700,212 (em água) 

-142699,868 (em metanol) 

-142699,701 (em etanol) 

Momento de dipolo (Debye) 

3,4842 (em água) 

3,4509 (em metanol) 

3,4330 (em etanol) 

 

 

Nas últimas décadas, a síntese de moléculas pertencentes a esse grupo de compostos 

tem atraído um contínuo interesse dos cientistas devido a sua ampla aplicabilidade (THOTA 

et al., 2013; ABDEL-WAHAB et al., 2013; ARAGADE et al., 2012; PARMAR et al., 2012; 

SAHOO et al., 2011; CHIMENTI et al., 2010; ALI et al., 2007; SHAHARYAR et al., 2006), 

podendo inclusive interagir com biomoléculas (CONGIU et al., 2010; MANNA et al., 2005).  

Devido ao rápido desenvolvimento da química de compostos N-heterocíclicos, várias 

metodologias para a sua síntese têm sido descritas (AMIN et al., 2015; WU et al., 2014; 

THIRUNARAYANAN et al., 2013; SUN et al., 2013), envolvendo uma ampla gama de 

substratos. A síntese de pirazolinas é um ramo proeminente na química orgânica devido a sua 

ampla gama de atividades possíveis, tais como: analgésicas (EL-SEHEMI et al., 2014; 

VELMURUGAN et al., 2012), anti-inflamatórias (KHARBANDA et al., 2014; ABDULLA 

et al., 2014; EL-SEHEMI et al., 2014; SHARATH et al., 2013; BANO et al., 2011; 

MALHOTRA et al., 2010), antioxidantes (SHARATH et al., 2013; GRESSLER et al., 2010), 

Nota: Constante dielétrica: 80 (água); 33 (metanol); 24,3 (etanol). 

Fonte: ADAPTADO DE (REZAEI, 2014). 
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antinociceptivas (KAPLANCIKLI et al., 2009), anticonvulsivantes (SIDDIQUI et al., 2010) e 

ulcerogênicas (EL-SEHEMI et al., 2014; BANO et al., 2011). 

 No contexto dos métodos sintéticos, Thirunarayanan e colaboradores (2013) 

reportaram o uso de um catalisador sólido em reações de ciclização entre 5-bromo-2-tienil 

chalconas e cloridrato de fenilidrazina (Esquema 4) para a formação do anel pirazolínico.  

Esquema 4: Síntese de pirazolinas. 

Ar

O

PhNHNH2 . HCl+
SiO2 x H3PO4

MO, 550W Ar

NN
Ar'

Ph

66 - 93%

Ar'

 

Fonte: ADAPTADO DE (THIRUNARAYANAN et al., 2013) 

Sun e colaboradores (2013) reportaram um método eficiente para a síntese 

regiosseletiva de ∆1-pirazolinas via reações de cicloadição 1,3-dipolar. 

Esquema 5: Síntese de ∆1-pirazolinas via cicloadição 1,3-dipolar. 

MeO

O

Ph

N2

MeO

O

OR

O
Boc

N N
O

OR

OBoc

R1

MeO

O Ph

N N
O

OR

OBoc

R1

MeO

O Ph

35oC, 24h

i-PrOH
+ +

81 - 99%

 

Fonte: ADAPTADO DE (SUN et al., 2013) 

Amin e colaboradores (2015) reportaram diversas reações de ciclização utilizando 

hidrazinas e chalconas derivadas de coumarinas como substrato (Esquema 6). 
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Esquema 6: Síntese de pirazolinas a partir de coumarinas. 
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PhNHNH2
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Fonte: ADAPTADO DE (AMIN et al., 2015) 

Embora a química de heterociclos tenha sido amplamente estudada por várias décadas, 

parece uma fonte quase inesgotável devido às várias combinações possíveis envolvendo esses 

sistemas (SOLEIMAN et al., 2012; LEVAI et al., 2004), o que permite o acesso a novas 

moléculas, e que podem servir como substratos para a obtenção de outras moléculas. 

Vale ressaltar que sistemas heterocíclicos contendo nitrogênio se encontram presentes 

em substâncias importantes do ponto de vista clínico, tais como: sildenafila ou Viagra® 

(utilizado no tratamento de disfunção eréctil), fenazona ou Antipirina® (analgésico e 

antipirético), metronidazol (antiparasitário) e muzolimina (diurético). 

Figura 11: Estrutura química de compostos heterocíclicos contendo nitrogênio. 
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Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 
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No contexto da aplicabilidade biológica, Chimenti e colaboradores (2010) sintetizaram 

uma série de derivados pirazolínicos que apresentaram habilidade em inibir a atividade da 

enzima monoamino oxidase humana (hMAO). Nessa direção, o derivado mais ativo da série 

(CI50 2,75 µM) apresentou uma atividade superior ao padrão Iproniazida (CI50 7,54 µM) com 

valor de CI50 cerca de três vezes menor (CHIMENTI et al., 2010), o que faz com que 

derivados pirazolínicos sejam promissores no tratamento de doenças como Parkinson e 

Alzheimer. 

Figura 12: Derivados pirazolínicos capazes de inibir a atividade da enzima hMAO-B. 

N N

H2N
S

H3C

F
N N

H2N
S

F
O

5-(4-fluorfenil)-3-(furan-2-il)-4,5-diidropirazol-1-carbotioamida 5-(4-fluorfenil)-4,5-diidro-3-p-toluilpirazol-1-carbotioamida

(CI50 2,75 µM) (CI50 7,18 µM)  

Fonte: ADAPTADA DE (CHIMENTI et al., 2010) 

Em 2014, Montoya e colaboradores (2014) sintetizaram uma série de derivados 2-

pirazolínicos que foram avaliados quanto a suas atividades antitumorais in vitro contra 

cinquenta e oito linhagens de células tumorais, com os mais importantes valores de GI50 entre 

0,48 e 1,66 µM (padrão: Doxorubicina, GI50 0,07 µM). 

Em 2015, Amin e colaboradores sintetizaram uma série de híbridos coumarina-

pirazolina (Figura 13) que apresentaram atividade antitumoral in vitro, com os valores mais 

importantes de CI50 entre 10 e 18 nM, para linhagens de células HepG2 (carcinoma 

hepatocelular) (padrão: Doxorubicina, CI50 630 nM).  
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Figura 13: Estrutura química de derivados pirazolínicos com atividade antitumoral. 
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Fonte: ADAPTADA DE (AMIN et al., 2015) 

Tiwari e colaboradores (2013) sintetizaram uma série de derivados pirazolínicos que 

apresentaram atividade leishmanicida in vitro e in vivo contra Leishmania donovani. Em 

trabalho descrito em 2012, Rizvi e colaboradores reportaram a atividade leishmanicida de 

derivados pirazolínicos contra Leishmania major. 

Em 2014, Havrylyuk e colaboradores sintetizaram uma série de derivados 4-

tiazolidino-pirazolinas que apresentaram atividade antitripanossomal. Segundo os autores as 

tiazolidinona-pirazolinas mais ativas foram cerca de seis vezes mais potente que o agente 

antitripanosomal nifurtimox. Além disso, duas das tiazolidinona-pirazolinas apresentaram 

índice de seletividade superior a 50, sendo mais seletivas em relação ao nifurtimox 

(HAVRYLYUK et al., 2014).  

Em 2011, Taj e colaboradores reportaram a atividade antitubercular de várias 

pirazolinas sintéticas (TAJ et al., 2011). Nessa direção, seis dos derivados pirazolínicos da 

série (Figura 14) mostraram atividade superior a do padrão Estreptomicina (Concentração 

Inibitória Mínima, CIM 7,5 µg/mL).   

Figura 14: Estrutura química de pirazolinas que apresentaram atividade antitubercular. 
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Fonte: ADAPTADA DE (TAJ et al., 2011) 
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Em 2013, Mohamed e colaboradores sintetizaram uma série de 2-pirazolin-1-iltiazóis 

que foram avaliados quanto à sua atividade antimicrobiana contra quatro espécies de bactérias 

Gram-positivas (Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Bacillus megaterium, Sarcina 

lutea), e três bactérias Gram-negativas (Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, 

Escherichia coli). Segundo os autores, o derivado 2-(3-(benzofuran-2-il)-5-(4-fluorofenil)-

4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)-5-((4-clorofenil)diazenil)-4-metiltiazol mostrou resultados 

promissores, comparáveis ao do padrão ciprofloxacina (CIM 25 µg/mL), para cepas de 

bactérias do tipo Gram-negativas, Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli, ambas com 

valores de concentração inibitória mínima (CIM) igual a 25 µg/mL. 

Mais recentemente, Vijaya e colaboradores (2014) reportaram a atividade 

antibacteriana de pirazolinas sintéticas N-substituídas contra Escherichia coli, Staphylococcus 

aureus, Pseudomonas aeruginosa, e Klebsiella pneumonia. Na mesma época, Monga e 

colaboradores (2014) reportaram a atividade antimicrobial in vitro de pirazolinas frente à 

vários agentes etiológicos (Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Escherichia coli, 

Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans, Aspergillus niger, Aspergillus clavatus).   

Figura 15: Pirazolinas com atividade antibacteriana e antifúngica. 
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CIM = 25  µg/mL
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4,5-diidro-5-(naftalen-2-il)-3-(3-nitrofenil)-1H-pirazol 1-(4,5-diidro-3-(3-nitrofenil)-5-estirilpirazol-1-il)etanona

Padrão: Ampicilina 100 µg/mL, para bactéria; Griseofulvina 500 µg/mL, para fungo  

Fonte: ADAPTADA DE (MONGA et al., 2014) 

Diante dos resultados promissores anteriormente mencionados para os compostos das classes 

das chalconas, curcuminas e pirazolinas, e da necessidade de desenvolvimento de novos compostos 

bioativos, descrevemos neste trabalho a busca por derivados que possam atuar como candidatos a 

novos fármacos. 
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A possibilidade de inserção de diferentes substituintes em diferentes posições dos anéis 

aromáticos permite o acesso a uma grande variedade de chalconas, curcuminas e pirazolinas que 

podem apresentar propriedades distintas em meio biológico. Com isso em mente, almejamos avaliar a 

influência da presença de substituintes doadores e retiradores de elétrons no anel aromático. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



43 

 

2. OBJETIVOS E PLANEJAMENTO DE SÍNTESE 
O contínuo interesse, busca e necessidade do desenvolvimento de novos fármacos tem 

inspirado a comunidade científica a explorar as bioatividades de novas substâncias, candidatas 

a fármacos. Modificações sintéticas tem sido um ramo proeminente em química orgânica, 

visto que podem potencializar a atividade biológica de substâncias. Nesse sentido, a química 

orgânica sintética tem contribuído positivamente para a busca de novos protótipos que sejam 

efetivos contra algumas patologias ainda sem tratamento adequado. 

No presente trabalho foi proposta a síntese, caracterização e avaliação do potencial 

biológico de derivados pirazolínicos obtidos a partir de 1,5-diaril-1,4-pentadien-3-onas 

(Figura 16), prop-2-en-1-onas (Figura 17) e 1,5-diaril-2,4-pentadien-1-onas (Figura 18).  

Figura 16: Derivados pirazolínicos que foram propostos a partir de 1,5-diaril-1,4-pentadien-3-

onas (Série A). 
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Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 
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Figura 17: Derivados pirazolínicos que foram propostos a partir de prop-2-en-1-onas (Série B). 
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Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Figura 18: Derivados pirazolínicos que foram propostos a partir de 1,5-diarilpenta-2,4-dien-1-
onas (Série C). 

R1

NN
X

NH2

(183-192)

O

NHN

ON

183: X=O; R1=  H 

184: X=O; R1=  F 

185: X=O; R1=

186: X=O; R1=

187: X=O; R1=

O

NHN

ON

188: X=S; R1=  H 

189: X=S; R1=  F 

190: X=S; R1=

191: X=S; R1=

192: X=S; R1=

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Os compostos sintetizados serão avaliados quanto a suas possíveis atividades 

antitubercular, antibacteriana, antifúngica bem como realizar ensaios para avaliação de suas 

possíveis atividades contra o parasito causador da esquistossomose. Serão também avaliados 
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o potencial citotóxico dos derivados pirazolínicos por meio da determinação do CI50 e da 

viabilidade celular em duas linhagens de células tumorais e uma linhagem não tumoral. 

Cabe ressaltar que a escolha dos substituintes nos anéis aromáticos, como também os 

substituintes no nitrogênio pirazolínico foram realizadas mediante relatos na literatura que 

citam, como determinante, a participação destes grupos em diversas atividades biológicas 

(ZARGUI et al., 2006; SHAHARYAR et al., 2006; AZARIFAR & SHAEBANZADEH, 

2002).  

Vale lembrar que, na literatura, os derivados pirazolínicos foram poucas vezes 

relacionados a análogos monocarbonilados de curcuminas. Assim, tendo em vista a 

aplicabilidade biológica de ambos os núcleos torna-se de grande importância a síntese de 

novos derivados obtidos a partir do núcleo fundamental de curcuminas.  

Inúmeros trabalhos mostram que a presença de cadeias lipofílicas, como grupos 

oxalquil, por exemplo, contribui de maneira significativa na atividade contra vários agentes 

etiológicos, fato esse que pode estar relacionado com efeitos de permeabilidade da molécula 

(fármaco ou candidato a fármaco), bem como a efeitos relacionados com sua penetração na 

parede celular do micro-organismo patogênico (bactéria ou fungo). 
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3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

3.1. COMPOSTOS DA SÉRIE A 

3.1.1. Derivados monocarbonilados da curcumina 2-9 e 11 

Conforme planejado, o trabalho foi iniciado pela obtenção de derivados 

monocarbonilados da curcumina (Esquema 7). Esses foram preparados conforme método 

descrito por Gomes e colaboradores (2014) e obtidos por meio da reação de condensação 

aldólica entre a acetona (1,0 equiv.) e aldeídos aromáticos (2,0 equiv.), em uma mistura de 

etanol/água (1/1, v/v) e meio alcalino (NaOH 2,5 equiv.). A reação foi mantida sob agitação 

magnética e à temperatura ambiente por tempo apropriado. Acompanhou-se o 

desenvolvimento da reação por CCD (eluente: hexano/AcOEt, 7:3 v/v; hexano/AcOEt, 9:1 

v/v; reveladores: UV e vapores de iodo) e os produtos gerados foram purificados por 

recristalização em hexano/AcOEt (2, 8), etanol/H2O (3), acetato de etila (4), acetato de 

etila/etanol (5), etanol/CH2Cl2 (6), ou etanol (7) conduzindo aos compostos de interesse em 

rendimentos que variaram entre 43 e 88 %. 

Esquema 7: Síntese dos derivados monocarbonilados de curcumina 2-8. 
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2: R1 = R2 = R3 = OCH3 (72%)
3: R1 = R3 = H; R2 = OCH3 (69%)
4: R1 = R3 = H; R2 = Cl (84%)
5: R1 = R3 = H; R2 = Br (76%)
6: R1 = R3 = H; R2 =Me (43%)
7: R1 = R3 = H; R2 = F (88%)
8: R1 = R3 = H; R2 = CF3 (76%)

(1)

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

A metodologia utilizada para a obtenção do derivado 9 (Esquema 8) foi àquela 

descrita por Rezende e colaboradores (2007). Nesta metodologia, foram utilizados o 4-

nitrobenzaldeído e a acetona em solução aquosa de carbonato de potássio sob aquecimento 

(100 °C). O desenvolvimento da reação foi monitorado por CCD e o produto purificado por 

recristalização em uma mistura de hexano e acetato de etila.  
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Esquema 8: Síntese da (1E,4E)-1,5-bis(4-nitrofenil)penta-1,4-dien-3-ona 9. 
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Fonte: ADAPTADO DE (REZENDE et al., 2007) 

A rota sintética para a obtenção da (1E,4E)-1-(4-nitrofenil)-5-fenilpenta-1,4-dien-3-

ona 11 é ilustrada no Esquema 9. O intermediário chave (E)-4-fenilbut-3-en-2-ona 10 foi 

preparado via reação de condensação aldólica entre a acetona e o benzaldeído em solução 

aquosa de hidróxido de sódio (NaOH, 1% m/v). Acompanhou-se o desenvolvimento da 

reação por CCD e ao término da reação, a mistura reacional foi neutralizada com ácido 

clorídrico (4,0 mol.L-1), e a fase orgânica extraída com diclorometano, evaporada sob vácuo e 

o composto recristalizado em uma mistura de hexano e acetato de etila.  

O tratamento do mono-aduto (E)-4-fenilbut-3-en-2-ona com 4-nitrobenzaldeído, 

solução aquosa de carbonato de potássio (25,0 mL; 0,1057 g) e aquecimento (100 oC) 

possibilitou a formação do produto de interesse em 62 % de rendimento, após recristalização 

em acetato de etila.  

Esquema 9: Síntese da (1E,4E)-1-(4-nitrofenil)-5-fenilpenta-1,4-dien-3-ona 11. 

11: 62%
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CH3
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10: 47%(1)

(a), (b) (c)

Reagentes e condições: (a) benzaldeído, NaOH, H2O, 65 oC, 2,5h; (b) HCl, H2O, t.a; (c) 4-nitrobenzaldeído,
K2CO3, H2O, 100 oC, 24h.  

Fonte: ADAPTADO DE (REZENDE et al., 2007) 

 

3.1.2. Pirazolinas da Série A 

Para a obtenção das pirazolinas 12-15, 19, 20, os derivados monocarbonilados de 

curcumina 2-5, 9 e 11 foram submetidos a reações de adição nucleofílica com hidrazina 

(NH2NH2(aq), 64% v/v) em presença de etanol absoluto e sob aquecimento (50 oC). 

Acompanhou-se o desenvolvimento da reação por CCD (eluente: CH2Cl2; reveladores: UV e 
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vapores de iodo) e os produtos gerados foram purificados por recristalização em metanol/H2O 

(12), metanol (13), etanol (14, 15), ou metanol/CH2Cl2 (19, 20).  

Várias tentativas envolvendo a purificação das pirazolinas 16-18 (Esquema 10) foram 

realizadas, dentre elas purificação por CCS utilizando como eluentes hexano/acetato de etila, 

diclorometano/hexano, e recristalização, contudo, em nenhuma das tentativas foi possível 

isolar o produto almejado. 

Esquema 10: Síntese dos derivados pirazolínicos 12-15 e 19,20. 
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Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

A metodologia utilizada para a obtenção dos derivados pirazolínicos 21, 22, 29 e 30 

(Esquema 11) também envolvem reações de adição nucleofílica de derivados da hidrazina à 

derivados monocarbonilados de curcumina. Nesse caso, as curcuminas foram tratadas com o 

cloridrato de semicarbazida ou com a tiossemicarbazida (Esquema 11) em etanol absoluto, e 

ácido clorídrico concentrado (HCl, catalítico). O tempo de reação para a obtenção das 

pirazolinas variou entre 3 e 24 horas, e os sólidos gerados foram recristalizados em etanol, 

etanol/H2O ou etanol/CH2Cl2 sendo obtidos na forma de sólidos amarelos, marrom ou 

alaranjados em rendimentos que variaram entre 31 e 91%. Por outro lado, os derivados 

pirazolínicos 23-28 e 31-36 (Esquema 12) se mostraram instáveis e de difícil purificação. 

Apesar dos inúmeros esforços e tentativas de purificação por CCS, placa preparativa e/ou 

recristalização, não foi possível isolar o produto puro até o momento.  
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A presença do sistema heterocíclico contendo nitrogênio tem sido bem reconhecida a 

partir de técnicas espectroscópicas (MIGUEL et al., 2016; MEHTA et al., 2015; 

KOSTYUCHENKO et al., 2015; MAGNAN et al., 2015).  

A banda de absorção presente no espectro na região do infravermelho a 1584-1586 

cm-1 tem sido atribuída ao grupo C=N do sistema heterocíclico, e a banda na região entre 

3251-3443 atribuída a N-H. Além disso, a formação dos derivados pirazolínicos (Esquemas 

10 e 11) pôde ser facilmente evidenciada por RMN de 1H, pelo aparecimento de três dupletos 

duplos na região entre δ 3,2 e δ 5,1 ppm, devido ao acoplamento dos hidrogênios metilênicos 

diastereotópicos (Ha, Hb) e do hidrogênio metínico Hx. As tabelas 1 e 2 mostram os dados do 

espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) das pirazolinas da série das curcuminas. 

Esquema 11: Síntese dos derivados pirazolínicos 21, 22, 29 e 30. 
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Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

   Esquema 12: Tentativas de síntese das pirazolinas 23-28, 31-36. 

4: R1 = R3 = H; R2 = Cl
5: R1 = R3 = H; R2 = Br
6: R1 = R3 = H; R2 = Me
7: R1 = R3 = H; R2 = F 
8: R1 = R3 = H; R2 = CF3
9: R1 = R3 = H; R2 = NO2

23: X = O; R1 = R3 = H; R2 = Cl 
24: X = O; R1 = R3 = H; R2 = Br 
25: X = O; R1 = R3 = H; R2 = Me
26: X = O; R1 = R3 = H; R2 = F 
27: X = O; R1 = R3 = H; R2 = CF3
28: X = O; R1 = R3 = H; R2 = NO2
31:  X = S; R1 = R3 = H; R2 = Cl 
32:  X = S; R1 = R3 = H; R2 = Br 
33:  X = S; R1 = R3 = H; R2 = Me
34:  X = S; R1 = R3 = H; R2 = F 
35:  X = S; R1 = R3 = H; R2 = CF3
36:  X = S; R1 = R3 = H; R2 = NO2
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Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR
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Tabela 4: Dados do espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) das pirazolinas 12, 14, 15 e 20. 
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Atribuições 
 12  14 15 * 20 

(δδδδ) M J (Hz) (δδδδ) M J (Hz) (δδδδ) M J (Hz) (δδδδ) M J (Hz) 

Ha 2,70 dd 10,8 e 15,9 2,66 dd 10,0 e 16,5 2,66 dd 10,0 e 16,0 2,83-2,92 m sobreposição 

Hb 3,21-3,27 m sobreposição 3,27-3,31 m sobreposição 3,28-3,32 m sobreposição 3,42-3,50 m sobreposição 

CH3 3,63-3,79 m sobreposição - - - - - - - - - 

Hx 4,71-4,78 m sobreposição 4,79-4,84 m sobreposição 4,78-4,83 m sobreposição 4,98-5,11 m sobreposição  

H1’ 6,59 d 16,2 6,63 d 16,0 6,62 d 16,5 6,63 d 16,2 

H2’ 7,10 d 16,2 7,11 d 16,0 7,12 d 16,5 7,11 d 16,2 

NH 7,61 sl - 7,75 sl - - - -  8,21  sl  -  

Ar 6,61 sl - 7,35-7,41 m sobreposição 7,48-7,55 m sobreposição 7,23-7,45 m sobreposição 

Ar 6,84 sl - - - - - - - 7,56 d 9,0 

Ar - - - 7,55 d 8,5 7,75 sl - 8,19-8,24 m sobreposição 

     Nota: *Experimento realizado em clorofórmio-d1 (CDCl3). 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 
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Tabela 5: Dados do espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) das pirazolinas 21, 22, 29 e 30. 

NN

OMeMeO
OMe

OMe

OMe

MeO

H2N
O

NN

OMeMeO

H2N
O NN

OMeMeO
OMe

OMe

OMe

MeO

H2N
S

NN

OMeMeO

H2N
S

21 22 29 30  

Atribuições 
 21  22 29 (DMSO-d6) 30 

(δδδδ) M J (Hz) (δδδδ) M J (Hz) (δδδδ) M J (Hz) (δδδδ) M J (Hz) 

Ha 3,01 dd 5,0 e 17,5 2,99 dd 5,0 e 17,0 2,98-3,02 m sobreposição 3,04-3,08 m sobreposição 

Hb 3,61 dd 12,0 e 17,5 3,58 dd 11,5 e 17,0 - - - 3,65 dd 11,0 e 17,0 

CH3 3,80; 3,84; 3,87; 3,88 s - 
3,78; 3,83 s - 3,62; 3,66; 

3,71; 3,79 
sl - 3,78; 3,84 s - 

Hx 5,41 dd 5,0 e 12,0 5,42 dd 5,0 e 11,5 5,83-5,86 m sobreposição 5,93-5,95 m sobreposição  

Ar 6,43 s - - - - 6,38 e 6,91 s - - - - 

H1’ 6,65 d 16,0 6,67 d 16,0 7,00 d 16,0 6,77-6.93 m sobreposição 

H2’/Ar - - - 6,85-6,95 m - - - - 6,77-6.93 m sobreposição 

Ar 6,68 s - 7,17 e 7,40 d 8,5 - - -  7,15 e 7,43 d 8,5 

H2’ 6,96 d 16,0 - - - 7,12 d 16,0 - - - 

NH - - - - - - 7,51 e 8,03 sl - - - - 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 
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O esquema 13 mostra o mecanismo geral para a formação do anel heterocíclico de 

pirazolinas. Mecanisticamente, o ataque do par de elétrons da amina primária ocorre segundo 

as faces proquirais do grupo carbonila para gerar o derivado hidrazinil II , que sofre 

prototropismo para a subsequente eliminação de uma molécula de água e formação de IV  

(Esquema 13). A neutralização de IV  ocorre com perda do hidrogênio ligado ao nitrogênio 

levando à formação de um derivado imínico, que sofre uma reação de adição intramolecular 

para a formação do anel heterocíclico de cinco membros (Esquema 13).  

Esquema 13: Mecanismo geral para formação de pirazolinas. 
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Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR  

Uma segunda proposta mecanística propõe, inicialmente, a adição do par de elétrons 

da amina primária à ligação C=C, aceptora de Michael (COSTA, 2005), do sistema 

carbonílico α,β−insaturado para gerar um derivado hidrazinil (aduto de Michael), que sofre 
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uma reação de adição intramolecular para a formação do anel heterocíclico. Como a ligação 

C=C aceptora de Michael é, por definição, um eletrófilo macio, a adição de Michael deve ser 

favorecida a partir de nucleófilos macios (RSH, C6H6, R-). Sabendo que a hidrazina é 

considerada um nucleófilo duro, sua adição na carbonila (Esquema 13) deve ser favorecida. 

Além disso, o carbono da carbonila é mais deficiente em elétrons do que o carbono beta do 

sistema carbonílico, exercendo uma forte atração eletrostática sobre a espécie nucleofílica. 

Por outro lado, o carbono beta do sistema α,β−insaturado, por apresentar maior coeficiente do 

orbital π3 (LUMO), possibilita uma melhor interação por sobreposição de orbital a partir do 

HOMO do nucleófilo, quando a reação é controlada pelos orbitais de fronteira. Dessa 

maneira, uma reação de ciclização 5-exo-trig seguida de desidratação é assegurada pelas 

regras de Baldwin (BALDWIN, 1976).   

Esquema 14: Mecanismo geral para formação de pirazolinas. 
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Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR  

 

 

3.1.3. Tentativas de obtenção das sulfonil-pirazolinas da Série A.  

De posse das cetonas aromáticas 2-9 essas foram submetidas à reações de adição com 

4-toluenosulfonilidrazina (Esquema 15). Duas diferentes condições foram utilizadas na 

tentativa de se obter as pirazolinas almejadas: reação na presença de carbonato de potássio 

(catalítico) à temperatura ambiente e reação em solução etanólica de hidróxido de sódio sob 

agitação magnética e aquecimento (75 °C). Contudo, as pirazolinas almejadas não foram 

obtidas através dessas metodologias, uma vez que se observou por CCD a formação de uma 

mistura complexa de produtos de difícil purificação. 
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Esquema 15: Tentativas de síntese das pirazolinas 37-44.  

2: R1 = R2 = R3 = OMe
3: R1 = R3 = H; R2 = OMe
4: R1 = R3 = H; R2 = Cl
5: R1 = R3 = H; R2 = Br
6: R1 = R3 = H; R2 = Me
7: R1 = R3 = H; R2 = F 
8: R1 = R3 = H; R2 = CF3
9: R1 = R3 = H; R2 = NO2
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Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

Neste cenário, foram realizadas tentativas de síntese das sulfonilpirazolinas em meio 

ácido utilizando-se diferentes concentrações de ácido clorídrico ou ácido acético. Em todas as 

tentativas as misturas de reação ficaram sob agitação magnética e a temperatura ambiente por 

várias horas. Visto que a reação não ocorria, a temperatura dessas reações foi aumentada 

gradualmente até 90 oC, durante 12, 24 ou 48 horas. Nessas condições, ocorreu a formação de 

vários produtos com fatores de retenção (Rf) muito próximos. Diversas tentativas de 

purificação foram realizadas, a saber: (i) purificação por cromatografia em coluna de sílica, 

utilizando vários sistemas de eluente; (ii) tentativas de purificação por placa preparativa; (iii) 

tentativas de recristalização com diferentes solventes. Contudo, o produto almejado não foi 

isolado em nenhuma das tentativas citadas.  

Diante da dificuldade de obtenção das sulfonil-pirazolinas, outros substratos, como por 

exemplo, hidrazonas, podem ser utilizados como blocos construtores para a obtenção de 

pirazolinas por meio de reação de ciclização de hidrazonas utilizando-se anidrido acético em 

altas temperaturas.  

 

3.1.4.  Hidrazonas  

As hidrazonas fazem parte de um grupo de moléculas orgânicas caracterizadas pela 

presença da estrutura acíclica >C=NN<, comumente preparada a partir de compostos que 

contém o grupo carbonila. De síntese simples e atraente, as hidrazonas têm atraído o interesse 
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de cientistas e biocientistas devido ao seu potencial biológico (COA et al., 2015; MAYER et 

al., 2015; MOHAMMADI et al., 2014; EVRANOS-AKSOZ et al., 2014; MOHAMMED et 

al., 2014; ZHANG et al., 2011; ROLLAS et al., 2007). Devido à sua estabilidade (SU et al., 

2013), derivados de hidrazonas têm sido utilizados como blocos construtores sintéticos 

versáteis para a produção de outras moléculas, inclusive heterociclos (DUAN et al., 2013; LI 

et al., 2013). Como exemplo pode-se citar os trabalhos de Gembus e colaboradores (2010), 

Wu e colaboradores (2014) e Duan e colaboradores (2013) que relataram diferentes métodos 

para a preparação do núcleo pirazolínico a partir de hidrazonas. O primeiro trabalho reportou 

um eficiente método envolvendo reações sequenciais do tipo dominó, aza-

Michael/transiminação organocatalizada, para a preparação de pirazolinas biologicamente 

importantes (GEMBUS et al., 2010) (Esquema 16a). O segundo relata a utilização de um sal 

de cobre capaz de catalisar reações de ciclização entre derivados de iminas e ésteres oxima 

(WU et al., 2014) (Esquema 16b). Já o terceiro trabalho, relatado por Duan e colaboradores 

(2013) a utilização de 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi (TEMPO) e di-isopropil 

azodicarboxilato (DIAD) na construção do anel pirazolínico (Esquema 16c).  
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Esquema 16: Síntese de pirazolinas a partir de hidrazonas.  
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Fonte: ADAPTADO DE (GEMBUS et al., 2010; WU et al., 2014; DUAN et al., 2013). 

Assim, sabendo-se que pirazolinas podem ser obtidas a partir de hidrazonas, e diante 

dos diversos esforços e dificuldade de acesso as pirazolinas derivadas da 

toluenosulfonilhidrazina 37-44 anteriormente almejadas (Esquema 15, pág. 54), planejou-se a 

preparação de sulfonilidrazonas menos impedidas estericamente (Figura 19), e que pudessem 

ser utilizadas como blocos construtores sintéticos de pirazolinas.  
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Figura 19: Hidrazonas a serem sintetizadas nesse trabalho 

58: R=R'=H  
59: R=H; R'= CH3   
60: R=H; R'= Cl 
61: R=Cl; R'= H  
62: R=H; R'= F   
63: R=H; R'= N(CH3)2  
64: R=H; R'= OCH3   
65: R=H; R'= O(CH2)5CH3   
66: R=H; R'= O(CH2)11CH3  
67: R=H; R'= O(CH2)13CH3
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Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

Pela análise retrossintética (Esquema 17) as hidrazonas poderiam ser obtidas pela 

reação de metil-vinil-cetonas com a 4-toluenosulfonilidrazina. As enonas, por sua vez, seriam 

obtidas pela reação de aldeídos aromáticos com a acetona. 

Esquema 17: Análise retrossintética para as sulfonilidrazonas planejadas. 
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Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

Dessa forma, as hidrazonas foram preparadas em uma síntese de duas etapas 

reacionais a partir da acetona (Esquemas 17 e 18). Assim, as enonas intermediárias 45-57 

foram preparadas via reações de condensação aldólica Claisen–Schmidt entre a acetona e os 

respectivos aldeídos, em solução aquosa de hidróxido de sódio (NaOH, 1% v/v) e 

aquecimento (65 oC). O tempo de reação variou de 2 a 4 horas. Acompanhou-se o 

desenvolvimento da reação por CCD e ao término da reação a mistura reacional foi 

neutralizada com uma solução de ácido clorídrico, e a fase orgânica extraída com 

diclorometano. As enonas foram obtidas na forma de óleos ou semi-sólidos em rendimentos 
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que variaram entre 47 e 96% após recristalização em solvente adequado ou purificação por 

CCS. As hidrazonas 58-70, por sua vez, foram preparadas por método semelhante ao descrito 

por Li e colaboradores (2013), utilizando as enonas 45-57 e 4-toluenosulfonilidrazina 

(Esquema 18). A reação foi realizada sob aquecimento (60 oC) em meio ácido (AcOH) e 

utilizou-se metanol como solvente. O andamento das reações foi monitorado por CCD e os 

produtos purificados por recristalização com uma mistura de metanol/AcOEt e obtidos em 

rendimentos que variaram entre 32 e 99%.   

Esquema 18: Síntese das hidrazonas 58-70.  

NH2N
SO
O

CH3

CH3

O

AcOH, MeOH, 60 oC

58: R=R'=H  (73%)
59: R=H; R'= CH3   (76%)
60: R=H; R'= Cl  (74%)
61: R=Cl; R'= H  (69%)
62: R=H; R'= F   (63%)
63: R=H; R'= N(CH3)2  (99%)
64: R=H; R'= OCH3   (65%)
65: R=H; R'= O(CH2)5CH3   (83%)
66: R=H; R'= O(CH2)11CH3  (79%)
67: R=H; R'= O(CH2)13CH3   (85%)
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Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

Monocristais para análise por difração de Raios-X foram obtidos a partir da 

sulfonilidrazona 60 após recristalização em clorofórmio à temperatura ambiente. A figura 20 

mostra a estrutura ORTEP obtida para a hidrazona 60, e a figura 21 as interações 
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intermoleculares presentes no estado sólido. Com base nessa estrutura foi possível inferir a 

estrutura para todas as sulfonilidrazonas sintetizadas (hidrazonas 58-70).  

Figura 20: Diagrama ORTEP do composto 60. 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Figura 21: Interações intermoleculares para a hidrazona 60, no estado sólido. 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

O espectro de RMN de 1H para a sulfonilidrazona 60, em dimetilsulfóxido (DMSO-

d6), mostra os hidrogênios do sistema AB como dois dupletos separados (Figura 22), em δ 

6,71 e δ 6,97 (Figura 22, Tabela 6), característicos da olefina em uma geometria trans (J= 16,5 Hz). 
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Observaram-se também outros sinais de ressonância no espectro de RMN de 1H, que 

evidenciam a formação da hidrazona 60 (Figura 22, Tabela 6). 

Figura 22: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 500 MHz) da hidrazona 60. 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Tabela 6: Dados de RMN de 1H para a hidrazona 60. 

Atribuição δδδδ / ppm M J (Hz) Atribuição δδδδ / ppm M J (Hz) 

CH3 2,00 s - H5/H6 7,37-7,39 m sobreposição 

CH3 2,36 s - H3’ 7,56 d 8,5 

H3 6,71 d 16,5 H2’ 7,77 d 8,5 

H2 6,97 d 16,5 N-H 10,5 sl - 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Experimentos 2D-NOESY também possibilitaram a verificação da orientação da dupla 

ligação (s-cis ou s-trans) no sistema C=C-C=N (Figura 23). Assim, correlações espaciais (H3 

→ CH3, H2 → H5 e H3 → H5) referentes à proximidade espacial entre núcleos de hidrogênio 

foram percebidas. A figura 23 mostra as expansões do espectro 1H,1H-NOESY realizado para 

a hidrazona 60. 
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Figura 23: Espectro 1H,1H-NOESY (CDCl3, 500 MHz) da hidrazona 60. 

 

 

 

Por analogia, foi possível inferir a estereoquímica (E C=N) para todas as 

sulfonilidrazonas sintetizadas. 
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Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 
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Figura 24: Estrutura química de possíveis isômeros geométricos de derivados enona-hidrazonas. 
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Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Também de interesse, a estereoquímica da hidrazona 68 foi inferida com base em 

dados de infravermelho e RMN. As vibrações de estiramento carbono-carbono (C=C s-trans e 

C=C s-cis) são bem estabelecidas na literatura (CESARIN-SOBRINHO et al., 2001). Com 

isso em mente, a análise por infravermelho revelou a presença de bandas fracas em 1593 cm-1 

(C=C s-trans) e 1563 cm-1 (C=C s-cis).  

Tabela 7: Principais atribuições vibracionais para a hidrazona 68. 

 Infravermelho (ATR)  

Atribuição N-H C=C s-trans C=C s-cis SO2 

Número de onda / cm-1 3223a 1593b 1563b 1329c (ν as), 1167c (ν s)  

Nota: a banda média, b banda fraca, c banda forte.  

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

A hidrazona 68 foi, também, caracterizada por faixa de fusão, análise elementar de 

CHN, e espectroscopia de ressonância magnética nuclear (RMN). Um sólido amarelo com 

faixa de fusão de 195-196 oC foi obtido para a hidrazona 68. Cáculo analítico 

(%) para C19H20N2O2S: C 67,0; H 5,92; N 8,23%. Encontrado: C 66,2; H 5,05; N 8,08%. 

No espectro de RMN de 13C, a presença do sinal a δ 154,1 ppm, correspondente ao 

carbono azometínico (>C=N<) infere a conversão para a hidrazona. A Tabela 8 mostra as 

atribuições de RMN de 13C para a hidrazona 68, suportada pelo RMN heteronuclear 

bidimensional (HSQC). 
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Tabela 8: Dados de RMN de 13C para a hidrazona 68. 

Atribuição δδδδ / ppm Atribuição  δδδδ / ppm  

CH3 12,3 C3 132,4 

Ar-CH3 21,0 C4 134,5  

C8 126,6  C6 134,9  

C2’ 127,5 C7 136,3  

C5 128,1  C1’ 136,6 

C10 128,6  C4’ 143,3 

C9 128,8  C=N 154,1 

C3’ 129,5 - - 

Nota: CDCl3, 125 MHz 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

O espectro de RMN de 1H mostrou sinais característicos dos hidrogênios da olefina 

trans em δ 6,28; δ 6,76; δ 6,81 e δ 7,04; suportado pelos valores de constante de acoplamento 

(CLAYDEN, 2001), inferindo assim a estereoquímica para a hidrazona 68 (Figura 25). 

Observaram-se também outros sinais de ressonância no espectro de RMN de 1H, que 

evidenciam a formação da hidrazona 68 (Tabela 9, Figura 26). 

Figura 25: Estrutura química da hidrazona 68, e constante de acoplamento. 
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Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 
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Tabela 9: Dados de RMN de 1H para a hidrazona 68. 

Atribuições δδδδ / ppm M J / Hz Atribuições δδδδ / ppm M J / Hz 

CH3 1,94 s - H9 7,25  t 7,50 (J9-8) 

Ar-CH3 2,37 s - H8 7,34 t 7,50 (J8-9 = J8-7) 

H2 6,28  d 15,5 (J2-3) H3’ 7,39 d  7,50 (J3’-2’) 

H5 6,76 d 15,5 (J5-4)  H7 7,47  d 7,50 (J7-8) 

H3 6,81  dd 15,5 (J3-2) e 10,5 (J3-4) H2’ 7,74  d 7,50 (J2’-3’) 

H4 7,04  dd 15,5 (J4-5) e 10,5 (J4-3) -NH 10,4  s - 

Nota: DMSO-d6, 500 MHz 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Figura 26: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 500 MHz) da hidrazona 68. 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

N

CH3

N
H

S
O

O

CH3

3'

2'
2

3

79
8

5

4

 

 

H2 H5 
H2’ 

H3’ 
H7 

H9 H3 H4 

H8 

NH 

CH3 CH3 



 

 

65 

 

A análise do espectro bidimensional de correlação homonuclear de hidrogênio (1H,1H-

COSY) permitiu confirmar as atribuições dos sinais correspondentes a estrutura da hidrazona 

68. 

Figura 27: Espectro bidimensional de correlação homonuclear de hidrogênio e hidrogênio 

(1H,1H-COSY) da hidrazona 68. 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Experimentos 2D-NOESY, aliados às constantes de acoplamento correspondentes à 

interação spin-spin de H2, H3, H4, H5,  NH e CH3 observadas por RMN de 1H, permitiram 

inferir a configuração E da ligação olefínica para a (4E)-1-((3E,5E)-6-fenilexa-3,5-dien-2-

ilideno)-2-toluenosulfonilidrazina 68, o que possibilitou a verificação da orientação da dupla 

ligação no sistema C=C-C=C-C=N. Dessa forma, através da análise do espectro 1H,1H-

NOESY (Figura 28) foi possível perceber uma correlação espacial entre hidrogênios do grupo 

CH3 ligado ao carbono imínico com o hidrogênio do grupo N-H, além de uma correlação 

entre hidrogênios do grupo CH3 e o hidrogênio H3. A figura 28 mostra as expansões do 

espectro 1H,1H-NOESY da hidrazona 68.  
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Figura 28: Expansão do espectro bidimensional de correlação homonuclear de hidrogênio e 

hidrogênio (1H,1H-NOESY) da hidrazona 68. 

 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 
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Assim, uma conformação s-trans para o sistema C=C-C=N e uma conformação s-cis 

para o sistema C=C-C=C pode ser inferida para a hidrazona 68. A tabela 10 mostra as 

correlações importantes no espectro 1H,1H-NOESY para a hidrazona 68. 

Tabela 10: Correlações importantes no espectro 1H,1H-NOESY para a hidrazona 68. 

Entrada Correlações importantes 

1 H2 → H5 

2 H4 → H7 

3 CH3 → H3 

4 NH → CH3 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Uma vez preparadas as sulfonilidrazonas 58-70 (Esquema 18, pág. 58), tentativas de 

ciclização das mesmas foram realizadas utilizando-se anidrido acético em altas temperaturas 

(Esquema 19). Apesar dos imensos esforços e tentativas de obtenção do sistema N-

heterocíclico, essa reação se revelou complicada provavelmente devido às possíveis reações 

laterais, levando a formação de vários produtos impedindo a purificação e o isolamento do 

produto almejado. O esquema 20 mostra as estruturas das substâncias que poderiam ser 

formadas a partir de reações entre chalconas e derivados da hidrazina.  

Esquema 19: Tentativas de síntese das pirazolinas 71-74.  
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N

CH3

N
H

S
O

O

CH3

RR' anidrido acético  

H3C

NN

R'

SO
O

CH3

R

71: R=R'=H
72: R=H; R'= CH3
73: R=H; R'= Cl  
74: R=H; R'= OCH3

∆

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 
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Esquema 20: Estruturas possíveis a partir de reações entre chalconas e derivados da hidrazina. 
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Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

Muito provavelmente, os problemas de reatividade e/ou tentativas infrutíferas de 

ciclização para a formação dos derivados pirazolínicos (Esquemas 10-12,15; págs 48, 49, 54) 

possam ser justificados pelo tipo de mecanismo operante, onde, provavelmente, um modelo 

de ciclização 5-exo-trig (BALDWIN, 1976; ALABUGIN & GILMORE, 2013) é favorecido 

(Esquema 14, pág 54).   

 

3.2. COMPOSTOS DA SÉRIE B 

 Essa parte do trabalho envolve a síntese de pirazolinas a partir de chalconas. Como um 

dos objetivos envolve a síntese de derivados de chalconas e pirazolinas de cadeia longa, o 

trabalho foi iniciado com a alquilação do aldeído aromático (Esquema 22, pág. 70). Pela 

análise retrossintética (Esquema 21) as pirazolinas de cadeia longa poderão ser obtidas pela 

reação de adição da semicarbazida ou tiossemicarbazida à chalconas de cadeia longa, que 

podem ser obtidas pela reação de acetofenonas com aldeídos alquilados. Os aldeídos, por sua 

vez, podem ser obtidos via reação de O-alquilação do 4-hidroxibenzaldeído com haletos de 

alquila de cadeia longa.  
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Esquema 21: Análise retrossintética para a obtenção das chalconas e pirazolinas de cadeia 

longa. 
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Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

As referidas cetonas aromáticas α,β-insaturadas (chalconas) dessa série têm sido 

exploradas por alguns autores pela sua ampla gama de atividades biológicas. Derivados 

pirazolínicos inéditos obtidos a partir de chalconas têm sido planejados no contexto desse 

trabalho, e uma investigação espectroscópica completa foi realizada para os nossos derivados 

pirazolínicos. 

 Dando início à obtenção das pirazolinas da Série B será discutida a seguir a preparação 

dos aldeídos de cadeia longa. 

 

3.2.1.  Aldeídos O-alquilados 

As reações de O-alquilação do 4-hidroxibenzaldeído com halogenetos de alquila, em 

presença de carbonato de potássio, são bem estabelecidas na literatura (MIGUEL et al., 2016; 

GOMES et al., 2014; HASAN et al., 2011; CHANDRU et al., 2007; HASEGAWA et al., 

2005). Assim, os aldeídos alquilados 76-82 foram obtidos via reação simples entre o 4-

hidroxibenzaldeído e diferentes haletos de alquila (Esquema 22).  
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Esquema 22: Síntese dos aldeídos O-alquilados 76-82. 

H
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OO

n = 2, 4, 6, 8, 10, 12; X = Cl

n = 7; X = Br

, KBr, t.a, 3h.X n

n

76: n = 2    (85%)
77: n = 4    (83%)
78: n = 6    (90%)  
79: n = 7    (91%) 
80: n = 8    (99%)
81: n = 10  (79%)
82: n = 12  (99%)

(75)

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

Vale lembrar que apenas para a obtenção do aldeído 79 (Esquema 22) não foi utilizado 

brometo de potássio (KBr) uma vez que utilizou-se, neste caso, o respectivo brometo de 

alquila. Para a obtenção dos aldeídos 76-78 e 80-82 foi utilizado além do cloreto de alquila, 

quantidades catalíticas de brometo de potássio. A adição de íons brometo no meio reacional 

possibilitou a reação de troca do cloreto, do halogeneto de alquila, pelo brometo proveniente 

do KBr.  

Após o término da reação, extração líquido-líquido com éter dietílico/água (1:3, v/v) e 

purificação por CCS, os aldeídos alquilados almejados foram obtidos na forma de sólidos 

brancos (82) ou líquidos incolores (76-81) em rendimentos que variaram entre 79 e 99%. 

 

3.2.2.  Obtenção das chalconas  

Uma vez obtidos os aldeídos alquilados partiu-se então para a preparação das 

chalconas de cadeia longa. As reações de condensação aldólica foram utilizadas para a 

preparação das chalconas, intermediários chave para a preparação de pirazolinas. A síntese 

das cetonas aromáticas α,β−insaturadas foi realizada pelo tratamento da acetofenona, 4-

fluoroacetofenona, 2-hidroxiacetofenona, ou da 4-hidroxi-3-metoxiacetofenona (Esquema 23) 

com aldeídos alquilados sintéticos (76-82) ou aldeídos comerciais (75 e 87-97) na presença de 

hidróxido de sódio, em etanol absoluto. O andamento das reações foi monitorado por CCD 

(eluente: hexano/ACOEt, 7:3 v/v; reveladores: UV e vapores de iodo). Após neutralização do 

meio reacional, os produtos foram isolados e purificados por recristalização em metanol (98-

104, 106-108 e 124,125),  etanol/H2O (109), etanol (111, 114-116 e 119-123), hexano/etanol 

(112), ou hexano/ACOEt (118). Os demais compostos (105, 110 e 113) foram purificados por 

cromatografia em coluna de sílica. 
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No contexto da avaliação biológica, os compostos 100-105 e 116-125 (Esquema 23) 

foram submetidos à avaliação in vitro de sua atividade esquistossomicida (ver item 4.2, pág. 

129), sendo avaliado o efeito dos mesmos na sobrevivência de vermes adultos de Schistosoma 

mansoni, teste esse que foi realizado em colaboração com o Prof. Dr. Josué de Moraes – 

Instituto Adolfo Lutz/IAL/São Paulo. 

Esquema 23: Síntese das chalconas 98-125. 
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O CH3
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2)

NaOH 
EtOH, t.a.1)

R2 98: R1=R2=R3 =R4 =R6= H; R5 = O(CH2)3CH3  (79%)
99: R1=R2=R3 = R4 =R6= H; R5 = O(CH2)5CH3   (99%)
100: R1=R2=R3 =R4=R6= H; R5 = O(CH2)7CH3  (95%)
101: R1=R2=R3 =R4 =R6= H; R5 = O(CH2)8CH3  (52%)  
102: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)9CH3  (95%)
103: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)11CH3 (96%) 
104: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)13CH3 (99%)
105: R1=R2=R3= H; R4=R5=R6 = OMe (40%)
106: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)7CH3  (66%)
107: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)8CH3  (72%)
108: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)9CH3 (51%)
109: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)13CH3 (74%)
110: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = Br    (42%)
111: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = OMe  (38%)
112: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = NMe2 (28%)
113: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = Me (55%)
114: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = Cl  (69%)
115: R1=R3=R4=R5=R6= H; R2 = F (72%)
116: R1=R2=R3=R4=R5=R6= H (70%)
117: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5= F (73%)
118: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5= OCH3 (33%)
119: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5= OH (33%)
120: R1= OH; R2=R3=R4=R5=R6= H (50%)
121: R1= OH; R2=R3=R4=R6= H; R5= F (54%)
122: R1= OH; R2=R3=R4=R6= H; R5= OMe (39%)
123: R1=R5= OH; R2=R3=R4=R6= H (40%)
124: R1=R4=R6= H; R2=OH; R3=R5= OMe (59%)
125: R1=R3=R4=R6= H; R2= OH; R3= OMe; R5= O(CH2)7CH3 (79%)

83: R2 = H
84: R2 = F
85: R1 = OH
86: R2= OH; R3= OMe

(75-82, 87-97)

R4

R6

R1

R3

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

Para a obtenção da (2E)-1-(4-fluorfenil)-3-(3-nitrofenil)prop-2-en-1-ona 127 

(Esquema 24) foi utilizada a metodologia descrita por Rezende e colaboradores (2007). Nesta 

metodologia, o 3-nitrobenzaldeído foi submetido a uma reação de condensação aldólica com a 

4-fluoroacetofenona em solução aquosa de carbonato de potássio (K2CO3) e aquecimento 

(100 oC). O andamento da reação foi monitorado por CCD (eluente: hexano/AcOEt, 7:3 v/v) e 
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o produto purificado por recristalização em etanol, conduzindo ao composto de interesse com 

89 % de rendimento. 

Esquema 24: Síntese da chalcona 127. 

O

F

NO2

(84) 127: 89%

K2CO3, H2O, 100 oC
CH3

O

F

H

O

(126)

O2N

 

Fonte: ADAPTADO DE (REZENDE et al., 2007) 

 

3.2.3.   Obtenção das pirazolinas da Série B 

Com o objetivo de obter pirazolinas inéditas, as cetonas aromáticas α,β−insaturadas, 

previamente preparadas, foram submetidas a reações de adição nucleofílica com cloridrato de 

semicarbazida ou tiossemicarbazida (Esquema 25), sob constante agitação e aquecimento (75 

°C) por um período reacional que variou entre 2 e 24 horas. O andamento das reações foi 

monitorado por CCD e os produtos purificados por recristalização com solventes apropriados. 

Assim, os compostos (Esquema 25) foram purificados por recristalização em etanol (128-

133), metanol (134), éter dietílico/H2O (139), etanol/H2O (141, 160), hexano/AcOEt (145), ou 

acetona/H2O (157). Para o composto 144, sucessivas recristalizações em uma mistura de 

acetona/H2O, seguida de recristalizações em diclorometano foram necessárias. Notavelmente, 

as recristalizações em etanol se mostraram eficientes para a purificação da maioria das 

pirazolinas sintetizadas (Esquema 25). Sucessivas recristalizações em etanol e hexano/AcOEt 

foram necessárias para a purificação do composto 149. Para a purificação do composto 154, 

foram necessárias sucessivas recristalizações em hexano/clorofórmio/AcOEt, hexano/AcOEt, 

e em etanol. 

As pirazolinas 128-134, 136-145 e 147-152, 154-160 foram obtidas em baixos 

rendimentos (9-30%) e pode ser justificado pela formação de vários subprodutos dificultando 

a purificação do heterociclo almejado. Já as pirazolinas metoxiladas 135 e 153 foram obtidas 

em rendimentos de 67 e 86%, respectivamente, seguindo a mesma metodologia sintética 

utilizada para as pirazolinas 128-134, 136-145 e 147-152,154-160.  
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Esquema 25: Síntese das pirazolinas 128-145, 147-160. 

NN

R2

S

H2N
OR1

R2

R3

R6

R5

R4

99: R1=R2=R3 = R4 =R6= H; R5 = O(CH2)5CH3
100: R1=R2=R3 =R4=R6= H; R5 = O(CH2)7CH3
101: R1=R2=R3 =R4 =R6= H; R5 = O(CH2)8CH3  
102: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)9CH3  
103: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)11CH3  
104: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)13CH3 
105: R1=R2=R3= H; R4=R5=R6 = OMe 
106: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)7CH3  
107: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)8CH3
108: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)9CH3 
109: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)13CH3
110: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = Br    
111: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = OMe 
112: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = NMe2

R1

R3 R4

R5

R6
NH

NaOH, EtOH, refluxo

NH2

S

H2N

147: R1=R2=R3 = R4 =R6= H; R5 = O(CH2)5CH3 (29%)
148: R1=R2=R3 =R4=R6= H; R5 = O(CH2)7CH3 (27%)
149: R1=R2=R3 =R4 =R6= H; R5 = O(CH2)8CH3 (14%) 
150: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)9CH3  (29%)
151: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)11CH3 (22%) 
152: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)13CH3 (37%)
153: R1=R2=R3= H; R4=R5=R6 = OMe (86%)
154: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)7CH3 (22%)
155: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)8CH3 (25%)
156: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)9CH3 (23%)
157: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)13CH3 (26%)
158: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = Br (21%)   
159: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = OMe (23%)
160: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = NMe2 (30%)

NaOH, EtOH, refluxo

NN

R2

O

H2N
OR1

R2

R3

R6

R5

R4

98: R1=R2=R3 =R4 =R6= H; R5 = O(CH2)3CH3 
99: R1=R2=R3 = R4 =R6= H; R5 = O(CH2)5CH3
100: R1=R2=R3 =R4=R6= H; R5 = O(CH2)7CH3
101: R1=R2=R3 =R4 =R6= H; R5 = O(CH2)8CH3  
102: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)9CH3  
103: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)11CH3  
104: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)13CH3 
105: R1=R2=R3= H; R4=R5=R6 = OMe 
106: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)7CH3  
107: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)8CH3
108: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)9CH3 
109: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)13CH3
110: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = Br    
111: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = OMe 
112: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = NMe2 
113: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = Me 
114: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = Cl  
115: R1=R3=R4=R5=R6= H; R2 = F
126: R1=R2=R3=R4=R5= H; R6 = NO2

128: R1=R2=R3 =R4 =R6= H; R5 = O(CH2)3CH3  (30%)
129: R1=R2=R3 = R4 =R6= H; R5 = O(CH2)5CH3   (11%)
130: R1=R2=R3 =R4=R6= H; R5 = O(CH2)7CH3  (34%)
131: R1=R2=R3 =R4 =R6= H; R5 = O(CH2)8CH3  (25%)  
132: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)9CH3  (16%)
133: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)11CH3 (22%) 
134: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)13CH3 (15%)
135: R1=R2=R3= H; R4=R5=R6 = OMe (67%)
136: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)7CH3  (23%)
137: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)8CH3  (24%)
138: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)9CH3 (22%)
139: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)13CH3 (25%)
140: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = Br    (9%)
141: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = OMe  (15%)
142: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = NMe2 (17%)
143: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = Me (13%)
144: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = Cl  (15%)
145: R1=R3=R4=R5=R6= H; R2 = F (10%)
146: R1=R2=R3=R4=R5= H; R6 = NO2

R1

R3 R4

R5

R6H2N N
H

O
NH2.HCl

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

Para exemplificar, a figura 30 mostra a placa CCD para a formação do derivado 

pirazolínico 5-(4-(dimetilamino)fenil)-3-(4-fluorofenil)-4,5-diidropirazol-1-carbotioamida 

160 comparado com o material de partida (2E)-3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-(4-

fluorofenil)prop-2-en-1-ona 112. Durante o andamento da reação observam-se (Figura 29) a 

formação de vários subprodutos.    
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Figura 29: Placa CCD [eluente: diclorometano; revelador: vapores de iodo] do derivado 

pirazolínico 5-(4-(dimetilamino)fenil)-3-(4-fluorofenil)-4,5-diidropirazol-1-carbotioamida 160.  

 

                              Nota: I  = material de partida; II =  material de partida+reação; III =  reação. 

           Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Investigações teóricas, estudos cristalográficos, e estudo do tautomerismo a partir de 

derivados pirazolínicos aqui preparados fazem presentes no contexto desse trabalho. No 

contexto dos estudos cristalográficos, monocristais de boa qualidade para análise por difração 

de Raios-X, para duas pirazolinas da série foram isolados por recristalização em 

dimetilsulfóxido e quantidade mínima de água, à temperatura ambiente. As figuras 30 e 31 

mostram o diagrama ORTEP da estrutura da 5-(4-bromofenil)-3-(4-fluorofenil)-4,5-

diidropirazol-1-carboxamida 140 e da 3-(4-fluorofenil)-4,5-diidro-5-p-toluilpirazol-1-

carboxamida 143, respectivamente.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Material de partida 

Produto  

 I      II      III 
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Figura 30: Diagrama ORTEP da pirazolina 140. 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Figura 31: Diagrama ORTEP da pirazolina 143. 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 
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A 3-(4-fluorfenil)-4,5-diidro-5-(4-nitrofenil)pirazol-1-carboxamida 146 não pôde ser 

obtida a partir da metodologia geral de obtenção de pirazolinas (Esquema 25). Nesse caso, por 

simples análise dos espectros de RMN, observou-se a formação de um composto 

estruturalmente diferente (Esquema 26), e levou a atribuição da estrutura da hidrazona 146a.  

Esquema 26: Síntese da (1E)-1-((E)-1-(4-fluorfenil)-3-(3-nitrofenil)alilideno)semicarbazida 146a. 

NH
NH2

O

HCl . H2N
O

F

NO2

(126)

N
HN

O NH2

F
NO2NaOH, EtOH, refluxo

146a: 90%
 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

A análise do espectro de RMN de 1H da hidrazona 146a (Figura 32) permitiu observar 

em δ 6,52 um sinal largo (2H) correspondente aos hidrogênios do grupo NH2, um dupleto 

(J3,2= 16,2 Hz) em δ 6,88 (1H) correspondente ao hidrogênio olefínico H3, um tripleto (J3’,2’= 

J3’,F=   8,7 Hz) em δ 7,25 (2H) correspondente aos hidrogênios aromáticos H3’, um multipleto 

entre δ 7,63-7,69 (3H) correspondente aos hidrogênios aromáticos H2’ e H8, um dupleto 

(J2,3= 16,2 Hz) em δ 7,77 (1H) correspondente ao hidrogênio olefínico H2, além de dois 

dupletos (J= 7,8 Hz) em δ 8,10 (1H) e δ 8,16 (1H) correspondente aos hidrogênios 

aromáticos H7 e H9, respectivamente. Observaram-se, ainda, um sinal largo (1H) em δ 8,64 

referente ao hidrogênio H5 e um simpleto (1H) em δ 10,2 referente ao hidrogênio do grupo 

NH. Já no espectro de RMN de 13C (Figura 33) observaram-se um dupleto (2J= 21,7 Hz) em δ 

115,1 referente ao carbono C2’, um conjunto de sinais na região entre δ 121,0 e 137,9 

referentes a carbonos olefínicos e aromáticos, dois sinais em δ 143,6 e δ 148,3 referentes aos 

carbonos C6 e C=N. Observaram-se, ainda, um sinal em δ 157,0 correspondente ao carbono 

do grupo C=O bem como um dupleto centrado em δ 162,3 (1J= 243,8 Hz) referente ao 

carbono C4’. 
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Figura 32: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) do composto 146a. 

 
Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Figura 33: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) do composto 146a. 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 
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A análise do espectro bidimensional de correlação homonuclear de hidrogênio e 

hidrogênio (1H,1H-COSY) (Figura 34) permitiu auxiliar na atribuição dos sinais 

correspondentes aos hidrogênios H2, H3, H7, H8, H9, H2’e H3’.  

Figura 34: Mapa de contorno COSY (DMSO-d6, 300 MHz) da (1E)-1-((E)-1-(4-fluorfenil)-3-

(3-nitrofenil)alilideno)semicarbazida 146a. 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

A análise do espectro de 13C-DEPT 135 (Figura 35) permitiu observar a presença de 

dez sinais na região entre δ 115,0 e δ 135,6 referentes aos carbonos de grupos CH aromáticos. 

Os sinais na região entre δ 137,9 e δ 163,9, referentes aos carbonos não hidrogenados, 

presentes no espectro de RMN de 13C não foram observados, como esperado, no espectro de 
13C-DEPT 135. 
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H
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Figura 35: Espectro de 13C-DEPT 135 (CDCl3, 75 MHz) da (1E)-1-((E)-1-(4-fluorfenil)-3-(3-

nitrofenil)alilideno)semicarbazida 146a. 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Ainda, no contexto da síntese de pirazolinas, planejou-se a síntese das pirazolinas 

inéditas 161-163 derivadas da hidrazina (Esquema 27). Com isso em mente, as chalconas 100, 

103 e 104 foram submetidas a reações de adição nucleofílica com hidrazina (NH2NH2 (aq), 

64% v/v) utilizando-se etanol como solvente. A mistura reacional foi mantida sob agitação 

magnética e aquecimento (50 °C) por tempo apropriado. O andamento das reações foi 

monitorado por CCD e o produto isolado por recristalização em metanol (161), 

etanol/diclorometano (163). Nos casos em que o produto isolado após recristalização não 

correspondia ao produto desejado (161 e 162), a água-mãe foi evaporada sob pressão reduzida 

e submetida a novas recristalizações. As pirazolinas 161-163 foram obtidas em baixos 

rendimentos e a caracterização para esses derivados foi realizada através de técnicas 

espectroscópicas de RMN de 1H e de 13C.  
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Esquema 27: Síntese das pirazolinas 161-163. 

OR1

R2

R3

R6

R5

R4

100: R1=R2=R3 =R4=R6= H; R5 = O(CH2)7CH3 
103: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)11CH3  
104: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)13CH3

NN
H

R2 R5

R6

R4

NH2NH2

EtOH, 50oC

R1

R3

161: R1=R2=R3 =R4=R6= H; R5 = O(CH2)7CH3  (9%) 
162: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)11CH3  (12%)
163: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)13CH3 (10%)

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

Devido aos baixos rendimentos obtidos para os derivados 161-163, outros substratos 

foram utilizados para a obtenção de pirazolinas (Esquema 28). Planejou-se dessa forma a 

síntese das pirazolinas (167-173) a partir da 2-hidroxiacetofenona sendo a rota sintética para a 

obtenção desses derivados ilustrada no esquema 28. As pirazolinas 167-173 foram preparadas 

em uma síntese em duas etapas a partir da 2-hidroxiacetofenona 85, sendo que os aldeídos 

alquilados precursores foram anteriormente preparados via síntese de Williamson, como 

descrito na seção 3.2.1 (pág. 69). As hidroxi-chalconas foram preparadas a partir de reações 

de condensação aldólica Claisen-Schmidt entre a 2-hidroxiacetofenona e aldeídos (Esquema 

28). O tratamento das hidroxi-chalconas com a hidrazina (ou derivados) possibilitou a 

formação de mais sete pirazolinas inéditas. Apenas para a obtenção da pirazolina 167 foi 

utilizado meio básico, e para a formação das pirazolinas 168-171 quantidades catalíticas de 

ácido clorídrico foram utilizadas (Esquema 28). Já para a obtenção das pirazolinas 172 e 173 

não foram utilizadas condições de catálise (Esquema 28). 
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Esquema 28: Rota sintética para a obtenção das pirazolinas 167-173. 

NN

R3

OH

H2N

OO

R3

OH

170: R2 =R4 =H; R3 = O(CH2)8CH3 (90%)
171: R2 =R4 =H; R3 = O(CH2)11CH3 (93%)

NN

R3

OH

H2N

S

167: R2 =R4 =H; R3 = NMe2 (18%)
168: R2 =R4 =H; R3 = O(CH2)8CH3 (51%)
169: R2 =R4 =H; R3 = O(CH2)11CH3 (57%)

CH3

OOH

(85)

R2

R4

R2

R4

R2

R4

(c) ou (d)

(e)

NN
H

R3

OH

172: R2 =R4 =H; R3 = O(CH2)8CH3 (89%)
173: R2 =R4 =H; R3 = O(CH2)11CH3 (96%)

R2

R4

(f)

164: R2 =R4 =H; R3 = NMe2 (83%)
165: R2 =R4 =H; R3 = O(CH2)8CH3 (58%)
166: R2 =R4 =H; R3 = O(CH2)11CH3 (89%)

(a), (b)

Reagentes e condições: (a) aldeído substituído, NaOH, EtOH, H2O, t.a.; (b) HCl, H2O, t.a.; (c) tiossemicarbazida,
NaOH, MeOH, refluxo; (d) tiossemicarbazida, HCl, EtOH, refluxo; (e) cloridrato de semicarbazida, HCl, EtOH, refluxo; (f) 
hidrato de hidrazina, EtOH, 50 oC.

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

 

3.3. COMPOSTOS DA SÉRIE C 

Essa parte do trabalho envolveu a preparação de pirazolinas a partir de chalconas 

utilizando-se o cinamaldeído como material de partida e diferentes acetofenonas. 
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3.3.1.  Obtenção da acetofenona propargilada 175. 

A acetofenona 175 foi obtida via reação de eterificação de Williamson e, para isso, o 

tratamento da 4-hidroxiacetofenona 174 com brometo de propargila na presença de carbonato 

de potássio, em dimetilformamida (DMF), permitiu o acesso à acetofenona de interesse 

(Esquema 29). O andamento da reação foi monitorado por CCD e o produto purificado por 

CCS.   

Esquema 29: Síntese da acetofenona propargilada 175. 

K2CO3, DMF
CH3

O

HO

Br

CH3

O

O

175: 87%(174)
 

                                         Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

 

3.3.2.  Obtenção das acetofenonas 176 e 177. 

As sínteses da 4-(piperazin-1-il)fenilmetilcetona 176 e da 4-morfolinofenilmetilcetona 

177 foram planejadas a partir da 4-fluoroacetofenona (Esquema 30), visto que uma 

modificação estrutural deve ser possível a partir de reações de substituição nucleofílica 

aromática. Assim, o tratamento da 4-fluoroacetofenona com a piperazina ou com a morfolina 

(Esquema 30) permitiu o acesso às acetofenonas 176 e 177. Para a obtenção da 4-(piperazin-

1-il)fenilmetilcetona 176 foi utilizado DMF como solvente e um excesso de carbonato de 

potássio. Já para a 4-morfolinofenilmetilcetona 177, a reação foi realizada sem solvente 

conforme o método descrito por Tian e colaboradores (2001).  

Esquema 30: Síntese das acetofenonas 176,177. 

F

CH3

O

(84)

N

CH3

O

X
176: X = NH (40%)
177: X = O (91%)

(a) ou (b)

Reagentes e condições: (a) piperazina, K2CO3, DMF, 120 oC; (b) morfolina, 120 oC.
 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 
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O esquema 31 mostra o mecanismo geral da reação. Mecanisticamente, o par de 

elétrons do nucleófilo ataca o carbono diretamente ligado ao grupo de saída para formar um 

carbânium estabilizado por ressonância, denominado complexo de Meisenheimer, a partir do 

qual o grupo de saída é liberado e a aromaticidade do sistema restabelecida (BRUICE, 2006).    

Esquema 31: Mecanismo geral para substituição nucleofílica aromática. 
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..

H
+

+ + +

H H H

 

Fonte: ADAPTADO DE (BRUICE, 2006) 

 

3.3.3.  Obtenção das 1,5-diaril-2,4-pentadien-1-onas 178-182.  

A reação de obtenção das 1,5-diaril-2,4-pentadien-1-onas foi realizada a partir das 

acetofenonas comerciais (83 e 84) e sintéticas (175-177). Assim, 1,5-diaril-2,4-pentadien-1-

onas foram preparadas a partir de reações de condensação aldólica Claisen–Schmidt entre o 

trans-cinamaldeído e acetofenonas 83-84, 175-177 (Esquema 32). A mistura reacional foi 

mantida sob agitação magnética e à temperatura ambiente por tempo apropriado. 

Acompanhou-se o desenvolvimento da reação por CCD (eluente: hexano/AcOEt, 2:1 v/v; 

reveladores: UV e vapor de iodo) e ao término da reação os sólidos gerados foram purificados 

por recristalização em etanol absoluto (178 e 179), etanol/H2O (180), hexano/AcOEt (181), ou 

em acetato de etila (182). 
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Esquema 32: Síntese das 1,5-diarilpenta-2,4-dien-1-onas 178-182. 

(a),(b)
CH3

O

R1

O

R1

O

NHN

ON

83: R1=  H

84: R1=  F

175: R1=

176: R1=

177: R1=

O

NHN

ON

178: R1=  H (84%)

179: R1=  F (99%)

180: R1=

181: R1=

182: R1= (44%)

(69%)

(65%)

Reagentes e condições: (a) cinamaldeído, NaOH, EtOH, H2O, t.a.; (b) HCl, H2O, t.a.  

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

 

3.3.4. Tentativas de obtenção das pirazolinas da Série C 

De posse das cetonas aromáticas 178-182 (Esquema 32), essas foram submetidas a 

reações de adição nucleofílica com cloridrato da semicarbazida ou tiossemicarbazida 

(Esquema 33) em solução etanólica de hidróxido de sódio, sob constante agitação e 

aquecimento (75 °C), por tempo apropriado. Contudo, as pirazolinas almejadas não foram 

obtidas através dessa metodologia, uma vez que observou-se por CCD a formação de uma 

mistura complexa de produtos de difícil purificação. 

Tentativas de obtenção das pirazolinas 183-192 também foram realizadas em meio 

ácido, tais como: ácido clorídrico, ácido acético, ácido sulfúrico e ácido p-toluenosulfônico. 

Diferentes concentrações também foram testadas na tentativa de obtenção das pirazolinas 

almejadas, porém em nenhuma delas obteve-se o heterociclo almejado. Mesmo o uso de 

catálise em presença de base (K2CO3) não levou à formação de qualquer produto, à 

temperatura ambiente. Como a reação não evoluía, a temperatura foi aumentada gradualmente 
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até 90 oC, durante 12, 24 ou 48 horas. Nessas condições, ocorreu a formação de vários 

produtos com fatores de retenção (Rf) muito próximos. Nas tentativas de purificação por CCS 

observou-se a decomposição dos compostos formados. Tentativas de purificação por placa 

preparativa e recristalização foram também realizadas. Contudo, o produto almejado não foi 

isolado. Dessa forma, nenhuma das pirazolinas planejadas da Série C foi obtida até o 

momento.  

Esquema 33: Tentativas de síntese das pirazolinas da Série C em meio básico. 

O

NHN

ON

178, 183,188: R1=  H 

179, 184,189: R1=  F 

180,185,190: R1=

181,186,191: R1=

182,187,192: R1=

NaOH, EtOH, refluxo
O

R1 R1

NN

NH
NH2

S

H2N

NH
NH2

O

H2N

ou

  

O,S
NH2

(178-182) (183-192)

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

 

3.4. ESTUDO DO TAUTOMERISMO DOS DERIVADOS PIRAZOLÍNICOS 

No contexto desse trabalho, um estudo do tautomerismo de derivados pirazolínicos é 

descrito. Nesse sentido, o item 3.4.1 mostra um estudo para as pirazolinas da Série B, que é 

um estudo vibracional do tautomerismo por espectroscopia Raman, na forma sólida e em 

solução de CHCl3. Neste tópico estão apresentados os resultados, discussões e conclusões. 

 

3.4.1. Pirazolinas da Série B 

3.4.1.1- Investigação teórica 

Cálculos baseados na Teoria do Funcional de Densidade foram realizados para oito 

derivados pirazolínicos da Série B (Figura 36), em colaboração com o Prof. Dr. Luiz Antônio 

Sodré Costa (Departamento de Química – UFJF).  
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Figura 36: Estrutura química de pirazolinas, Série B. 

NN

R1 R3

131: R1 = H; R2 =R4 =H; R3 = O(CH2)8CH3 
140: R1 = F; R2 =R4 =H; R3 = Br      
141: R1 = F; R2 =R4 =H; R3 = OMe  
142: R1 = F; R2 =R4 =H; R3 = NMe2 
143: R1 = F; R2 =R4 =H; R3 = Me

O

H2N

R4

R4

NN

R1 R3

S

H2N

149: R1 = H; R2 =R4 =H; R3 = O(CH2)8CH3
158: R1 = F; R2 =R4 =H; R3 = Br       
159: R1 = F; R2 =R4 =H; R3 = OMe

R2

R4

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Para uma análise computacional da parte espectroscópica desse trabalho foi utilizada a 

Teoria do Funcional de Densidade (DFT) (KOCH & HOLTHHAUSEN),  através da qual foi 

possível obter um detalhamento de modos vibracionais normais, assim como as constantes de 

blindagem e, por consequência, os deslocamentos químicos da Ressonância Magnética 

Nuclear.  

Primeiramente, os compostos foram otimizados como um ponto de mínimo global na 

SEP (Superfície de Energia Potencial) usando o funcional B3LYP (BECKE et al., 1993; LEE 

et al., 1988) com conjunto de bases 6-311G (2d,2p) (RAGHAVACHARI et al., 1980), com o 

método de polarização contínua IEFPCM (SCALMANI et al., 2010), implementados no 

pacote de programas Gaussian 09 (FRISCH et al., 2009). O solvente, dimetilsulfóxido 

(DMSO), foi representado por seu dielétrico sem o uso de moléculas explícitas do mesmo. As 

pirazolinas sintetizadas são solúvel neste solvente. Deslocamentos de RMN foram calculados 

utilizando o método GIAO (Gauge-Independent Atomic Orbital). Utilizou-se TMS como 

referência e todos os cálculos de RMN foram realizados considerando a constante dielétrica 

do solvente DMSO. 

Em seguida, para uma melhor comparação, foi realizado um cálculo de scan com 

variações em torno de alguns ângulos torcionais (diedros), a fim de obter uma geometria mais 

precisa, tal como realizado para ligantes pirazinamida (OLIVEIRA et al., 2013). A melhor 

estrutura, calculada em termos de energia, foi obtida (Figura 37) e a otimização de todas as 

estruturas (Figura 38) baseada na geometria geral obtida por meio dessa. 
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Figura 37: Conformações da pirazolina 143. 

 

Fonte: MIGUEL et al., 2016 

Para os compostos 131 e 149 (Figura 38), que contém uma cadeia porção O-alquilada, 

uma técnica conhecida como simulated annealing (MORGON & COUTINHO, 2007) foi 

empregada a fim de obter uma estrutura com a menor energia, a partir de diversas 

conformações espaciais diferentes, conforme feito por De Freitas e colaboradores (2013). 

Além disso, para os compostos 143 e 159, cálculos RMN-GIAO foram realizados, e valores 

experimentais mostrados para efeito de comparação com esses valores teóricos (Figura 39). 

Os resultados obtidos para o deslocamento químico no RMN de 1H mostraram um bom ajuste 

linear (R2 = 0,96), o que mostra um bom acordo entre os dados experimentais e teóricos. 

 

 



 

 

88 

 

Figura 38: Estruturas otimizadas para os derivados pirazolínicos. 

 
Fonte: MIGUEL et al., 2016 

(131) 

(141) 

(143) 

(158) 
(159) 

(149) 
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(140) 
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Figura 39: Comparação dos deslocamentos químicos de RMN de 1H teórico e experimental 

para os compostos (a) 143 e (b) 159. (c) Esquema legendado para os hidrogênios Ha, Hb, Hx e NH2 

para melhor correlacionar os dados plotados para (a) e (b).  

 

N N

Hb Ha
Hx

R1
O,S

H2N

R2

(c) 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

 

3.4.1.2- Análise vibracional  

Nas últimas décadas, as reações que envolvem a formação de pirazolinas a partir de 

compostos carbonílicos α,β−insaturados têm possibilitado um simples acesso a moléculas 

com grande diversidade de grupos funcionais. No caso específico de compostos com grande 

número de insaturações um efeito conhecido como tautomerismo pode ocorrer, fenômeno 

esse que pode contribuir para a atividade biológica de determinadas moléculas (GUPTE et al., 

2008; KOMODA et al., 2001).  

Nesse contexto, a espectroscopia Raman é apontada como uma técnica que permite 

identificar a impressão digital das substâncias, pois a frequência de espalhamento do modo 

vibracional é característica de um dado grupo funcional presente no composto. Como a 

espectroscopia Raman fornece informações sobre como os átomos estão ligados, é possível 

144 159 
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inferir quais grupos funcionais estão presentes nas moléculas através da análise de dados 

espectrais (PALAFOX et al., 2013; REVA et al., 2012).  

Com o objetivo de averiguar o tautomerismo a partir das carboxamidas ou 

carbotiomidas (Esquema 34) sintetizadas, foi realizado o estudo vibracional por 

espectroscopia Raman, na forma sólida e em solução de CHCl3. Esse estudo foi realizado em 

colaboração com o Prof. Dr. Gustavo Fernandes Souza Andrade (Departamento de Química – 

UFJF).  

Esquema 34: Equilíbrio tautomérico entre as formas carboxamida/iminol, carbotioamida/tiol. 

N N

N
X

H

H

N N

HN
XH

R'

R R

R'

X= O
X= S

X= O
X= S  

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 

Para as pirazolinas que continham a porção carbotioamida (X = S, Esquema 34) 

observou-se uma banda próxima de 1090 cm-1 (Figura 40, Tabela 11) atribuída ao modo 

vibracional de estiramento da ligação νC=S, do tautômero tioamida R(C=S)NH2, bem como 

uma banda próxima de 600 cm-1 atribuída ao modo vibracional de estiramento da ligação νC-

S do tautômero imino-tiol R(C=NH)SH, exemplificado pelo espectro e dados do experimento 

Raman para a pirazolina 159 (Figura 40, Tabela 11).  
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Figura 40: Espectro Raman para o composto 159 (estado sólido). 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Tabela 11: Dados do experimento Raman para o composto 159 (estado sólido). 

 Grupo Raman, cm-1  Grupo Raman, cm-1 

A ννννC-S 601 H νCN, νCC, νC-NH2 1285 

B ωC-H aromático 700-900 I βC-H aromático 1349; 1452 

C νC-H 915 J νsC=N 1500 

D tri 999 L βCH, νCC 1570 

E ννννC=S 1094 M ν8aC-H aromático 1601 

F νCN, νCC 1181 N ννννS-H 2594 

G νCN, νCC 1246 O νC-H alifático 2836-3068 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

A análise por espectroscopia Raman também foi feita em solução, onde foram 

observadas também as bandas referentes ao C-S. A relação das intensidades de banda na 

ѵ, estiramento; β, deformação angular no plano; ω, deformação angular fora do plano; Tri, 
estiramento trigonal do anel. 
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forma sólida ficou muito próxima entre si, indicando que para esses compostos a mudança do 

substituinte não afeta diretamente a forma tautomérica dominante. Para os compostos que 

apresentavam grupos doadores de elétrons, o tautômero tioamida R(C=S)NH2 é a espécie 

preferencial no equilíbrio quando comparado com o tautômero imino-tiol R(C=NH)SH 

(Esquema 35, Tabela 12) que se encontra em menor proporção. No caso dos compostos que 

apresentavam grupos doadores e retiradores de elétrons essa relação entre as intensidades de 

banda se aproximam de 1, e para os casos em que os composto que apresentam dois grupos 

retiradores de elétrons o o tautômero imino-tiol R(C=NH)SH passa a ser a espécie 

preferencial no equilíbrio (Esquema 35, Tabela 12).  

Esquema 35: Estrutura química dos tautômeros e de sua respectiva forma tautomerizada. 

N N
S

H2N

N N
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N N
S

H2N

F

N N
S

H2N

F

(158) (159)

N N
SH

HN

N N
SH

HN

N N
SH

HN

F

N N
SH

HN

F

substituintes doadores de elétron

substituintes retiradores de elétron

O(CH2)8CH3 O(CH2)13CH3
Br OCH3

O(CH2)8CH3 O(CH2)13CH3
Br OCH3

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR  

Tabela 12: Valores obtidos para a relação de intensidade entre as bandas νC=S e νC-S. 

Composto   

Estado-sólido Em solução 

(149)  0,88  1,8  

(152)  0,87  2,0  

(158)  1,52  1,6  

(159)  0,98  2,5  

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR  
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Vale ressaltar que as bandas presentes nos espectros Raman foram atribuídas com base 

em relatos da literatura (MAYO, 2003). Dessa forma, a tautomerização tioamida/imino-tiol é 

possível e esse fenômeno mostra uma dependência em relação à natureza do substituinte e 

uma influência do solvente (Tabela 12). 

Para o caso das carboxamidas (Figura 41, Tabela 13) observou-se uma banda em 1673 

cm-1 atribuída ao modo vibracional de estiramento da ligação νC=O, bem como uma banda 

em 1518 cm-1 atribuída ao modo vibracional de estiramento da ligação νC=N. Nesses casos, a 

banda do tautômero ficou encoberta por outros modos vibracionais que ocorrem na mesma 

região do νC-OH, em torno de 1200 cm-1. Porém, ao considerarmos que essa banda também 

estava presente nos compostos que continham o grupo C=S (Banda G; Tabela 11), atribuída 

aos modos vibracionais de estiramento das ligações νCN, νCC, e sabendo que essa banda 

(Banda E; Tabela 13) é mais intensa (νCN, νCC, νC-OH) nos compostos com o grupo C=O, 

pode-se considerar essa maior intensidade de banda como o indicativo de uma possível 

contribuição do modo vibracional de estiramento da ligação νC-OH do tautômero iminol 

R(C=NH)OH.  

Esquema 36: Equilíbrio tautomérico representado para o composto 143. 

N N
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N N
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CH3 CH3

 

Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR 
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Figura 41: Espectro Raman para o composto 143 (estado sólido). 
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Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Tabela 13: Dados do experimento Raman para o composto 143 (estado sólido). 

 Grupo Raman, cm-1  Grupo Raman, cm-1 

A δC-Harom 683; 717; 812; 877 G ννννC=N 1518 

B νtri(CC) 897  H ννννC=N + ννννCCarom 1576 

C νCN, νCC 1158  I νCCarom 1608 

D νCN 1248 J ννννC=0 1673 

E ννννCN, ννννCC, ννννC-OH 1295 K νC-Haliph 2922; 2941; 2951  

F βC-Harom 1354; 1376; 1412 L νC-Harom 3012; 3034; 3059  

 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

 

 

ѵ, estiramento; β, deformação angular no plano; ω, deformação angular fora do plano; Tri, 
estiramento trigonal do anel. 
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3.5. ANÁLISES ESPECTROSCÓPICAS 

A seguir serão discutidas as caracterizações de alguns compostos sintetizados nesse 

trabalho. Vale lembrar que os compostos obtidos foram divididos em três séries, a saber:  

� Série A: pirazolinas derivadas de curcuminas e sulfonilidrazonas;  

� Série B: pirazolinas derivadas de chalconas (a partir de benzaldeídos);  

� Série C: pirazolinas derivadas de chalconas (a partir do cinamaldeído). 

 Dessa forma, para exemplificar, serão discutidos para cada série, um intermediário de 

síntese e um produto final. 

 

3.5.1. Compostos da Série A 

 Para essa série serão discutidas as caracterizações para a enona 10, curcumina 2, 

pirazolina 13 e a hidrazona 62. 

  

3.5.1.1-   (E)-4-fenilbut-3-en-2-ona 10. 

A análise do espectro de RMN de 1H do composto (Figura 42) permitiu observar um 

simpleto (3H) em δ 2,39 referente aos hidrogênios do grupo CH3, um dupleto (J = 16,5 Hz) 

em δ 6,72 (1H) correspondente ao hidrogênio metínico H2, um multipleto entre δ 7,39-7,41 

(3H) referente aos hidrogênios aromáticos H6 e H7, e um multipleto entre δ 7,49-7,56 (3H) 

referente aos hidrogênios aromáticos H5 e ao hidrogênio metínico H3.  
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Figura 42: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) da (E)-4-fenilbut-3-en-2-ona 10. 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

A análise do espectro de RMN de 13C (Figura 43) permitiu observar um sinal em δ 

27,6 referente ao carbono metílico, um sinal em δ 125,5 referente ao carbono olefínico C2, 

sinais em δ 127,3 (C6 ou C5), δ 128,4 (C5 ou C6), δ 129,1 (C3), δ 134,7 (C4), δ 143,6 (C7) 

referente aos carbonos aromáticos e olefínico, e um sinal em δ 198,5 referente ao carbono do 

grupo carbonila.  
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Figura 43: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz) da (E)-4-fenilbut-3-en-2-ona 10. 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

 

3.5.1.2-   (1E,4E)-1,5-bis(3’,4’,5’-trimetoxifenil)penta-1,4-dien-3-ona 2.  

A análise do espectro de RMN de 1H (Figura 44) permitiu observar um sinal largo 

(18H) em δ 3,91 referente aos hidrogênios metoxílicos, um sinal largo (4H) em δ 6,84 

referente aos hidrogênios aromáticos H2’, dois dupletos (J= 15,9 Hz) em δ 6,99 (2H) e δ 7,66 

(2H) referentes aos hidrogênios metínicos H2/H4 e H1/H5. 
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Figura 44: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) do composto 2. 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

No espectro de RMN de 13C (Figura 45) observaram-se sinais em δ 59,3 e δ 61,1 

referentes aos carbonos metoxílicos, sinais em δ 105,7 (C2’), δ 124,9 (C2/C4), δ 130,4 (C3’), 

δ 143,5 (C4’) e δ 153,6 (C1/C5) referentes aos carbonos olefínicos e aromáticos, e um sinal 

em δ 188,6 referente ao carbono do grupo carbonila. 
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Figura 45: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz) do composto 2. 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

 

3.5.1.3-   3-(4-metoxiestiril)-4,5-diidro-5-(4-metoxifenil)-1H-pirazol 13.   

A análise do espectro de RMN de 1H (Figura 46) permitiu observar dois dupletos 

duplo em δ 2,89 (1H) e em δ 3,30 (1H) referentes aos hidrogênios Ha (Ja,x=  8,1 Hz, Ja,b=  16,2 

Hz) e Hb (Jb,x=  10,5 Hz, Jb,a=  16,2 Hz), respectivamente, dois simpletos em δ 3,81 e δ 3,83 

(6H) referentes aos hidrogênios metoxílicos, um multipleto entre δ 4,80-4,86 (1H) referente 

ao hidrogênio Hx, um dupleto (J1’,2’= 15,0 Hz) em δ 6,59 (1H) referente ao hidrogênio 

olefínico H1’, um multipleto entre δ 6,87-6,90 (4H) referente aos hidrogênios aromáticos H8 

e H5’, um dupleto (J= 16,2 Hz) em  δ 7,01 referente ao hidrogênio olefínico H2’, e dois 

dupletos (J= 8,4 Hz) em δ 7,28 e δ 7,40 referentes aos hidrogênios aromáticos H4’ e H7, 

respectivamente.  
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Figura 46: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) da pirazolina 13. 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

No espectro de RMN de 13C (Figura 47) observaram-se sinais em δ 40,1 (C4); δ 55,4 

(OCH3) e δ 63,8 (C5) referentes aos carbonos metoxílicos e aos carbonos do anel 

heterocíclico, sinais em δ 114,3 (C5’/C8), δ 120,1 (C2’), δ 127,6 (C4’ ou C7), δ 128,1 (C7 ou 

C4’) referentes a carbonos olefínicos e aromáticos, sinais na região entre δ 129,5 e δ 134,9 

referentes aos carbonos aromáticos C3’/C6 e ao carbono olefínico C1’, um sinal em δ 153,2 

referente ao carbono do grupo C=N, e sinais em δ 159,3 e δ 159,8 referentes aos carbonos C9 

e C6’.  
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Figura 47: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz) da pirazolina 13. 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

A análise do espectro bidimensional de correlação homonuclear de hidrogênio e 

hidrogênio (1H,1H-COSY) (Figuras 48-50) permitiu confirmar a atribuição dos sinais 

correspondentes aos hidrogênios H5, H7, H8, H4’, H5’ e NH, além de outros sinais de 

correlação 1Hx1H, indicando quais pares de prótons estão acoplados.  
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Figura 48: Mapa de contorno COSY (CDCl3, 300 MHz) do 3-(4-metoxiestiril)-4,5-diidro-5-

(4-metoxifenil)-1H-pirazol 13. 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 
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Figura 49: Mapa de contorno COSY (CDCl3, 300 MHz) do 3-(4-metoxiestiril)-4,5-diidro-5-

(4-metoxifenil)-1H-pirazol 13 (Expansão de δ 6,1-7,9 ppm). 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Figura 50: Mapa de contorno COSY (CDCl3, 300 MHz) do 3-(4-metoxiestiril)-4,5-diidro-5-

(4-metoxifenil)-1H-pirazol 13 (Expansão de δ 2,5-5,5 ppm).   

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 
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3.5.1.4- (9E)-1-((E)-4-(4-fluorfenil)but-3-en-2-ilideno)-2-toluenosulfonilidrazina 62. 

No espectro de RMN de 1H (Figura 51) observaram-se dois simpletos em δ 1,95 (3H) 

e δ 2,39 (3H) referentes a hidrogênios metílicos, dois dupletos (J = 16,5 Hz) em δ 6,72 (1H) e 

δ 6,77 (1H) referentes aos hidrogênios olefínicos H3 e H2, um tripleto (J = 8,5 Hz) em δ 7,00 

referente aos hidrogênios aromáticos H6, um dupleto (J = 8,5 Hz) em δ 7,30 (2H) referente 

aos hidrogênios aromáticos H3’, um dupleto duplo (J5,F = 5,5 e J5,6 = 8,5 Hz) em δ 7,37 (2H) 

referente aos hidrogênios aromáticos H5, um simpleto em δ 7,78 referente ao hidrogênio do 

grupo N-H, e um dupleto (J= 8,5 Hz) em δ 7,86 referente aos hidrogênios aromáticos H2’.  

Figura 51: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) do composto 62. 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Através da análise do espectro 1H,1H-NOESY (Figura 52) foi possível perceber uma 

correlação espacial entre hidrogênios do grupo CH3 ligado ao carbono imínico com o 

hidrogênio do grupo N-H, além de uma correlação entre hidrogênios do grupo CH3 e o 

hidrogênio H3.  
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Figura 52: Espectro bidimensional de correlação homonuclear de hidrogênio e hidrogênio 

(1H,1H-NOESY) do composto 62 (CDCl3, 500 MHz). 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

 

3.5.2. Compostos da Série B 

Para essa série serão discutidas as caracterizações do aldeído alquilado 82, chalcona 

101 e pirazolina 131. 
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3.5.2.1-   4-(tetradeciloxi)-benzaldeído 82. 

No espectro de RMN de 1H (Figura 53) obsevou-se um sinal em δ 0,85 (sl, 3H) 

referente aos hidrogênios metílicos H19, um multipleto (22H) entre δ 1,22-1,45 referente aos 

hidrogênios metilênicos H8 à H18, um multipleto entre δ 1,75-1,82 referente aos hidrogênios 

metilênicos H7, um tripleto (2H) em δ 4,00 (J6,7 = 6,0 Hz) referente aos hidrogênios 

metilênicos H6, dois dupletos (J= 9,0 Hz) em δ 7,78 (2H) e δ 6,95 (2H) referentes aos 

hidrogênios aromáticos, e um simpleto (1H) em δ 9,84 referente ao hidrogênio CHO do 

aldeído.  

Figura 53: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) do 4-(tetradeciloxi)-benzaldeído 82. 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

No espectro de RMN de 13C (Figura 54) observaram-se sinais na região entre δ 14,2 e 

δ 68,5 referentes aos carbonos da cadeia alifática, sinais entre δ 114,9 e δ 164,4 referentes aos 

carbonos aromáticos, além de um sinal em δ 191,9 correspondente ao carbono carbonílico. 
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Figura 54: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz) do 4-(tetradeciloxi)-benzaldeído 82. 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

 

3.5.2.2-   (2E)-3-(4’-noniloxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona 101. 

No espectro de RMN de 1H (Figura 55) observaram-se um tripleto (3H) em δ 0,88 (J = 

6,7 Hz) referente a hidrogênios metílicos, um multipleto (14H) entre δ 1,28-1,83 referente aos 

hidrogênios metilênicos da cadeia alifática, um tripleto (2H) em δ 3,98 (J = 4,1 Hz) referente 

aos hidrogênios metilênicos próximos ao oxigênio, um dupleto em δ 6,91 (J= 9,0 Hz) 

referente aos hidrogênios aromáticos H6, um multipleto entre δ 7,32-7,59 (6H) referente ao 

hidrogênio olefínico H2 e aos hidrogênios aromáticos H5, H3’ e H4’, um dupleto (J3,2= 15,6 

Hz) em δ 7,78 (1H) referente ao hidrogênio olefínico H3, e um dupleto (J= 7,5 Hz) em δ 8,00 

(2H) referente aos hidrogênios aromáticos H2’.  
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Figura 55: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) da chalcona 101. 

 
Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

No espectro de RMN de 13C (Figura 56) observou-se um sinal em δ 14,2 referente ao 

carbono metílico, sinais na região entre δ 22,8 e δ 32,0 referentes aos carbonos da cadeia 

alifática, um sinal em δ 68,4 referente ao carbono do grupo -CH2- que se encontra próximo ao 

oxigênio, sinais em δ 115,1; δ 127,6 e δ 119,8 referentes aos carbonos aromáticos C6, C4 e 

olefínico C2, respectivamente, sinais na região entre δ 128,6 e δ 130,4 referentes aos carbonos 

aromáticos C3’, C2’ e C5, sinais em δ 132,7; δ 138,8; δ 145,0 e δ 161,5 referentes aos 

carbonos aromáticos C4’, C1’, C7 e olefínico C3, além de um sinal em δ 190,8 referente ao 

carbono do grupo carbonila. 
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Figura 56: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz) da chalcona 101. 

 
Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

No espectro no infravermelho (Figura 57) observaram-se bandas de absorção em 2925 

e 2849 cm-1 referentes ao estiramento das ligações C-H e uma banda em 1650 cm-1 

correspondente ao estiramento das ligações C=O de uma cetona α,β-insaturada. A banda de 

estiramento da ligação C=C pôde ser observada em 1564 cm-1. 
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Figura 57: Espectro no infravermelho do composto 101. 
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Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

 

3.5.2.3-   5-(4-(deciloxi)fenil)-4,5-diidro-3-fenilpirazol-1-carboxamida 131.  

No espectro de massas do composto (Figura 58) tem-se um pico em m/z 408,2639 (int. 

100) referente ao íon molecular [M + H] +.  
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Figura 58: Espectro de massa da pirazolina 131. 
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Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

No espectro de RMN de 1H da pirazolina 11 (Figura 59) observou-se um sinal largo 

(3H) em δ 0,86 referente aos hidrogênios metílicos, um conjunto de sinais (14H) entre δ 1,25-

1,77 correspondente a hidrogênios metilênicos, dois dupletos duplo em δ 3,14 (1H) e em δ 

3,73 (1H) referentes aos hidrogênios Ha (Ja,x=  4,8 Hz, Ja,b=  17,7 Hz) e Hb (Jb,x=  12,0 Hz, 

Jb,a=  17,7 Hz), respectivamente. Observaram-se, ainda, um tripleto (2H) em δ 3,88 (J= 6,6 

Hz) referente a hidrogênios metilênicos -CH2-O-, um dupleto duplo (Jx,a=  4,8 Hz, Jx,b=  12,0 

Hz) em δ 5,46 (1H) referente ao hidrogênio Hx, além de um conjunto de sinais entre δ 6,80-

7,69 (9H) correspondentes aos hidrogênios aromáticos.  
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Figura 59: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) da pirazolina 131. 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

No espectro de RMN de 13C (Figura 60) observaram-se sinais entre δ 14,3-68,3 

referentes aos carbonos da parte alifática do composto e aos carbonos C4 e C5 do anel 

pirazolínico, sinais na região entre δ 115,1 e 134,7 referentes aos carbonos aromáticos, além 

de sinais em δ 152,1; δ 155,5 e δ 158,8 referentes aos carbonos C=N, C=O e C9. 
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Figura 60: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz) da pirazolina 131. 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Ao utilizar a técnica de “intensificação de pequenas deformações por transferência de 

polarização”, 13C DEPT 135 (Figura 61) foi possível distinguir os hidrogênios dos grupos 

CH3, CH2 e CH. Através da comparação com o espectro convencional de RMN de 13C, 

realizados nas mesmas condições, foi possível avaliar quais grupos de hidrogênios são 

pertencentes a carbonos não hidrogenados uma vez que os sinais de carbonos não 

hidrogenados não aparecem no espectro de 13C DEPT 135. Assim, pela análise do espectro de 
13C DEPT 135 (Figura 61) observaram-se sinais em δ 14,3 e em δ 59,9 referentes a carbonos 

de grupos CH3, um conjunto de sinais entre δ 22,8-43,1 referentes a carbonos dos grupos CH2. 

Observaram-se, ainda, a presença de cinco sinais na região entre δ 114,9 e 130,2 referentes 

aos carbonos de grupos CH aromáticos. Além disso, constatou-se a ausência dos sinais 

referentes aos carbonos não hidrogenados, na região entre δ 131,7 e δ 158,8.  
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Figura 61: Espectro de 13C DEPT 135 (CDCl3, 75 MHz) da pirazolina 131. 
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Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

No espectro no infravermelho (Figura 62) observaram-se bandas entre 3483 cm-1 e 

2856 cm-1 correspondentes à absorção de νN-H, νC-H de aromáticos e νC-H de alifáticos, 

uma banda em 1680 cm-1 correspondente ao estiramento das ligações νC=O, além de uma 

banda em 1243 cm-1 correspondente ao estiramento assimétrico da ligação νas CAr-O-C. 
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Figura 62: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 131. 
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Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

 

3.5.2.4-   4,5-diidro-5-(4-(noniloxi)fenil)-3-fenilpirazol-1-carbotioamida 149.  

No espectro de massas (Figura 63) tem-se um pico em m/z 424,24 (M+H) de massa 

molecular alta (int. 50) correspondente a estrutura cuja fórmula molecular é C25H33N3OS.  
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Figura 63: Espectro de massa (m/z 100-1000) da pirazolina 149. 

20140529_MA_BAN019A_2 #4 RT: 0.10 AV: 1 NL: 1.30E6
T: FTMS + p ESI Full ms [100.00-1000.00]

100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
m/z

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

R
el

at
iv

e 
A

bu
nd

an
ce

424.24
137.00

144.99
462.20

265.15 655.38611.35
949.33699.40317.11 900.99392.27 743.43195.84 523.30

493.27

831.48 999.59347.07

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

A análise do espectro de RMN de 1H (Figura 64) permitiu observar um sinal largo 

(3H) em δ 0,83 referente aos hidrogênios metílicos, um multipleto (12H) entre δ 1,22-1,35 

correspondente aos hidrogênios metilênicos da cadeia alifática, um multipleto (2H) entre δ 

1,62-1,67 referente aos hidrogênios metilênicos (-CH2-CH2-O-), um dupleto duplo (Ja,x=  3,0 

Hz, Ja,b=  18,0 Hz) em δ 3,09 (1H) referente ao hidrogênio Ha, um multipleto entre δ 3,80-

3,89 (3H) referente ao hidrogênio Hb e aos hidrogênios metilênicos -CH2-O-, um dupleto 

duplo (Jx,a=  3,0 Hz, Jx,b=  11,1 Hz) em δ 5,85 (1H) referente ao hidrogênio Hx, dois dupletos 

(J= 8,5 Hz) em δ 6,83 e δ 7,03 referentes aos hidrogênios aromáticos H8 e H7, um sinal largo 

em δ 7,45 referente aos hidrogênios aromáticos H3’ e H4’, e um multipleto (4H) entre δ 7,85-

7,87 referente aos hidrogênios aromáticos H2’ e um simpleto (1H) em δ 8,03 referente ao 

hidrogênio do grupo N-H.  
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Figura 64: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 300 MHz) da pirazolina 149. 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

No espectro de RMN de 13C (Figura 65) observaram-se sinais entre δ 13,9-67,3 

referentes aos carbonos da parte alifática do composto e aos carbonos C4 e C5 do anel 

pirazolínico, sinais na região entre δ 114,2 e δ 134,8 referentes aos carbonos aromáticos, além 

de sinais em δ 154,9; δ 157,6 e δ 176,0 correspondentes aos carbonos C9, C=N e C=S, 

respectivamente. 
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Figura 65: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) da pirazolina 149. 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

A análise do espectro bidimensional de correlação homonuclear de hidrogênio e 

hidrogênio (1H,1H-COSY) (Figura 66) permitiu confirmar a atribuição dos sinais 

correspondentes aos hidrogênios H7, H8, H2’, H3’ e H4’ além de outros sinais de correlação 
1H,1H, indicando quais pares de prótons estão acoplados.  
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Figura 66: Mapa de contorno COSY (CDCl3, 300 MHz) da pirazolina 149 (Expansão). 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

O espectro Raman do composto (Figura 67), na forma sólida, mostra uma banda em 

1090 cm-1 (Banda D) atribuída ao modo vibracional de estiramento da ligação νC=S, uma 

banda forte em 600 cm-1 (Banda B) atribuída ao modo vibracional de estiramento da ligação 

C-S além de uma banda em 2550 cm-1 (Banda O) atribuída ao modo vibracional de 

estiramento da ligação do νS-H.  
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Figura 67: Espectro Raman do composto 149, na forma sólida. 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Em solução, as bandas referentes ao νC=S e ao νC-SH foram também observadas 

(Figura 68) e, além disso, nota-se que a intensidade dessas bandas varia consideravelmente 

em relação ao composto no estado sólido, que é um indicativo de que o solvente influencia na 

quantidade relativa das formas tautoméricas, possíveis para o composto.  
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Figura 68: Espectro Raman do cmposto 149, em solução (CHCl3). 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

 

3.5.2.5- 5-(4-(dimetilamino)fenil)-4,5-diidro-3-(2-hidroxifenil)pirazol-1-
carbotioamida 167. 

A análise do espectro de RMN de 1H da pirazolina 167 (Figura 69) permitiu observar 

um simpleto (6H) em δ 2,83 referente aos hidrogênios metílicos, um dupleto duplo (Ja,x=  3,0 

Hz, Ja,b=  18,0 Hz) em δ 3,20 (1H) referente ao hidrogênio Ha, um dupleto duplo (Jb,x=  11,1 

Hz, Jb,a=  18,0 Hz) em δ 3,90 (1H) referente ao hidrogênio Hb, e um dupleto duplo (Ja,x=  3,0 

Hz, Jb,x=  11,1 Hz) em δ 5,80 (1H) referente ao hidrogênio Hx. Observaram-se, ainda, sinais 

em δ 6,65 (d, J= 8,1 Hz), δ 6,87-6,97 (m), δ 7,32 (t, J= 8,1 Hz), e em δ 7,62 (d, J= 8,1 Hz) 

referentes aos hidrogênios aromáticos, um multipleto entre δ 7,95-8,04 (2H) referente aos 

hidrogênios NH2 da função tioamida, além de um simpleto em δ 9,76 (1H) referente ao 

hidrogênio do grupo OH.  
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Figura 69: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) da pirazolina 167. 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

No espectro de RMN de 13C (Figura 70) observou-se um sinal em δ 40,2 referente aos 

carbonos metílicos, sinais em δ 43,9 e δ 61,4 referentes aos carbonos metilênico C4 e 

metínico C5 do anel heterocíclico, sinais em δ 112,3 (C8), δ 116,1 (C1’), δ 116,8 (C3’), δ 

119,5 (C5’), δ 126,1 (C7), δ 129,5 (C6’), δ 130,4 (C6) e δ 131,9 (C4’) referentes aos carbonos 

aromáticos, além de sinais em δ 149,5; δ 156,5 e δ 175,7 referentes aos carbonos dos grupos 

C-OH, C=N e C=S. 
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Figura 70: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) da pirazolina 167. 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

No espectro de 13C DEPT 135 (Figura 71) observou-se um sinal em δ 39,7 referente 

aos carbonos metílicos, sinais em δ 43,9 e δ 61,4 referentes aos carbonos metilênico C4 e 

metínico C5. Observaram-se, ainda, a presença de seis sinais na região entre δ 112,3 e 132,0 

referentes aos carbonos de grupos CH aromáticos. Como esperado, os sinais referentes aos 

carbonos não hidrogenados na região entre δ 149,5 e δ 176,7, não foram observados nesse 

espectro. 
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Figura 71: Espectro de 13C DEPT 135 (DMSO-d6, 75 MHz) da pirazolina 167. 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

 

3.5.3. Compostos da Série C 

Para essa série serão discutidas as caracterizações da acetofenona propargilada 175, e 

de sua respectiva chalcona 180. 

  

3.5.3.1-   1-(4-(prop-2-iniloxi)fenil)etanona 175. 

No espectro de RMN de 1H acetofenona 175 (Figura 72) obsevou-se um multipleto 

(4H) entre δ 2,55-2,57 correspondente aos hidrogênios metílicos (CH3) e ao hidrogênio do 

grupo ≡CH do alcino terminal, um dupleto (2H) em δ 4,76 (J = 2,5 Hz) referente aos 

hidrogênios metilênicos, dois dupletos em δ 7,02 (2H) e δ 7,95 (2H) referentes aos 

hidrogênios aromáticos.  
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Figura 72: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) da 1-(4-(prop-2-iniloxi)fenil)etanona 
175. 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

No espectro de RMN de 13C (Figura 73) observaram-se sinais em δ 26,5 (CH3), δ 56,0 

(CH2), δ 76,3 (≡CH), δ 77,9 (-C≡CH) referentes aos carbonos metílico e metilênico, e aos 

carbonos do alcino terminal, sinais em δ 114,7 (C3’), δ 130,7 (C2’), δ 131,2 (C1’), δ 161,4 

(C4’) referentes aos carbonos aromáticos, além de um sinal em δ 196,9 referente ao carbono 

do grupo carbonila.  
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Figura 73: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) da 1-(4-(prop-2-iniloxi)fenil)etanona 
175. 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

 

3.5.3.2-   (2E,4E)-5-fenil-1-(4-(prop-2-iniloxi)fenil)penta-2,4-dien-1-ona 180. 

No espectro de RMN de 1H (Figura 74) obsevou-se um tripleto (1H) em δ 2,56 (4J = 

2,5 Hz) correspondente ao hidrogênio metínico ≡CH, um dupleto (2H) em δ 4,77 (4J = 2,5 

Hz) referente aos hidrogênios metilênicos, um multipleto entre δ 7,00-7,05 (4H) referente aos 

hidrogênios olefínicos (H2, H4) e aromáticos (H3’), um dupleto (J5,4= 15,0 Hz) em δ 7,09 

(1H) correspondente ao hidrogênio olefínico H5, dois tripletos (J = 7,5 Hz) em δ 7,31 (1H) e 

δ 7,37 (2H) correspondentes aos hidrogênios aromáticos H9 e H8, um dupleto (J7,8 = 7,5 Hz) 

em δ 7,49 (1H) correspondente aos hidrogênios aromáticos H7, um duplo dupleto duplo (4J3,5 

= 2,5 Hz, J3,4 = 7,5 Hz, J3,2 = 15,0 Hz) em δ 7,59 correspondente ao hidrogênio olefínico H3, 

e um dupleto (J = 7,5 Hz) em δ 8,00 (2H) correspondente aos hidrogênios aromáticos H2’.  
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Figura 74: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) do composto 180. 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

No espectro de RMN de 13C (Figura 75) observaram-se sinais em δ 56,0 (CH2), δ 76,3 

(≡CH), δ 78,0 (-C≡CH) referentes ao carbono metilênico e aos carbonos do alcino terminal, 

sinais entre δ 114,7 e δ 161,3 correspondentes aos carbonos olefínicos e aromáticos, além de 

um sinal em δ 188,9 correspondente ao carbono do grupo carbonila.  
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Figura 75: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) do composto 180. 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 
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4. ENSAIOS BIOLÓGICOS 

4.1. GERAL 

A necessidade do desenvolvimento de novos compostos bioativos tem despertado 

crescente interesse na comunidade científica no sentido de se conseguir substâncias com 

potencial terapêutico que possam minimizar ou tratar doenças que afetam o ser humano. 

Existem diferentes processos que levam à descoberta de novos fármacos, sendo que o método 

mais utilizado consiste no planejamento racional, que implica na modificação, de forma 

planejada, de moléculas com atividade biológica já reconhecida, visando a potencialização de 

propriedades envolvidas no seu desempenho como fármaco. Outro método consiste em 

submeter substâncias inéditas a ensaios de atividade biológica, em que outros compostos 

similares mostraram atividade. Seguindo essa premissa, os compostos sintetizados nesse 

trabalho foram submetidos a ensaios biológicos para avaliação de suas atividades 

antibacteriana, antifúngica, antiparasitária (Trypanosoma cruzi), esquistossomicida e 

antidengue. Avaliou-se também o potencial citotóxico dos derivados pirazolínicos por meio 

da determinação do CI50 e da viabilidade celular em duas linhagens de células tumorais e uma 

linhagem não tumoral. 

Os ensaios para a determinação da atividade esquistossomicida contra o Schistosoma 

mansoni, foram realizados com a colaboração do Prof. Dr. Josué de Moraes – Instituto Adolfo 

Lutz/IAL/São Paulo. Os ensaios para a avaliação do potencial citotóxico dos compostos 

sintetizados (pirazolinas e sulfonilidrazonas) foram realizados em colaboração com a Profa. 

Dra. Heveline Silva – Departamento de Química – UFMG. A determinação da concentração 

inibitória mínima (CIM) dos compostos sintetizados frente às bactérias Escherichia coli, 

Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis e Pseudomonas aeruginosa foram 

realizados em colaboração com o Prof. Dr.Cláudio Galuppo Diniz (ICB-UFJF), a atividade 

antitubercular foi realizada em colaboração com a pesquisadora Dra. Maria Cristina S. 

Lourenço – IPEC/FioCruz/RJ. A atividade anti-Trypanosoma cruzi foi realizada em 

colaboração com o Dr. Maurilio José Soares – FioCruz/Paraná e a atividade antifúngica em 

colaboração com a Profa. Dra. Nádia Rezende Barbosa Raposo – Faculdade de Farmácia – 

UFJF.  
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4.2. RESULTADOS DA AVALIAÇÃO IN VITRO DA ATIVIDADE 

ESQUISTOSSOMICIDA DAS CHALCONAS EM VERMES ADULTOS DE Schistosoma 

mansoni  

A esquistossomíase trata-se de uma doença crônica causada por vermes trematódeos 

do gênero Schistosoma, família Schistosomatidae, que se caracteriza como doença 

negligenciada presente nas regiões tropicais e subtropicais (HOTEZ et al., 2014), 

complicando ainda mais nas regiões rurais, o que gera consequências significativas para a 

economia e para a saúde pública, sobretudo em países em desenvolvimento. Condições 

climático-ambientais ideais, falta de infraestrutura sanitária e baixos investimentos em saúde 

pública são fatores que favorecem a transmissão dessa verminose.  

Segundo a Organização Mundial de Saúde (WHO, 2016), essa doença afeta pelo 

menos 258 milhões de pessoas e expõe outras 700 milhões ao risco de contraí-la em mais de 

78 países, distribuídos na África, Oriente Médio, América do Sul e Caribe. A infecção ocorre 

quando a pessoa entra em contato com água doce infectada (DE MORAES et al., 2012) com 

as formas adultas do Schistosoma.  

No Brasil apenas o Schistosoma mansoni está presente, promovendo uma infecção 

denominada esquistossomíase mansônica, conhecida pelos brasileiros como barriga d’água, 

xistose, doença do caramujo e, representa um grave problema de saúde pública abrangendo 

vários estados (Figura 76). Na sua forma mais grave, a esquistossomíase mansônica é 

caracterizada pelo aumento do fígado e do baço. O hospedeiro portador da parasitose pode 

apresentar, ainda, ínguas pelo corpo. 
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Figura 76: Esquistossomíase, países ou áreas de risco em 2014. 

 

FONTE: ADAPTADA DE (WHO, 2015). 

Nas últimas poucas décadas, existe uma considerável preocupação acerca do 

desenvolvimento de resistência do Schistosoma mansoni ao praziquantel (ISMAIL et al., 

1999), fármaco de escolha no controle da esquistossomíase. Daí vem à necessidade do 

desenvolvimento de novos medicamentos anti-helmínticos que sejam efetivos para o 

tratamento dessa enfermidade. 

A pesquisa e desenvolvimento de novos fármacos se concentram, geralmente, na 

identificação e modificação molecular de compostos pequenos que sejam capazes de 

representar novas entidades químicas. A introdução de determinado substituinte em uma 

molécula pode levar a modificações de suas propriedades físico-químicas, tais como: 

hidrofobicidade, densidade eletrônica, propriedades farmacocinéticas, entre outras. 

Na literatura, alguns estudos in vitro, realizados para produtos naturais demonstraram 

o potencial esquistossomicida de substâncias isoladas a partir de plantas. A cardamonina 

(Figura 77), isolada de inflorescências de Piper aduncum (DE CASTRO et al., 2015) e a 

licoflavona B (Figura 77), isolada de raízes da Glycyrrhiza inflata (DE CARVALHO et al., 

2015) foram capazes de causar 100% de mortalidade, alterações tegumentares, e redução da 

atividade motora de todos os vermes adultos de Schistosoma mansoni, sem afetar as células 

de mamíferos (células Vero). 
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Figura 77: Estrutura química de substâncias que possuem propriedades antiparasitárias. 

OOH

HO OCH3

OHO

OH

Licoflavona BCardamonina

O

DE CARVALHO et al., 2015DE CASTRO et al., 2015  

FONTE: ADAPTADA DE (DE CASTRO et al., 2015; DE CARVALHO et al., 2015) 

A fim de averiguar o efeito de chalconas na sobrevivência de vermes adultos de 

Schistosoma mansoni, e discutir a relação estrutura-atividade dos compostos sintetizados no 

tocante à interferência do tamanho da cadeia carbônica e modificação dos grupos funcionais, 

tais como: introdução de grupos doadores e retiradores de elétrons no anel aromático 

dezesseis das chalconas sintetizadas (Figura 78) foram enviadas para avaliação de sua 

atividade esquistossomicida contra o Schistosoma mansoni, com a colaboração do Prof. Dr. 

Josué de Moraes – Instituto Adolfo Lutz/IAL/São Paulo. 

Figura 78: Estrutura química das chalconas submetidas à avaliação in vitro da atividade 

esquistossomicida em vermes adultos de Schistosoma mansoni.   
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102: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)9CH3  
103: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)11CH3 
104: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)13CH3 
105: R1=R2=R3= H; R4=R5=R6 = OMe 
116: R1=R2=R3=R4=R5=R6= H 
117: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5= F
118: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5= OCH3 
119: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5= OH
120: R1= OH; R2=R3=R4=R5=R6= H 
121: R1= OH; R2=R3=R4=R6= H; R5= F
122: R1= OH; R2=R3=R4=R6= H; R5= OMe
123: R1=R5= OH; R2=R3=R4=R6= H 
124: R1=R4=R6= H; R2=OH; R3=R5= OMe
125: R1=R3=R4=R6= H; R2= OH; R3= OMe; R5= O(CH2)7CH3  

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Propriedades moleculares, como: lipofilicidade (clog P), peso molecular (P.M.) e 

número de átomos doadores (NH + OH) e aceptores (N + O) de ligação de hidrogênio, foram 

calculadas através do servidor Molinspiration (http://www.molinspiration.com/cgi-

bin/properties). 
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Tabela 14: Propriedades físico-químicas e avaliação da regra dos 5 de Lipinski para as 

chalconas. 

Composto clog P P.M. N + O NH + OH Composto clog P P.M. N + O NH + OH 

100 7,83 350,50 2 0 119 3,33 224,26 2 1 

101 7,33 336,48 2 0 120 3,75 224,26 2 1 

102 8,29 364,53 2 0 121 3,92 242,25 2 1 

103 8,61 378,56 2 0 122 3,81 254,28 3 1 

104 9,21 420,64 2 0 123 4,43 240,26 3 2 

105 3,44 298,34 4 0 124 3,21 284,31 4 1 

116 3,81 208,26 1 0 125 6,67 382,5 4 1 

117 3,98 226,25 1 0 PZQ 2,74 378,56 0 4 

118 3,87 238,29 2 0      

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

De acordo com a regra de Lipinski (LIPINSKI et al., 2004; LIPINSKI et al., 2001; 

LIPINSKI et al., 2000), a molécula deve apresentar em sua estrutura química menos do que 5 

doadores de ligação de hidrogênio (-OH, -NH); menos que 10 aceptores de ligação de 

hidrogênio (oxigênio ou nitrogênio); peso molecular menor que 500 unidades e clog P  

(lipofilia) menor que 5. Vale lembrar que a “Regra dos 5” de Lipinski tem por objetivo 

estimar a solubilidade e a permeabilidade de fármacos a serem administrados por via oral a 

fim de predizer a influência da estrutura química na absorção de um determinado composto. 

Ao analisarmos os resultados (Tabelas 14 e 15) podemos perceber que a maioria das 

chalconas (Figura 78) não violou nenhum desses parâmetros, com exceção das chalconas O-

alquiladas 100-104 e 125 que apresentaram clog P (lipofilia) maior que 5.  

O ensaio biológico foi realizado de acordo com o procedimento a seguir. Foi utilizada 

a cepa LE de Schistosoma mansoni para os ensaios in vitro, sendo mantida por ciclo biológico 

bem estabelecido.  

Após a obtenção dos vermes adultos, casais destes parasitos foram colocados em 

placas de petri (2 x 15 cm) contendo meio RPMI 1640 a 37 ºC suplementado com tampão 

HEPES (20 µM; pH 7,5), 10% de soro bovino fetal, penicilina G cristalina (1000 UI/mL) e 

estreptomicina (1000 µg/mL). 
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Os parasitos foram divididos em grupos experimentais (seis casais de Schistosoma 

mansoni em cada grupo), cultivados em placas de 24 poços (um casal/poço) contendo 2 mL 

de meio RPMI 1640 e incubados com atmosfera de CO2 5%. Após 24 horas de incubação, os 

casais que, por ventura, estavam separados foram descartados e substituídos. Em seguida, os 

compostos testados (dissolvidos em 10% de DMSO em água e diluídas em meio RPMI 1640 

em várias concentrações) foram adicionados a cada grupo de parasitos.  

Os ensaios foram realizados em triplicata e repetidos pelo menos duas vezes. Os 

parasitos foram mantidos durante 72 horas e a viabilidade (motilidade, pareamento dos casais 

e mortalidade) e a produção de ovos foi monitorada a cada 24 horas com o auxílio de um 

microscópio de luz invertida. Como controle negativo sempre foi utilizado casais de parasitos 

cultivados em meio RPMI 1640 com 10% de DMSO em água, e como controle positivo  

praziquantel (PZQ). 

Os resultados demonstraram que as chalconas 116, 117, 120 e 122-125 (Tabela 15, 

Entradas 7, 8, 10, 11 e 13-16) foram as mais ativas, sendo capazes de causar a morte de 100% 

dos vermes adultos de Schistosoma mansoni após 24 horas de incubação, além de 

promoverem significativa redução na atividade motora. A chalcona 105 foi capaz de 

promover redução significativa na atividade motora em 100% dos vermes após 48 horas de 

incubação, mas só causou a morte destes parasitos após 72 horas (Tabela 15, Entrada 6). 

Contudo, as chalconas 100-104, 118 e 121 não apresentaram atividade esquistossomicida in 

vitro, na concentração de 100 µM (Tabela 15, Entradas 1-5, 9 e 12). 

Em termos de estrutura química, pôde-se observar que o núcleo básico de chalconas 

apresentou atividade esquistossomicida (Tabela 15, Entrada 7). Além disso, a presença de 

grupos hidroxila (-OH), doadores de elétrons, em posição 2 do anel (Tabela 15, Entradas 11, 

13 e 14) e grupos doadores de elétrons, ou hidrogênio, na posição 4 do anel aromático é 

favorável para a manutenção da atividade esquistossomicida in vitro (Tabela 15, Entradas 9, 

11, 13, 14, 15 e 16). Dessa forma, o derivado 122, que contém o grupo hidroxila na posição 2 

do anel aromático proveniente da acetofenona apresentou resultados superiores em relação ao 

derivado 118, que não continha o grupo hidroxila, sendo que o composto 122 apresentou 

efeito esquistossomicida e o composto 118 foi inativo na concentração testada. Efeito 

semelhante foi observado para as chalconas 124 (ativo) e 118 (inativo).  
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Os derivados O-alquilados 100-104 não demonstraram atividade frente aos vermes 

adultos de Schistosoma mansoni. Curiosamente, o composto 125, que também apresenta uma 

porção O-alquilada (Tabela 15, Entrada 16), bem como grupos doadores de elétrons nas 

posições 3 e 4 do anel aromático proveniente da acetofenona foi capaz de causar a morte de 

100% e redução da atividade motora de todos os vermes adultos de Schistosoma mansoni. 
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Tabela 15: Resultados da avaliação in vitro da atividade esquistossomicida das chalconas em 
vermes adultos de Schistossoma mansoni. 

     continua 

   
Entrada Compostob 

Tempo de 
incubação 

(h) 

Mortalidade 
(%) a 

Redução da 
Atividade 

Motora (%) 

1 

O

O(CH2)7CH3
(100)

 

24 0 0 

48 0 0 

72 0 0 

2 

O

O(CH2)8CH3
(101)

 

24 0 0 

48 0 0 

72 0 0 

3 

O

O(CH2)9CH3
(102)

 

24 0 0 

48 0 0 

72 0 0 

4 

O

O(CH2)11CH3
(103)

 

24 0 0 

48 0 0 

72 0 0 

5 

O

O(CH2)13CH3
(104)

 

24 0 0 

48 0 0 

72 0 0 

6 

O

OCH3

OCH3

OCH3

(105)

 

24 0 0 

48 0 100 

72 100 100 

7 
O

(116)  

24 100 100 

48 100 100 

72 100 100 

8 
O

F
(117)

 

24 100 100 

48 100 100 

72 100 100 

Nota: Foram avaliados um Grupo Controle Negativo (apenas RPMI) e um Grupo DMSO em meio 
RPMI, ambos não apresentaram nenhuma atividade sobre os parasitas, e um Grupo Controle Positivo 
(Praziquantel 5 µM) que ocasionou morte e redução da atividade motora em 100 % dos parasitos em 
24, 48 e 72 h;  a Porcentagem em relação a 20 vermes; b Concentração ativa 100 µM. 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 
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Tabela 15: Resultados da avaliação in vitro da atividade esquistossomicida das chalconas em 
vermes adultos de Schistossoma mansoni. 

     continuação 

Entrada Compostob 
Tempo de 
incubação 

(h) 

Mortalidade 
(%) a 

Redução da 
Atividade 

Motora (%) 

9 
O

OCH3
(118)

 

24 0 0 

48 0 0 

72 0 0 

10 

O

OH
(119)

 

24 100 100 

48 100 100 

72 100 100 

11 
OOH

(120)
 

24 100 100 

48 100 100 

72 100 100 

12 

O

F

OH

(121)
 

24 0 0 

48 0 0 

72 0 0 

13 
O

OCH3

OH

(122)
 

24 100 100 

48 100 100 

72 100 100 

14 
O

OH

OH

(123)
 

24 100 100 

48 100 100 

72 100 100 

15 

O

OCH3HO
OCH3

(124)

 

24 100 100 

48 100 100 

72 100 100 

16 

O

O(CH2)7CH3HO
OCH3

(125)

 

24 100 100 

48 100 100 

72 100 100 

Foram avaliados um Grupo Controle Negativo (apenas meio RPMI) e um Grupo DMSO em meio 
RPMI, ambos não apresentaram nenhuma atividade sobre os parasitas, e um Grupo Controle Positivo 
(Praziquantel 5 µM) que ocasionou morte e redução da atividade motora em 100 % dos parasitos em 
24, 48 e 72 h;  a Porcentagem em relação a 20 vermes. b Concentração ativa 100 µM. 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR
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4.3.  RESULTADOS DA AVALIAÇÃO DO POTENCIAL CITOTÓXICO DE 
PIRAZOLINAS E SULFONILIDRAZONAS  

O câncer é considerado uma doença causada por distúrbios hereditários e é a segunda 

causa mais comum de morte em adultos no mundo (CARROLL & FITZGERALD, 2003; 

JEMAL et al., 2011). O tratamento para essa doença consiste em estratégias terapêuticas 

como a radioterapia e a quimioterapia. Contudo, a limitação para o uso dessas estratégias 

mostra a necessidade de novos compostos anticâncer que possam ser mais potentes, seletivos 

e menos tóxicos em concentrações clinicamente relevantes, para substituir os fármacos 

anticâncer existentes (ZHUANG et al., 2009). 

A fim de averiguar a ação como antitumoral de novos compostos, dez hidrazonas e 

onze pirazolinas aqui sintetizadas foram encaminhadas para a avaliação biológica contra esta 

enfermidade.  

A atividade citotóxica foi investigada contra linhagens de células tumorais, como 

CT26 (células de câncer do cólon), B16-F10 (melanoma metastático de rato), e linhagens de 

células não-tumoráis, como BHK-21. Todas as linhagens de células foram propagadas em 

meio de cultura RPMI 1640 (pH 7,4) suplementado com 10% de Soro Bovino Fetal (SBF) 

inativado por calor, Hepes (4,0 mmol.L-1), NaHCO3 (14,0 mmol.L-1), ampicilina (0,27 

mmol.L-1) e estreptomicina (0,06 mmol.L-1). 

As células foram recolhidas por tripsinização e semeadas em placas de cultura de 

tecidos de 96 poços (100 µL/poço) com densidade definida (células viáveis/poço, 1 x 103) e 

incubadas a 37 oC em atmosfera umidificada contendo 5% de CO2 por 24 horas. As soluções 

estoque das substâncias testadas, em DMSO, foram diluídas em série no meio de cultura (<1 

% DMSO). Após a exposição dos compostos sintéticos por 72 horas a 37 oC e 5% de CO2, as 

células foram incubadas com MTT (0,01 mol.L-1 em solução aquosa - 10 µL/poço) por 4 

horas a 37 oC e 5% de CO2. O MTT é metabolizado por células viáveis resultando em um 

complexo violeta que, após ser solubilizado em 100 µL de DMSO, pode ser quantificado 

através do método colorimétrico (absorbância, 570 nm). 

O controle negativo (valor de viabilidade, 100%) foi obtido com a exposição de 

células em meio RPMI 1640 suplementado com 10% de SBF. A cisplatina (CI50 = 5,0 ± 1,7 

µM) foi utilizada como controle positivo para essas linhagens de células. 
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Os resultados do ensaio para a detecção da atividade antitumoral dos derivados 

pirazolínicos estão dispostos na tabela 16. As pirazolinas 12-15, 19 e 20 da série A (Tabela 

16, Entradas 1-6) apresentaram toxicicidade em células saudáveis e em células cancerígenas, 

não apresentando especificidade para células. Já entre as pirazolinas 141-143, 159 e 160, da 

série B, uma apresentou toxicicidade somente em células saudáveis (Tabela 16, Entrada 7), 

uma não apresentou toxicicidade em células saudáveis e nem em células cancerígenas (Tabela 

16; Entrada 8), duas apresentaram toxicicidade em células normais e em células cancerígenas 

(Tabela 16; Entradas 9 e 10) e uma apresentou toxicicidade em células normais e em células 

cancerígenas CT26 (Tabela 16, Entrada 11).  

Tabela 16: Atividade citotóxica contra linhagens de células. CI50 (µM ± SD). 

continua 

  
Células tumorais CI50 

(µM ±±±± DP)* 

Célula Não-Tumoral 

(µM ±±±± DP)* 

Entrada Compostos CT26 B16F10 BHK-21 

1 

NHN

MeO
OMe

MeO

OMe

OMe

OMe12
 

9,4 ± 1,7 7,5 ± 1,2 8,4 ± 1,1 

2 

NHN

MeO
OMe

13  

61,9 ± 10 94 ± 1,4 86 ± 10 

3 

NHN

Cl
Cl14  

67,6 ± 10 77 ± 10 78,3 ± 2,3 

4 

NHN

Br
Br15  

78,9 ± 1,5 66,1 ± 2,6 78,9 ± 1,4 

*DP (Desvio padrão de dois experimentos independentes feitos em triplicata) 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 
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Tabela 16: Atividade citotóxica contra linhagens de células. CI50 (µM ± SD). 

continuação 

 
 

Células tumorais  

CI 50 (µM ±±±± DP)* 

Célula Não-Tumoral  

(µM ±±±± DP)* 

Entrada Compostos CT26 B16F10 BHK-21 

5 NHN

O2N
NO219  

40,1 ± 9 39,3 ± 0,3 75,8 ± 10 

6 NHN

20O2N  

78,9 ± 1,5 36,5 ± 6,6 29,2 ± 3,7 

7 NN

F OMe

O

H2N

141  

>100 >100 69,9 ± 11 

8 NN

F NMe2

O

H2N

142  

>100 >100 >100 

9 NN

F Me

O

H2N

143     

67,6 ± 1,4 50,8 ± 11 42,2 ± 11 

10 NN

F OMe

S

H2N

159  

54,2 ± 4,1 93 ± 7,1 24,4 ± 3,1 

11 NN

F NMe2

S

H2N

160  

46,4 ± 6,9 >100 50,3 ± 9,9 

*DP (Desvio padrão de dois experimentos independentes feitos em triplicata) 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 
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Para as sulfonilidrazonas testadas, os resultados estão dispostos na tabela 17. Quatro 

hidrazonas apresentaram especificidade para o B16-F10 (melanoma metastático de rato), não 

apresentando toxicicidade em células saudáveis (Tabela 17; Entradas 2-5). O composto 61, 

que apresenta o grupo 2-clorofenil, foi o que apresentou melhor resultado (Tabela 17; Entrada 

4) com um valor de CI50 igual a 66,2 µM. Além disso, seis das hidrazonas testadas não foram 

citotóxicas para células saudáveis (Tabela 17; Entradas 1 e 6-10) e não apresentaram 

toxicicidade em células cancerígenas.  

Tabela 17: Atividade citotóxica contra linhagens de células. CI50 (µM ± SD). 

58: R=R'=H  
59: R=H; R'= CH3  
60: R=H; R'= Cl  
61: R=Cl; R'= H  
62: R=H; R'= F   
63: R=H; R'= N(CH3)2  
64: R=H; R'= OCH3

N

CH3

N
H

S
O

O

CH3

RR'

(58-64)

N

CH3

N
H

S
O

O

CH3

(68)

N

CH3

N
H

S
O

O

CH3

X

69: X=O
70: X=S

 

Entrada Compostos 

Células tumorais CI50 

(µM ±±±± DP)* 

Célula Não-Tumoral 

(µM ±±±± DP)* 

CT26 B16F10 BHK-21 

1 58 >100 >100 >100 

2 59 >100 75,8 ±±±± 10 >100 

3 60 >100 82,5 ±±±± 15 >100 

4 61 >100 66,2 >100 

5 62 >100 88,2 ±±±± 2,6 >100 

6 63 >100 >100 >100 

7 64 >100 >100 >100 

8 68 >100 >100 >100 

9 69 >100 >100 >100 

10 70 >100 >100 >100 

*DP (Desvio padrão de dois experimentos independentes feitos em triplicata) 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 
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4.4. RESULTADOS DA AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE ANTITUBERCULAR 
DAS PIRAZOLINAS 

A tuberculose é uma doença contagiosa causada pelo Mycobacterium tuberculosis. 

Devido ao aparecimento de agentes etiológicos amplamente resistentes aos antimicrobianos, 

um grave problema de saúde pública mundial é enfrentado devido ao aumento na taxa de 

mortalidade ou no tempo de internação do paciente acometido por esse tipo de enfermidade 

(MACIEL et al., 2008). A atividade antimicrobiana de compostos heterocíclicos é dependente 

da presença de grupos funcionais ligados à molécula (candidato a fármaco) que facilitem a 

penetração do derivado heterocíclico na parede celular da bactéria. Fármacos 

antimicobacterianos podem ser utilizados clinicamente sozinhos ou em combinação com 

outros fármacos utilizados para este fim, como isoniazida (CIM: 0,1 µg/L), pirazinamida 

(CIM: 100 µg/L), etambutol (CIM: 2,5 µg/L), rifampicina (CIM: 2,0 µg/L); sendo que o 

mecanismo de ação dessas drogas está relacionado com a inibição de enzimas necessárias 

para a síntese de substâncias que fazem parte da constituição da parede celular bacteriana. 

Diante disso, faz-se necessário o desenvolvimento de novos fármacos que sejam efetivos no 

tratamento da tuberculose. Desta forma, vinte pirazolinas aqui sintetizadas (Figura 79) foram 

encaminhadas para a avaliação de sua possível atividade antitubercular.  

Figura 79: Estrutura química das pirazolinas submetidas aos testes de verificação de sua 
atividade antitubercular. 

NN

R2

O

H2N

128: X=O; R1=R2=R3 =R4=R6= H; R5 = O(CH2)3CH3 
129: X=O; R1=R2=R3 =R4=R6= H; R5 = O(CH2)5CH3
131: X=O; R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)8CH3
132: X=O; R1=R2=R3 =R4=R6= H; R5 = O(CH2)9CH3 
133: X=O; R1=R2=R3 =R4=R6= H; R5 = O(CH2)11CH3
134: X=O; R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)13CH3
137: X=O; R1=R3 = R4=R6= H; R2=F; R5 = O(CH2)8CH3
138: X=O; R1=R3=R4=R6= H; R2=F; R5 = O(CH2)9CH3
142: X=O; R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = NMe2 
143: X=O; R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = Me
144: X=O; R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = Cl 
145: X=O; R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = H
147: X=S; R1=R2=R3 =R4 =R6= H; R5 = O(CH2)5CH3 
148: X=S; R1=R2=R3 =R4 =R6= H; R5 = O(CH2)7CH3
149: X=S; R1=R2=R3 =R4 =R6= H; R5 = O(CH2)8CH3
150: X=S; R1=R2=R3 =R4 =R6= H; R5 = O(CH2)9CH3
151: X=S; R1=R2=R3 =R4 =R6= H; R5 = O(CH2)11CH3
152: X=S; R1=R2=R3 =R4 =R6= H; R5 = O(CH2)13CH3
155: X=S; R1=R2=R3 =R4 =R6= H; R5 = O(CH2)8CH3
156: X=O; R1=R3=R4=R6= H; R2=F; R5 = O(CH2)9CH3
157: X=O; R1=R3=R4=R6= H; R2=F; R5 = O(CH2)13CH3
158: X=O; R1=R3=R4=R6= H; R2=F; R5 = Br

R1

R3 R4

R5

R6

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 



 

 

143 

 

Para os ensaios foram utilizadas cepas de Mycobacterium tuberculosis H37Rv ATCC 

nº 27294 cultivadas em meio Loweinstein-Jensen por três semanas a 37 oC e, depois, pré-

incubadas por dez dias em meio líquido Middlebrook 7H9 a 37 oC. Após esse período, antes 

da inoculação (4 x 105 micobactérias/mL), as suspensões foram diluídas (1:25) no mesmo 

meio, Middlebrook 7H9. As soluções estoque de cada pirazolina (em DMSO) foram 

esterilizadas pela passagem em filtro PFTE de 0,22 µm (antes de serem diluídas em meio 

Middllebrook 7H9) e armazenadas a -80 oC.  

Conforme mostrado em parágrafo anterior, para os ensaios foram utilizadas cepas de 

Mycobacterium tuberculosis H37Rv ATCC nº 27294, e os testes foram realizados utilizando o 

Alamar Blue® (MABA) como agente revelador, ensaio de microdiluição em placa 

(FRANZBLAU et al., 1998). Inicialmente, 100 mL da suspensão micobacteriana foram 

semeados em microplacas contendo 100 mL de solução dos compostos preparadas por meio 

de diluições seriadas (0,5 a 1000 µmol/L). Após incubação por seis dias a 37 oC, 25 µL de 

uma mistura 1:1 (v/v) de Alamar Blue e 10% de twen 80 foram semeados nas placas, e 

incubadas a 37 oC durante 24 horas. Uma mudança de coloração (azul para rosa) indica 

crescimento bacteriano. Os resultados dos ensaios in vitro estão sumariados na tabela 18. 

Os resultados relativos aos derivados pirazolínicos demonstram que quatro das 

substâncias sintéticas testadas mostraram-se ativas frente ao Mycobacterium tuberculosis 

(Tabela 18; Entradas 2, 10, 11 e 12). É possível notar que o composto 145 (Tabela 18; 

Entrada 12) apresentou atividade superior a do padrão cicloserina (196 µM), com um valor de 

Concentração Inibitória Mínima (CIM) igual a 176 µM. Os demais compostos (Tabela 18; 

Entradas 1, 3-9 e 13-22) não apresentraram atividade antitubercular.  
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Tabela 18: Resultados do ensaio de triagem para detecção da atividade antitubercular. 

continua 

Entrada Composto clog P * MM (g mol-1) CIM ( µµµµM) 

1 128 4,33 337,42 resistente 

2 129 5,34 365,46 274 

3 131 6,86 407,56 resistente 

4 132 7,36 421,58 resistente 

5 133 8,32 449,64 resistente 

6 134 8,87 477,69 resistente 

7 137 7,02 425,55 resistente 

8 138 7,53 439,57 resistente 

9 142 3,10 326,38 resistente 

10 143 3,45 297,32 336 

11 144 3,68 317,74 315 

12 145 3,00 283,30 176 

13 147 5,88 381,55 resistente 

14 148 6,89 409,60 resistente 

15 149 7,40 423,63 resistente 

16 150 7,90 437,65 resistente 

17 151 8,65 465,71 resistente 

18 152 9,07 493,76 resistente 

*Calculado em: <http://www.molinspiration.com/cgi-bin/properties>. 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 
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Tabela 18: Resultados do ensaio de triagem para detecção da atividade antitubercular. 

continuação 

Entrada Composto clog P * MM (g mol-1) CIM ( µµµµM) 

19 155 7,56 441,62 resistente 

20 156 8,07 455,64 resistente 

21 157 9,13 511,75 resistente 

22 158 4,35 378,27 resistente 

23 cicloserina -1,90 102,09 196 

*Calculado em: <http://www.molinspiration.com/cgi-bin/properties>. 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Ao analisarmos os valores de clog P e peso molecular (Tabela 18) podemos perceber 

que os compostos ativos seguem a regra de Lipinski. Aqui, a escolha dos derivados contendo 

porções O-alquiladas na posição 4 do anel aromático foi estabelecida de maneira a obtermos 

pirazolinas com uma atividade alta, uma vez que esse padrão de substituição poderia facilitar 

o mecanismo de passagem do candidato a fármaco pela parede celular bacteriana. 

Em uma conclusão rápida, pode-se dizer que o tamanho da cadeia alifática poderia 

interferir na atividade antimicobacteriana, uma vez que dentre todos os derivados de cadeia 

longa (Tabela 18, Entradas 1-8 e 13-21) somente um deles demonstrou atividade biológica 

contra este micróbio (Tabela 18, Entrada 2). Percebemos a importância dos substituintes 

metila e cloro bem como da função amida para a atividade biológica dos compostos 

analisados uma vez que as pirazolinas derivadas da tiosemicarbazida não apresentaram 

atividade antitubercular.  

 

4.5.  RESULTADOS DA AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE ANTIBACTERIANA 
DAS PIRAZOLINAS E SULFONILIDRAZONAS 

Os micro-organismos avaliados (Escherichia coli, Staphylococcus aureus, 

Staphylococcus epidermidis e Pseudomonas aeruginosa) apresentam grande relevância sob os 

aspectos biológico e/ou farmacológico.  
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O Staphylococcus aureus é considerado um patógeno humano oportunista muitas 

vezes associado a infecções hospitalares. Costuma colonizar a pele e mucosas dos animais 

homeotérmicos, causa infecções pós-operatórias, síndrome do choque tóxico, septicemia e 

intoxicações alimentares.  

O Staphylococcus epidermidis é uma espécie comensal da pele e mucosas, sendo o 

membro do gênero Staphylococcus mais encontrado em pacientes com infecções hospitalares. 

Embora seja encontrada na microbiota normal de homens, é responsável por infecções 

oportunistas.  

A Escherichia coli é um grupo de bactérias que se encontra presente na microbiota 

normal de homens e de alguns animais, podendo causar infecção do trato urinário, apendicite, 

perturbação da parede intestinal (ou do trato urinário) e falência dos rins.  

Pseudomonas aeruginosa é o agente etiológico mais reportado em casos de infecções 

hospitalares devido à sua resistência natural a um grande número de antibióticos e 

antisépticos. Pode ser encontrada em diversos ambientes, como solo e água. Assim, o controle 

dessa enfermidade pode ser promovido pelo tratamento adequado da água, eliminação dos 

animais doentes e prevenção. 

Os ensaios para a determinação da concentração inibitória mínima (CIM) dos 

compostos sintetizados (Figuras 80 e 81) frente às bactérias Escherichia coli ATCC 11229, 

Staphylococcus aureus ATCC 29213, Staphylococcus epidermidis ATCC 12228 e 

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 foram realizados no Instituto de Ciências Biológicas 

(Departamento de Parasitologia, Microbiologia e Imunologia) sob a supervisão do Prof. Dr. 

Cláudio Galuppo Diniz.  

Para esse teste o cloranfenicol foi utilizado como padrão (CIM igual a 32 µg/mL), e a 

Concentração Inibitória Mínima (CIM) determinada utilizando-se meio de cultura Mueller 

Hinton ágar.  

 

 

 

 

 



 

 

147 

 

Figura 80: Estrutura química das pirazolinas submetidas aos testes da atividade antibacteriana. 

NHN

R2

R1

R3

12: R1 = R2 = R3 = OMe
13: R1 = R3 = H; R2 = OMe

R2

R3

R1

NN

R2R2

R1

R3

R1

R3

H2N
X

21: X = O; R1 = R2 = R3 = OCH3       
22: X = O; R1 = R3 = H; R2 = OCH3 
30:  X = S; R1 = R3 = H; R2 = OCH3

NN

R2

X

H2N

134: X=O; R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)13CH3 
141: X=O; R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = OMe 
145: X=O; R1=R3=R4=R5=R6= H; R2 = F
152: X=S; R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)13CH3
157: X=S; R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)13CH3 
159: X=S; R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = OMe
168: X=S; R1=OH; R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)8CH3 
169: X=S; R1=OH; R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)11CH3
171: X=O; R1=OH; R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)11CH3

R1

R3 R4

R5

R6
NN

H

O(CH2)11CH3

OH

173

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Figura 81: Estrutura química das pirazolinas submetidas aos testes da atividade antibacteriana. 

59: R=H; R'= CH3   
60: R=H; R'= Cl  
62: R=H; R'= F   
64: R=H; R'= OCH3   
66: R=H; R'= O(CH2)11CH3
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Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

Para a determinação da Concentração Bactericida Mínima (CBM), as alíquotas 

selecionadas, duas diluições abaixo da CIM e duas diluições acima da CIM, foram 

transferidas para uma placa de Petri contendo meio Mueller Hinton ágar. As placas foram 

incubadas sob condições aeróbicas a 37 ° C durante 24 horas. A CBM foi considerada como 

sendo a menor concentração do composto testado necessária para inibir o crescimento da 
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bactéria. Contudo, os compostos analisados (Figuras 80 e 81) não demonstraram atividade 

contra Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis e Pseudomonas 

aeruginosa, apresentando valores de CIM igual a 256 µg/mL.  

 

4.6.  RESULTADOS DA AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE anti-Trypanosoma cruzi 
DAS PIRAZOLINAS 

A doença de chagas é uma enfermidade causada pelo protozoário flagelado 

Trypanosoma cruzi que é transmitido a humanos pela entrada do protozoário (presente nas 

fezes do barbeiro, portadoras de tripanossomos) a partir do ferimento causado pelo inseto 

(triatoma) conhecido como barbeiro. O tratamento da doença consiste na administração do 

nifurtimox ou benzonidazol por tempo determinado e com acompanhamento médico, devido 

aos efeitos adversos causados pela medicação. Diante da resistência do protozoário a 

fármacos disponíveis no mercado, resistência essa que pode estar relacionada a fatores ligados 

ao parasita, ao hospedeiro, condições socioeconômicas e ao uso abusivo e indiscriminado dos 

antiprotozoários, faz-se necessário o desenvolvimento de novos fármacos efetivos no 

tratamento da doença, com menores efeitos adversos e que sejam capazes de diminuir o risco 

de infecções de pacientes que não apresentam resposta imunológica adequada.  

A fim de averiguar a ação contra formas epimastigotas de Trypanosoma cruzi, oito das 

pirazolinas sintetizadas foram encaminhadas para a avaliação biológica contra esta 

enfermidade. Os resultados do ensaio para a detecção da atividade antiparasitária dos 

derivados pirazolínicos estão dispostos na tabela 19.  

Os resultados demonstram que os derivados 130-133 e 140 são moderadamente ativos 

frente a formas epimastigostas de Trypanosoma cruzi, com valores de CI50 (concentração 

inibitória mínima necessária para inibir 50% do crescimento) igual a 46,02; 59,04; 51,19 e 

81,34 µM (Tabela 19, Entradas 1-3 e 5). Os compostos estudados (Tabela 19) também foram 

avaliados quanto à citotoxicidade em células vero (não cancerosas), sendo considerados 

pouco específicos uma vez que apresentaram baixo índice de seletividade (taxa de 

seletividade < 1). 
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Tabela 19: Resultados da avaliação contra formas epimastigotas de Trypanosoma cruzi. 

NN

R2

X
H2N 130: X=O; R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)7CH3 

131: X=O; R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)8CH3
132: X=O; R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)9CH3 
133: X=O; R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)11CH3  
140: X=O; R1=R3=R4=R6= H; R2=F; R5 = Br
143: X=O; R1=R3=R4=R6= H; R2=F; R5 = Me
148: X=S; R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)7CH3 
150: X=S; R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)9CH3

R1

R3 R4

R5

R6

 

Entrada Composto CI50 epimastigotas (µM) CC50 cél Vero (µM) IS 

1 (130) 46,02 ± 0,02 <25 0,5 

2 (131) 59,04 ± 0,03 ND ND 

3 (132) 51,19 ± 0,04 <50 1,0 

4 (133) SA ND ND 

5 (140) 81,34 ± 0,07 <50 0,6 

6 (143) SA ND ND 

7 (148) SA ND ND 

8 (150) SA ND ND 

9 Benzonidazol 31,2 ± 1,2 - - 

 

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

 

4.7.  RESULTADOS DA AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE ANTICANDIDAL  DAS 
PIRAZOLINAS 

Um grande número de substâncias reconhecidamente bioativas e que apresentam 

aplicações em diversas áreas ou mesmo que são essenciais ao funcionamento do organismo 

possuem em sua estrutura química anéis heterocíclicos (BARREIRO et al., 2002). Baseado na 

premissa de que compostos heterociclos teriam propriedades biológicas interessantes, nove 

pirazolinas sintetizadas (Figura 82) foram submetidas à teste de verificação de sua possível 

atividade anticandidal. Para esse teste o fluconazol foi usado como padrão apresentando um 

valor de CIM (Concentração Inibitória Mínima) menor que 8 µg/mL. Das nove pirazolinas 

avaliadas nenhuma mostrou atividade anticandidal apresentando valores de CIM maiores que 

5 mg/mL.  

SA, sem atividade; CI50, concentração inibitória mínima necessária para inibir 50% do crescimento 

do protozoário; CC50, concentração µM para reduzir 50% da viabilidade celular; IS, índice de 

seletividade (CC50/CI50). 
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Figura 82: Estrutura química das pirazolinas submetidas aos testes da atividade anticandidal. 

NN

R2

O

H2N

128: X=O; R1=R2=R3 =R4 =R6= H; R5 = O(CH2)3CH3 
129: X=O; R1=R2=R3 = R4 =R6= H; R5 = O(CH2)5CH3
133: X=O; R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)11CH3 
142: X=O; R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = NMe2 
143: X=O; R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = Me
147: X=S; R1=R2=R3 = R4 =R6= H; R5 = O(CH2)5CH3  
152: X=S; R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)13CH3 
158: X=S; R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = Br    
159: X=S; R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = OMe

R1

R3 R4

R5

R6

 

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 
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5.  CONCLUSÕES 
Neste trabalho foram sintetizados cento e vinte e dois compostos, dentre eles, sessenta 

e nove inéditos (Figuras 83 e 84).  

Figura 83: Estrutura química dos compostos inéditos obtidos nesse trabalho. 
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12: R1 = R2 = R3 = OMe 
13: R1 = R3 = H; R2 = OMe 
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15: R1 = R3 = H; R2 = Br 
19: R1 = R3 = H; R2 = NO2
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30:  X = S; R1 = R3 = H; R2 = OCH3

59: R=H; R'= CH3  
60: R=H; R'= Cl  
61: R=Cl; R'= H  
62: R=H; R'= F   
63: R=H; R'= N(CH3)2 
64: R=H; R'= OCH3   
65: R=H; R'= O(CH2)5CH3   
66: R=H; R'= O(CH2)11CH3 
67: R=H; R'= O(CH2)13CH3
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Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 
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Figura 84: Estrutura química dos compostos inéditos obtidos nesse trabalho. 
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129: R1=R2=R3 = R4 =R6= H; R5 = O(CH2)5CH3
130: R1=R2=R3 =R4=R6= H; R5 = O(CH2)7CH3  
131: R1=R2=R3 =R4 =R6= H; R5 = O(CH2)8CH3   
132: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)9CH3  
133: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)11CH3 
134: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)13CH3
135: R1=R2=R3= H; R4=R5=R6 = OMe 
136: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)7CH3  
137: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)8CH3  
138: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)9CH3 
139: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)13CH3
140: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = Br    
141: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = OMe
142: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = NMe2
143: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = Me 
144: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = Cl  
145: R1=R3=R4=R5=R6= H; R2 = F
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147: R1=R2=R3 = R4 =R6= H; R5 = O(CH2)5CH3
148: R1=R2=R3 =R4=R6= H; R5 = O(CH2)7CH3 
149: R1=R2=R3 =R4 =R6= H; R5 = O(CH2)8CH3 
150: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)9CH3  
151: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)11CH3 
152: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)13CH3
154: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)7CH3 
155: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)8CH3 
156: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)9CH3 
157: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)13CH3
158: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = Br 
159: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = OMe
160: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = NMe2
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Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 
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Uma série de chalconas foi obtida em rendimentos altos a moderados, e algumas delas 

submetidas à avaliação esquistossomicida in vitro. Dentre as dezesseis chalconas testadas, 

nove (Figura 85) foram capazes de causar a morte de 100% e a redução da atividade motora 

de todos os vermes adultos de Schistosoma mansoni. 

Figura 85: Estrutura química das chalconas que apresentaram atividade esquistossomicida in 
vitro. 

OR1

R2

R3

R6

R5

R4

105: R1=R2=R3= H; R4=R5=R6 = OMe 
116: R1=R2=R3=R4=R5=R6= H 
117: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5= F
119: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5= OH
120: R1= OH; R2=R3=R4=R5=R6= H 
122: R1= OH; R2=R3=R4=R6= H; R5= OMe
123: R1=R5= OH; R2=R3=R4=R6= H 
124: R1=R4=R6= H; R2=OH; R3=R5= OMe
125: R1=R3=R4=R6= H; R2= OH; R3= OMe; R5= O(CH2)7CH3  

Fonte: ELABORADA PELO PRÓPRIO AUTOR 

As hidrazonas e pirazolinas (Figuras 83 e 84) foram obtidas em uma síntese em duas 

ou três etapas reacionais, e caracterizadas através das técnicas de infravermelho; RMN de 1H; 

RMN de 13C; e faixa de fusão, quando sólidos. Deve-se notar que as pirazolinas da Série A 

foram obtidas em rendimentos moderados, as pirazolinas da Série B foram obtidas em baixo 

rendimento; e as pirazolinas da Série C não puderam ser obtidas até o momento. Hidrazonas 

foram obtidas em rendimentos altos a moderados e tentativas de ciclização das mesmas 

mostraram-se infrutíferas. 

As pirazolinas aqui sintetizadas já foram encaminhadas para testes de verificação de 

suas possíveis ação esquistossomicida. Apesar dos inúmeros esforços em obter pirazolinas 

biologicamente ativas, baixas atividades antitubercular, antiparasitária, e antifúngica, foram 

observadas para as pirazolinas sintetizadas a partir de chalconas. No entanto, espera-se obter 

atividades significantes na avaliação esquistossomicida a fim de estabelecer conclusões no 

que cerne a estrutura de cada pirazolina.  

Dados vibracionais obtidos por espectroscopia Raman, na forma sólida e em solução 

de clorofórmio permitiram o estudo do tautomerismo, possível para derivados pirazolínicos 

com função tioamida. Nessa direção, foi possível observar bandas referentes ao tautômero 

tioamida R(C=S)NH2 bem como bandas referentes ao tautômero imino-tiol R(C=NH)SH 

(Esquema 37). Para as pirazolinas contendo a função carboxamida, embora os dados obtidos 
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através da espectroscopia RAMAN não tenham sido conclusivos, foi possível inferir a 

presença do ao tautômero iminol R(C=NH)OH.  

Esquema 37: Estudo do tautomerismo em carboxamidas. 
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 Fonte: ELABORADO PELO PRÓPRIO AUTOR  
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6.  PARTE EXPERIMENTAL 

6.1.  MATERIAIS E MÉTODOS 

Para a análise de pureza dos compostos e andamento das reações foi utilizada a 

cromatografia em camada delgada. Utilizou-se sílica gel 60G Merck com fluoresceína em 

lâminas de vidro. Para cromatografia em coluna utilizou-se sílica-gel 60G 0,063-0,200 (70-

230 mesh ASTM) Merck.  

Os reagentes utilizados para a síntese dos compostos bem como os solventes P.A. 

utilizados na purificação são das marcas Vetec e Sigma Aldrich. Como reveladores foram 

utilizados lâmpada ultravioleta (UV), solução etanólica de ácido sulfúrico (20% v/v) e 

vapores de iodo.  

Os espectros Raman foram registrados na região entre 50-3500 cm-1 com resolução 

espectral de 4 cm-1 (1000 ou 2000 scans) usando um espectrômetro FT-Raman Bruker RFS-

100, com radiação excitante em 1064 nm, presente no Departamento de Química da UFJF.  

Os espectros no infravermelho foram registrados usando um espectrofotômetro Bruker 

Alpha-E ATR (Attenuated total reflection) ou um espectrofotômetro BOMEM-FTIR MB-120, 

presentes no Departamento de Química da UFJF. 

Os espectros de ressonância magnética nuclear de hidrogênio e de carbono 13 foram 

registrados em espectrômetro BRUKER 500 Advance ou em espectrômetro BRUKER 

Advance DXR 300 MHz, presentes no Departamento de Química da UFJF. Como referência 

interna utilizou-se o tetrametilsilano (TMS) ou o sinal de 1H residual do solvente deuterado. 

Os valores dos deslocamentos químicos (δ) foram dados em partes por milhão (ppm) e as 

constantes de acoplamento dadas em Hertz (Hz). Espectros de correlação homonuclear de 

hidrogênio (1H,1H-COSY), (1H,1H-NOESY) e espectros de 13C-DEPT 135 também foram 

obtidos em espectrômetro BRUKER.  

Os pontos de fusão foram determinados em aparelho digital MQAPF-Microquímica, 

presente no Departamento de Química da UFJF. 
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6.2. SÍNTESE E CARACTERIZAÇÃO DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS 

6.2.1. Compostos da Série A 

6.2.1.1- Procedimento geral para a obtenção dos derivados monocarbonilados de 
curcumina 2-8. 

CHO

R2

R3

R1

H3C

O

CH3 R2

R3

R1

O
R3

R2

R1
2)

NaOH, 
EtOH/H2O 1:1

0 °C - t.a.
1)

(2-8)

2: R1 = R2 = R3 = OCH3 (72%)
3: R1 = R3 = H; R2 = OCH3 (69%)
4: R1 = R3 = H; R2 = Cl (84%)
5: R1 = R3 = H; R2 = Br (76%)
6: R1 = R3 = H; R2 =Me (43%)
7: R1 = R3 = H; R2 = F (88%)
8: R1 = R3 = H; R2 = CF3 (76%)

(1)

 

Em um balão de fundo redondo foram dissolvidos 22,5 mmol de hidróxido de sódio 

em 10,0 mL de etanol. Acrescentou-se 9,0 mmol de acetona e a mistura reacional foi mantida 

sob agitação magnética à temperatura ambiente por 10 minutos. Em seguida, foram 

adicionados 18,0 mmol do aldeído correspondente (Esquema 43), e a mistura reacional foi 

mantida sob agitação magnética e à temperatura ambiente por tempo apropriado. 

Acompanhou-se o desenvolvimento da reação por CCD (eluente: hexano/AcOEt, 7:3 v/v; 

hexano/AcOEt, 9:1 v/v; reveladores: UV e vapores de iodo) e os produtos gerados foram 

purificados por recristalização em hexano/AcOEt (2, 8), etanol/H2O (3), acetato de etila (4), 

acetato de etila/etanol (5), etanol/CH2Cl2 (6), ou etanol (7), conduzindo aos compostos de 

interesse em rendimentos que variaram de 43 à 88 %. 

 

6.2.1.2- Procedimento para a obtenção do derivado monocarbonilado 9. 

O2N

O

NO2

9: 65%

H3C

O

CH3

CHO

O2N

K2CO3, H2O
100 °C, 1h

(1)

 

Em um balão de fundo redondo, contendo 75,0 mL de água, foi adicionado o 4-

nitrobenzaldeído (10,0 mmol), a acetona (5,0 mmol) e solução aquosa de carbonato de 

potássio (25,0 mL; 260 mg). A mistura reacional foi mantida sob agitação magnética e 

aquecimento (100 oC) por 1 hora. Acompanhou-se o desenvolvimento da reação por CCD 

(eluente: hexano/AcOEt, 7:3 v/v; reveladores: UV e vapores de iodo) e ao término da reação o 

sólido gerado foi filtrado e recristalizado em uma mistura de hexano e acetato de etila, 
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conduzindo ao composto desejado em 65 % de rendimento. RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) 

δ (ppm): 7,54 (d, 2H, J = 15,9 Hz, H2 e H4); 7,93-7,97 (m, 2H, H1 e H5); 8,04-8,07 (m, 2H, 

H2’); 8,28-8,31 (m, 2H, H3’).  

 

6.2.1.3- Procedimento para a obtenção do derivado monocarbonilado 11. 

11: 62%

H3C

O

CH3

O

NO2

CH3

O

10: 47%(1) NaOH, H2O, 65 oC

2,5h

H

O

H

O

K2CO3, H2O, 100 oC

24h  

(E)-4-fenilbut-3-en-2-ona (10): Em um balão de fundo redondo, contendo uma 

mistura de acetona/H2O (14,9 mL / 37,5 mL) foram adicionados 74,0 mmol (7,54 mL) de 

benzaldeído e 37,1 mL de solução aquosa de hidróxido de sódio (NaOH, 1%). A mistura 

reacional foi mantida sob agitação magnética e aquecimento (65 °C) por 2,5 horas. 

Acompanhou-se o desenvolvimento da reação por CCD e ao término da reação a mistura 

reacional foi neutralizada com uma solução de ácido clorídrico (4,0 mol/L; 0,2 mL). A fase 

orgânica foi extraída com diclorometano, secada com sulfato de sódio anidro, e o solvente foi 

removido por evaporação sob pressão reduzida. A (E)-4-fenilbut-3-en-2-ona desejada foi 

isolada na forma de um sólido amarelo (Faixa de fusão: 32 - 34 oC) em 47% de rendimento, 

após recristalização em uma mistura de hexano e acetato de etila. RMN de 1H (300 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 2,40 (s, 3H, CH3); 6,74 (d, 1H, J2,3= 16,5 Hz, H2); 7,40-7,56 (m, 7H, H3 e 

Ar).   

(1E,4E)-1-(4-nitrofenil)-5-fenilpenta-1,4-dien-3-ona (11): Em um balão de fundo 

redondo, contendo 75,0 mL de água, foram adicionados 4,88 mmol do 4-nitrobenzaldeído, 

4,07 mmol da (E)-4-fenilbut-3-en-2-ona e solução aquosa de carbonato de potássio (25,0 mL; 

0,1057 g). A mistura reacional foi mantida sob agitação magnética e aquecimento (100 oC) 

por 24 horas. Acompanhou-se o desenvolvimento da reação por CCD (eluente: 

Hexano/AcOEt, 7:3 v/v; reveladores: UV e vapores de iodo) e ao término da reação o sólido 

gerado foi filtrado à vácuo conduzindo ao composto de interesse na forma de um sólido 

amarelo (Faixa de fusão: 77 - 79 oC), após recristação em acetato de etila. RMN de 1H (300 
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MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 7,32-7,58 (m, 4H, H1’, H5’, H6’), 7,81-8,32 (m, 9H, H2, H2’, H3 

e Ar).  

 

6.2.1.4- Procedimento geral para a obtenção das pirazolinas 12-15,19 e 20. 

NHN

R2R2

R1

R3

R1

R3

R2R2

R1

R3

R1

R3

O
NH2NH2

EtOH, 50oC

12: R1 = R2 = R3 = OCH3 (54%)
13: R1 = R3 = H; R2 = OCH3 (43%)
14: R1 = R3 = H; R2 = Cl (77%)
15: R1 = R3 = H; R2 = Br (61%)
19: R1 = R3 = H; R2 = NO2 (37%)

2: R1 = R2 = R3 = OCH3
3: R1 = R3 = H; R2 = OCH3
4: R1 = R3 = H; R2 = Cl
5: R1 = R3 = H; R2 = Br
9: R1 = R3 = H; R2 = NO2

NHN

NO2

O
NH2NH2

EtOH, 50oC
(11) 20: 42%O2N

 

Em um balão de fundo redondo contendo 1,15 mmol do derivado monocarbonilado da 

curcumina, solubilizada em 30,0 mL de etanol, foram adicionados, gota a gota, 4,12 mmol da 

hidrazina (NH2NH2(aq), 64%). A mistura reacional foi mantida sob agitação magnética e 

aquecimento (50 oC) por tempo apropriado. Acompanhou-se o desenvolvimento da reação por 

CCD (eluente: CH2Cl2; reveladores: UV e vapores de iodo) e os produtos gerados foram 

purificados por recristalização em metanol/H2O (12), metanol (13), etanol (14, 15), ou 

metanol/CH2Cl2 (19, 20). 

Os dados físico-químicos e espectrométricos das pirazolinas 12-15, 19 e 20 estão 

descritos a seguir. 

 

3-(3,4,5-trimetoxiestiril)-4,5-diidro-5-(3,4,5-trimetoxifenil)-1H-pirazol (12). 

7

N NH

Hb Ha
Hx

OCH3

3
1'

2'

4'H3CO

H3CO

OCH3

OCH3

H3CO

 

 

Rendimento: 37 % 

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 167 – 169 oC 
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RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 2,70 (dd, 1H, Ja,x=  10,8 Hz, Ja,b=  15,9 Hz, Ha); 

3,25 (m, 1H, Hb); 3,63-3,79 (18H, CH3); 4,74 (m, 1H, Hx); 6,59 (d, 1H, J1’,2’= 16,2 Hz, H1’); 

6,61 (sl, 2H, Ar); 6,84 (sl, 2H,  Ar); 7,10 (d, 1H, J2’,1’= 16,2 Hz, H2’); 7,61 (sl, 1H, N-H). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 40,4 (C4); 56,3 e 61,1 (CH3); 64,7 (C5); 103,3-

138,7 (C1’, C2’ e Ar); 153,6 e 153,7 (C=N e Ar). 

 

3-(4-metoxiestiril)-4,5-diidro-5-(4-metoxifenil)-1H-pirazol (13). 

7 8

9
N NH

Hb Ha
Hx

OCH3

3
1'

2'

4'
5'

H3CO

 

 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 2,89 (dd, 1H, Ja,x=  8,7 Hz, Ja,b=  16,2 Hz, Ha); 3,30 

(dd, 1H, Jb,x=  10,8 Hz, Jb,a=  16,2 Hz, Hb); 3,81-3,83 (m, 6H, CH3); 4,83 (m, 1H, Hx); 6,59 

(d, 1H, J1’,2’= 16,2 Hz, H1’); 6,88-7,03 (m, 6H, Ar, N-H); 6,99 (d, 1H, J2’,1’= 16,2 Hz, H2’); 

7,28 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Ar); 7,40 (d, 2H,  J = 8,4 Hz , Ar). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 40,1 (C4); 55,4 (CH3); 63,8 (C5); 114,1-134,9 (C1’, 

C2’ e Ar); 153,2 (C=N); 159,3 e 159,8 (Ar). 

IV (ATR) (ν, cm-1): 3306 (N-H); 1589 (C=N). 

 

3-(4-cloroestiril)-4,5-diidro-5-(4-clorofenil)-1H-pirazol (14). 

7 8

9
N NH

Hb Ha
Hx

Cl

3
1'

2'

4'
5'

Cl

 

RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 2,66 (dd, 1H, Ja,x=  10,0 Hz, Ja,b=  16,5 Hz, Ha); 

3,27-3,31 (m, 1H, Hb); 4,79-4,84 (m, 1H, Hx); 6,63 (d, 1H, J1’,2’= 16,0 Hz, H1’); 7,11 (d, 1H, 

J2’,1’= 16,0 Hz, H2’); 7,35-7,41 (m, 6H, Ar); 7,55 (d, 2H,  J = 8,5 Hz , Ar), 7,75 (sl, 1H, N-H). 

RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 62,7 (C5); 123,0-142,0 (C1’, C2’ e Ar); 149,6 

(C=N). 

IV (ATR) (ν, cm-1): 3443 (N-H); 1586 (C=N).  

 

 

Rendimento: 54 % 

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 127 – 129 oC 

Rendimento: 60%   

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 103 – 105 oC 
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3-(4-bromoestiril)-4,5-diidro-5-(4-bromofenil)-1H-pirazol (15). 

7 8

9
N NH

Hb Ha
Hx

Br

3
1'

2'

4'
5'

Br

 

RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 2,66 (dd, 1H, Ja,x=  10,0 Hz, Ja,b=  16,0 Hz, Ha); 

3,28-3,32 (m, 1H, Hb); 4,78-4,83 (m, 1H, Hx); 6,62 (d, 1H, J1’,2’= 16,5 Hz, H1’); 7,12 (d, 1H, 

J2’,1’= 16,5 Hz, H2’); 7,30 (d, 2H, J = 8,5 Hz, Ar); 7,48-7,55 (m, 6H, Ar), 7,75 (sl, 1H, N-H). 

IV (ATR) (ν, cm-1): 3251 (N-H); 1584 (C=N).  

 

3-(4-nitroestiril)-4,5-diidro-5-(4-nitrofenil)- 1H-pirazol (19). 

7 8

9
N NH

Hb Ha
Hx

NO2

3
1'

2'

4'
5'

O2N

 

 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 2,73 (sl, 1H, Ha); 5,02 (sl, 1H, Hx); 6,72-6,76 

(m, 1H, H1’); 7,31-7,36 (m, 1H, H2’); 7,61-7,76 (m, 4H, Ar); 8,16 (sl, 5H, Ar e N-H). 

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 61,9 (C4); 63,9 (C5); 122,5-150,7 (C1’, C2’, Ar 

e C=N). 

IV (ATR) (ν, cm-1): 3362 (N-H); 1584 (C=N). 

 

4,5-diidro-5-(4-nitrofenil)-3-estiril- 1H-pirazol (20). 
 

7 8

9
N NH

Hb Ha
Hx3

1'

2'

4'
5'

O2N

 
 

 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 2,83-2,92 (m, 1H, Ha); 3,42-3,50 (m, 1H, Hb); 

4,98-5,11 (m, 1H, Hx); 6,63 (d, 1H, J1’,2’= 16,2 Hz, H1’); 7,11 (d, 1H, J2’,1’= 16,2 Hz, H2’); 

7,23-7,45 (m, 5H, Ar); 7,56 (d, 2H, J= 9,0 Hz, H4’); 8,19-8,24 (m, 2H, H5’). 

IV (ATR) (ν, cm-1): 3328 (N-H); 1589 (C=N). 

 

Rendimento: 42 %   

Aspecto Físico: sólido alaranjado 

F.F.: 191 – 193 oC 

Rendimento: 75%   

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 104 – 106 oC 

Rendimento: 43 %   

Aspecto Físico: sólido alaranjado 

F.F.: 202 – 204 oC 
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 6.2.1.5- Procedimento geral para a obtenção dos derivados pirazolínicos 21,22,29 e 

30. 

2: R1 = R2 = R3 = OCH3
3: R1 = R3 = H; R2 = OCH3

NN

R2R2

R1

R3

R1

R3

R2R2

R1

R3

R1

R3

O

HCl, EtOH

H2N
X

21: X = O; R1 = R2 = R3 = OCH3       (89%)
22: X = O; R1 = R3 = H; R2 = OCH3  (91%)
29:  X = S; R1 = R2 = R3 = OCH3      (49%)
30:  X = S; R1 = R3 = H; R2 = OCH3  (31%)

NH
NH2

S

H2N

ou

+

refluxo

H2N N
H

O
NH2.HCl

 

Em um balão de fundo redondo, contendo 1,15 mmol do derivado monocarbonilado 

solubilizado em 20,0 mL de etanol, foram adicionados 1,15 mmol da hidrazina apropriada 

(cloridrato de semicarbazida ou tiossemicarbazida) e 0,1 mL de ácido clorídrico concentrado. 

A mistura reacional foi mantida sob agitação magnética e refluxo por tempo apropriado. 

Acompanhou-se o desenvolvimento da reação por CCD (eluente: CH2Cl2/MeOH 9,5:0,5 v/v; 

reveladores: UV e vapores de iodo) e ao término da reação os produtos gerados foram 

purificados por recristalização em etanol, etanol/H2O ou etanol/CH2Cl2 e obtidos na forma de 

sólidos amarelos, marrom ou alaranjados em rendimentos de 89, 91, 49 e 31 %, 

respectivamente (ver Esquema 48). 

Os dados físico-químicos e espectrométricos das pirazolinas 21, 22, 29 e 30 estão 

descritos a seguir. 

 

3-(3,4,5-trimetoxiestiril)-4,5-diidro-5-(3,4,5-trimetoxifenil)pirazol-1-carboxamida (21). 

 

NN

OCH3H3CO
OCH3

OCH3

OCH3

H3CO

H2N
O

 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 3,01 (dd, 1H, Ja,x=  5,0 Hz, Ja,b=  17,5 Hz, Ha); 3,61 

(dd, 1H, Jb,x=  12,0 Hz, Jb,a=  17,5 Hz, Hb); 3,80; 3,84; 3,87; 3,88 (18H, CH3); 5,41 (dd, 1H, 

Rendimento: 91 % 

Aspecto Físico: sólido alaranjado 

F.F.: 158 - 160 ºC 
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Jx,a=  5,0 Hz, Jx,b=  12,0 Hz, Hx); 6,43 (s, 2H, Ar); 6,65 (d, 1H, J1’,2’= 16,0 Hz, H1’); 6,68 (s, 

2H, Ar); 6,96 (d, 1H, J2’,1’= 16,0 Hz, H2’). 

IV (ATR) (ν, cm-1): 3463 (N-H); 1666 (C=O); 1574 (C=N). 

 

3-(4-metoxiestiril)-4,5-diidro-5-(4-metoxifenil)pirazol-1-carboxamida (22). 

 

NN

OCH3H3CO

H2N
O

 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 2,99 (dd, 1H, Ja,x=  5,0 Hz, Ja,b=  17,0 Hz, Ha); 3,58 

(dd, 1H, Jb,x=  11,5 Hz, Jb,a=  17,0 Hz, Hb); 3,78 (s, 3H, CH3); 3,83 (s, 3H, CH3); 5,42 (dd, 1H, 

Jx,a=  5,0 Hz, Jx,b=  11,5 Hz, Hx); 6,67 (d, 1H, J1’,2’= 16,5 Hz, H1’); 6,85-6,95 (m, H2’, Ar); 

7,17 (d, 2H, J= 8,5 Hz, Ar), 7,40 (d, 2H, J = 8,5 Hz, Ar). 

IV (ATR) (ν, cm-1): 3452 (N-H); 1684 (C=O); 1569 (C=N).  

 

3-(3,4,5-trimetoxiestiril)-4,5-diidro-5-(3,4,5-trimetoxifenil)pirazol-1-carbotioamida (29). 

 

NN

OCH3H3CO

OCH3

OCH3

OCH3

H3CO

H2N
S

 

RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 2,98-3,02 (m, 1H, Ha); 3,62-3,79 (18H, CH3); 

5,83-5,86 (m, 1H, Hx); 6,38 (s, 2H, Ar); 6,91 (s, 2H, Ar); 7,00 (d, 1H, J = 16,0 Hz, H1’); 7,12 

(d, 1H, J = 16,0 Hz, H2’); 7,51 (sl, 1H, N-H); 8,03 (sl, 1H, N-H). 

 

 

 

 

Rendimento: 49 % 

Aspecto Físico: sólido marrom 

F.F.: 109 - 111 ºC 

Rendimento: 91 % 

Aspecto Físico: sólido alaranjado 

F.F.: 170 - 172 ºC 
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3-(4-metoxiestiril)-4,5-diidro-5-(4-metoxifenil)pirazol-1-carbotioamida (30). 

 

NN

OCH3H3CO

H2N
S

 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): ): 3,04-3,08 (m, 1H, Ha); 3,65 (dd, 1H, Jb,x=  11,0 

Hz, Ja,b=  17,0 Hz, Hb); 3,78 e 3,84 (6H, 2 x CH3); 5,93-5,95 (m, 1H, Hx); 6,77-6,93 (m, 8H, 

Ar, N-H, H1’, H2’); 7,15 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H4’); 7,43 (d, 2H, J = 8,5 Hz, Ar). 

 

6.2.1.6- Procedimento geral para a obtenção das sulfonil-hidrazonas 58-70. 

NH2N
SO
O

CH3

CH3

O

AcOH, MeOH, 60 oC

58: R=R'=H  (73%)
59: R=H; R'= CH3   (76%)
60: R=H; R'= Cl  (74%)
61: R=Cl; R'= H  (69%)
62: R=H; R'= F   (63%)
63: R=H; R'= N(CH3)2  (99%)
64: R=H; R'= OCH3   (65%)
65: R=H; R'= O(CH2)5CH3   (83%)
66: R=H; R'= O(CH2)11CH3  (79%)
67: R=H; R'= O(CH2)13CH3   (85%)

N

CH3

N
H

S
O

O

CH3

RR'

(58-67)

R

R'

(45-54)

 

CH3

O

N

CH3

N
H

S
O

O

CH3

68: 81%

(55)

NH2N
SO
O

CH3

AcOH, MeOH, 60oC

N

CH3

N
H

S
O

O

CH3

X

69: X=O (32%)
70: X=S (49%)

CH3

O

X

(56,57)

NH2N
SO
O

CH3

AcOH, MeOH, 60 oC

 

Rendimento: 31 % 

Aspecto Físico: sólido amarelado 

F.F.: 103 - 105 ºC 
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Em um balão de fundo redondo contendo a enona (1,0 equiv.) e a 4-

toluenosulfonilidrazida (1,05 equiv.), em metanol (6,0 mL), foram adicionadas quantidades 

catalíticas de ácido acético glacial (LI et al., 2013). A mistura reacional foi mantida sob 

agitação magnética e aquecimento (60 oC) por tempo apropriado. Acompanhou-se o 

desenvolvimento da reação por CCD e ao término da reação os sólidos gerados foram 

purificados por recristalização em uma mistura de metanol e acetato de etila, conduzindo às 

sulfonilidrazonas de interesse em rendimentos que variaram entre 32 e 99 %.  

Os dados físico-químicos e espectrométricos das sulfonilidrazonas estão descritos a 

seguir. 

 

(9E)-1-((E)-4-fenilbut-3-en-2-ilideno)-2-toluenosulfonilidrazina (58).  

N

CH3

N
H

S
O

O

CH3

 

Rendimento: 73%. FF: 161-162 ºC. RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1,98 (s, 3H, 

CH3); 2,41 (s, 3H, CH3); 6,83 (sl, 2H, H2 e H3); 7,25-7,34 (m, 5H, Ar); 7.42 (d, 2H, Ar); 

7,88-7,90 (m, 3H, H2’ e N-H). RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm):  11,5 e 21,8 (CH3); 

127,2-136,2 (Ar, C2, C3); 144,4 (C1’); 153,4 (C=N). IV (ATR) (ν, cm-1): 3236 (N-H); 1596 

(C=C); 1331 e 1168 (SO2). 

 

(9E)-1-((E)-4-p-toluilbut-3-en-2-ilideno)-2-toluenosulfonilidrazina (59).  

N

CH3

N
H

S
O

O

CH3

H3C
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Rendimento: 76%. FF: 180-181 ºC. RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1,98 (s, 3H, 

CH3); 2,35 (s, 3H, CH3); 2,42 (s, 3H, CH3); 6,80 (sl, 2H, H2 e H3); 7,15 (d, 2H, Ar); 7,32-

7,34 (m, 4H, H3’ e H5’); 7,89-7,91 (m, 3H, H2’ e N-H). RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ 

(ppm):  11,5 (CH3); 21,5 (CH3); 21,8 (CH3); 127,1-138,9 (Ar, C2, C3); 144,3 (C1’); 153,6 

(C=N). 

 

(9E)-1-((E)-4-(4-clorofenil)but-3-en-2-ilideno)-2-toluenosulfonilidrazina (60).  

N

CH3

N
H

S
O

O

CH3

Cl

 

Rendimento: 73%. FF: 193-194 oC. RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1,97 (s, 3H, 

CH3); 2,42 (s, 3H, CH3); 6,77-6,78 (m, 2H, H2 e H3); 7,26-7,35 (m, 6H, Ar); 7,89 (d, J = 8,5 

Hz, H2’); 7,96 (sl, 1H, N-H). RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm):  11,5 (CH3); 21,8 

(CH3); 128,2-135,5 (Ar, C2, C3); 144,4 (C1’); 153,0 (C=N). IV (ATR) (ν, cm-1): 3222 (N-H); 

1590 (C=C); 1336 e 1167 (SO2). 

 

(9E)-1-((E)-4-(2-clorofenil)but-3-en-2-ilideno)-2-toluenosulfonilidrazina (61).  

N

CH3

N
H

S
O

O

CH3

Cl

 

Rendimento: 69%. FF: 160 - 161 ºC. RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 2,03 (s, 3H, 

CH3); 2,33 (s, 3H, CH3); 6,75 (d, 1H, J3,2= 16,5 Hz, H3); 7,19 (d, 1H, J2,3= 16,5 Hz, H2); 

7,30-7,45 (m, 5H, Ar); 7,77-7,78 (m, 3H, Ar); 10,6 (s, 1H, N-H). RMN de 13C (125 MHz, 

CDCl3) δ (ppm):  12,4 (CH3); 20,9 (CH3); 127,2-136,2 (Ar, C2, C3); 143,3 (C1’); 153,4 

(C=N). IV (ATR) (ν, cm-1): 3231 (N-H); 1591 (C=C); 1335 e 1168 (SO2). 
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(9E)-1-((E)-4-(4-fluorofenil)but-3-en-2-ilideno)-2-toluenosulfonilidrazina (62). 

N

CH3

N
H

S
O

O

CH3

F

 

Rendimento: 73%. FF: 158-159 ºC. RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1,95 (s, 3H, 

CH3); 2,39 (s, 3H, CH3); 6,70-6,78 (m, 2H, H2 e H3); 7,00 (t, J = 8,5 Hz, 2H, H6); 7,30 (d, J 

= 8,5 Hz, 2H, H3’); 7,37 (dd, J = 5,5 e J = 8,5 Hz, 2H, H5); 7,78 (s, 1H, N-H); 7,86 (d, J = 

8,5 Hz, 2H, H2’). RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm):  11,5 (CH3); 21,8 (CH3); 116,0 

(d, 2J= 21,6 Hz, C6); 128,2-144,4 (Ar, C2, C3); 153,1 (C=N), 163,1 (d, 1J= 247,3 Hz, C7). 

 

(9E)-1-((E)-4-(4-dimetilaminofenil)but-3-en-2-ilideno)-2-toluenosulfonilidrazina (63).  

N

CH3

N
H

S
O

O

CH3

(H3C)2N

 

Rendimento: 99%. FF: 179 - 180 ºC. RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1,96 (s, 3H, 

CH3); 2,42 (s, 3H, CH3); 2,99 (s, 6H, CH3); 6,65-6,68 (m, 3H, H3 e H6); 6,77 (d, J = 16,5 Hz, 

1H, H2); 7,31-7,34 (m, 4H, H5 e H3’); 7,89 (d, J = 8,0 Hz, H2’). RMN de 13C (125 MHz, 

CDCl3) δ  (ppm):  11,4 (CH3); 21,8 (CH3); 21,8 (CH3); 112,3 (C6); 123,9-135,8 (Ar, C2, C3); 

144,2 (C1’); 150,9 (C7); 154,5 (C=N). IV (ATR) (ν, cm-1): 3246 (N-H); 1601 (C=C); 1325 e 

1164 (SO2). 
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(9E)-1-((E)-4-(4-metoxifenil)but-3-en-2-ilideno)-2-toluenosulfonilidrazina (64).  

N

CH3

N
H

S
O

O

CH3

H3CO

 

Rendimento: 65%. FF: 131 - 133 ºC. RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1,98 (s, 3H, 

CH3); 2,42 (s, 3H, CH3); 3,82 (s, 3H, CH3); 6,72 (d, 1H, J = 16,5 Hz, H3); 6,79 (d, 1H, J = 

16,5 Hz, H2); 6,87 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H6); 7,33 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H5); 7,37 (d, J = 8,5 Hz, 

2H, H3’); 7,87-7,91 (3H, N-H e H2’). RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm):  11,5 (CH3); 

21,8 (CH3); 55,5 (CH3); 114,4 (C6); 126,5-144,3 (Ar, C2, C3); 153,8 (C=N), 160,3 (C7). IV 

(ATR) (ν, cm-1): 3213 (N-H); 1596 (C=C). 

 

(9E)-1-((E)-4-(4-(hexiloxi)fenil)but-3-en-2-ilideno)-2- toluenosulfonilidrazina (65).  

N

CH3

N
H

S
O

O

CH3

H3C(H2C)5O

3'

2'
2

3

5
6

 

Rendimento: 83%. RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0,89-0,92 (m, 3H, CH3); 1,31-

1,34 (m, 4H, CH2); 1,43-1,47 (m, 2H, CH2); 1,74-1,80 (m, 2H, CH2); 1,96 (s, 3H, CH3); 2,41 

(s, 3H, CH3); 3,95 (t, J=6,5 Hz, 2H, CH2); 6,70 (d, 1H, J = 16,5 Hz, H3); 6,78 (d, 1H, J = 16,5 

Hz, H2); 6,85 (d, J = 8,5 Hz, 2H, Ar); 7,32 (d, J = 8,5 Hz, 2H, Ar); 7,35 (d, J = 8,5 Hz, 2H, 

Ar); 7,67 (sl, 1H, N-H); 7,89 (d, J = 8,5 Hz, 2H, Ar). IV (ATR) (ν, cm-1): 3223 (N-H); 1601 

(C=C). 
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(9E)-1-((E)-4-(4-(dodeciloxi)fenil)but-3-en-2-ilideno)-2- toluenosulfonilidrazina (66).  

N

CH3

N
H

S
O

O

CH3

H3C(H2C)11O

3'

2'
2

3

5
6

 

Rendimento: 79%. FF: 112 - 113 ºC. RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0,88 (t, J = 7,0 

Hz, 3H, CH3); 1,26-1,35 (m, 16H, CH2); 1,44 (qui, J = 7,0 Hz, 2H, CH2); 1,77 (qui, J = 7,0 

Hz, 2H, CH2); 1,96 (s, 3H, CH3); 2,41 (s, 3H, CH3); 3,95 (t, J = 7,0 Hz, 2H, CH2); 6,70 (d, 

1H, J = 16,5 Hz, H3); 6,78 (d, 1H, J = 16,5 Hz, H2); 6,84 (d, J = 8,0 Hz, 2H, H6); 7,30-7,35 

(m, 4H, Ar); 7,78 (sl, 1H, N-H); 7,89 (d, J = 8,0 Hz, 2H, Ar). IV (ATR) (ν, cm-1): 3222 (N-

H); 1601 (C=C). 

 

(9E)-1-((E)-4-(4-(tetradeciloxi)fenil)but-3-en-2-ilideno)-2- toluenosulfonilidrazina (67).  

N

CH3

N
H

S
O

O

CH3

H3C(H2C)13O

3'

2'
2

3

5
6

 

Rendimento: 85%. FF: 112 - 113 ºC. RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0,88 (t, J = 6,5 

Hz, 3H, CH3); 1,26-1,34 (m, 20H, CH2); 1,44 (qui, J = 6,5 Hz, 2H, CH2); 1,74-1,79 (m, 2H, 

CH2); 1,96 (sl, 3H, CH3); 2,41 (sl, 3H, CH3); 3,95 (t, J = 6,5 Hz, 2H, CH2); 6,71 (d, 1H, J = 

16,5 Hz, H-3); 6,78 (d, 1H, J = 16,5 Hz, H2); 6,85 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H6); 7,31-7,36 (m, 4H, 

Ar); 7,67 (sl, 1H, N-H); 7,89 (d, J = 8,5 Hz, 2H, Ar). IV (ATR) (ν, cm-1): 2523 (N-H); 1605 

(C=C). 
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(4E)-1-((E)-4-(furan-2-il)but-3-en-2-ilideno)-2- toluenosulfonilidrazina (69).  

N

CH3

N
H

S
O

O

CH3

O

 

Rendimento: 32%.  FF: 185 - 186 ºC. RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1,93 (s, 3H, 

CH3); 2,43 (s, 3H, CH3); 6,36-6,44 (m, 2H, H5 e H6); 6,63 (d, 1H, J = 16,5 Hz, H3); 6,75 (d, 

1H, J = 16,5 Hz, H2); 7,33 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H3’); 7,39 (s, 1H, H7); 7,89 (d, 2H, J = 8,5 Hz, 

H2’); 7,91 (sl, 1H, N-H). RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm):  11,4 (CH3); 21,8 (CH3); 

110,7 (C-5); 112,0 (C6); 121,5 (C3); 126,8-135,6 (C-aromáticos, C2, C3); 143,4 (C7); 152,4 

(C4); 153,0 (C=N). IV (ATR) (ν, cm-1): 3236 (N-H); 1596 (C=C); 1331 e 1164 (SO2). 

 

(4E)-1-((E)-4-(tiofen-2-il)but-3-en-2-ilideno)-2- toluenosulfonilidrazina (70).  

N

CH3

N
H

S
O

O

CH3

S

 

Rendimento: 49%. FF: 205 - 206 ºC. RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 1,93 (s, 3H, 

CH3); 2,42 (s, 3H, CH3); 6,66 (d, 1H, J = 16,0 Hz, H3); 6,94-6,99 (m, 2H, H2 e H5); 7,07 (d, 

1H, J = 3,5 Hz, H6); 7,24-7,26 (m, 2H, Ar e N-H); 7,33 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H3’); 7,88 (d, 2H, 

J = 8,0 Hz, H2’). RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm):  11,4 (CH3); 21,8 (CH3); 126,3-

144,4 (C2, C3, C-aromáticos e C-heteroaromáticos); 152,7 (C=N). 
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6.2.2. Compostos da Série B. 

6.2.2.1- Procedimento geral para a obtenção dos aldeídos alquilados 76-82. 
H

OH

1) K2CO3, DMF,  90OC, 
1h

H

O

2)

OO

n = 2, 4, 6, 8, 10, 12; X = Cl

n = 7; X = Br

, KBr, 5h.
X n

n

76: n = 2    (85%)
77: n = 4    (83%)
78: n = 6    (90%)  
79: n = 7    (91%) 
80: n = 8    (99%)
81: n = 10  (79%)
82: n = 12  (99%)

(75)

 

Em um balão de fundo redondo, uma mistura de 4-hidroxibenzaldeído 75 (20,0 mmol) 

e carbonato de potássio (40,0 mmol), em DMF (12,0 mL) foi mantida sob agitação magnética 

por 1 hora a 90 °C. Em seguida foi adicionado o haleto de alquila desejado (30,0 mmol) e 

brometo de potássio (KBr, 10,0 mmol) à temperatura ambiente, e a mistura reacional ficou 

sob agitação magnética por 3 horas. Por meio de CCD (eluente: hexano/AcOEt, 8:2 v/v; 

reveladores: UV e solução etanólica de ácido sulfúrico, 20% v/v) verificou-se que o aldeído 

de partida não havia sido totalmente consumido, então, a reação foi mantida sob agitação e 

aquecimento (90 °C) por mais 2 horas. Após o término da reação, a fase orgânica foi extraída 

com éter dietílico, secada com sulfato de sódio anidro, e o solvente removido por evaporação. 

Após purificação por coluna cromatográfica, os aldeídos alquilados almejados foram isolados 

na forma de sólidos brancos (82) ou líquidos incolores (76-81) em rendimentos que variaram 

entre 79 e 99%. 

Os dados físico-químicos e espectrométricos dos aldeídos alquilados 76-81 estão 

descritos a seguir. 

 

4-(hexiloxi)-benzaldeído (77).  

O

3
42

5 6

7

8

9

10

11

1H

O

 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0,87 (t, 3H, J= 6,0 Hz, CH3); 1,29-1,45 (m, 6H, 

CH2); 1,71-1,81 (m, 2H, OCH2CH2-); 3,98 (t, 2H, J= 6,0 Hz, OCH2-); 6,94 (d, 2H, J= 9,0 Hz, 

H4); 7,77 (d, 2H, J= 9,0 Hz, H3); 9,82 (s, 1H, CHO).     

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 14,3 (CH3); 22,6-31,6 (CH2 alifáticos); 68,5 (OCH2-

); 114,8 (C4); 132,0 (C3); 164,3 (C5); 190,8 (C=O). 
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4-(octiloxi)-benzaldeído (78).  

O

3
42

5 6

7

8

9

10

11

1H

O

13

12

 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0,89 (t, 3H, J= 6,0 Hz, CH3); 1,25-1,48 (m, 10H, 

CH2); 1,79-1,84 (m, 2H, OCH2CH2-); 4,04 (t, 2H, J= 6,0 Hz, OCH2-); 6,99 (d, 2H, J= 9,0 Hz, 

H4); 7,82 (d, 2H, J= 9,0 Hz, H3); 9,87 (s, 1H, CHO).     

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 14,3 (CH3); 22,8-32,0 (CH2 alifáticos); 68,6 (OCH2-

); 114,9 (C4); 129,9 (C2); 132,1 (C3); 164,4 (C5); 191,0 (C=O). 

 

4-(noniloxi)-benzaldeído (79)  

O

3
42

5 6

7

8

9

10

11

1H

O

13

12 14

 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0,87 (t, 3H, J= 6,0 Hz, CH3); 1,26-1,47 (m, 12H, 

CH2); 1,74-1,81 (m, 2H, OCH2CH2-); 4,01 (t, 2H, J= 6,0 Hz, OCH2-); 6,96 (d, 2H, J= 9,0 Hz, 

H4); 7,81 (d, 2H, J= 9,0 Hz, H3); 9,85 (s, 1H, CHO).     

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 14,3 (CH3); 22,8-32,0 (CH2 alifáticos); 68,6 (OCH2-

); 114,9 (C4); 129,9 (C2); 132,1 (C3); 164,4 (C5); 190,9 (C=O). 

 

4-(deciloxi)-benzaldeído (80).  

O

3
42

5 6

7

8

9

10

11

1H

O

13

12 14

15  

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0,88 (t, 3H, J= 6,0 Hz, CH3); 1,27-1,49 (m, 14H, 

CH2); 1,76-1,83 (m, 2H, OCH2CH2-); 4,03 (t, 2H, J= 6,0 Hz, OCH2-); 6,98 (d, 2H, J= 9,0 Hz, 

H4); 7,82 (d, 2H, J= 9,0 Hz, H3); 9,87 (s, 1H, CHO). 

 

4-(dodeciloxi)-benzaldeído (81).  

O

3
42

5 6

7

8

9

10

11

1H

O

13

12 14

15

16

17  



 

 

172 

 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0,85 (t, 3H, J= 6,0 Hz, CH3); 1,23-1,45 (m, 18H, 

CH2); 1,73-1,80 (m, 2H, OCH2CH2-); 3,99 (t, 2H, J= 6,0 Hz, OCH2-); 6,94 (d, 2H, J= 9,0 Hz, 

H4); 7,78 (d, 2H, J= 9,0 Hz, H3); 9,84 (s, 1H, CHO).     

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 14,3 (CH3); 22,8-32,1 (CH2 alifáticos); 68,5 (OCH2-

); 114,9 (C4); 128,9 (C2); 132,1 (C3); 164,5 (C5); 190,9 (C=O). 

 

4-(tetradeciloxi)-benzaldeído (82).  

O

3
42

5 6

7

8

9

10

11

1H

O

13

12 14

15

16

17 19

18

 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0,85 (sl, 3H, CH3); 1,22-1,46 (m, 22H, CH2); 1,75-

1,82 (m, 2H, OCH2CH2-); 4,00 (t, 2H, J= 6,0 Hz, OCH2-); 6,95 (d, 2H, J= 9,0 Hz, H4); 7,78 

(d, 2H, J= 9,0 Hz, H3); 9,84 (s, 1H, CHO).     

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 14,2 (CH3); 22,8-32,0 (CH2 alifáticos); 68,5 (OCH2-

); 114,9 (C4); 129,9 (C2); 132,1 (C3); 164,4 (C5); 191,9 (C=O). 
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6.2.2.2- Procedimento geral para a obtenção das chalconas 98-125. 

OR1

R2

R3

R6

R5

R4

O CH3

CHO

R5

2)

NaOH 
EtOH, t.a.1)

R2 98: R1=R2=R3 =R4 =R6= H; R5 = O(CH2)3CH3  (79%)
99: R1=R2=R3 = R4 =R6= H; R5 = O(CH2)5CH3   (99%)
100: R1=R2=R3 =R4=R6= H; R5 = O(CH2)7CH3  (95%)
101: R1=R2=R3 =R4 =R6= H; R5 = O(CH2)8CH3  (52%)  
102: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)9CH3  (95%)
103: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)11CH3 (96%) 
104: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)13CH3 (99%)
105: R1=R2=R3= H; R4=R5=R6 = OMe (40%)
106: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)7CH3  (66%)
107: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)8CH3  (72%)
108: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)9CH3 (51%)
109: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)13CH3 (74%)
110: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = Br    (42%)
111: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = OMe  (38%)
112: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = NMe2 (28%)
113: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = Me (55%)
114: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = Cl  (69%)
115: R1=R3=R4=R5=R6= H; R2 = F (72%)
116: R1=R2=R3=R4=R5=R6= H (70%)
117: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5= F (73%)
118: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5= OCH3 (33%)
119: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5= OH (33%)
120: R1= OH; R2=R3=R4=R5=R6= H (50%)
121: R1= OH; R2=R3=R4=R6= H; R5= F (54%)
122: R1= OH; R2=R3=R4=R6= H; R5= OMe (39%)
123: R1=R5= OH; R2=R3=R4=R6= H (40%)
124: R1=R4=R6= H; R2=OH; R3=R5= OMe (59%)
125: R1=R3=R4=R6= H; R2= OH; R3= OMe; R5= O(CH2)7CH3 (79%)

83: R2 = H
84: R2 = F
85: R1 = OH
86: R2= OH; R3= OMe

(75-82, 87-97)

R4

R6

R1

R3

 

 

Método 1: Em um balão de fundo redondo foram dissolvidos 6,22 mmol de hidróxido 

de sódio em 10,0 mL de etanol absoluto. Acrescentou-se 4,15 mmol da acetofenona ou 4’-

fluoroacetofenona, e a mistura reacional foi mantida sob agitação magnética e à temperatura 

ambiente por 10 minutos. Em seguida, foram adicionados 4,15 mmol do aldeído, sintéticos ou 

comerciais, em etanol absoluto, e a mistura reacional foi mantida sob agitação magnética e à 

temperatura ambiente por tempo apropriado. Acompanhou-se o desenvolvimento da reação 

por CCD (eluente: hexano/AcOEt, 7:3 v/v; reveladores: solução etanólica de ácido sulfúrico 

(20% v/v), vapores de iodo, e UV) e ao término da reação a mistura reacional foi deixada em 

banho de gelo. O sólido gerado foi filtrado e lavado com água e purificado por recristalização 

ou cromatografia em coluna de sílica. 

Método 2: Em um balão de fundo redondo contendo a acetofenona ou a 4’-

fluoroacetofenona (6,28 mmol), etanol absoluto (20,0 mL) e, solução aquosa de hidróxido de 

sódio (0,96 g; 6,0 mol/L) foram adicionados 6,28 mmol do aldeído, sintéticos ou comerciais, 
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em etanol absoluto (10,0 mL). Acompanhou-se o desenvolvimento da reação por CCD 

(eluente: hexano/AcOEt, 8:2 v/v; reveladores: solução etanólica de ácido sulfúrico (20% v/v), 

vapores de iodo, UV) e, ao término, a mistura reacional foi deixada em banho de gelo. O 

sólido foi filtrado e lavado com água e purificado por recristalização em solvente apropriado, 

ou purificados por cromatrografia em coluna de sílica.  

Assim, as chalconas foram obtidas em rendimentos que variaram entre 28 e 99% após 

purificação por recristalização em metanol (98-104,106-108,124 e 125), etanol/H2O (109), 

etanol (111,114-116,105 e 119), hexano/etanol (112), ou hexano/ACOEt (118), ou purificação 

por cromatografia em coluna de sílica (110 e 113). 

As 2-hidroxi-chalconas 120-123 foram obtidas via procedimento similar ao método 2 

utilizando solução aquosa de NaOH (27 mL; 4,0 mol/L) e etanol (25,0 mL) como solvente. 

Acompanhou-se o desenvolvimento da reação por CCD. Ao término, a mistura reacional foi 

neutralizada, o sólido gerado foi filtrado e lavado com água. Essas chalconas foram obtidas 

em rendimentos que variaram entre 39 e 54% após purificação por recristalização em etanol.   

Os dados físico-químicos e espectrométricos para algumas das chalconas sintetizadas 

estão descritos a seguir. 

 

(2E)-3-(7-hexiloxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (99).  

126

7

5
4

3
O

H3C(H2C)5O

 

 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0,90 (t, 3H, J= 6,6 Hz, CH3); 1,33-1,48 (m, 6H, 

CH2); 1,79 (qui, 2H, J= 6,6 Hz, OCH2CH2-); 3,98 (t, 2H, J= 6,6 Hz, OCH2-); 6,91 (d, 2H, J= 

8,6 Hz, H6); 7,40 (d, 1H, J2,3= 15,6 Hz, H2); 7,46-7,60 (m, 5H, Ar); 7,78 (d, 1H, J3,2= 15,6 

Hz, H3); 7,99-8,02 (d, 2H, J= 8,6 Hz, Ar).  

IV (KBr) ν (cm-1): 2952, 2942, 2919, 2871 e 2854 (C-H alifáticos); 1649 (C=O);1589 e 1565 

(C=C); 1251 ( νas CAr-O-C).   

 

 

 

Tempo de reação: 1 hora 

Rendimento: 99 % 

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 68 - 70 ºC 
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(2E)-3-(7-octiloxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (100).  

 

126

7

5
4

3
O

H3C(H2C)7O

1"
2"

3"

 

 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0,87 (sl, 3H, CH3); 1,23-1,46 (m, 10H, CH2); 1,78 

(qui, 2H, J= 6,6 Hz, OCH2CH2-); 3,99 (t, 2H, J= 6,6 Hz, OCH2-); 6,90 (d, 2H, J= 8,1 Hz, 

H6); 7,40 (d, 1H, J2,3= 15,6 Hz, H2); 7,47-7,60 (m, 5H, Ar); 7,78 (d, 1H, J3,2= 15,6 Hz, H3); 

8,01 (d, 2H, J= 8,1 Hz, Ar).     

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 14,3-32,0 (Califáticos); 68,4 (OCH2-); 115,1-145,1 

(Caromáticos, C2, C3); 161,6 (C-7); 190,8 (C=O). 

IV (KBr) ν (cm-1): 2944, 2924 e 2853 (C-H alifáticos); 1654 (C=O); 1588, 1563 (C=C); 1249 

( νas CAr-O-C).   

 

(2E)-3-(7-noniloxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (101).  

126

7

5
4

3
O

H3C(H2C)8O

 
 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0,88 (t, 3H, J= 6,7 Hz, CH3); 1,28-1,83 (14H, CH2); 

3,98 (t, 2H, J= 6,7 Hz, OCH2); 6,91 (d, 2H, J= 8,5 Hz, Ar); 7,41 (d, 1H, J2,3= 15,6 Hz, H2); 

7,46-7,60 (m, 6H, Ar); 7,78 (d, 1H, J3,2= 15,6 Hz, H3); 7,98-8,01 (m, 2H, Ar).     

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm):  14,2-32,0 (Califáticos); 68,4 (OCH2-); 115,1-144,9 

(Caromáticos, C2, C3); 161,5 (C7); 190,7 (C=O). 

 

(2E)-3-(7-deciloxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (102).  

126

7

5
4

3
O

H3C(H2C)9O

 

 

Tempo de reação: 30 minutos 

Rendimento: 52 % 

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 84 - 85 ºC 

Tempo de reação: 30 minutos 

Rendimento: 95 % 

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 69 - 70 ºC 

Tempo de reação: 30 minutos 

Rendimento: 95 % 

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 73 - 74 ºC 
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RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0,88 (t, 3H, J= 6,6 Hz, CH3); 1,27-1,48 (m, 14H, 

CH2-); 1,79 (qui, 2H, J= 6,6 Hz, -OCH2CH2-); 3,99 (t, 2H, J= 6,6 Hz, -OCH2-); 6,92 (d, 2H, 

J= 8,6 Hz, H6); 7,40 (d, 1H, J2,3= 15,6 Hz, H2); 7,46-7,60 (m, 9H, Ar); 7,77 (d, 1H, J3,2= 

15,6 Hz, H3). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm):  14,3-32,0 (Califáticos); 68,4 (OCH2-); 115,1-145,0 

(Caromáticos, C2, C3); 161,5 (C7); 190,8 (C=O). 

IV (KBr) ν (cm-1): 2935, 2918 e 2850 (C-H alifáticos); 1660 (C=O); 1594, 1569 e 1511 

(C=C); 1258 ( νas CAr-O-C).   

 

(2E)-3-(7-dodeciloxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (103).  

 

126

7

5
4

3
O

H3C(H2C)11O

 
 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0,88 (t, 3H, J= 6,6 Hz, CH3); 1,26-1,48 (m, 18H, 

CH2); 1,79 (qui, 2H, J= 6,6 Hz, -OCH2CH2-); 3,99 (t, 2H, J= 6,6 Hz, -OCH2-); 6,92 (d, 2H, 

J= 8,6 Hz, H6); 7,40 (d, 1H, J2,3= 15,8 Hz, H2); 7,47-7,60 (m, 5H, Ar); 7,78 (d, 1H, J3,2= 

15,8 Hz, H3); 7,99-8,02 (m, 2H, Ar). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm):  14,3-32,1 (Califáticos); 68,4 (OCH2-); 115,1-145,0 

(Caromáticos, C2, C3); 161,6 (C7); 190,8 (C=O). 

IV (KBr) ν (cm-1): 2942, 2919 e 2854 (C-H alifáticos); 1649 (C=O); 1589 e 1563 (C=C); 

1255 ( νas CAr-O-C).   

  

(2E)-3-(7-tetradeciloxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (104).  

126

7

5
4

3
O

H3C(H2C)13O

 
 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0,86 (t, 3H, J= 6,8 Hz, CH3); 1,26-1,46 (m, 22H, 

CH2); 1,79 (qui, 2H, J= 6,8 Hz, OCH2CH2-); 3,99 (t, 2H, J= 6,8 Hz, -OCH2-); 6,91 (d, 2H, 

Tempo de reação: 30 minutos 

Rendimento: 96 % 

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 73 - 74 ºC 

Tempo de reação: 15 minutos 

Rendimento: 99 % 

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 70 - 73 ºC 
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J= 8,2 Hz, Ar); 7,40 (d, 1H, J2,3= 15,6 Hz, H2); 7,46-7,59 (m, 5H, Ar); 7,78 (d, 1H, J3,2= 

15,6 Hz, H3); 8,00 (d, 2H, J= 8,2 Hz, Ar).  

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 14,3-32,1 (Califáticos); 68,4 (O-CH2-); 115,1-145,0 

(Caromáticos, C2, C3); 161,5 (C7); 190,8 (C=O). 

IV (KBr) ν (cm-1): 2922 e 2854 (C-H alifáticos); 1654 (C=O); 1590 e 1561 (C=C); 1253 ( νas 

CAr-O-C).   

 

(2E)-3-(6,7,8-trimetoxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (105). 
O

2

35 2'
3'

OMe
MeO

MeO

4'9

 

 

 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 3,92 (s, 9 H, CH3); 6,86 (s, 2H, H-2’); 7,41 (d, 1H, 

J2,3= 15,8 Hz,  H2); 7,49-7,61 (m, 3H, Ar); 7,73 (d, 1H, J3,2= 15,8 Hz, H3); 8,02 (d, 2H, J= 

7,3 Hz, Ar). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 56,4 (2x OCH3); 61,2 (OCH3); 105,8-153,5 (C2, C3 

e Ar); 190,6 (C=O). 

IV (KBr) (ν, cm-1): 3000 e 2939 (C-H alifáticos); 1659 (C=O); 1598, 1573 e 1507 (C=C); 

1127 (νas CAr-O-C). 

 

(2E)-1,3-difenilprop-2-en-1-ona (116). 

O

1 2
6

53

4'

2'

3'

7  

 

 

 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7,42-7,67 (m, 9H, H2 e Ar); 7,83 (d, 1H, J = 15,6 

Hz, H3); 8,04 (d, 2H, J=7,3 Hz, Ar). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 122,3-145,0 (C2, C3 e Ar); 190,7 (C=O). 

Tempo de reação: 24 horas 

Rendimento: 40 % 

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 136 - 137 ºC 

F.F.(lit): 139,0 – 140,5 oC (Kubota et al.,2006) 

Tempo de reação: 8 horas 

Rendimento: 70% 

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 40 - 42 ºC 

F.F. (lit): 55 - 56 °C (dos Santos, 2008) 



 

 

178 

 

IV (KBr) ν (cm-1): 3061 e 3026 (C-H aromáticos); 1665 (C=O); 1604, 1573 e 1447 (C=C). 

 

(2E)-3-(4-metoxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (118) 

O

1 2
6

53

3'

1'

2'

OCH3  

 

 

 

RMN de 1H (300 MHz, (CD3)2CO) δ (ppm): 3,86 (s, 3H, OCH3); 7,01 (m, 2H, H6); 7,54-7,63 

(m, 3H, H2, Ar); 7,75-7,81 (m, 4H, H3 e Ar); 8,12 (m, 2H, Ar). 

RMN de 13C (75 MHz, (CD3)2CO) δ (ppm): 55,6 (CH3); 115,0-144,6 (C2, C3 e Ar); 162,5 

(C7); 189,7 (C=O). 

IV (KBr) ν (cm-1): 3055 e 3015 (C-H aromáticos); 2950 (C-H alifáticos); 1658 (C=O), 1598, 

1573 e 1512 (C=C); 1250 (νas CAr-O-C). 

 

(2E)-3-(4-hidroxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (119). 

O

1 2
6

53

4'

2'

3'

OH         

 

 

 

RMN de 1H (300 MHz, (CD3)2CO) δ (ppm): 6,93 (d, 2H, J= 8,5 Hz, Ar); 7,51-7,79 (m, 7H, 

H2, H3 e Ar); 8,10-8,13 (m, 2H, Ar). 

RMN de 13C (75 MHz, (CD3)2CO) δ (ppm): 116,8-145,3 (C2, C3 e Ar); 160,9 (C7); 190,0 

(C=O). 

IV (KBr) ν (cm-1): 3172 e 1219 (O-H), 3021 (C-H aromáticos), 1654 (C=O), 1599, 1581, 

1558 e 1510 (C=C) 1220 (CAr-O). 

 

 

 

 

Tempo de reação: 15 horas 

Rendimento: 43% 

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 118 - 119 ºC 

F.F. (lit): 116 - 118 °C (dos Santos, 2008) 

Tempo de reação: 20 horas 

Rendimento: 33% 

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 180 - 181 ºC 

F.F. (lit): 174 - 175 ºC (Karki et al., 2010) 
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(2E)-1-(2-hidroxifenil)-3-fenilprop-2-en-3-one (120) 

OH O

1 2
6

7

53

5'

6'4'

3'

 

 

 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 6,96 (t, 1H, J= 7,7 Hz, H5’); 7,05 (d, 1H, J= 7,7 Hz, 

H3’); 7,44-7,54 (m, 4H, H6, H7 e H4’); 7,65-7,70 (m, 3H, H2 e H5); 7,91-7,96 (m, 2H, H3 e 

H-6’); 8,81 (s, 1H, OH). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 118,9-145,7 (C2, C3 e Ar); 163,8 (C2’); 193,9 

(C=O). 

IV (KBr) ν (cm-1): 3435 (OH); 1643 (C=O); 1571 e 1484 (C=C). 

 

(2E)- 3-(4-fluorofenil)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-3-one (121) 

OH O

1 2
6

53

5'

6'4'

3'

F
 

 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 6,94 (t, 1H, J= 7,8 Hz, H-5’); 7,03 (d, 1H, J=7,8 

Hz, H-3’); 7,12 (t, 2H, J= 8,4 Hz, H-3/H-5); 7,47-7,66 (m, 4H, H-2/H-6, H-4’ e H-α);  7,84-

7,91 (m, 2H, H-β e H-6’); 12,84 (s, 1H, OH). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 116,4 (C6); 118,8-144,2 (C2, C3 e Ar); 130,8 (d, 3J= 

8,7 Hz, C5); 163,8 (C2’); 164,4 (C7); 193,7 (C=O). 

IV (KBr) ν (cm-1): 3421 (OH); 1642 (C=O); 1581 e 1505 (C=C); 1204 (C-F). 

 

(2E)-1-(2-hidroxifenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-3-one (122) 

OH O

1 2
6

53

5'

6'4'

3'

OCH3

    

 

 

 

Tempo de reação: 7 horas 

Rendimento: 30% 

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 81 - 83 ºC 

F.F. (lit): 81 - 83 °C (BARROS et al., 2004) 

Tempo de reação: 48 horas 

Rendimento: 54% 

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 108 - 109 ºC 

 

Tempo de reação: 5 horas 

Rendimento: 39% 

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 86 - 87 ºC 

F.F. (lit): 84-86 °C (DETSI et al., 2009) 
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RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 3,84 (s, 3H, OCH3); 6,89-6,94 (m, 3H, H5’ e H6); 

7,00 (d, 1H, J= 8,3 Hz, H3’); 7,44-7,50 (m, 1H, H4’); 7,51 (d, 1H, J= 15,4 Hz, H2); 7,60 (d, 

2H, J= 8,5 Hz, H5); 7,85-7,91 (m, 2H, H6’ e H3); 11,69 (s, 1H, OH). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 55,6 (CH3); 114,7-145,5 (C2, C3 e Ar); 162,2 (C7); 

163,8 (C2’); 193,9 (C=O). 

IV (KBr) ν (cm-1): 3435 (OH); 1643 (C=O); 1561 e 1512 (C=C); 1262 (νas CAr-O-C). 

 

(2E)-1-(2-hidroxifenil)-3-(4-hidroxifenil)prop-2-en-3-one (123) 

OH O

1 2
6

53

5'

6'4'

3'

OH
            

 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 6,65 (d, 2H, H6); 6,69 (d, 1H, J= 8,5 Hz, H3’); 

7,47-7,59 (m, 3H, H5’, H4’ e H2); 8,07,8,11 (m, 2H, H3 e H6’); 11,07 (s, 2H, OH). 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 118,5-146,9 (C2, C3 e Ar); 163,6 (C2’); 192,8 

(C=O). 

IV (KBr) ν (cm-1): 3440 (OH); 1645 (C=O); 1575 e 1487 (C=C). 

 

(2E)-1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-3-one (124) 

O

1 2
6

53

2'

6'

5'

OCH3

OCH3

HO

            

 

RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 3,81 (sl, 1H, OCH3); 3,87 (s, 1H, OCH3); 6,91 

(d, 1H, J= 9,0 Hz, H5’); 7,00 (d, 2H, J= 9,0 Hz, H6); 7,61 (d, 1H, J= 2,0 Hz, H2’); 7,66 (d, 

1H, J= 15,5 Hz, H2); 7,76-7,80 (m, 2H, H5’/H6’); 7,83 (d, 2H, J= 9,0 Hz, H5), 10,0 (sl, 1H, 

OH). 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 55,3 (CH3); 55,7 (CH3); 111,6-151,7 (C2, C3 e 

Ar); 161,1 (C7); 187,0 (C=O). 

IV (KBr) ν (cm-1): 3433 (OH); 1650 (C=O); 1570 e 1485 (C=C); 1245 (C-O) . 

 

Tempo de reação: 8 horas 

Rendimento: 40% 

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 167 - 168 ºC 

Tempo de reação: 24 horas 

Rendimento: 50% 

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 123 - 125 ºC 
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(2E)-1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-(4-octiloxifenil)prop-2-en-3-one (125) 

O

1 2
6

53

O(CH2)7CH3HO
OCH3

6'
5'

2'

    

 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0,89 (t, 3H, J= 6,9 Hz, CH3); 1,29-1,48 (m, 10H, 

CH2); 1,80 (q, 2H, J= 6,9 Hz, OCH2CH2-); 3,97-4,04 (m, 5H, OCH3 e OCH2); 6,92 (sl, 1H, 

OH); 6,92 (d, 2H, J= 8,7 Hz, H6); 6,99 (d, 1H, J= 8,7 Hz, H5’); 7,44 (d, 1H, J= 15,6 Hz, 

H2); 7,63 (sl, 1H, H2’); 7,59 (d, 2H, H5); 7,66-7,67 (m, 1H, H6’); 7,79 (d, 1H, J= 15,6 Hz, 

H3). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 14,27 (CH3); 22,8-32,0 (C alifáticos); 56,3 (OCH3); 

68,4 (OCH2-); 110,7-161,3 (C2, C3 e Ar); 188,8 (C=O). 

IV (KBr) ν (cm-1): 2944, 2924 e 2853 (C-H alifáticos); 1654 (C=O); 1588, 1563 (C=C); 1251 

(νas CAr-O-C); 3400 (O-H) 

 

6.2.2.3-  Procedimento para a obtenção da chalcona 127. 
O

F

NO2

(84) 127: 89%

K2CO3, H2O, 100 oC
CH3

O

F

H

O

(126)

O2N

 

Em um balão de fundo redondo, contendo 37,5 mL de água destilada, foram 

adicionados 5,0 mmol do 3-nitrobenzaldeído, 6,0 mmol da 4-fluoroacetofenona e solução 

aquosa de carbonato de potássio (0,650 g; 12,5 mL). A mistura reacional foi mantida sob 

agitação magnética e aquecimento (100 0C) por tempo apropriado. Acompanhou-se o 

desenvolvimento da reação por CCD (eluente: Hexano/AcOEt, 7:3 v/v; reveladores: solução 

etanólica de ácido sulfúrico (20% v/v), vapores de iodo, e UV) e ao término da reação a 

mistura reacional foi deixada em banho de gelo e o sólido gerado foi filtrado e recristalizado 

em etanol absoluto, conduzindo ao composto de interesse em 89 % de rendimento.  

Aspecto físico: sólido branco.  

Tempo de reação: 45 minutos 

Rendimento: 79% 

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 94 - 95 ºC 
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Faixa de fusão: 132 - 134 oC.  

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7,21 (t, 2H, J3’-2’=J3’-F=  8,1 Hz, H3’); 7,61-8,28 (m, 

7H, H2, H3 e Ar); 8,52 (sl, 1H, H5). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 116,1 (d, 2J= 21,8 Hz, C3’); 122,4-148,8 (Ar, C2, 

C3), 166,0 (d, 1J= 253,8 Hz, C4’); 188,1 (C=O). 

 

6.2.2.4- Procedimento geral para a obtenção das pirazolinas 128-145. 

NaOH, EtOH, refluxo(98-115)

NN

R2

O

H2N
OR1

R2

R3

R6

R5

R4

128: R1=R2=R3 =R4 =R6= H; R5 = O(CH2)3CH3  (30%)
129: R1=R2=R3 = R4 =R6= H; R5 = O(CH2)5CH3   (11%)
130: R1=R2=R3 =R4=R6= H; R5 = O(CH2)7CH3  (34%)
131: R1=R2=R3 =R4 =R6= H; R5 = O(CH2)8CH3  (25%)  
132: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)9CH3  (16%)
133: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)11CH3 (22%) 
134: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)13CH3 (15%)
135: R1=R2=R3= H; R4=R5=R6 = OMe (67%)
136: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)7CH3  (23%)
137: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)8CH3  (24%)
138: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)9CH3 (22%)
139: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)13CH3 (25%)
140: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = Br    (9%)
141: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = OMe  (15%)
142: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = NMe2 (17%)
143: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = Me (13%)
144: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = Cl  (15%)
145: R1=R3=R4=R5=R6= H; R2 = F (10%)
146: R1=R2=R3=R4=R5= H; R6 = NO2

R1

R3 R4

R5

R6H2N

O

N
H

NH2.HCl

 

Em um balão de fundo redondo contendo a chalcona (1,0 equiv.) solubilizada em 

etanol absoluto foram adicionados o cloridrato de semicarbazida (2,0 equiv.) e o hidróxido de 

sódio (2,5 equiv.). A mistura reacional foi mantida sob agitação magnética e aquecimento (75 

°C) por tempo apropriado. Acompanhou-se o desenvolvimento da reação por CCD (eluente: 

CH2Cl2; reveladores: UV e vapores de iodo) e ao término da reação a fase orgânica foi 

extraída com diclorometano, ou com acetato de etila, e o solvente removido por evaporação 

sob pressão reduzida. O sólido gerado foi purificado por recristalização com solvente 

apropriado conduzindo ao composto de interesse em rendimentos que variaram entre 9 e 34 

%. 
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Assim os sólidos foram purificados por recristalização em etanol (128-133), metanol 

(134), éter dietílico/H2O (139), etanol/H2O (141), hexano/AcOEt (145). Para a purificação do 

composto 144, foram necessárias sucessivas recristalizações em uma mistura de acetona/H2O, 

seguida de recristalizações em diclorometano.  

Os dados físico-químicos e espectrométricos das pirazolinas sintetizadas estão 

descritos a seguir. 

 

5-(4-(hexiloxi)fenil)-4,5-diidro-3-fenilpirazol-1-carboxamida (129).  

N N

Hb Ha
Hx

O(CH2)5CH3
O

H2N  

EM (ESI, m/z): 366,2169 [M+H]+. Calcd para C22H27N3O2: 365,2123. 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 0,86 (t, 3H, J= 6,3 Hz, CH3); 1,27-1,40 (m, 6 H, 

-CH2-); 1,62-1,71 (m, 2 H, -CH2-); 3,03 (dd, 1H, Ja,x=  4,8 Hz, Ja,b=  17,7 Hz, Ha); 3,76 (m, 

3H, Jb,x=  11,7 Hz, Jb,a=  17,7 Hz, Hb); 3,89 (t, 2H, J= 6,3 Hz, -OCH2-); 5,36 (dd, 1H, Jx,a=  

4,8 Hz, Jx,b=  11,7 Hz, Hx); 6,49 (sl, 2H, N-H); 6,85 (d, 2H, J= 8,7 Hz, Ar); 7,08 (d, 2H, J= 

8,7 Hz, Ar); 7,40-7,43 (m, 3H, Ar); 7,76-7,79 (d, 2H, Ar). 

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 13,8-30,9 (Califáticos); 42,2 (C4); 59,2 (C5); 

67,4 (OCH2-); 114,3-135,4 (Ar); 150,4 (C=N); 154,8 (C=O); 157,6 (C9). 

IV (KBr) (ν, cm-1): 3465 (N-H); 1674 (C=O); 1589, 1510 (C=N, C=C).  

 

5-(4-(octiloxi)fenil)-4,5-diidro-3-fenilpirazol-1-carboxamida (130).  

N N

Hb Ha
Hx

O(CH2)7CH3
O

H2N  

EM (ESI, m/z): 394,2483 [M+H]+. Calcd para C24H31N3O2: 393,2416. 

Rendimento: 34 % 

Aspecto Físico: sólido branco 

F.F.: 116,8 - 118,0 ºC 

Rendimento: 11 % 

Aspecto Físico: sólido branco 

F.F.: 101,0 - 103,0 ºC 
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RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 0,84 (sl, 3H, CH3); 1,25-1,39 (m, 8 H, -CH2-); 

1,62-1,71 (m, 2 H, -CH2-); 3,03 (dd, 1H, Ja,x=  5,1 Hz, Ja,b=  17,7 Hz, Ha); 3,76 (dd, 1H, Jb,x= 

12,0 Hz, Jb,a=  17,7 Hz, Hb); 3,90 (t, 2H, J= 6,3 Hz, -OCH2-); 5,36 (dd, 1H, Jx,a=  5,1 Hz, Jx,b= 

12,0 Hz, Hx); 6,48 (sl, 2H, N-H); 6,85 (d, 2H, J= 8,7 Hz, Ar); 7,08 (d, 2H, J= 8,7 Hz, Ar); 

7,41-7,43 (m, 3H, Ar); 7,76-7,79 (d, 2H, Ar).  

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 14,4-31,1 (Califáticos); 42,1 (C4); 59,1 (C5); 

67,3 (OCH2-); 114,3-135,4 (Ar); 150,4 (C=N); 154,8 (C=O); 157,6 (C9). 

IV (KBr) (ν, cm-1): 3487 (N-H); 1678 (C=O; 1573, 1510 (C=N, C=C).  

 

5-(4-(noniloxi)fenil)-4,5-diidro-3-fenilpirazol-1-carboxamida (131).  

N N

Hb Ha
Hx

O(CH2)8CH3
O

H2N  

EM (ESI, m/z): 408,2639 [M+H]+. Calcd para C25H33N3O2: 407,2573. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0,86 (sl, 3H, CH3); 1,25-1,77 (14 H, -CH2-); 3,14 

(dd, 1H, Ja,x=  4,8 Hz, Ja,b=  17,7 Hz, Ha); 3,73 (dd, 1H, Jb,x=  12,0 Hz, Jb,a=  17,7 Hz, Hb); 

3,88 (t, 2H, J= 6,6 Hz, -OCH2-); 5,46 (dd, 1H, Jx,a=  4,8 Hz, Jx,b=  12,0 Hz, Hx); 6,82 (d, 2H, 

J= 8,7 Hz, Ar); 7,15 (d, 2H, J= 8,7 Hz, Ar); 7,36-7,39 (m, 3H, Ar); 7,64-7,69 (d, 2H, Ar). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 14,2-32,0 (Califáticos); 43,1 (C4); 59,8 (C5); 68,2 

(OCH2-); 115,0-134,6 (Ar); 152,1 (C=N); 155,4 (C=O); 158,8 (C9). 

IV (KBr) (ν, cm-1): 3487 (N-H); 1677 (C=O); 1583, 1510 (C=N, C=C). 

  

 

 

 

Rendimento: 25 % 

Aspecto Físico: sólido branco 

F.F.: 91,8 - 94,2 ºC 
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5-(4-(deciloxi)fenil)-4,5-diidro-3-fenilpirazol-1-carboxamida (132).  

N N

Hb Ha
Hx

O(CH2)9CH3
O

H2N  

EM  (ESI, m/z): 422,2789 [M+H]+. Calcd para C26H35N3O2: 421,2729. 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 0,83 (t, 3H, J= 6,6 Hz, CH3); 1,22-1,68 (16 H, -

CH2-); 3,02 (dd, 1H, Ja,x=  5,1 Hz, Ja,b=  17,4 Hz, Ha); 3,76 (dd, 1H, Jb,x=  12,0 Hz, Jb,a=  17,4 

Hz, Hb); 3,89 (t, 2H, J= 6,3 Hz, -OCH2-);  5,35 (dd, 1H, Jx,a=  5,1 Hz, Jx,b=  12,0 Hz, Hx); 

6,48 (sl, 2H, N-H); 6,83 (d, 2H, J= 8,7 Hz, Ar); 7,08 (d, 2H, J= 8,7 Hz, Ar); 7,41-7,42 (m, 

3H, Ar); 7,76-7,79 (d, 2H, Ar). 

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 13,8-31,2 (Califáticos); 42,2 (C4); 59,1 (C5); 

67,3 (OCH2-); 114,3-135,4 (Ar); 150,4 (C=N); 154,8 (C=O); 157,6 (C9). 

 

5-(4-(dodeciloxi)fenil)-4,5-diidro-3-fenilpirazol-1-carboxamida (133).  

N N

Hb Ha
Hx

O(CH2)11CH3
O

H2N  

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 0,84 (t, 3H, J= 6,6 Hz, CH3); 1,22-1,70 (20 H, -

CH2-); 3,02 (dd, 1H, Ja,x=  5,1 Hz, Ja,b=  18,0 Hz, Ha); 3,76 (dd, 1H, Jb,x =  12,0 Hz, Jb,a=  18,0 

Hz, Hb); 3,89 (t, 2H, J= 6,6 Hz, -OCH2-);  5,35 (dd, 1H, Jx,a=  5,1 Hz, Jx,b=  12,0 Hz, Hx); 

6,47 (sl, 2H, N-H), 6,84 (d, 2H, J= 8,7 Hz, Ar); 7,07 (d, 2H, J= 8,7 Hz, Ar); 7,40-7,42 (m, 

3H, Ar); 7,77-7,79 (d, 2H, Ar). 

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 14,3-31,7 (Califáticos); 42,7 (C4); 59,6 (C5); 

67,8 (OCH2-); 114,8-135,9 (Ar); 150,9 (C=N); 155,3 (C=O); 158,1 (C9). 

IV (KBr) (ν, cm-1): 3465 (N-H); 1674 (C=O); 1591, 1513 (C=N, C=C).  

 

Rendimento: 16 % 

Aspecto Físico: sólido branco 

F.F.: 119,5 - 121,4 ºC 

Rendimento: 22 % 

Aspecto Físico: sólido branco 

F.F.: 94,8 - 97,9 ºC 
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5-(4-(tetradeciloxi)fenil)-4,5-diidro-3-fenilpirazol-1-carboxamida (134).  

N N

Hb Ha
Hx

O(CH2)13CH3
O

H2N  

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0,87 (t, 3H, J= 6,6 Hz, CH3); 1,20-1,82 (24 H, -

CH2-); 3,15 (dd, 1H, Ja,x=  5,1 Hz, Ja,b=  18,0 Hz, Ha); 3,75 (dd, 1H, Jb,x=  12,0 Hz, Jb,a=  18,0 

Hz, Hb); 3,90 (t, 2H, J= 6,6 Hz, -OCH2-); 4,48 (dd, 1H, Jx,a=  5,1 Hz, Jx,b=  12,0 Hz, Hx); 6,82 

(d, 2H, J= 8,7 Hz, Ar); 7,15 (d, 2H, J= 8,7 Hz, Ar); 7,37-7,39 (m, 3H, Ar); 7,65-7,69 (d, 2H, 

Ar). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 14,2-32,1 (Califáticos); 43,1 (C4); 59,8 (C5); 68,2 

(OCH2-); 115,0-134,7 (Caromáticos); 151,9 (C=N); 155,4 (C=O); 158,8 (C9). 

IV (KBr) (ν, cm-1): 3465 (N-H); 1671 (C=O); 1591, 1517 (C=N, C=C).  

 

4,5-diidro-5-(8,9,10-trimetoxifenil)-3-fenilpirazole-1-carboxamida (135).  

2'
3'

7

N N

Hb Ha
Hx

O
H2N

3

OMe

OMe

OMe
4'

 

RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ  (ppm): 3,08 (dd, 1H, Ja,x=  6,0 Hz, Ja,b=  18,0 Hz, Ha); 

3,62 (s, 3H, CH3); 3,72 (s, 6H, CH3); 3,78 (dd, 1H, Jb,x=  12,0 Hz, Jb,a=  18,0 Hz, Hb); 5,35 

(dd, 1H, Jx,a=  6,0 Hz, Jx,b=  12,0 Hz, Hx); 6,48 (s, 2H, Ar); 6,53 (sl, 2H, N-H); 7,41-7,43 (m, 

3H, Ar); 7,78-7,80 (m, 2H, Ar). 

IV (ATR) (ν, cm-1): 3481, 3362 (N-H); 1594 (C=O); 1545, 1507 (C=N, C=C). 

 

 

 

Rendimento: 15 % 

Aspecto Físico: sólido branco 

F.F.: 98,6 - 99,9 ºC 

Rendimento: 67 % 

Aspecto Físico: sólido branco 

F.F.: 191 - 192 ºC 
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5-(4-(octiloxifenil)-4,5-diidro-3-(4’-fluorfenil)pirazol-1-carboxami da (136).  

N N

Hb Ha
Hx

O(CH2)7CH3
O

H2N

F

 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 0,85 (t, 3H, J= 6,0 Hz, CH3); 1,26-1,69 (12 H, -

CH2-); 3,04 (dd, 1H, Ja,x=  5,1 Hz, Ja,b=  18,0 Hz, Ha); 3,76 (dd, 1H, Jb,x=  12,0 Hz, Jb,a=  18,0 

Hz, Hb); 3,90 (t, 2H, J= 6,0 Hz, CH2); 5,35 (dd, 1H, Jx,a=  5,1 Hz, Jx,b=  12,0 Hz, Hx); 6,49 (sl, 

2H, N-H); 6,85 (m, 2H, J= 8,4 Hz, Ar); 7,07 (d, 2H, J= 8,4 Hz, Ar); 7,27 (t, 2H, J3’-2’=J3’-F=  

9,0 Hz, H3’); 7,82-7,86 (m, 2H, Ar). 

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 13,8-31,1 (Califáticos); 42,2 (C4); 59,3 (C5); 

67,3 (OCH2-); 113,8-135,4 (Ar); 149,5 (C=N); 154,8 (C=O); 157,6 (C9); 162,8 (d, 1J= 246,0 

Hz, C4’). 

 

5-(4-(noniloxifenil)-4,5-diidro-3-(4’-fluorfenil)pirazol-1-carboxami da (137).  

N N

Hb Ha
Hx

O(CH2)8CH3
O

H2N

F

 

EM (ESI, m/z): 426,2541 [M+H]+. Calcd para C25H32FN3O2: 425,2479. 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 0,80-0,85 (m, 3H, CH3); 1,22-1,67 (14 H, -CH2-

); 2,97-3,05 (m, 1H, Ha); 3,75 (dd, 1H, Jb,x=  12,0 Hz, Jb,a=  18,0 Hz, Hb); 3,88 (t, 2H, J= 6,0 

Hz, CH2); 5,35 (dd, 1H, Jx,a=  6,0 Hz, Jx,b=  12,0 Hz, Hx); 6,50 (sl, 2H, N-H); 6,83 (d, 2H, J= 

9,0 Hz, Ar); 7,07 (d, 2H, Ar); 7,25 (t, 2H, J3’-2’=J3’-F=  9,0 Hz, H3’); 7,80-7,85 (m, 2H, Ar). 

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 13,9-31,3 (Califáticos); 42,4 (C4); 59,4 (C5); 

67,4 (OCH2-); 114,4-135,4 (Ar); 149,7 (C=N); 155,0 (C=O); 157,8 (C9); 162,8 (d, 1J= 246,0 

Hz, C4’). 

 

Rendimento: 23% 

Aspecto Físico: sólido branco 

F.F.: 119,3 - 122,1 ºC 

Rendimento: 24% 

Aspecto Físico: sólido branco 

F.F.: 108,5 - 110,5 ºC 
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5-(4-(deciloxifenil)-4,5-diidro-3-(4’-fluorfenil)pirazol-1-carboxamida (138)  

N N

Hb Ha
Hx

O(CH2)9CH3
O

H2N

F

 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 0,82 (t, 3H, J= 6,0 Hz, CH3); 1,21-1,67 (16 H, -

CH2-); 3,00 (dd, 1H, Ja,x=  5,1 Hz, Ja,b=  17,7 Hz, Ha); 3,70-3,89 (m, 3H, Hb e CH2); 5,35 (dd, 

1H, Jx,a=  5,1 Hz, Jx,b=  12,0 Hz, Hx); 6,50 (sl, 2H, N-H); 6,83 (d, 2H, J= 8,4 Hz, Ar); 7,07 (d, 

2H, J= 8,4 Hz, Ar); 7,24 (t, 2H, J3’-2’=J3’-F=  8,4 Hz, H3’); 7,83 (dd, 2H, J2’-3’=  8,4 Hz, J2’-F=  

5,7 Hz, H2’). 

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 13,9-31,3 (Califáticos); 42,3 (C4); 59,3 (C5); 

67,4 (OCH2-); 114,3-135,4 (Ar); 149,6 (C=N); 154,9 (C=O); 157,7 (C9); 162,9 (d, 1J= 246,0 

Hz, C4’). 

 

5-(4-(tetradeciloxifenil)-4,5-diidro-3-(4’-fluorfenil)pirazol-1-car boxamida (139).  

N N

Hb Ha
Hx

O(CH2)13CH3
O

H2N

F

 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 0,83 (sl, 3H, CH3); 1,15-1,64 (24 H, -CH2-); 

2,98-3,04 (m, 1H, Ha); 3,69-3,88 (m, 3H, Hb e CH2); 5,31-5,36 (m, 1H, Hx); 6,50 (sl, 2H, N-

H); 6,80-7,84 (m, 2H, Ar); 7,04-7,08 (m, 2H, Ar); 7,22-7,29 (m, 2H, Ar); 7,82 (sl, 2H, Ar). 

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 13,9-31,2 (Califáticos); 42,3 (C4); 59,3 (C5); 

67,3 (OCH2-); 114,3-135,4 (Ar); 149,5 (C=N); 154,9 (C=O); 157,7 (C9); 162,8 (d, 1J= 244,3 

Hz, C4’). 

 

 

 

Rendimento:  25% 

Aspecto Físico: sólido branco  

F.F.: 109 – 111 ºC 

Rendimento:  22% 

Aspecto Físico: sólido branco 

F.F.:  109,2 - 113,0 ºC 
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5-(4-(bromofenil)-4,5-diidro-3-(4’-fluorfenil)pirazol-1-carboxamida (140).  

N N

Hb Ha
Hx

Br
O

H2N

F

 

EM  (ESI, m/z): 362,0299 [M+H]+. Calcd para C16H13BrFN3O: 361,0226. 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 3,07 (dd, 1H, Ja,x=  5,7 Hz, Ja,b=  18,6 Hz, Ha); 

3,80 (dd, 1H, Jb,x=  12,3 Hz, Jb,a=  18,6 Hz, Hb); 5,40 (dd, 1H, Jx,a=  5,7 Hz, Jx,b=  12,3 Hz, 

Hx); 6,58 (sl, 2H, N-H); 7,15 (m, 2H, Ar); 7,28 (t, 2H, J3’-2’=J3’-F=  9,0 Hz, H3’); 7,51 (d, 2H, 

J= 9,0 Hz, Ar); 7,83 (dd, 2H, J2’-3’=  8,7 Hz, J2’-F=  5,4 Hz, H2’). 

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 42,1 (C4); 59,4 (C5); 115,6 (d, 2J= 21,7 Hz, 

C2’); 119,9-142,9 (Ar); 149,7 (C=N); 154,9 (C=O); 163,3 (d, 1J= 246,0 Hz, C4’). 

IV (KBr) (ν, cm-1): 3468 (N-H); 1674 (C=O); 1586, 1519 (C=N, C=C). 

 

5-(4-(metoxifenil)-4,5-diidro-3-(4’-fluorfenil)pirazol-1-carboxamida (141).  

N N

Hb Ha
Hx

OCH3
O

H2N

F

 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 3,04 (dd, 1H, Ja,x=  5,7 Hz, Ja,b=  18,0 Hz, Ha); 

3,70 (s, 3H, CH3); 3,74-3,80 (m, 1H, Hb); 5,36 (dd, 1H, Jx,a=  5,7 Hz, Jx,b=  12,3 Hz, Hx); 6,51 

(sl, 2H, N-H); 6,85 (d, 2H, J= 8,7 Hz, Ar); 7,09 (d, 2H, J= 8,7 Hz, Ar); 7,26 (t, 2H, J3’-2’=J3’-

F=  9,0 Hz, H-3’); 7,83 (dd, 2H, J2’-3’=  9,0 Hz, J2’-F=  6,3 Hz, H2’).  

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 42,3 (C4); 55,1 (CH3); 59,4 (C5); 113,9-135,6 

(Ar); 149,7 (C=N); 155,0 (C=O); 158,3 (C9); 162,9 (d, 1J= 245,2 Hz, C4’). 

 

 

Rendimento: 9 % 

Aspecto Físico: sólido branco 

F.F.: 176,0 - 178,0 ºC 

Rendimento: 15% 

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 159,5 - 160,5 ºC 
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5-(4-(dimetilaminofenil)-4,5-diidro-3-(4’-fluorfenil)pirazol-1-c arboxamida (142).  

N N

Hb Ha
Hx

N(CH3)2
O

H2N

F

 

EM (ESI, m/z): 327,1612 [M+H]+. Calcd para C18H19FN4O: 326,1543. 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 2,82 (s, 6H, CH3); 3,00 (dd, 1H, Ja,x=  4,8 Hz, 

Ja,b=  17,7 Hz, Ha); 3,71 (dd, 1H, Jb,x=  11,4 Hz, Jb,a=  17,7 Hz, Hb); 5,29 (dd, 1H, Jx,a=  4,8 

Hz, Jx,b=  11,4 Hz, Hx); 6,44 (sl, 2H, N-H); 6,63-7,29 (4H, Ar); 7,26 (t, 2H, J3’-2’=J3’-F=  9,0 

Hz, H3’); 7,82 (dd, 2H, J2’-3’=  9,0 Hz, J2’-F=  5,7 Hz, H2’).  

IV (KBr) (ν, cm-1): 3479 (N-H); 1672 (C=O); 1598, 1526 (C=N, C=C). 

 

5-(4-(toluil)-4,5-diidro-3-(4’-fluorfenil)pirazol-1-carboxamida (143).  

N N

Hb Ha
Hx

CH3
O

H2N

F

 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 2,25 (s, 3H, CH3); 3,02 (dd, 1H, Ja,x=  5,1 Hz, 

Ja,b=  18,0 Hz, Ha); 3,76 (dd, 1H, Jb,x=  12,0 Hz, Jb,a=  18,0 Hz, Hb); 5,36 (dd, 1H, Jx,a=  5,1 

Hz, Jx,b=  12,0 Hz, Hx); 6,51 (sl, 2H, N-H); 7,04-7,12 (4H, Ar); 7,26 (t, 2H, J3’-2’=J3’-F=  8,5 

Hz, H3’); 7,83 (dd, 2H, J2’-3’=  8,5 Hz, J2’-F=  6,0 Hz, H2’). 

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 21,0 (CH3); 42,8 (C4); 60,1 (C5); 116,0 (d, 2J= 

21,7 Hz, C2’); 125,8-141,1 (Ar); 150,0 (C=N); 155,4 (C=O); 163,3 (d, 1J= 246,0 Hz, C4’). 

IV (ATR) (ν, cm-1): 3480 (N-H); 1677 (C=O); 1594, 1513 (C=N, C=C). 

 

 

 

Rendimento: 13 % 

Aspecto Físico: sólido branco 

F.F.: 151,0 - 153,0 ºC 

Rendimento: 17% 

Aspecto Físico: sólido branco 

F.F.: 183,1 - 185,1 ºC 
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5-(4-(clorofenil)-4,5-diidro-3-(4’-fluorfenil)pirazol-1-carboxamida (144).  

2'
3'

7 8

9
N N

Hb Ha
Hx

Cl
O

H2N

3

F

 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 3,05 (dd, 1H, Ja,x=  5,4 Hz, Ja,b=  18,0 Hz, Ha); 

3,79 (dd, 1H, Jb,x=  12,6 Hz, Jb,a=  18,0 Hz, Hb); 5,40 (dd, 1H, Jx,a=  5,4 Hz, Jx,b=  12,6 Hz, 

Hx); 6,57 (sl, 2H, N-H); 7,18-7,38 (m, 6H, Ar); 7,83 (dd, 2H, J2’-3’=  8,7 Hz, J2’-F=  5,4 Hz, 

H2’). 

 

3-(4’-fluorfenil)-4,5-diidro-5-fenilpirazol-1-carboxamida (145).  

2'
3'

7 8

9N N

Hb Ha
Hx

O
H2N

3

F

 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 3,05 (dd, 1H, Ja,x=  5,7 Hz, Ja,b=  18,0 Hz, Ha); 

3,80 (dd, 1H, Jb,x=  11,7 Hz, Jb,a=  18,0 Hz, Hb); 5,41 (dd, 1H, Jx,a=  5,7 Hz, Jx,b=  11,7 Hz, 

Hx); 6,54 (br, 2H, N-H); 7,16-7,38 (m, 7H, Ar); 7,70-7,86 (m, 3H, Ar). 

Rendimento: 15% 

Aspecto Físico: sólido branco  

F.F.: 149 – 151 ºC 

Rendimento: 15% 

Aspecto Físico: sólido amarelo  

F.F.: 86 – 88 ºC 
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Tabela 20: Atribuição de todas as bandas observados nos espectros Raman dos compostos contendo o grupo C=O, na forma sólida. 

                                                                                                                                                                                                            (continua) 

N N
O

H2N

140

F

N N
O

H2N

142

F

N N
O

H2N

143

F

N N
O

H2N

128 N N
O

H2N

134N N
O

H2N

131

O(CH2)3CH3 O(CH2)8CH3 O(CH2)13CH3

Br N(CH3)2 CH3

 

 Atribuições Número de Onda (cm-1) 

  128 131 134 140 142 143 

A’ νC-Br - - - - - 581 

A ωC-H aromático 700-900 700-900 700-900 700-900 700-900 700-900 

B νC-H 896 892 896 810 796 810 

C tri 977 997 997 897 894 897 

D νCN, νCC 1181 1187 1187 1158 1160 1147 

E νCN, νCC 1252 1250 1244 1247 1252 1244 
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Tabela 21: Atribuição de todas as bandas observados nos espectros Raman dos compostos contendo o grupo C=O, na forma sólida. 

                                                                                                                                                                                                       (continuação) 

 Atribuições Número de Onda (cm-1) 

  128 131 134 140 142 143 

F νCN, νCC, νC-NH2, νC-OH 1285 1300 1285 1295 1295 1295 

G βC-H aromático 1352; 1450 1355; 1447 1352; 1450 1355; 1410 1352; 1410 1352; 1416 

H νsC=N 1499 1505 1501 1518 1516 1518 

I βCH, νCC 1568 1568 1568 1576 1581 1581 

J ν8aC=C aromático 1594 1594 1594 1608 1605 1608 

L νC=0 1671 1655 1671 1673 1663 1673 

M νC-H alifático 2836-3068 2726 2836-3068 2836-3068 2860 2836-3068 

N νC-H aromático 3000 2836-3068 3000 3000 2836-3068 3000 

ѵ = estiramento; β = Deformação angular no plano; ω = deformação angular fora do plano; Tri= Estiramento trigonal do anel 
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Tabela 22: Atribuição de bandas observadas no espectro Raman para os compostos contendo o grupo C=O, em solução. 

N N
O

H2N

140

F

N N
O

H2N

142

F

N N
O

H2N

143

F

N N
O

H2N

128 N N
O

H2N

134N N
O

H2N

11

O(CH2)3CH3 O(CH2)8CH3 O(CH2)13CH3

Br N(CH3)2 CH3

 

 Atribuições Número de Onda (cm-1) 

  128 131 134 140 142 143 

A tri 1001 1000 - - - - 

B νO-H 1257 1259 - 1257 1257 1257 

C βC-H aromático 1349; 1452 - - - 1349; 1452 1349; 1452 

D νsC=N 1516 - - - - - 

E βCH, νCC 1264 1567 1564 1564 1564 1564 

F ν8aC=C aromático 1602 1605 1602 1602 1602 1602 

 
 

ѵ = estiramento; β = Deformação angular no plano; ω = deformação angular fora do plano; Tri= Estiramento trigonal 
do anel 
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6.2.2.5- Procedimento geral para a obtenção das pirazolinas 147-160. 

NN

R2

S

H2N
OR1

R2

R3

R6

R5

R4

R1

R3 R4

R5

R6
NH

NaOH, EtOH, refluxo

NH2

S

H2N

(99-112) (147 - 160)

147: R1=R2=R3 = R4 =R6= H; R5 = O(CH2)5CH3 (29%)
148: R1=R2=R3 =R4=R6= H; R5 = O(CH2)7CH3 (27%)
149: R1=R2=R3 =R4 =R6= H; R5 = O(CH2)8CH3 (14%) 
150: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)9CH3  (29%)
151: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)11CH3 (22%) 
152: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)13CH3 (37%)
153: R1=R2=R3= H; R4=R5=R6 = OMe (86%)
154: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)7CH3 (22%)
155: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)8CH3 (25%)
156: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)9CH3 (23%)
157: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = O(CH2)13CH3 (26%)
158: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = Br (21%)   
159: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = OMe (23%)
160: R1=R3=R4=R6= H; R2= F; R5 = NMe2 (30%)  

Em um balão de fundo redondo contendo a chalcona (1,0 equiv.) solubilizada em 

etanol absoluto foram adicionados a tiossemicarbazida (2,0 equiv.) e o hidróxido de sódio (2,5 

equiv.). A mistura reacional foi mantida sob agitação magnética e aquecimento (75 °C) por 

tempo apropriado. Acompanhou-se o desenvolvimento da reação por CCD (eluente: CH2Cl2; 

reveladores: UV e vapores de iodo) e ao término da reação a fase orgânica foi extraída com 

diclorometano, ou com acetato de etila e evaporada sob pressão reduzida. Os produtos 

gerados foram purificados por recristalização com solvente apropriado conduzindo ao 

composto de interesse em rendimentos que variaram entre 14 e 37 % (Esquema 55). 

Sucessivas recristalizações em etanol, e hexano/AcOEt foram necessárias para a 

purificação do composto 149. Para o composto 154, sucessivas recristalizações em 

hexano/clorofórmio/AcOEt, hexano/AcOEt, e em etanol foram necessárias. Já o composto 

157 foi purificado por recristalização em acetona/H2O. Recristalizações em etanol absoluto se 

mostraram eficientes para a purificação da maioria das pirazolinas sintetizadas. 

Os dados físico-químicos e espectrométricos de algumas das pirazolinas sintetizadas 

estão descritos a seguir. 
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5-(4-(octiloxi)fenil)-4,5-diidro-3-fenilpirazol-1-carbotioamida (148).  

2'
3'

4'
7 8

9
N N

Hb Ha
Hx

O(CH2)7CH3
S

H2N

3

 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 0,83 (sl, 3H, CH3); 1,24-1,66 (12 H, -CH2-); 

3,07-3,13 (m, 1H, Ha); 3,80-3,90 (m, 3H, Hb, -OCH2-); 5,86 (m, 1H, Hx); 6,82 (d, 2H, J= 8,7 

Hz); 7,02 (d, 2H, J= 8,7 Hz); 7,44 (sl, 3H, Ar); 7,86-8,01 (m, 4H, Ar e N-H). 

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 13,8-31,1 (Califáticos); 42,3 (C4); 62,3 (C5); 

67,3 (OCH2-); 114,2-134,8 (Ar); 154,9 (C=N); 157,6 (C9); 176,1 (C=S). 

 

5-(4-(noniloxi)fenil)-4,5-diidro-3-fenilpirazol-1-carbotioamida (149). 

2'
3'

4'
7 8

9
N N

Hb Ha
Hx

O(CH2)8CH3
S

H2N

3

 

EM  (ESI, m/z): 424,24 [M+H]+. Calcd para C25H33N3OS: 423,2344. 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 0,83 (sl, 3H, CH3); 1,22-1,67 (14 H, -CH2-); 

3,09 (dd, 1H, Ja,x=  3,0 Hz, Ja,b=  18,0 Hz, Ha); 3,80-3,89 (m, 3H, Hb, -OCH2-); 5,85 (dd, H, 

Jx,a=  3,0 Hz, Jx,b=  11,4 Hz, Hx); 6,82 (d, 2H, J= 8,7 Hz); 7,03 (d, 2H, J= 8,7 Hz); 7,45 (sl, 

3H, Ar); 7,85-8,02 (m, 4H, Ar e N-H). 

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 13,9-31,2 (Califáticos); 42,3 (C4); 62,3 (C5); 

67,3 (OCH2-); 114,2-134,8 (Ar); 154,9 (C=N); 157,6 (C9); 176,0 (C=S). 

 

 

 

 

Rendimento: 14 % 

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 86,4 - 88,2 ºC 

Rendimento: 27 % 

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 90,4 - 92,1 ºC 
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5-(4-(deciloxi)fenil)-4,5-diidro-3-fenilpirazol-1-carbotioamida (150).  

2'
3'

4'
7 8

9
N N

Hb Ha
Hx

O(CH2)9CH3
S

H2N

3

 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 0,83 (t, 3H, J= 6,9 Hz, CH3); 1,22-1,67 (16 H, -

CH2-); 3,09 (dd, 1H, Ja,x=  3,0 Hz, Ja,b=  18,0 Hz, Ha); 3,80-3,90 (m, 3H, Hb, -OCH2-); 5,85 

(dd, 1H, Jx,a=  3,0 Hz, Jx,b=  11,4 Hz, Hx); 6,83 (d, 2H, J= 8,7 Hz); 7,02 (d, 2H, J= 8,7 Hz); 

7,45 (sl, 3H, Ar); 7,85-8,00 (m, 4H, Ar e N-H). 

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 13,8-31,2 (Califáticos); 42,3 (C4); 62,3 (C5); 

67,3 (OCH2-); 114,2-134,8 (Ar); 154,9 (C=N); 157,6 (C9); 176,1 (C=S). 

 

5-(4-(dodeciloxi)fenil)-4,5-diidro-3-fenilpirazol-1-carbotioamida (151).  

2'
3'

4'
7 8

9
N N

Hb Ha
Hx

O(CH2)11CH3
S

H2N

3

 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 0,83 (t, 3H, J= 6,0 Hz, CH3); 1,21-1,69 (20 H, -

CH2-); 3,09 (dd, 1H, Ja,x=  3,3 Hz, Ja,b=  18,0 Hz, Ha); 3,80-3,89 (m, 3H, Hb, -OCH2-); 5,86 

(dd, 1H, Jx,a=  3,3 Hz, Jx,b=  11,1 Hz, H-x); 6,82 (d, 2H, J= 8,7 Hz); 7,02 (d, 2H, J= 8,7 Hz); 

7,43-7,45 (m, 3H, Ar); 7,84-8,02 (m, 4H, Ar e N-H). 

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 13,9-31,2 (Califáticos); 42,3 (C4); 62,3 (C5); 

67,3 (OCH2-); 114,2-134,8 (Ar); 154,9 (C=N); 157,6 (C9); 176,0 (C=S). 

 

5-(4-(tetradeciloxi)fenil)-4,5-diidro-3-fenilpirazol-1-carbotioamida (152).  

2'
3'

4'
7 8

9
N N

Hb Ha
Hx

O(CH2)13CH3
S

H2N

3

 

Rendimento: 29 % 

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 96,2 - 98,9 ºC 

Rendimento: 37 % 

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 97,0 - 99,2 ºC 

Rendimento: 22 % 

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 94,2 - 96,3 ºC 
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RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 0,83 (t, 3H, J= 6,9 Hz, CH3); 1,21-1,67 (24 H, -

CH2-); 3,12 (dd, 1H, J4a,5=  3,3 Hz, Ja,b=  18,3 Hz, Ha); 3,80-3,90 (m, 3H, Hb, -OCH2-); 5,85 

(dd, 1H, Jx,a=  3,3 Hz, Jx,b=  11,1 Hz, Hx); 6,83 (d, 2H, J= 8,7 Hz, Ar); 7,02 (d, 2H, J= 8,7 Hz, 

Ar); 7,42-7,45 (m, 3H, Ar); 7,85-8,00 (m, 4H, Ar e N-H). 

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 13,8-31,2 (Califáticos); 42,3 (C4); 62,3 (C5); 

67,3 (OCH2-); 114,2-134,8 (Ar); 154,9 (C=N); 157,6 (C9); 176,1 (C=S). 

 

4,5-diidro-5-(3,4,5-trimetoxifenil)-3-fenilpirazol-1-carbotioamida (153). 

2'
3'

7

N N

Hb Ha
Hx

S
H2N

3

OMe

OMe

OMe
4'

 

 

RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ  (ppm): 3,16-3,22 (m, 1H, Ha); 3,61-3,63 (m, 3H, CH3); 

3,69-3,72 (m, 6H, CH3); 3,83-3,92 (m, 1H, Hb); 5,85-5,90 (m, 1H, Hx); 7,43-7,47 (m, 3H, 

Ar); 7,87 (sl, 2H, Ar); 7,92 (sl, 1H, N-H); 8,06 (sl, 1H, N-H).  

RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6) δ  (ppm): 42,4 (C4); 55,8 (CH3); 59,9 (CH3); 63,0 (C5); 

102,5 (C7); 127,1-152,9 (Ar, C1’,C2’); 155,2 (C=N); 176,4 (C=S).  

 

5-(4-(octiloxifenil)-4,5-diidro-3-(4’-fluorfenil)pirazol-1-carbotioa mida (154).  

2'
3'

7 8

9
N N

Hb Ha
Hx

O(CH2)7CH3
S

H2N

3

F

 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 0,84 (t, 3H, J= 6,0 Hz, CH3); 1,24-1,70 (12 H, -

CH2-); 3,10 (m, 1H, Ja,x=  3,3 Hz, Ja,b=  18,3 Hz, Ha); 3,80-3,91 (m, 3H, Hb, -OCH2-); 5,86 

(dd, 1H, Jx,a=  3,3 Hz, Jx,b=  10,8 Hz, Hx); 6,83 (d, 4H, J= 9,0 Hz,  Ar); 7,03 (d, 4H, J= 9,0 

Hz,  Ar); 7,30 (t, 2H, J3’-2’=J3’-F=  9,0 Hz, H3’); 7,91-8,01 (4H, Ar e N-H). 

Rendimento: 86% 

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 165 - 166 ºC 

Não-inédito (THOTA et al., 2013) 
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RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 13,8-31,1 (Califáticos); 42,4 (C4); 62,4 (C5); 

67,3 (OCH2-); 114,2 (C8); 115,7 (d, 2J= 21,7 Hz, C2’); 126,6-134,7 (Ar); 154,0 (C=N); 157,0 

(C9); 163,3 (d, 1J= 247,5 Hz, C4’); 176,1 (C=S). 

 

5-(4-(noniloxifenil)-4,5-diidro-3-(4’-fluorfenil)pirazol-1-carbotioa mida (155).  

2'
3'

7 8

9
N N

Hb Ha
Hx

O(CH2)8CH3
S

H2N

3

F

 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 0,81 (t, 3H, J= 6,0 Hz, CH3); 1,21-1,65 (14 H, -

CH2-); 3,05-3,11 (m, 1H, Ha); 3,78-3,87 (m, 3H, Hb, -OCH2-); 5,84-5,87 (m, 1H, Hx); 6,80 

(d, 4H, J= 9,0 Hz,  Ar); 7,02 (m, 2H, Ar); 7,27 (t, 2H, J3’-2’=J3’-F=  9,0 Hz, H3’); 7,89-8,02 

(4H, Ar e N-H). 

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 13,9-31,3 (Califáticos); 42,5 (C4); 62,4 (C5); 

67,3 (OCH2-); 114,2 (C8); 115,8 (d, 2J= 21,7 Hz, C2’); 126,6-134,8 (Ar); 154,0 (C=N); 157,6 

(C9); 163,3 (d, 1J= 246,7 Hz, C4’); 176,1 (C=S). 

 

5-(4-(deciloxifenil)-4,5-diidro-3-(4’-fluorfenil)pirazol-1-carboti oamida (156).  

2'
3'

7 8

9
N N

Hb Ha
Hx

O(CH2)9CH3
S

H2N

3

F

 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 0,82 (t, 3H, J= 6,3 Hz, CH3); 1,21-1,67 (24 H, -

CH2-); 3,09 (dd, 1H, Ja,x=  3,0 Hz, Ja,b=  18,3 Hz, Ha); 3,79-3,89 (m, 3H, Hb, -OCH2-); 5,85 

(dd, 1H, Jx,a=  3,0 Hz, Jx,b=  9,9 Hz, Hx); 6,80 (d, 4H, J= 8,7 Hz,  Ar); 7,03 (m, 2H, J= 8,7 Hz,  

Ar); 7,28 (t, 2H, J3’-2’=J3’-F=  8,7 Hz, H3’); 7,90-8,01 (4H, Ar e N-H). 

Rendimento: 25% 

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.:  113 - 114 ºC 

Rendimento: 23% 

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.:  105,5 - 108,4 ºC 
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RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 13,9-31,2 (Califáticos); 42,4 (C4); 62,4 (C5); 

67,3 (OCH2-); 114,2 (C8); 115,7 (d, 2J= 21,5 Hz, C2’); 126,6-134,8 (Ar); 154,0 (C=N); 157,6 

(C9); 163,4 (d, 1J= 247,3 Hz, C4’); 176,1 (C=S). 

 

5-(4-(tetradeciloxifenil)-4,5-diidro-3-(4’-fluorfenil)pirazol-1-car botioamida (157). 

 

2'
3'

7 8

9
N N

Hb Ha
Hx

O(CH2)13CH3
S

H2N

3

F

 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 0,78 (sl, 3H, CH3); 1,16-1,60 (24 H, -CH2-); 

3,00-3,06 (m, 1H, Ha); 3,47 (sl, Hb); 3,81 (sl, 2H, -OCH2-); 5,71-5,86 (m, 1H, Hx); 6,75-7,28 

(m, 5H, Ar); 7,88-8,00 (3H, Ar e N-H). 

 

5-(4-(bromofenil)-4,5-diidro-3-(4’-fluorfenil)pirazol-1-carbotioamida (158).  

2'
3'

7 8

9
N N

Hb Ha
Hx

Br
S

H2N

3

F

 

EM  (ESI, m/z): 478,0062 [M+H]+. Calcd para C16H13BrFN3S: 376,9998. 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 3,11-3,18 (m, 1H, Ha); 3,76 (dd, 1H, Jb,x=  11,4 

Hz, Jb,a=  18,0 Hz, Hb); 5,89 (dd, 1H, Jx,a=  3,3 Hz, Jx,b=  11,7 Hz, Hx); 7,08 (d, 4H, J= 8,7 Hz,  

Ar); 7,29 (t, 2H, J3’-2’=J3’-F=  8,7 Hz, H3’); 7,48-7,51 (m, 2H, Ar); 7,90-8,09 (m, 4H, Ar e N-

H). 

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 42,1 (C4); 62,4 (C5); 115,7 (d, 2J= 21,7 Hz, 

C2’); 119,8-142,3 (Ar); 153,9 (C=N); 163,4 (d, 1J= 246,7 Hz, C4’); 176,1 (C=S). 

 

 

 

Rendimento: 21 % 

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 178,7 - 181,8 ºC 

Rendimento: 26% 

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 92,2 - 94,6 ºC 
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5-(4-(metoxifenil)-4,5-diidro-3-(4’-fluorfenil)pirazol-1-carbotioamida (159).  

2'
3'

7 8

9
N N

Hb Ha
Hx

OCH3
S

H2N

3

F

 

EM  (ESI, m/z): 330,1066 [M+H]+. Calcd para C17H16FN3OS: 329,0998. 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 3,12 (dd, 1H, Ja,x=  3,0 Hz, Ja,b=  18,0 Hz, Ha); 

3,71 (s, 3H, CH3); 3,85 (dd, 1H, Jb,x=  12,0 Hz, Jb,a=  18,0 Hz, Hb); 5,87 (dd, 1H, Jx,a=  3,0 Hz, 

Jx,b=  12,0 Hz, Hx); 6,85 (d, 2H, J= 9,0 Hz,  Ar); 7,05 (d, 2H, J= 9,0 Hz,  Ar); 7,30 (t, 2H, J3’-

2’=J3’-F=  9,0 Hz, H3’); 7,92-8,03 (4H, Ar e N-H). 

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 42,4 (C4); 55,0 (CH3); 62,4 (C5); 113,8 (C8); 

115,8 (d, 2J= 21,7 Hz, C2’); 126,6-134,9 (Ar); 154,0 (C=N); 158,1 (C9); 163,4 (d, 1J= 247,5 

Hz, C4’); 176,0 (C=S). 

 

5-(4-(dimetilaminofenil)-4,5-diidro-3-(4’-fluorfenil)pirazol-1-c arbotioamida (160). 

 

2'
3'

7 8

9
N N

Hb Ha
Hx

N(CH3)2
S

H2N

3

F

 

EM  (ESI, m/z): 343,1383 [M+H]+. Calcd para C18H19FN4S: 342,1314. 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 2,82 (s, 6H, CH3); 3,09 (dd, 1H, Ja,x=  3,0 Hz, 

Ja,b=  18,3 Hz, Ha); 3,80 (m, 1H, Jb,x=  11,7 Hz, Jb,a=  18,3 Hz, Hb); 5,79 (dd, 1H, Jx,a=  3,0 Hz, 

Jx,b=  11,7 Hz, Hx); 6,63 (d, 2H, J= 8,7 Hz,  Ar); 6,94 (d, 2H, J= 8,7 Hz,  Ar); 7,29 (t, 2H, J3’-

2’=J3’-F=  8,7 Hz, H-3’); 7,92-8,03 (m, 4H, Ar e N-H). 

 

 

 

Rendimento: 23% 

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 134,5 - 138,3 ºC 

Rendimento: 30% 

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 140,9 - 143,0 ºC 
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Tabela 23: Atribuição de todas as bandas observados nos espectros Raman dos compostos contendo o grupo C=S, na forma sólida. 

                                                                                                                                                                                                         (continua) 

N N
S

H2N

159

F

N N
S

H2N

158

F

N N
S

H2N

152

N N
S

H2N

149

O(CH2)8CH3 O(CH2)13CH3 Br OCH3

 

 Atribuições Número de Onda (cm-1) 

  149 152 158 159 

A’ νC-Br - - 540 - 

A νC-S 601 600 598 599 

B ωC-H aromático  700-900 700-900 700-900 700-900 

C νC-H 915 915 916 810 

D tri  999 998 1095 912 

B’ νsO-CH3  - - - 1018 

E νC=S  1094 1094 1160 1086 

F νCN, νCC 1181 1181 1247 1160 
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Tabela 24: Atribuição de todas as bandas observados nos espectros Raman dos compostos contendo o grupo C=S, na forma sólida. 

                                                                                                                                                                                                        (continuação) 

 Atribuições Número de Onda (cm-1) 

  149 152 158 159 

G νCN, νCC  1246 1246 1266 1226 

C’ νC-F, νC-OCH3  - - - 1265 

H νCN, νCC, νC-NH2  1285 1288 1285 1294 

I βC-H, νCC  1349; 1452 1349; 1452 1345; 1416 1334; 1410 

J νsC=N  1500 1500 1518 1515 

L νsC=N  1570 1570 1581 1579 

M ν8aC-H aromático  1601 1601 1608 1608 

N νC-SH  - - 2590 2594 

O ν8aC-H alifático 2836-3068 2836-3068 2836-3068 2836-3068 

P νC-H aromático  3000 3000 3000 3000 

Q νsC-NH2  - 3303 3315 3339 

 

 

 

ѵ = estiramento; β = Deformação angular no plano; ω = deformação angular fora do plano; Tri= 
Estiramento trigonal do anel 
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Tabela 25: Atribuição de todas as bandas observados nos espectros Raman dos compostos contendo o grupo C=S, em solução. 

 Atribuições  Número de Onda (cm-1) 

  149 152 158 159 

A νC-S 599 599 596 599 

B tri  1001 1001 811 - 

C νC-H - - 877 - 

D νC=S  1091 1091 1091 1091 

E νCN, νCC - - 1161 - 

F νC-F, νC-OCH3  1242 - 1246 - 

G βC-H aromático 1349; 1452 1349; 1452 1349; 1452 1349; 1452 

H νCN, νCC, νC-NH2  - - 1519 - 

I νsC=N  1564 1564 1564 1564 

J βC-H, νCC 1602 1602 1602 1605 

L νC-H alifático  2836-3068 - - - 

 

 

 

 

ѵ = estiramento; β = Deformação angular no plano; ω = deformação angular fora do plano; Tri= 
Estiramento trigonal do anel 
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6.2.2.6- Procedimento geral para a obtenção das pirazolinas 161-163. 

OR1

R2

R3

R6

R5

R4

100: R1=R2=R3 =R4=R6= H; R5 = O(CH2)7CH3 
103: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)11CH3  
104: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)13CH3

(100,103,104)

NN
H

R2 R5

(161 - 163)

R6

R4

NH2NH2

EtOH, 50oC

R1

R3

161: R1=R2=R3 =R4=R6= H; R5 = O(CH2)7CH3  (9%) 
162: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)11CH3  (12%)
163: R1=R2=R3=R4=R6= H; R5 = O(CH2)13CH3 (10%)  

Em um balão de fundo redondo, contendo 1,15 mmol da chalcona solubilizada em 

etanol absoluto foram adicionados 4,12 mmol da hidrazina (NH2NH2(aq), 64% v/v). A mistura 

reacional foi mantida sob agitação magnética e aquecimento (50 oC) por tempo apropriado. 

Acompanhou-se o desenvolvimento da reação por CCD (eluente: CH2Cl2; revelador: UV e 

vapores de iodo) e ao término da reação a fase orgânica foi extraída com diclorometano, ou 

com acetato de etila, e evaporada sob pressão reduzida. Os produtos gerados foram 

purificados por recristalização em metanol (161), ou etanol/diclorometano (163). Nos casos 

em que o produto isolado após processo de recristalização não correspondia ao produto 

desejado (161, 162), a água-mãe foi evaporada sob pressão reduzida e submetida a novas 

recristalizações. 

Os dados físico-químicos e espectrométricos das pirazolinas 161-163 estão descritos a 

seguir. 

 

4,5-diidro-3-fenil-5-(4-(dodeciloxi)fenil)-1H-pirazol (161). 

 

2'
3'

7 8

9
N NH

Hb Ha
Hx

O(CH2)7CH3

3

 

 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0,90 (sl, 3H, CH3); 1,31-1,81 (12 H, -CH2-); 3,01-

3,10 (m, 1H, Ha); 3,41-3,50 (m, 1H, Hb); 3,95 (t, 2H, -OCH2-); 4,86-4,93 (m, 1H, Hx); 6,88 

(d, 2H, J = 8,7 Hz, H8); 7,28-7,40 (m, 5H, Ar); 7,68-7,70 (m, 2H, H2’). 
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4,5-diidro-3-fenil-5-(4-(dodeciloxi)fenil)-1H-pirazol (162). 

 

2'
3'

7 8

9
N NH

Hb Ha
Hx

O(CH2)11CH3

3

 

 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0,90 (sl, 3H, CH3); 1,28-1,81 (18 H, -CH2-); 3,04-

3,10 (m, 1H, Ja,x=  8,4 Hz, Ja,b=  16,5 Hz, Ha); 3,42-3,51 (m, 1H, Jb,x=  10,5 Hz, Jb,a=  16,5 Hz, 

Hb); 3,95 (t, 2H, -OCH2-); 4,87-4,93 (m, 1H, Hx); 6,88 (d, 2H, J= 8,7 Hz, Ar); 7,28-7,40 (5H, 

Ar); 7,68-7,70 (m, 2H, H2’). 

 

4,5-diidro-3-fenil-5-(4-(tetradeciloxi)fenil)-1H-pirazol (163). 

 

2'
3'

7 8

9
N NH

Hb Ha
Hx

O(CH2)13CH3

3

 

 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 0,90 (sl, 3H, CH3); 1,28-1,79 (24 H, -CH2-); 3,04-

3,10 (m, 1H, Ha); 3,42-3,51 (m, 1H, Hb); 3,95 (sl, 2H, -OCH2-); 6,88 (d, 2H, J= 7,8 Hz, H8); 

7,28-7,40 (m, 5H, Ar); 7,69-7,71 (m, 2H, H2’).  
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6.2.2.7- Procedimento geral para a obtenção das pirazolinas 167-173. 

NN

R3

OH

H2N

OO

R3

OH

170: R2 =R4 =H; R3 = O(CH2)8CH3 (90%)
171: R2 =R4 =H; R3 = O(CH2)11CH3 (93%)

NN

R3

OH

H2N

S

167: R2 =R4 =H; R3 = NMe2 (18%)
168: R2 =R4 =H; R3 = O(CH2)8CH3 (51%)
169: R2 =R4 =H; R3 = O(CH2)11CH3 (57%)

CH3

OOH

(85)

R2

R4

R2

R4

R2

R4

(c) ou (d)

(e)

NN
H

R3

OH

172: R2 =R4 =H; R3 = O(CH2)8CH3 (89%)
173: R2 =R4 =H; R3 = O(CH2)11CH3 (96%)

R2

R4

(f)

164: R2 =R4 =H; R3 = NMe2 (83%)
165: R2 =R4 =H; R3 = O(CH2)8CH3 (58%)
166: R2 =R4 =H; R3 = O(CH2)11CH3 (89%)

(a), (b)

Reagentes e condições: (a) aldeído substituído, NaOH, EtOH, H2O, t.a.; (b) HCl, H2O, t.a.; (c) tiossemicarbazida,
NaOH, MeOH, refluxo; (d) tiossemicarbazida, HCl, EtOH, refluxo; (e) cloridrato de semicarbazida, HCl, EtOH, refluxo; (f) 
hidrato de hidrazina, EtOH, 50 oC.  

 

2’-hidroxi-chalconas 164-166: Em um balão de fundo redondo contendo a 2’-

hidroxiacetofenona 85 (7,5 mmol), em etanol absoluto (10,0 mL), e solução aquosa de 

hidróxido de sódio (1,68 g; 21 mol/L) foram adicionados 8,0 mmol do aldeído (Esquema 57) 

previamente solubilizado em etanol. A mistura reacional foi mantida sob agitação magnética e 

à temperatura ambiente por tempo apropriado. Acompanhou-se o desenvolvimento da reação 

por CCD (eluente: hexano/AcOEt 8:2 v/v; reveladores: solução etanólica de ácido sulfúrico 

(20% v/v), vapores de iodo, e UV) e ao término da reação a mistura reacional foi neutralizada, 
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vertida em água destilada, deixada em banho de gelo, e o sólido filtrado à vácuo. Os produtos 

gerados foram purificados por coluna cromatrográfica, ou por recristalização em solvente 

adequado. 

2’-hidroxi-pirazolina (167):  Em um balão de fundo redondo contendo a chalcona (1,0 

equiv.) solubilizada em etanol absoluto foram adicionados a tiossemicarbazida (2,0 equiv.) e o 

hidróxido de sódio (2,5 equiv.). A mistura reacional foi mantida sob agitação magnética e 

aquecimento (75 °C) por tempo apropriado. Acompanhou-se o desenvolvimento da reação por 

CCD (eluente: CH2Cl2, reveladores: UV e vapores de iodo) e ao término da reação a mistura 

reacional foi neutralizada, a fase orgânica extraída com diclorometano, ou com acetato de 

etila, e evaporada sob pressão reduzida. O produto gerado foi purificado por recristalização 

em solvente apropriado. 

2’-hidroxi-pirazolinas (168-171): Em um balão de fundo redondo contendo a 

chalcona 165 ou 166 (1,0 mmol) solubilizada em etanol foram adicionados 4,7 mmol da 

hidrazina apropriada (tiossemicarbazida ou cloridrato de semicarbazida), e ácido clorídrico 

concentrado (0,2 mL). A mistura reacional foi mantida sob agitação magnética e aquecimento 

(75 °C) por tempo apropriado. Acompanhou-se o desenvolvimento da reação por CCD 

(eluente: CH2Cl2, revelador: UV) e ao término da reação os sólidos gerados foram purificados 

por simples recristalização. 

2’-hidroxi-pirazolinas (172, 173): Em um balão de fundo redondo contendo a 

chalcona 165 ou 166 (1,6 mmol) solubilizada em 10,0 mL de metanol foram adicionados 1,60 

mL de hidrazina (NH2NH2(aq), 64% v/v). A mistura reacional foi mantida sob agitação 

magnética e aquecimento (65 °C) por tempo apropriado. Acompanhou-se o desenvolvimento 

da reação por CCD (eluente: CH2Cl2, reveladores: UV e vapores de iodo) e ao término da 

reação os sólidos gerados foram purificados por simples recristalização.  

Os dados físico-químicos e espectrométricos das 2’-hidroxi-pirazolinas sintetizadas 

estão descritos a seguir. 
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4,5-diidro-3-(2’-hidroxifenil)-5-(4-(noniloxi)fenil)pirazol-1-carboti oamida (168). 

NN

O(CH2)8CH3

OH

H2N

S

 

 

RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 0,84-0,87 (m, 3H, CH3); 1,26-1,42 (13H, CH2); 

1,70 (qui, 2 H, J = 7,0 Hz, CH2); 2,83 (dd, 1H, Ja,x=  12,0 Hz, Ja,b=  15,5 Hz, Ha); 3,44-3,48 

(m, 1H, Hb); 3,97 (t, 2 H, J = 7,0 Hz, CH2); 5,15 (dd, 1H, Jx,a=  2,5 Hz, Jx,b=  12,0 Hz, Hx); 

6,93-6,99 (m, 4H, Ar); 7,30 (t, 1H, J = 8,0 Hz, Ar); 7,43 (d, 2H, J = 8,0 Hz, Ar); 8,08 (sl, 1H, 

NH); 8,28-8,31 (m, 2H, Ar e NH); 10,4 (s, 1H, OH). 

IV (ATR) (ν, cm-1): 3418 (N-H); 1592 (C=N). 

 

4,5-diidro-3-(2’-hidroxifenil)-5-(4-(dodeciloxi)fenil)pirazol-1-carbotioamida (169). 

NN

O(CH2)11CH3

OH

H2N

S

 

 

RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 0,83 (t, 3H, J = 7,0 Hz, CH3); 1,23-1,40 (18H, 

CH2); 1,69 (qui, 2 H, J = 7,0 Hz, CH2); 2,83 (dd, 1H, Ja,x=  12,0 Hz, Ja,b=  17,0 Hz, Ha); 3,95 

(t, 2 H, J = 7,0 Hz, CH2); 5,13 (dd, 1H, Jx,a=  2,5 Hz, Jx,b=  12,0 Hz, Hx); 6,92-6,98 (m, 4H, 

Ar); 7,28-7,31 (m, 1H, Ar); 7,42 (d, 2H, J = 8,5 Hz, Ar); 8,06 (sl, 1H, NH); 8,24-8,27 (m, 2H, 

Ar e NH); 10,4 (s, 1H, OH). 

IV (ATR) (ν, cm-1): 3416 (N-H); 1605 (C=N). 

 

 

 

Rendimento: 72 % 

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 150 - 151 ºC 

Rendimento: 51 % 

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 120 - 121 ºC 
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4,5-diidro-3-(2’-hidroxifenil)-5-(4-(dodeciloxi)fenil)pirazol-1-carboxamida (171). 

NN

O(CH2)11CH3

OH

H2N

O

 

 

RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 0,84 (t, 3H, J = 7,0 Hz, CH3); 1,22 (sl, 16H, 

CH2); 1,37 (qui, 2 H, J = 7,0 Hz, CH2); 1,66 (qui, 2 H, J = 7,0 Hz, CH2); 3,13 (dd, 1H, Ja,x=  

5,0 Hz, Ja,b=  17,5 Hz, Ha); 3,82-3,92 (m, 3H, Hb e CH2); 5,31 (dd, 1H, Jx,a=  5,0 Hz, Jx,b= 

12,0 Hz, Hx); 6,64 (sl, 2H, NH2); 6,85 (d, 2H, J = 8,5 Hz, Ar); 6,86-6,90 (m, 1H, Ar); 7,08 (d, 

2H, J = 9,0 Hz, Ar); 7,27-7,30 (m, 1H, Ar); 7,46 (dd, 1H, J = 1,5 Hz, J = 7,5 Hz, Ar); 9,77 (s, 

1H, OH). 

IV (ATR) (ν, cm-1): 3440 (N-H); 1653 (C=Ostr); 1563 (C=N). 

 

4,5-diidro-3-(2’-hidroxi)fenil-5-(4-(noniloxi)fenil)- 1H-pirazol (172). 

NN
H

O(CH2)8CH3

OH

 

 

RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 0,84 (t, 3H, J = 7,0 Hz, CH3); 1,25-1,42 (m, 

12H, CH2); 1,68 (qi, 12H, CH2); 2,96 (dd, 1H, Ja,x=  10,5 Hz, Ja,b=  16,5 Hz, Ha); 3,56 (dd, 

1H, Jb,x=  10,5 Hz, Jb,a=  16,5 Hz, Hb); 3,93 (t, 2H, J= 7,0 Hz, CH2); 4,77-4,82 (m, 1H, Hx); 

6,83-6,92 (m, 4H, Ar); 7,21-7,31 (m, 4H, Ar); 7,77 (sl, 1H, NH); 11,1 (s, 1H, OH). 

IV (ATR) (ν, cm-1): 3336 (N-H); 1592 (C=N). 

 

4,5-diidro-3-(2’-hidroxi)fenil-5-(4-(dodeciloxi)fenil)-1H-pirazol (173). 

NN
H

O(CH2)11CH3

OH

 

Rendimento: 100 % 

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 118 - 119 ºC 

Rendimento: 89 %  

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 84 - 85 ºC 

Rendimento: 96 % 

Aspecto Físico: sólido amarelo 

F.F.: 87 - 88 ºC 
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RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 0,84 (t, 3H, J = 7,0 Hz, CH3); 1,23-1,40 (m, 

18H, CH2); 1,68 (qui, 2H, J = 7,0 Hz, CH2); 2,95 (dd, 1H, Ja,x=  11,0 Hz, Ja,b=  16,5 Hz, Ha); 

3,56 (dd, 1H, Jb,x=  11,0 Hz, Jb,a=  16,5 Hz, Hb); 3,92 (t, 2H, J= 7,0 Hz, CH2); 4,76-4,81 (m, 

1H, Hx); 6,86-6,91 (m, 4H, Ar); 7,20-7,30 (m, 4H, Ar); 7,76 (sl, 1H, NH); 11,1 (s, 1H, OH).  

IV (ATR) (ν, cm-1): 3332 (N-H); 1587 (C=N). 

 

6.2.3.  Compostos da Série C. 

6.2.3.1- Procedimento geral para a obtenção da acetofenona propargilada 175. 

K2CO3, DMF
CH3

O

HO

Br

CH3

O

O

175: 87%(174)  

Em um balão de fundo redondo, uma mistura da 4-hidroxiacetofenona (20 mmol) e 

carbonato de potássio (40 mmol), em DMF (12,0 mL) foi mantida sob agitação magnética e 

aquecimento (90 °C) por 1 hora. Em seguida foi adicionado brometo de propargila (30 mmol) 

à temperatura ambiente, e a mistura reacional foi mantida sob agitação magnética e à 

temperatura ambiente por tempo apropriado. Após o término da reação, verificado por CCD 

(eluente: hexano/AcOEt, 8:2 v/v; reveladores: UV e vapores de iodo), a mistura reacional foi 

extraída com éter dietílico, a fase orgânica foi secada com sulfato de sódio anidro, filtrada e 

evaporada à pressão reduzida, fornecendo o composto almejado (Esquema 58), após 

purificação por coluna cromatográfica.  

 

6.2.3.2- Procedimento para a obtenção das acetofenonas 176,177. 

F

CH3

O

(84)

N

CH3

O

X
176: X = NH (40%)
177: X = O (91%)

(a) ou (b)

Reagentes e condições: (a) piperazina, K2CO3, DMF, 120 oC; (b) morfolina, 120 oC.  
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(4-(piperazin-1-il)fenil)metilcetona: Em um balão de fundo redondo, uma mistura 

contendo 4-fluoroacetofenona (6,26 mmol), piperazina (7,81 mmol) e carbonato de potássio 

(10,0 mmol), em DMF (10,0 mL), foi mantida sob agitação magnética e aquecimento (120 
oC) por tempo apropriado. Acompanhou-se o desenvolvimento da reação por CCD e ao 

término da reação a mistura reacional foi extraída com éter dietílico, a fase orgânica foi 

secada com sulfato de sódio anidro, filtrada e evaporada à pressão reduzida, fornecendo o 

composto almejado (Esquema 59), após recristalização em acetonitrila.  

(4-morfolinofenil)metilcetona: Em um balão de fundo redondo, uma mistura da 4-

fluoroacetofenona (11 mmol) e morfolina (37 mmol) foi mantida sob agitação magnética e 

aquecimento (120 oC) por 24 horas. Acompanhou-se o desenvolvimento da reação por CCD 

(eluente: hexano/AcOEt, 1:1 v/v; reveladores: UV e vapores de iodo) e ao término da reação 

foi adicionado 10,0 mL de água destilada na mistura reacional. O sólido gerado foi filtrado à 

vácuo e lavado com água destilada conduzindo ao composto de interesse em 91 % de 

rendimento após purificação por cromatografia em coluna de sílica (eluente: CH2Cl2).  

 

6.2.3.3- Procedimento geral para a obtenção das 1,5-diaril-2,4-pentadien-1-onas. 

Reagentes e condições: (a) cinamaldeído, NaOH, EtOH, H2O, t.a.; (b) HCl, H2O, t.a.

(a),(b)
CH3

O

R1

O

R1

O

NHN

ON

83: R1=  H

84: R1=  F

175: R1=

176: R1=

177: R1=

O

NHN

ON

178: R1=  H (84%)

179: R1=  F (99%)

180: R1=

181: R1=

182: R1= (44%)

(69%)

(65%)
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Em um balão de fundo redondo, uma mistura contendo a acetofenona apropriadamente 

substituída (1,0 equiv.), o trans-cinamaldeído (1,0 equiv.), e o hidróxido de sódio (1,5 equiv.), 

em etanol absoluto, foi mantida sob agitação magnética e à temperatura ambiente por tempo 

apropriado. Acompanhou-se o desenvolvimento da reação por CCD (eluente: hexano/AcOEt, 

2:1 v/v; reveladores: UV e vapor de iodo) e ao término da reação os sólidos gerados foram 

filtrados e purificados por recristalização em etanol absoluto (178, 179), etanol/H2O (180), 

hexano/AcOEt (181), ou acetato de etila (182).  

Os dados de RMN das 1,5-diaril-2,4-pentadien-1-onas inéditas estão descritos a 

seguir. 

 

(2E,4E)-5-fenil-1-(4-(prop-2-iniloxi)fenil)penta-2,4-dien-1-ona (180). 

O

O

3'
2'

2

37

9

8

5

4
1

 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 2,56 (t, 1H, J = 2,5 Hz, ≡CH); 4,77 (d, 2H, J = 2,5 

Hz, CH2); 7,00-7,05 (m, 4H, H3’, H2 e H4); 7,09 (d, 1H, J = 15,0 Hz, H5); 7,31 (t, 1H, J = 

7,5 Hz, H9); 7,37 (t, 2H, J = 7,5 Hz, H8); 7,49 (d, 1H, J = 7,5 Hz, H7); 7,59 (ddd, 1H, J3,5 = 

2,5 Hz, J3,4 = 7,5 Hz, J3,2 = 15,0 Hz, H3); 8,00 (d, 1H, J = 7,5 Hz, H2’).  

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 56,0 (CH2); 76,3 (≡CH); 78,0 (-C≡CH); 114,7-

161,3 (C olefínicos e aromáticos); 188,9 (C=O). 

  

(2E,4E)-1-(4-morfolinofenil)-5-fenilpenta-2,4-dien-1-ona (182). 

3'
2'

2

37

9

8

5

4
1

O

N
O

3''
2''

 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm): 3,34 (t, 2H, J = 5,0 Hz, H2’’); 3,90 (t, 2H, J = 5,0 

Hz, H3’’); 6,95-7,07 (m, 4H, H3’, H2 e H4); 7,13 (d, 1H, J = 15,0 Hz, H5); 7,30-7,34 (m, 1H, 
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H9); 7,36-7,39 (m, 2H, H8); 7,49-7,51 (m, 2H, H7); 7,57-7,62 (m, 1H, H3); 7,98 (d, 2H, J= 

9,0 Hz, Ar).  
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ANEXOS 

ANEXO 1: ESPECTROS - COMPOSTOS DA SÉRIE A 

 

Figura A 1: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) da pirazolina 12. 
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Figura A 2: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz) da pirazolina 12. 

 

Figura A 3: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) da pirazolina 14. 
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Figura A 4: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) da pirazolina 14. 

 

Figura A 5: Espectro no infravermelho (ATR) da pirazolina 14.  
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Figura A 6: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) da pirazolina 15. 

 

Figura A 7: Espectro no infravermelho (ATR) da pirazolina 15. 

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

0,90

0,92

0,94

0,96

0,98

1,00

T
ra

ns
m

itâ
nc

ia
 (

%
)

Número de onda (cm -1)

32
51

15
84

 

7

N N

Hb Ha
Hx

Br

3
1'

2'

4'Br

H

8

5'

 

Hb Hx  H1’ H2’ 
N-H  Ha 

7

N N

Hb Ha
Hx

Br

3
1'

2'

4'Br

H

8

5'

 



 

 

238 

 

Figura A 8: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) da pirazolina 19. 

 

Figura A 9: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) da pirazolina 19. 
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Figura A 10: Espectro no infravermelho (ATR) da pirazolina 19. 
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Figura A 11: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) da pirazolina 20. 
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Figura A 12: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) da pirazolina 20. 

 

Figura A 13: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) da pirazolina 20. 
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Figura A 14: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) da pirazolina 20. 

 

Figura A 15: Espectro no infravermelho (ATR) da pirazolina 20. 
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Figura A 16: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) da pirazolina 21. 

 

Figura A 17: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) da pirazolina 21. 
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Figura A 18: Espectro no infravermelho (ATR) da pirazolina 21. 
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Figura A 19: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) da pirazolina 22. 
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Figura A 20: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) da pirazolina 22. 

 

Figura A 21: Espectro no infravermelho (ATR) da pirazolina 22. 
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Figura A 22: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 500 MHz) da pirazolina 29. 

 

Figura A 23: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) da pirazolina 29. 
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Figura A 24: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) da pirazolina 29. 

 

Figura A 25: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) da pirazolina 30. 
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Figura A 26: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) da pirazolina 30. 

 

Figura A 27: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) da hidrazona 58. 
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Figura A 28: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) da hidrazona 58. 

 

Figura A 29: Espectro no infravermelho da hidrazona 58. 
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Figura A 30: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) da hidrazona 59. 

 

Figura A 31: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) da hidrazona 59. 
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Figura A 32: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) da hidrazona 60. 

 

Figura A 33: Expansão do espectro 1H,1H-COSY (DMSO-d6, 500 MHz) da hidrazona 60. 
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Figura A 34: Espectro no infravermelho da hidrazona 60. 

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

0,88

0,90

0,92

0,94

0,96

0,98
T

ra
ns

m
itâ

nc
ia

 (
%

)

Número de onda (cm -1)

3
22

2

1
59

0

1
33

6
1

16
7

 

Figura A 35: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) da hidrazona 61. 
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Figura A 36: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) da hidrazona 61. 

 

Figura A 37: Espectro no infravermelho da hidrazona 61. 
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Figura A 38: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) da hidrazona 63. 

 

Figura A 39: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) da hidrazona 63.  
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Figura A 40: Espectro no infravermelho da hidrazona 63.  
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Figura A 41: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) da hidrazona 64. 
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Figura A 42: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) da hidrazona 64. 

 

Figura A 43: Espectro no infravermelho da hidrazona 64. 
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Figura A 44: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) da hidrazona 65. 

 

Figura A 45: Espectro no infravermelho da hidrazona 65. 
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Figura A 46: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) da hidrazona 66. 

 

Figura A 47: Espectro no infravermelho da hidrazona 66. 
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Figura A 48: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) da hidrazona 67. 

 

Figura A 49: Espectro no infravermelho da hidrazona 67. 
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Figura A 50: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) da hidrazona 68. 

 

Figura A 51: Espectro no infravermelho da hidrazona 68. 
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Figura A 52: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) da hidrazona 69. 

 

Figura A 53: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) da hidrazona 69. 

 

 

3'

2'
2

3

5
6

N

CH3

N
H

S
O

O

CH3

O
7

 

 

3'

2'
2

3

5
6

N

CH3

N
H

S
O

O

CH3

O
7

 

CH3 
Ar-CH3 

N-H 

 

H3 H2 

H5/H6 

H7 
H3’ 

H2’ 

C5 C6 C3 

C=N/C4 

C7 

C4’ 

Ar-CH3 CH3 



 

 

261 

 

Figura A 54: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) da hidrazona 70. 

 

Figura A 55: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) da hidrazona 70. 
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ANEXO 2: ESPECTROS - COMPOSTOS DA SÉRIE B 

 

Figura A 56: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) do 4-(hexiloxi)-benzaldeído 76. 

 

 

Figura A 57: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz) do 4-(hexiloxi)-benzaldeído 76. 
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Figura A 58: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) do 4-(octiloxi)-benzaldeído 77. 

 

 

Figura A 59: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz) do 4-(octiloxi)-benzaldeído 77. 

 

 

 

 

O

3
42

5 6

7

8

9

10

11

1H

O

13

12

O

3
42

5 6

7

8

9

10

11

1H

O

13

12

CHO H3 H4 H6 

C6 

C alifáticos 

H alifáticos 

C3 

C4 

C=O 

C5 
C2 



 

 

264 

 

Figura A 60: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) do 4-(noniloxi)-benzaldeído 78. 

 

 

Figura A 61: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz) do 4-(noniloxi)-benzaldeído 78. 
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Figura A 62: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) do 4-(deciloxi)-benzaldeído 79. 

 

 

Figura A 63: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) do 4-(dodeciloxi)-benzaldeído 79. 
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Figura A 64: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz) do 4-(dodeciloxi)-benzaldeído 80. 

 

 

Figura A 65: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) do composto 99. 
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Figura A 66: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz) do composto 99. 

 

Figura A 67: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) do composto 100. 
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Figura A 68: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz) do composto 100. 

 

Figura A 69: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) do composto 102. 
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Figura A 70: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz) do composto 102. 

 

Figura A 71: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 102. 
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Figura A 72: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) do composto 103. 

 

Figura A 73: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz) do composto 103. 
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Figura A 74: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) do composto 104. 

 

Figura A 75: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz) do composto 104. 
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Figura A 76: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) do composto 115. 

 

Figura A 77: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz) do composto 115. 
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Figura A 78: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) do composto 127. 

 
Figura A 79: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz) do composto 127. 
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Figura A 80: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) do composto 125. 

 

Figura A 81: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz) do composto 125. 
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Figura A 82: Espectro de massa da pirazolina 128. 
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Figura A 83: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) do composto 128. 
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Figura A 84: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) do composto 128. 

 

Figura A 85: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 128. 
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Figura A 86: Espectro Raman do composto 128, na forma sólida. 

 

Figura A 87: Espectro Raman do composto 128, em solução. 
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Figura A 88: Espectro de massa do composto 129. 
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Figura A 89: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) do composto 129. 
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Figura A 90: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) do composto 129. 

 

Figura A 91: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 129. 
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Figura A 92: Espectro de massa do composto 130. 
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Figura A 93: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) do composto 130. 
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Figura A 94: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) do composto 130. 

 

Figura A 95: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 130. 
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Figura A 96: Espectro de massa do composto 132. 

20140529_MA_BAN021C #1 RT: 0.01 AV: 1 NL: 3.80E6
T: FTMS + p ESI Full ms [100.00-1000.00]
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Figura A 97: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) do composto 132. 
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Figura A 98: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) do composto 132. 

 

Figura A 99: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 132. 
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Figura A 100: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) do composto 133. 

 

Figura A 101: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) do composto 133. 
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Figura A 102: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 133. 
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Figura A 103: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) do composto 134. 
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Figura A 104: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz) do composto 134. 

 

Figura A 105: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 134. 
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Figura A 106: Espectro Raman do composto 134, em solução. 

 

Figura A 107: Espectro Raman do composto 134, em solução. 
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Figura A 108: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 500 MHz) do composto 135. 

 

Figura A 109: Espectro no infravermelho do composto 135. 
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Figura A 110: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) do composto 136. 

 

Figura A 111: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 136. 
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Figura A 112: Espectro de massa do composto 137. 

20140620_MA_BAN044 #1 RT: 0.02 AV: 1 NL: 2.53E5
T: FTMS + p ESI Full ms [100.00-1000.00]
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Figura A 113: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) do composto 137. 
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Figura A 114: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) do composto 137. 

 

Figura A 115: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) do composto 138. 
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Figura A 116: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) do composto 138. 

 

Figura A 117: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) do composto 139. 
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Figura A 118: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) do composto 139. 

 

Figura A 119: Espectro de massa (m/z 100-1000) do composto 140. 
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Figura A 120: Espectro de massa (m/z 50-500) do composto 140. 

20140620_MA_BAN033 #17 RT: 0.44 AV: 1 NL: 2.12E6
T: FTMS + p ESI Full ms [50.00-500.00]

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
m/z

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

R
el

at
iv

e 
A

bu
nd

an
ce

384.0108
R=138400

z=1

362.0289
R=142700

z=1

101.0032
R=265804

z=?

306.1007
R=137904

z=?

195.8098
R=204004

z=?

72.7775
R=303904

z=?

163.7464
R=155804

z=?

495.5562
R=124104

z=?

436.2939
R=131704

z=?

257.3938
R=167204

z=?

401.9824
R=132704

z=?

347.0593
R=141904

z=?

127.6874
R=216904

z=?

 

Figura A 121: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) do composto 140. 
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Figura A 122: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) do composto 140. 

 

Figura A 123: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 140. 
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Figura A 124: Espectro Raman do composto 140, na forma sólida. 

 

Figura A 125: Espectro Raman do composto 140, em solução. 

 

 



 

 

297 

 

Figura A 126: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) do composto 141. 

 

Figura A 127: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) do composto 141. 
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Figura A 128: Espectro no infravermelho (ATR) do composto 141. 
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Figura A 129: Espectro de massa do composto 142. 

20140620_MA_BAN038 #1 RT: 0.02 AV: 1 NL: 7.83E6
T: FTMS + p ESI Full ms [100.00-1000.00]
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Figura A 130: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 300 MHz) do composto 142. 

 

Figura A 131: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) do composto 142. 
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Figura A 132: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 142. 
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Figura A 133: Espectro Raman do composto 142, na forma sólida. 
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Figura A 134: Espectro Raman do composto 142, em solução. 

 

Figura A 135: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) do composto 143. 
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Figura A 136: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) do composto 143. 
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Figura A 137: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 143. 
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Figura A 138: Espectro Raman do composto 143, na forma sólida. 

 

Figura A 139: Espectro Raman do composto 143, em solução. 
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Figura A 140: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 300 MHz) do composto 144. 

 

Figura A 141: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 300 MHz) do composto 145. 
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Figura A 142: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) do composto 147. 

 

Figura A 143: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) do composto 147. 
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Figura A 144: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) do composto 148. 

 

Figura A 145: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) do composto 148. 
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Figura A 146: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 148. 
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Figura A 147: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) do composto 150. 
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Figura A 148: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) do composto 150. 

 

Figura A 149: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 150. 

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

T
ra

ns
m

itâ
nc

ia

Número de onda (cm-1)

 

C5 C4 

C9 e C=N 

C=S 

2'
3'

4'
7 8

9
N N

Hb Ha
Hx

O(CH2)9CH3
S

H2N

3

 

2'
3'

4'
7 8

9
N N

Hb Ha
Hx

O(CH2)9CH3
S

H2N

3

 



 

 

309 

 

Figura A 150: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) do composto 151. 

 

Figura A 151: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) do composto 151. 
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Figura A 152: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 151. 
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Figura A 153: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) do composto 152. 
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Figura A 154: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) do composto 152. 

 

Figura A 155: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 152. 

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

0,65

0,70

0,75

0,80

0,85

0,90

0,95

1,00

1,05

T
ra

ns
m

itâ
n

ci
a

Número de onda (cm-1)

 

 

C5 C4 

C9 e C=N 

C=S 

2'
3'

4'
7 8

9
N N

Hb Ha
Hx

O(CH2)13CH3
S

H2N

3

 

2'
3'

4'
7 8

9
N N

Hb Ha
Hx

O(CH2)13CH3
S

H2N

3

 



 

 

312 

 

Figura A 156: Espectro Raman do composto 152, na forma sólida. 

 

Figura A 157: Espectro Raman do composto 152, em solução. 
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Figura A 158: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) do composto 153. 

 

Figura A 159: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 125 MHz) do composto 153. 
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Figura A 160: Espectro no infravermelho do composto 153. 
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Figura A 161: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) do composto 154. 
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Figura A 162: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) do composto 154. 

 

Figura A 163: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) do composto 155. 
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Figura A 164: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) do composto 155. 

 

Figura A 165: Espectro de massa do composto 156. 
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Figura A 166: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) do composto 156. 

 

Figura A 167: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) do composto 156. 
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Figura A 168: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) do composto 157. 

 

Figura A 169: Espectro de massa do composto 158. 
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Figura A 170: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) do composto 158. 

 

Figura A 171: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) do composto 158. 
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Figura A 172: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 158. 
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Figura A 173: Espectro Raman do composto 158, na forma sólida. 
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Figura A 174: Espectro Raman do composto 158, em solução. 

 

Figura A 175: Espectro de massa do composto 159. 
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Figura A 176: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) do composto 159. 

 

Figura A 177: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) do composto 159. 
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Figura A 178: Espectro no infravermelho (KBr) do composto 159. 
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Figura A 179: Espectro Raman do composto 159, na forma sólida. 
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Figura A 180: Espectro Raman do composto 159, em solução. 

 

Figura A 181: Espectro de massa do composto 160. 
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Figura A 182: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz) do composto 160. 

 

Figura A 183: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 75 MHz) do composto 160. 
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Figura A 184: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) da pirazolina 161. 

 

Figura A 185: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) da pirazolina 162. 
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Figura A 186: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz) da pirazolina 162. 

 

Figura A 187: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) da pirazolina 163. 
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Figura A 188: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz) da pirazolina 163. 

 

Figura A 189: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) do composto 164. 
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Figura A 190: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz) do composto 164. 

 

Figura A 191: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz) do composto 165. 
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Figura A 192: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 500 MHz) da pirazolina 168. 

 

Figura A 193: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 125 MHz) da pirazolina 168. 
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Figura A 194: Espectro no infravermelho da pirazolina 168. 
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Figura A 195: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 500 MHz) da pirazolina 169. 
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Figura A 196: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 125 MHz) da pirazolina 169. 

 

Figura A 197: Espectro no infravermelho (ATR) da pirazolina 169. 
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Figura A 198: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 500 MHz) da pirazolina 171. 

 

Figura A 199: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 125 MHz) da pirazolina 171. 
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Figura A 200: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 500 MHz) da pirazolina 172. 

 

Figura A 201: Espectro no infravermelho da pirazolina 172. 
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Figura A 202: Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 500 MHz) da pirazolina 173. 

 

Figura A 203: Espectro de RMN de 13C (DMSO-d6, 125 MHz) da pirazolina 173. 
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Figura A 204: Espectro no infravermelho da pirazolina 173. 
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ANEXO 3: ESPECTROS - COMPOSTOS DA SÉRIE C 

 

Figura A 205: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) da 1-(4-(piperazin-1-il)fenil)etanona 176. 
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Figura A 206: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) da 1-(4-(piperazin-1-il)fenil)etanona 176. 

 

Figura A 207: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) da 1-(4-morfolinofenil)etanona 177. 
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Figura A 208: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) da 1-(4-morfolinofenil)etanona 177. 

 

Figura A 209: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) do composto 179. 
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Figura A 210: Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) do composto 179. 

 

Figura A 211: Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) do composto 182. 
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ANEXO 4: TRABALHOS PUBLICADOS 
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