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RESUMO 

A doença de Chagas (DC) é uma Doença Tropical Negligenciada endêmica da América 

Latina, que atinge mais de 6 milhões de pessoas em todo o mundo e causa em torno de 14 

mil mortes anualmente. Causada pelo protozoário Trypanosoma cruzi, a quimioterapia da DC 

consiste em apenas dois fármacos: benznidazol e nifurtimox, que apresentam diversos efeitos 

colaterais e não são eficientes na fase crônica, mostrando a relevância do desenvolvimento 

de novos fármacos que apresentem menos efeitos colaterais e que sejam mais ativos. Além 

da DC, doenças causadas por bactérias têm sido destacadas devido ao grande número de 

morte em todo o mundo. Dados indicam que infecções por bactérias resistentes são 

responsáveis por cerca de 700 mil mortes/ano, com previsão que esse número atinja 10 

milhões/ano em 2050.Portanto, é de grande importância o desenvolvimento de novas classes 

de antibacterianos que sejam capazes de combater as espécies resistentes. Diante desse 

quadro, um dos objetivos deste trabalho foi sintetizar doze derivados 5-(1-aril-1H-pirazol-4-il)-

1H-tetrazóis 1(a-l), planejados devido à importância biológica dos heterociclos pirazol e 

tetrazol, para serem avaliados quanto à atividade antibacteriana frente à Staphylococcus 

aureus e Pseudomonas aeruginosa. Tendo em vista os resultados promissores de atividade 

antiprotozoária, inclusive tripanocida, obtidos pelo nosso grupo de pesquisa, este trabalho 

também teve como objetivo sintetizar doze derivados inéditos 2-(1-aril-1H-pirazol-4-il)-4,5-di-

hidrotiazóis 2(a-l) e doze derivados 5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-carboxamidas 3(a-l), sendo os 

derivados 3(h-k) inéditos, para avaliação quanto à atividade tripanocida. Os intermediários-

chave 5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-carbonitrilas 4(a-l) e 1-aril-1H-pirazol-4-carbonitrilas 5(a-l) 

foram obtidos com rendimentos de 69 a 98% e 80 a 98%, respectivamente. Os produtos finais 

1(a-l) foram obtidos com rendimentos de 10 a 78% e os resultados obtidos até o momento, 

para 1b, 1c, 1e, 1g e 1j, frente à S. aureus indicam baixa atividade contra tal espécie. Os 

derivados 2(a-l) foram obtidos com 71 a 91% de rendimento, enquanto 3(a-l) foram obtidos 

com rendimentos de 26 a 84%. Os derivados 3(a-l) foram avaliados contra a forma 

tripomastigota do protozoário T. cruzi e os resultados de IC50 foram maiores que 100 μM. Com 

relação à citotoxicicidade, todos os valores de CC50 foram maiores que 500 μM. Os produtos 

2(a-l) foram transformados em cloridratos devido à baixa solubilidade no meio utilizado na 

avaliação da atividade biológica e os testes de atividade tripanocida estão em andamento.  

 

 

Palavras-chave: Doença de Chagas. Antibacteriano. Pirazol. Tetrazol. Tiazolina. 

Carboxamidas.  



 

 

ABSTRACT 

Chagas’ disease (CD) is a Neglected Tropical Disease that is endemic in Latin America and 

affects more than 6 million people worldwide, causing about 14 thousand deaths each year. 

This disease is caused by the protozoa Trypanosoma cruzi and only two drugs are available 

to treat CD: benznidazole and nifurtimox, which both have several side effects and inefficiency 

in the chronic phase, showing the relevance of developing safer and more potent drugs. 

Besides CD, diseases caused by bacteria have been highlighted since there are responsible 

for many deaths around the world. Infections by resistant bacteria cause almost 700 thousand 

deaths/year and will reach 10 million deaths/year by 2050. Therefore, the development of new 

substances against resistant strains is extremely important. In this context, the first objective 

of this work was to synthesize twelve 5-(1-aryl-1H-pyrazole-4-yl)-1H-tetrazoles 1(a-l), planned 

due to biological importance of pyrazole and tetrazole rings to evaluate them 

against Staphylococcus aureus and Pseudomonas aeruginosa. Since good results of 

protozoal activity have been obtained by our research group, including trypanocidal activity, 

the second objective was to synthesize new twelve 2-(1-aryl-1H-pyrazole-4-yl)-4,5-

dihydrothiazoles 2(a-l) and twelve 5-amino-1-aryl-1H-pyrazole-4-carboxamides 3(a-l), 

being 3(h-k) published for the first time. All of compounds 2(a-l) and 3(a-l) are being evaluated 

for their trypanocidal activity. The key-intermediates 5-amino-1-aryl-1H-pyrazole-4-

carbonitriles 4(a-l) and 1-aryl-1H-pyrazole-4-carbonitriles 5(a-l) were obtained in 69-98% and 

80-98% yields, respectively. The final products 1(a-l) were synthesized in 10-78% yields and 

preliminary results, for 1b, 1c, 1e, 1g and 1j, showed poor activity against S. aureus. The 

desired products 2(a-l) were isolated in 71-91% while 3(a-l) were obtained in 26-84% yields. 

The compounds 3(a-l) were evaluate against trypomastigotes of T. cruzi and the IC50 results 

were more than 100 μM. Regarding the cytotoxicity, were found CC50 > 500 μM for all products. 

The corresponding hydrochlorides of 2(a-l) were obtained due to low solubility during the 

biologic tests and the trypanocidal activity has been investigated. 
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THF  Tetra-hidrofurano 

TMS  Tetrametilsilano 

TSA  Agar triptona de soja, do inglês Tryptic Soy Agar 

tPSA  Área de superfície polar topológica, do inglês Topological Polar Surface Area 

UFC  Unidades formadoras de colônia 

VRE Enterococcus resistente à vancomicina, do inglês Vancomicyn-resistance 

Enterococcus 

  Deslocamento químico 

  Dobramento no plano 

  Estiramento 

as  Estiramento assimétrico 

s  Estiramento simétrico 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 DOENÇAS TROPICAIS NEGLIGENCIADAS 

Doenças Tropicais Negligenciadas (DTNs) são doenças infecciosas 

predominantemente encontrada nos trópicos, que afetam, principalmente, pessoas que vivem 

em situação de pobreza, sem saneamento básico e em contato com vetores transmissores, 

em áreas rurais e semiurbanas (COHEN; STURGEON; COHEN, 2014; WHO, 2015). O termo 

“negligenciadas” está relacionado ao fato de o desenvolvimento de medicamentos para DTNs 

não atrair a atenção das indústrias farmacêuticas devido ao baixo retorno financeiro, quando 

comparado aos medicamentos utilizados no tratamento de outras doenças. Além disso, a falta 

de políticas públicas para melhoria do local onde ocorrem as DTNs, também é um agravante 

para que continuem sendo negligenciadas (AERTS et al., 2017). 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) considera 20 doenças como DTNs, dentre 

elas as leshmanioses, a dengue, a hanseníase e a doença de Chagas; estima-se que atinjam 

mais de um 1,6 bilhão de pessoas em 149 países (UCNTD, 2019). O mapa da Figura 1 

apresenta a distribuição das DTNs pelo mundo, com destaque para maiores ocorrências em 

países em desenvolvimento. Como pode ser observado, na maioria dos países, há mais de 

um tipo de DTN registrada, com destaque para países como Índia, China, Mongólia, Zimbábue 

e Venezuela, que apresentam 5 DTNs, diversos países da África, como Angola, Congo, Costa 

do Marfim, Guiné e Senegal, que apresentam 6 DTNs, chegando a números exorbitantes, 

como por exemplo, no Brasil, na Nigéria, no Sudão e em outros países da África onde são 

registradas sete ou mais DTNs distintas. 

 

Figura 1. Distribuição geográfica das DTNs. 
Adaptado de https://unitingtocombatntds.org/resources/ burden- map-neglected-tropical-diseases/ (Acesso em 

07/12/2019).  
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1.1.1 A DOENÇA DE CHAGAS 

A doença de Chagas (DC), uma das 20 DTNs destacadas pela OMS, foi descoberta 

em 1909 pelo médico brasileiro Carlos Chagas. Também conhecida por tripanossomíase 

americana, trata-se de uma doença infecciosa parasitária causada pelo protozoário 

Trypanosoma cruzi, transmitida por insetos triatomíneos popularmente conhecidos como 

“barbeiros” (Figura 2), principalmente dos gêneros Triatoma, Panstrongylus e Rhodnius. A 

transmissão também pode ocorrer pela ingestão de alimentos e bebidas contaminados, 

transfusão de sangue e/ou transplante de órgãos contaminados ou de forma congênita 

(PÉREZ-MOLINA; MOLINA, 2018; SILVA-JARDIM; THIEMANN; ANIBAL, 2014; WHO, 2015). 

 

Figura 2. Algumas espécies de barbeiros que ocorrem no Brasil. 
Adaptado de Jurberg et al.(2014). 

A DC apresenta dois estágios de manifestações clínicas: (i) uma fase aguda, que dura 

entre 4 a 8 semanas, com sintomas que incluem febre, mal-estar, infecção no local da picada, 

edema em uma das pálpebras, entre outros, entretanto, a maior parte dos casos é 

assintomática; e (ii) uma fase crônica que pode ser indeterminada (assintomática) ou com o 

desenvolvimento de problemas cardíacos e/ou gastrointestinais, manifestados em 20 a 30% 

dos casos (BERN, 2015; PÉREZ-MOLINA; MOLINA, 2018; SILVA-JARDIM; THIEMANN; 

ANIBAL, 2014). 

1.1.1.1 Situação epidemiológica 

A DC é um grave problema de saúde pública na América Latina uma vez que, segundo 

dados da DNDi (Iniciativa de Medicamentos para Doenças Negligenciadas, do inglês Drugs 

for Neglected Diseases Initiative), atinge cerca de 6 milhões de pessoas no mundo, 

principalmente na América Latina continental, causando em torno de 14 mil mortes 

anualmente. Estima-se ainda que cerca de 70 milhões de pessoas correm risco de serem 

infectadas (BERN, 2015; DNDI, 2018; WHO, 2015). 
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Com relação a sua distribuição geográfica, que pode ser observada na Figura 3, a DC 

é endêmica nos 21 países continentais da América Latina, onde são encontrados os insetos 

vetores. Todavia, casos autóctones estão sendo registrados em países da América do Norte, 

Europa, Oceania e Ásia, em pacientes de origem latino-americana que chegam a esses 

países sem ter consciência da infecção. Os dados mais recentes com relação ao número de 

casos, apresentados na Figura 3, disponíveis na literatura são de 2009 e mostram que, entre 

2006 e 2009, países como Brasil, Argentina e México registraram mais de 1 milhão de novos 

casos da DC (BERN, 2015; PAUCAR; MORENO-VIGURI; PÉREZ-SILANES, 2016; WHO, 

2015). 

 

Figura 3. Distribuição geográfica da Doença de Chagas. 
Adaptado de https://www.dndi.org/diseases-projects/ chagas/ e https://www.who.int/chagas/Global_ 

distribution_Chagas_disease_2006_2010.pdf?ua=1 (Acesso em 09/12/2019). 

No Brasil, segundo o Ministério da Saúde, há entre 1,9 a 4,6 milhões de pessoas 

infectadas por T. cruzi. Apesar dos esforços para reduzir a transmissão vetorial, essa ainda é 

uma das principais formas de transmissão da DC no país, em conjunto com o surto de 

transmissão via oral. Entre 2012 e 2016, dos novos casos de DC aguda registrados, em 73% 

a transmissão ocorreu via oral, em 8,9% via vetorial, em 1% de forma congênita ou acidental 

e em 17,1% dos casos foram encerrados sem registros do meio de transmissão (MINISTÉRIO 

DA SAÚDE, 2019; SVS - MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019).  

É importante ressaltar que 95% dos casos reportados são na região Norte do país, 

onde há maior incidência de transmissão oral, com destaque para o grande número de novos 

casos registrados no estado do Pará (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019; SVS - MINISTÉRIO 

DA SAÚDE, 2019).  
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Recentemente, um surto da DC foi registrado no estado de Pernambuco, considerado 

o maior registro da DC no estado, com a confirmação de 30 casos de infecção pelo protozoário 

T. cruzi, a partir do exame laboratorial, e outras 10 pessoas apresentaram os sintomas. Os 

quarenta pacientes iniciaram o tratamento com fármaco benznidazol (DIÁRIO DE 

PERNAMBUCO, 2019).  

Todas as pessoas infectadas participaram de um retiro religioso na cidade de Ibimirim, 

interior do estado, durante a semana Santa, em abril de 2019 e o primeiro caso foi notificado 

no dia 20 de maio de 2019. Ao todo 77 pessoas participaram do evento e ainda não se sabe 

a origem da transmissão da doença. Contudo, a principal suspeita é que tenha ocorrido 

transmissão via oral (DIÁRIO DE PERNAMBUCO, 2019; G1 PE, 2019a, 2019b; SOUZA, 

2019). 

1.1.1.2 Ciclo de vida 

O ciclo de vida do T. cruzi é complexo e passa por vários estados de desenvolvimento 

(Figura 4). (1) O vetor é infectado ingerindo sangue contaminado de um hospedeiro 

vertebrado, (2) as células tripomastigotas ingeridas passam a epimastigota no sistema 

digestivo do inseto e (3) se multiplicam por cissiparidade (divisão binária), (4) passando a 

tripomastigotas metacíclicas no fim do intestino do inseto, sendo expelidas junto com as fezes. 

(5) A contaminação do novo hospedeiro vertebrado ocorre com o contato entre as fezes 

contaminadas e ferimentos na pele ou através das mucosas; uma vez na corrente sanguínea, 

(6) os protozoários na forma tripomastigotas entram em células próximas ao sítio de infecção 

e passam para a forma amastigota, que (7) se multiplicam por divisão binária e (8) diferenciam 

em amastigotas e tripomastigotas, sendo que as últimas voltam à corrente sanguínea e 

infectam órgãos e tecidos. O ciclo se completa com a ingestão do sangue contaminado pelo 

inseto (BERN, 2015; PAUCAR; MORENO-VIGURI; PÉREZ-SILANES, 2016; PÉREZ-

MOLINA; MOLINA, 2018; SILVA-JARDIM; THIEMANN; ANIBAL, 2014; WHO, 2015). 
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Figura 4. Ciclo de vida do T. cruzi.  
Adaptado de https://www.cdc.gov/parasites/chagas/biology.html (Acesso em 07/12/2019). 

1.1.1.3 Quimioterapia 

A quimioterapia da DC consiste em apenas dois fármacos (Figura 5): benznidazol (BZ), 

desenvolvido pela Roche sob a marca Rochagan® (EUA) na década de 1960, transferido para 

o LAFEPE (Brasil) e atualmente produzido também pelo ELEA (Argentina), que o comercializa 

sob a marca Abarax®; e nifurtimox (NFX), desenvolvido pela Bayer, sob a marca de Lampit® 

no início da década de 1970. As duas substâncias são eficientes na redução da parasitemia 

durante a fase aguda da doença, com taxa de sucesso de 65 a 80% (PAUCAR; MORENO-

VIGURI; PÉREZ-SILANES, 2016; PÉREZ-MOLINA; MOLINA, 2018).  

 

Figura 5. Estruturas dos fármacos utilizados no tratamento da DC: benznidazol e nifurtimox. 

Contudo, tanto o BZ quanto o NFX não apresentam boa performance no combate ao 

T. cruzi durante a fase crônica e apresentam diversos efeitos colaterais, como por exemplo, o 

surgimento de problemas dermatológicos e gastrointestinais, perda de peso, anorexia, febre, 

entre outros, fazendo com que o tratamento seja descontinuado em 9 a 29% dos casos 

tratados com BZ e em 15 a 75% dos casos quando o tratamento é realizado com NFX 

(PÉREZ-MOLINA; MOLINA, 2018). O BZ é utilizado como fármaco de primeira linha em 

muitos países devido à sua maior tolerabilidade e maior eficácia em relação ao NFX (BERN, 

 Nifurtimox Benznidazol 
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2015; PAUCAR; MORENO-VIGURI; PÉREZ-SILANES, 2016; PÉREZ-MOLINA; MOLINA, 

2018). 

Nos últimos anos, muito tem se investido na busca de novos fármacos que possam 

ser utilizados no tratamento da DC, principalmente na fase crônica. Alguns antifúngicos 

azólicos como o posaconazol e o ravuconazol (Figura 6), sendo o ravuconazol disponibilizado 

na forma do pró-fármaco solúvel em água E1224 (Figura 6), tiveram sua atividade tripanocida 

avaliada e apresentaram bons resultados in vitro. No trabalho desenvolvido por Botero et al. 

(2017), o posoconazol apresentou IC50 = 6,147 ± 0,154 µM contra a forma epimastigota do 

protozoário e o ravuconazol, segundo os estudos de Urbina et al. (2003), apresentou IC50 = 

0,1 nM também contra a forma epimastigota. Entretanto, como monoterapias não foram mais 

eficazes do que o BZ no tratamento da infecção crônica, havendo reincidência parasitária 

após 12 meses do fim do tratamento (BERN, 2015; HOTEZ et al., 2016; PAUCAR; MORENO-

VIGURI; PÉREZ-SILANES, 2016; PÉREZ-MOLINA; MOLINA, 2018; SCARIM et al., 2018). 

 

Figura 6. Estruturas dos fármacos posoconazol, ravuconazol e pró-ravuconazol E1224. 

O fexinidazol (Figura 7) é um fármaco que tem sido avaliado quanto a atividade 

tripanocida pela DNDi e tem se mostrado promissor desde os estudos pré-clínicos. O estudo 

clínico de fase 2 mostrou sua eficácia na eliminação da carga parasitária, sem reincidência e, 

atualmente, esse fármaco encontra-se em estudo na Espanha, no projeto chamado FEXI 12, 

para avaliar períodos curtos de tratamento. Outro estudo clínico da DNDi em andamento é o 

BENDITA (do inglês BEnznidazole New Doses Improved Treatment Associations), que tem 

avaliado diferentes regimes de administração de BZ combinado com E1224 (BARREIRA; 

BLUM, 2018; DNDI, 2019; PAUCAR; MORENO-VIGURI; PÉREZ-SILANES, 2016). 

Posaconazol 

Ravuconazol E1224 
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Figura 7. Estrutura do fexinidazol. 

1.2 DOENÇAS DE ORIGEM BACTERIANA 

Diferente das DTNs, como a Doença de Chagas, as doenças provocadas por bactérias 

não são consideradas negligenciadas, apesar da redução significativa em pesquisas voltadas 

para o desenvolvimento de novas classes de antibacterianos, conforme será discutido a 

diante. 

As bactérias são seres unicelulares procariontes pertencentes ao reino Monera. Nas 

células procarióticas, em geral, o DNA não está envolto em uma membrana e consiste em um 

único cromossomo, não apresentam organelas como núcleo, mitocôndria e cloroplastos. Suas 

paredes celulares quase sempre contêm o polissacarídeo peptidoglicano e, normalmente, se 

dividem por fissão binária (TORTORA; FUNKE; CASE, 2017). A Figura 8 mostra a composição 

básica de uma célula bacteriana. 

 

Figura 8. Estrutura geral simplificada da célula bacteriana. 
Adaptado de https://micro.magnet.fsu.edu/cells/bacteriacell.html (Acesso em 07/12/2019). 

1.2.1 CLASSIFICAÇÃO DAS BACTÉRIAS 

 As bactérias podem ser classificadas de diversas maneiras: quanto à demanda de 

oxigênio; meio de obtenção de energia; morfologia; e quanto ao tipo de parede celular 

(ARWYN-JONES; DE, 2019; SEHMEN, 2015; TRABULSI; ALTERTHUM, 2015). 
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1.2.1.1 Quanto à demanda de oxigênio 

Com relação à demanda de oxigênio, as bactérias podem ser divididas em: 

a. Aeróbias: requerem presença de oxigênio para sobreviver. 

b. Anaeróbias estritas: requerem condições sem a presença de oxigênio. 

c. Anaeróbias não-estritas: não precisam de oxigênio para sobreviver, mas não morem na 

presença deste. 

d. Anaeróbias facultativas: preferem a presença de oxigênio, mas conseguem sobreviver 

sem. 

1.2.1.2 Quanto à obtenção de energia 

No que se refere à fonte de obtenção de energia as bactérias são divididas em: 

a. Autótrofas: produzem a própria energia através de fotossíntese. 

b. Heterótrofas: oxidam compostos orgânicos ou inorgânicos para obtenção de energia. 

1.2.1.3 Quanto à morfologia 

No que diz respeito à forma, as bactérias se dividem em três grandes grupos: 

a. Cocos: tem forma esférica ou oval. Podem ser encontradas isoladas, mas geralmente 

estão associadas na forma de diplococos, estreptococos, estafilococos, tétrades ou 

sarcinas, sendo as duas últimas formas menos comum. 

b. Bacilos: tem a forma de bastonetes e são comumente encontrados na forma isolada, 

entretanto podem ser encontrados na forma de estreptobacilos, diplobacilos ou 

cocobacilos. 

c. Espiraladas: podem ter uma ou mais espirais. 

i. Vibriões: tem forma de bastões curvos, são rígidas. 

ii. Espirilos: tem forma rígida, se assemelham a um saca-rolhas. 

iii. Espiroquetas: tem forma espiralada e são mais flexíveis. 

A Figura 9 traz alguns exemplos de bactérias causadoras de patologias ao ser humano 

com diferentes morfologias. As bactérias da espécie Staphylococcus aureus são estafilococos 

que podem causar infecções cutâneas, pneumonia, gastrite, dentre outras; a espécie 

Streptococcus pyogenes são estreptococos causadoras, dentre outras doenças, de faringite 

e erisipelas; Neisseria gonorrhoeae são diplococos que causam gonorreia. 

Treponema palladium têm o formato de espiroquetas e causam sífilis; a espécie Vibrio 

cholerae é o agente causador da cólera e tem a forma de vibrião; Helicobacter pylori é uma 

espécie de espirilos que podem causar gastrites, úlceras e câncer no estômago.  



9 
 

 

Bordetella pertussis, espécie no formato de cocobacilos, é responsável pela 

coqueluche; os estreptobacilos Bacillus cereus podem causar intoxicação alimentar; a espécie 

em forma de bacilo Escherichia coli é responsável por infecções urinárias, gastrointestinais e 

meningite. 

 

Figura 9. Morfologia de algumas bactérias patogênicas.  
Adaptado de Sehmen (2015). 

1.2.1.4 Quanto ao tipo de parede celular 

As bactérias podem ser classificadas em relação a composição de suas paredes 

celulares com base no método desenvolvido por Hans Christian Gram, em 1884, que as divide 

em dois grandes grupos: as Gram-positivas e as Gram-negativas (ARWYN-JONES; DE, 

2019). O método consiste em tratar um esfregaço de bactérias com cristal de violeta, um 

corante básico de cor púrpura, que colore todas as células e é chamado corante primário. O 

corante é então lavado e é aplicado iodo como fixador. Ao remover a solução de iodo, tanto 

as células Gram-positivas quanto Gram-negativas ficam com coloração violeta.  

Em seguida, o esfregaço é lavado com etanol ou uma solução etanol/acetona, uma 

solução descorante, que faz com que algumas células percam a coloração violeta, mas outras 

retém essa coloração. Após lavar o etanol com água destilada, é aplicado um corante 

vermelho, a safranina, sobre a lâmina, que é então lavada novamente com água, seca e 

observada microscopicamente, onde são encontradas células com duas colorações distintas 

(TORTORA; FUNKE; CASE, 2017; TRABULSI; ALTERTHUM, 2015):  

a. Gram-positivas: adquirem coloração violeta/púrpura, pois apresentam parede celular 

espessa, formada por múltiplas camadas de peptidoglicanos e são capazes de reter o 

corante violeta fixado pelo iodo (SEHMEN, 2015; TORTORA; FUNKE; CASE, 2017). 

b. Gram-negativas: adquirem coloração rósea/avermelhada, uma vez que apresentam uma 

camada fina de peptidoglicanos e uma camada externa a esta formada por 

lipopolissacarídeos, lipoproteínas e fosfolipídeos, não conseguem reter a coloração roxa, 
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adquirindo então a cor do segundo corante (SEHMEN, 2015; TORTORA; FUNKE; CASE, 

2017). 

Na Figura 10 é possível observar uma lâmina contendo bactérias com coloração 

púrpura e bactérias com coloração rosa, coloridas a partir do método de Gram. 

 

Figura 10. Micrografia de bactérias coradas pelo método de Gram. 
Os cocos (púrpura) são Gram-positivos e os bacilos (rosa) são Gram-negativos. Adaptado de Tortora, 

Funke e Case (2017). 

1.2.2 QUIMIOTERAPIA 

Um dos marcos na quimioterapia de combate das doenças bacterianas foi a  

introdução do salvarsan (Figura 11), por Paul Ehrlich, em 1910, utilizado no tratamento de 

sífilis. Outro grande marco no desenvolvimento de agentes antibacterianos foi a descoberta, 

em 1928, da penicilina G (benzilpenicilina) (Figura 11), isolada do fungo Penicillinium 

chrysogenum por Alexander Flemming (PATRICK, 2013; ZAFFIRI; GARDNER; TOLEDO-

PEREYRA, 2012).  

 

Figura 11. Estruturas dos antibióticos salvarsan e penicilina G. 

Diversas classes de antibióticos, tanto naturais, sintéticas ou semissintéticas, foram 

descobertas ou desenvolvidas durante o século XX e utilizadas no combate das mais diversas 

doenças de origem bacteriana, o que levou ao aumento da expectativa de vida da população 

em geral (GUIMARÃES; MOMESSO; PUPO, 2010; PATRICK, 2013; SEHMEN, 2015). Os 

antibióticos com maior número de representantes utilizados como agentes terapêuticos são 

os β-lactâmicos e os quinolônicos, contudo derivados pertencentes a outras classes também 

são utilizados. 

Salvarsan Penicilina G 
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1.2.2.1 Antibióticos -lactâmicos 

Os antibióticos dessa classe são naturais ou semissintéticos e têm como grupo 

farmacofórico em comum o anel -lactâmico, uma lactona de quatro membros, que age na 

parede celular bacteriana inibindo a ação da enzima transpeptidase, responsável pela 

manutenção dos peptidoglicanos e leva a lise celular. As substâncias pertencentes a essa 

classe apresentam amplo espectro de ação frente às bactérias anaeróbias e aeróbias, Gram-

positivas e Gram-negativas e, devido à baixa toxicidade, são muito utilizados como tratamento 

de primeira linha, sendo uma das classes mais importantes (FAIR; TOR, 2014; PATRICK, 

2013).  

As substâncias desse grupo podem ser inativadas por enzimas conhecidas por -

lactamases, que são capazes de abrir o anel β-lactâmico antes deste entrar em contato com 

a célula bacteriana (FAIR; TOR, 2014; PATRICK, 2013). Os principais representantes dessa 

classe são as penicilinas e as cefalosporinas, entretanto alguns derivados que não pertencem 

a essas subclasses também apresentam grande importância quimioterápica. 

a. Penicilinas 

A estrutura das penicilinas é composta por um anel -lactâmico fundido com um anel 

tiazolidínico (Figura 12). Apesar de descoberta em 1928, foi somente nos anos 1940, que a 

penicilina G começou a ser utilizada clinicamente. Diversas modificações têm sido feitas na 

estrutura da penicilina, inicialmente para melhorar a estabilidade frente ao ataque das β-

lactamases, com a inserção de grupos volumosos nas cadeias laterais, obtendo os derivados 

de primeira geração: oxacilina e meticilina (Figura 12) (FAIR; TOR, 2014; PATRICK, 2013; 

TRABULSI; ALTERTHUM, 2015).  

Também foram realizadas modificações a fim de ampliar o espectro de ação dessa 

subclasse, principalmente contra bactérias Gram-negativas (FAIR; TOR, 2014; PATRICK, 

2013; TRABULSI; ALTERTHUM, 2015). A inserção de um grupo amino na cadeia lateral, 

levou a síntese de derivados aminopenicilínicos como a amoxicilina e a ampicilina (Figura 12). 

Já a transformação do grupo amino em ureído deu origem aos derivados ureidopenicilínicos, 

como por exemplo, a  piperacilina (Figura 12) (FAIR; TOR, 2014). 
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Figura 12. Estruturas de alguns derivados penicilínicos; em destaque a estrutura geral. 

b. Cefalosporinas 

 Na estrutura das cefalosporinas, fundido ao anel -lactâmico, tem-se um anel di-

hidrotiazínico. A primeira substância identificada dessa classe foi a cefalosporina C (Figura 

13) em 1948, produzidas por um fungo do gênero Acremonium chrysogenum (anteriormente 

denominado Cephalosporium acremonium). As primeiras modificações estruturais visavam 

melhorar a permeabilidade celular, as propriedades farmacocinéticas e ampliar o espectro de 

ação dessas substâncias. As mais recentes visam também combater a resistência ao anel -

lactâmico (FAIR; TOR, 2014; PATRICK, 2013). 

As cefalosporinas de primeira geração, por exemplo a cefazolina (Figura 13), 

apresentavam atividade menor do que as penicilinas e eram pouco permeáveis à parede 

intestinal, sendo administradas via intravenosa. Na segunda geração, o aumento do 

impedimento estérico, com a inserção do grupo metóxi na posição 6 do anel -lactâmico, como 

na cefoxitina (Figura 13), levou a maior resistência frente às -lactamases e ao aumento da 

atividade em relação à geração anterior (FAIR; TOR, 2014; PATRICK, 2013). 

A terceira geração é caracterizada pela inserção de um grupo iminometoxi na posição 

-acil e de um anel aminotiazolidínico, que levou ao aumento da permeabilidade à membrana 

das bactérias Gram-negativas, melhorando a atividade antibacteriana. Um exemplo de 

substância dessa geração é a cefotaxima (Figura 13) (FAIR; TOR, 2014; PATRICK, 2013).  

Já a quarta geração teve a atividade aumentada frente às bactérias Gram-negativas 

devido ao aumento da permeabilidade a membrana celular, com a inserção de um substituinte 

carregado positivamente na posição 3 e um carboxilato na posição 4, como na cefepima 

(Figura 13). As modificações nas cefolosporinas para produzir os derivados da quinta geração 

Oxacilina Meticilina 

Ampicilina Piperacilina Amoxicilina 
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fizeram com que essas substâncias, como por exemplo a ceftarolina (Figura 13), 

apresentassem atividade frente a cepas multirresistentes de Staphylococcus aureus e 

Streptococcus pneumoniae. A atividade frente às cepas resistentes tem sido atribuída à 

presença do anel tiazólico (FAIR; TOR, 2014; PATRICK, 2013). 

 

Figura 13. Estruturas de alguns derivados das cefalosporinas; em destaque a estrutura geral. 

c. Outros derivados -lactâmicos 

Conforme relatado anteriormente, os principais derivados β-lactâmicos utilizados são 

as penicilinas e as cefalosporinas, contudo, outras substâncias contendo o anel  

-lactâmico também apresentam grande importância terapêutica, como o imipinem  

(Figura 14), que foi o primeiro representante das cabapenemas aprovado para uso clínico e 

apresenta, assim como outros integrantes dessa subclasse, maior atividade em relação a 

outros derivados β-lactâmicos, frente a muitas bactérias aeróbias e Gram-negativas (FAIR; 

TOR, 2014; PATRICK, 2013; SINGH; YOUNG; SILVER, 2017; TRABULSI; ALTERTHUM, 

2015). 

O aztreonam (Figura 14), o único representante da classe dos monobactâmicos 

registrado pela FDA (do inglês Food and Drug Administration), ao contrário dos outros 

derivados β-lactâmicos, não contêm um biciclo em sua estrutura, mas apenas o anel que dá 

nome à classe e apresenta atividade somente contra espécies Gram-negativas (FAIR; TOR, 

2014; TRABULSI; ALTERTHUM, 2015).  

Cefoxitina 
 

 

Cefalosporina 
C 

Cefotaxima 
 

 

Ceftarolina 
 

Cefepima 

Cefazolina 
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O ácido clavulânico (Figura 14), descoberto em 1976, foi o primeiro derivado β-

lactâmico capaz de inibir a ação das enzimas β-lactamases e é utilizado em associação com 

a amoxicilina (Clavulin® - GSK), sendo um dos medicamentos antibacterianos mais utilizados. 

Outra associação frequente é entre a piperacilina e a tazobactama (Figura 14)  

(Tazocin® - Pfizer), que também inibe a ação das β-lactamases, muito utilizada no tratamento 

de infecção por Pseudomonas aeruginosa, inclusive contra cepas resistentes (FAIR; TOR, 

2014). 

 

Figura 14. Estruturas de derivados β-lactâmicos não penicilínicos e não cefalosporinícos. 

1.2.2.2 Antibióticos quinolônicos 

No início da década de 1960, o ácido nalidíxico foi sintetizado como subproduto da 

síntese de cloroquina, um fármaco antimalarial, e foi introduzido no final da mesma década 

para o tratamento de infecções urinárias. O ácido nalidíxico (Figura 15) tem como grupo 

farmacofórico a naftiridina e sua síntese foi precursora de uma das classes mais importantes 

de antibióticos sintéticos: as quinolonas. Os fármacos dessa classe atuam impedindo a 

síntese do DNA, através da inibição das enzimas topoisomerase II (DNA girase) e IV e 

apresentam amplo espectro de ação, sendo os derivados quinolônicos eficientes contra 

bactérias anaeróbias e aeróbias, Gram-positivas e Gram-negativas (ALDRED; KERNS; 

OSHEROFF, 2014; FAIR; TOR, 2014; SINGH; YOUNG; SILVER, 2017). 

A primeira geração de quinolonas obtidas a partir de alterações na estrutura do ácido 

nalidíxico, como o ácido oxolínico (Figura 15), apresentava espectro de ação reduzido e baixa 

biodisponibilidade, tornando-a pouco popular. A segunda geração, conhecida como 

fluoroquinolonas, sintetizadas nos anos 1980, deu início a popularização do uso terapêutico 

dessa classe (ALDRED; KERNS; OSHEROFF, 2014; FAIR; TOR, 2014; SINGH; YOUNG; 

SILVER, 2017). 

Imipinem 

Ácido clavulânico 

Tazobactama Aztreonam 
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A introdução de um átomo de flúor no átomo de carbono C6 do anel quinolônico 

ampliou o espectro de ação dos derivados dessa classe, principalmente contra bactérias 

Gram-negativas aeróbias. A ciprofloxacina (Figura 15) é uma das substâncias dessa classe 

mais ativa contra Pseudomonas aeruginosa e foi a primeira a apresentar resultados no 

tratamento de infecções fora do trato urinário. Além disso, chama atenção devido à atividade 

contra a bactéria causadora de antraz, Bacillius anthracis, e contra a bactéria causadora da 

peste bulbônica, Yersinia pestis (ALDRED; KERNS; OSHEROFF, 2014; FAIR; TOR, 2014; 

SINGH; YOUNG; SILVER, 2017). 

As modificações estruturais que levaram a terceira geração das quinolonas 

aumentaram a atividade frente a bactérias Gram-positivas, como por exemplo, a levofloxacina 

(Figura 15) que apresenta elevada atividade contra bactérias do gênero Streptococcus e 

apresenta boa atividade no tratamento de infecções respiratórias (ALDRED; KERNS; 

OSHEROFF, 2014; FAIR; TOR, 2014; SINGH; YOUNG; SILVER, 2017).  

As quinolonas da quarta geração têm maior atividade frente a bactérias anaeróbias e 

contra espécies que desenvolveram resistência aos fármacos dessa classe, contudo há mais 

relatos de toxicidade em relação às gerações anteriores. A clinafloxacina (Figura 15) é uma 

quinolona de quarta geração com atividade frente à Streptococcus pneumoniae, Enterococcus 

faecium e Neisseria gonorrhoeae (FAIR; TOR, 2014). 

 

Figura 15. Estruturas do ácido nalidíxico e de algumas quinolonas. 

1.2.2.3 Antibióticos sulfonamídicos 

As sulfonamidas, ou drogas sulfa, foram a primeira classe de antibióticos utilizada 

clinicamente no tratamento de doenças bacterianas e possui em sua estrutura o grupo 

sulfonamida, que dá nome a classe. A sulfonamina (Figura 16) é um corante vermelho que, 

Clinafloxacina 

Ácido nalidíxico 

Levofloxacina Ciprofloxacina 

Ácido oxolínico 
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em 1932, foi descoberto como agente antibacteriano e foi a primeira substância dessa classe 

a ser clinicamente empregada. Foi amplamente utilizada até a inserção das penicilinas para 

uso clínico. As substâncias dessa classe inibem a síntese da enzima di-hidropteroato 

sintetase, que faz parte do metabolismo de ácido fólico, e leva a repressão da duplicação do 

DNA.  Devido ao aumento da resistência e os efeitos colaterais causados, o uso das 

substâncias desta classe diminuiu consideravelmente. Atualmente, o sulfametoxazol (Figura 

16), em associação com o trimetoprim (Figura 16) (Bactrim® - Roche), é utilizado no combate 

de algumas cepas de MSRA (Staphylococcus aureus resistentes à meticilina, do inglês 

methicilin-resistant Staphylococcus aureus). A diminuição da resistência a essa classe tem 

sido observada e vem sendo associada a menor frequência de uso desses fármacos (FAIR; 

TOR, 2014; PATRICK, 2013; ZAFFIRI; GARDNER; TOLEDO-PEREYRA, 2012). 

 

Figura 16. Estruturas de derivados sulfonamídicos e do trimetoprim. 

1.2.2.4 Outros agentes terapêuticos 

A maioria dos antibióticos utilizados pertencem às classes citadas anteriormente, no 

entanto, alguns fármacos de outras classes se destacam no combate de infecções 

bacterianas. A vancomicina (Figura 17) é um glicopeptídeo de origem natural, descoberto em 

1952, que é usada ainda hoje como último recurso no tratamento de infecções por bactérias 

Gram-positivas, incluindo cepas de MRSA. O mecanismo de ação deste fármaco consiste na 

inibição da síntese de lipídeos precursores da cadeia de peptidoglicano, impedindo a síntese 

da parede celular (FAIR; TOR, 2014; SINGH; YOUNG; SILVER, 2017). 

A daptomicina (Figura 17) é um lipopeptídeo de origem natural com amplo espectro de 

ação contra bactérias Gram-positivas. Quando interage com a parede celular, a daptomicina 

causa uma despolarização, levando a abertura de espaços por onde saem íons e ocasionando 

a ruptura da célula bacteriana. É utilizada via intravenosa no tratamento de infecção hospitalar 

causada por bactérias Gram-positivas, incluindo MRSA e VRE (Enterococcus resistentes à 

vancomicina, do inglês vancomicin resistent Enterococcus) (FAIR; TOR, 2014; SINGH; 

YOUNG; SILVER, 2017).  

Outra classe com poucos representantes, mas com importância terapêutica, é a dos 

macrolídeos, antibióticos de origem natural, que são utilizados principalmente contra 

Sulfonamina Sulfametoxazol Trimetoprim 
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infecções respiratórias. Um representante da classe é a azitromicina (Figura 17), que age 

inibindo a síntese proteica devido a ligação reversível ao RNAr 23S da subunidade 

ribossômica 50S, que bloqueia a elongação do peptídeo (FAIR; TOR, 2014; SINGH; YOUNG; 

SILVER, 2017). 

A classe de antibióticos sintéticos mais recente é a das oxazolidinonas, com a primeira 

representante, a linezolida (Figura 17), registrada pela FDA em 2000. A linezolida inibe a 

síntese proteica da mesma maneira que a azitromicina e é indicada para o tratamento de 

infecções sérias causadas por bactérias Gram-positivas, incluindo MSRA. Todavia, deve ser 

usada por curtos períodos, uma vez que leva a supressão da medula óssea devido a inibição 

da síntese proteica mitocondrial.  A tedizolida (Figura 17), aprovada em 2014, é uma 

oxazolidinona de segunda geração que apresenta melhor perfil de atividade que a linezolina,  

além de não interagir com a célula eucariótica, o que a torna mais segura (FAIR; TOR, 2014; 

SINGH; YOUNG; SILVER, 2017). 

  

Figura 17. Estruturas dos fármacos vancomicina, daptomicina, azitromicina, linezolida e tedizolida. 

1.2.3 A RESISTÊNCIA BACTERIANA 

A resistência bacteriana, embora seja um processo evolutivo de seleção natural, tem 

se tornando um problema mundial devido ao aumento do número de bactérias resistentes aos 
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antibacterianos comuns e ao surgimento de diversas cepas multirresistentes, levando alguns 

pesquisadores a sugerirem que estamos entrando em uma “nova era pré-antibióticos”  (FAIR; 

TOR, 2014; FRIERI; KUMAR; BOUTIN, 2017; RIOS et al., 2016).  

Além do processo evolutivo natural, outro fator relevante que contribui para o aumento 

da resistência é a automedicação, que gera um consumo excessivo de antibióticos muitas 

vezes para o tratamento de doenças que não são causadas por bactérias. A prescrição 

inadequada, o abandono do tratamento indicado e o uso na agropecuária também são 

responsáveis para o desenvolvimento de mecanismos de resistência (FRIERI; KUMAR; 

BOUTIN, 2017; RIOS et al., 2016). 

A resistência está associada à alta morbidade e mortalidade (FRIERI; KUMAR; 

BOUTIN, 2017). Em todo o mundo, ocorrem cerca de 700 mil mortes anuais decorrentes de 

infecções causadas por bactérias resistentes (O’NEILL, 2016). Estima-se que a resistência 

bacteriana será responsável por mais de 10 milhões de mortes em 2050, como mostra a 

Figura 18, podendo-se destacar a Ásia e África, com mais de 4 milhões de mortes em cada 

continente e a América Latina com quase 400 mil mortes (O’NEILL, 2014).  

 

Figura 18. Previsão das mortes causadas por infecções por bactérias resistentes, em 2050. 

Embora o aumento da resistência em taxas alarmantes deixe claro a necessidade 

mundial de desenvolver novos fármacos, não é este o movimento que tem sido observado na 

indústria farmacêutica. O baixo retorno financeiro quando comparado a fármacos utilizados 

no tratamento de doenças crônicas, o uso de novos antibióticos apenas como recurso 

alternativo quando os fármacos mais antigos falham e o mercado saturado de medicamentos 
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genéricos fizeram com que o investimento nessa área fosse reduzido drasticamente (FAIR; 

TOR, 2014; MACGOWAN; MACNAUGHTON, 2017).  

Diante desse contexto, existe uma grande demanda para o desenvolvimento de novas 

substâncias que apresentem atividade antibacteriana, e que sejam eficazes contra cepas já 

resistentes, para que o problema da resistência possa ser controlado (FRIERI; KUMAR; 

BOUTIN, 2017; MACGOWAN; MACNAUGHTON, 2017; RIOS et al., 2016). 

1.3 HETEROCICLOS 

Os heterociclos são compostos com um ou mais ciclos que contêm, pelo menos, um 

átomo diferente de carbono e hidrogênio na sua composição. Os heteroátomos mais comuns 

são: nitrogênio, oxigênio e enxofre contudo, outros átomos também são encontrados como 

fósforo, arsênio, antimônio, silício, selênio, boro e estanho (HAIDER, 2017; QUIN; TYRELL, 

2010).  

Os compostos heterocíclicos são amplamente utilizados na química medicinal, nas 

indústrias de agroquímicos, de corantes, de polímeros e são utilizados para diversas outras 

aplicações tecnológicas (DUA et al., 2011; HAIDER, 2017; QUIN; TYRELL, 2010). Dentre os 

compostos heterocíclicos, os nitrogenados representam aproximadamente 60% dos 

heterociclos utilizados nas mais diversas aplicações (HAIDER, 2017).  

Com relação a aplicação desses compostos na química medicinal, cerca de 87% dos 

fármacos utilizados atualmente contêm heterociclos em suas estruturas e apresentam 

diversificada atividade biológica, como antiprotozoária, antibacteriana, antiviral, anti-

inflamatória, antifúngica, antineoplásica, dentre outras (HAIDER, 2017; MARTINS et al., 2015; 

QUIN; TYRELL, 2010; ZHANG, 2017). 

A Figura 19 apresenta alguns dos fármacos comerciais mais vendidos nos últimos 

anos que apresentam heterociclos (DUA et al., 2011; GOMTSYAN, 2012; HAIDER, 2017; 

MARTINS et al., 2015): 

• a atorvastatina (Lipitior® - Pfizer) é um regulador do colesterol HDL (do inglês High 

Density Lipoprotein) que contém um núcleo pirrólico em sua estrutura;  

• o sofosbuvir (Sovaldi® - Gilead), um fármaco antiviral, apresenta dois heterociclos 

em sua estrutura: o tetra-hidrofurano e um derivado pirimidínico;  

• o anastrozol (Arimidex® - AstraZeneca), utilizado no tratamento de câncer de 

mama em mulheres na pós-menopausa, tem em sua estrutura o heterociclo 1,2,4-

triazol; 

• o antiulcerante esomeprazol (Nexium® - AstraZeneca) contém uma piridina e um 

benzimidazol;  
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• o anticoagulante clopidogrel (Plavix® - Sanofi) empregado no tratamento e 

prevenção de trombose arterial, contém dois heterociclos fundidos: o tiofeno e a 

piperidina, formando o biciclo 4,5,6,7-tetra-hidrotieno[3,2-c]piridina; 

• o aripiprazol (Abilify® - Bristol-Myers), utilizado como antipsicótico, apresenta uma 

piperazina e o ciclo 1H-3,4-di-hidroquinolin-2-ona; 

• o pioglitazona (Actos® - Abbott), utilizado no tratamento da diabetes, contém um 

anel piridínico e um tiazolidínico.                    

 

Figura 19. Fármacos que contêm heterociclos em suas estruturas. 

Além dos fármacos citados na Figura 19, todos os fármacos apresentados 

anteriormente, com exceção do salvarsan (Figura 11) e da sulfonamina (Figura 16), 

apresentam ao menos um heterociclo em suas estruturas, a maioria nitrogenados, mostrando 

a importância dessa classe de compostos na química medicinal. 
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1.3.1 PIRAZOL 

1.3.1.1 Características gerais 

O pirazol (Figura 20) é um dos compostos heterocíclicos nitrogenados mais 

conhecidos e estudados, presente em diversas substâncias naturais e sintéticas. É um ciclo 

de cinco membros que contém dois átomos de nitrogênio nas posições 1 e 2, pertencente a 

classe dos azóis, sistemas aromáticos de cinco membros composto por pelo menos um átomo 

de nitrogênio  (ANSARI et al., 2017; KARROUCHI et al., 2018). 

 

Figura 20. Estrutura do pirazol. 

Os átomos de nitrogênio que compõem o pirazol apresentam características distintas. 

O átomo de nitrogênio 1 (N1) é chamado de “pirrólico” devido à semelhança com o átomo de 

nitrogênio presente no pirrol, uma vez que, assim como no pirrol, o par de elétrons do orbital 

não-ligante desse átomo participa da ressonância do heterociclo (ALAM et al., 2015; JOULE; 

MILLS, 2010). 

O átomo de nitrogênio 2 (N2) é chamado “piridínico”, pois assim como acontece na 

piridina, seu par de elétrons do orbital não-ligante não participa da deslocalização eletrônica, 

uma vez que se encontra em um orbital perpendicular ao plano dos orbitais p (Figura 21). 

Além disso, o pirazol apresenta caráter anfótero, sendo uma base fraca (pKa 2,5 com relação 

ao N2) e também um ácido fraco (pKa 14,2 com relação ao N1) (ALAM et al., 2015; JOULE; 

MILLS, 2010). 

 

Figura 21. Estrutura do pirazol apresentando os elétrons que participam das ligações  e o par de 
elétrons não-ligante do nitrogênio “piridínico”. 

O pirazol é um sistema -excessivo, com 6 elétrons  deslocalizados em todo o anel e 

segue a regra de Hückel: 4n + 2 = e– , n = 1. Sofre reação de substituição eletrofílica 

N1 “pirrólico” 

N2 “piridínico” 
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aromática (SEA) principalmente na posição 4, devido ao fato de ser o átomo com maior 

densidade eletrônica (KARROUCHI et al., 2018).  

A ressonância (Figura 22) pode ser iniciada pelo átomo de nitrogênio “pirrólico” (N1), 

obtendo cinco formas canônicas distintas, com carga parcial positiva na posição 1 e carga 

parcial negativa nas demais posições. Já a ressonância iniciada pelo átomo de nitrogênio 

“piridínico” (N2) gera outras três formas canônicas, com carga parcial positiva nos átomos 1, 

3 e 5, e carga parcial negativa no átomo 2. 

 
 

 

Figura 22. Estruturas de ressonância do pirazol. 

Quando o anel pirazólico é substituído assimetricamente, a substância formada é 

obtida na forma de uma mistura de dois produtos, representadas na Figura 23a, devido ao 

tautomerismo prototrópico, ou prototropismo, presente na molécula. A troca rápida do átomo 

de hidrogênio entre os dois átomos de nitrogênio permite o equilíbrio entre as duas estruturas, 

não sendo possível separá-las. O fenômeno também ocorre em pirazóis não-substituídos ou 

substituído simetricamente (Figura 23b), mas leva a formação de substâncias equivalentes 

(ALAM et al., 2015; JOULE; MILLS, 2010). 

 

Figura 23. Estruturas tautoméricas do pirazol (a) pirazol 3(5)-substituído; (b) pirazol 4-substituído. 

1.3.1.2 Métodos de obtenção 

A primeira síntese de pirazol foi descrita em 1883 por Knorr e consiste na reação de 

ciclocondensação entre um composto 1,3-dicarbonílico e uma hidrazina, havendo a 

(a) (b) 

Ressonância a partir do átomo de nitrogênio “pirrólico”: 

Ressonância a partir do átomo de nitrogênio “piridínico”: 
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possibilidade de formação de dois produtos distintos, caso o composto 1,3-dicarbonílico não 

seja simétrico (R2≠R1), conforme mostra o Esquema 1 (KARROUCHI et al., 2018; KNORR, 

1883; LI, 2014). 

 

Esquema 1. Representação geral da síntese de Knorr. 

A obtenção de pirazóis a partir da síntese proposta por Knorr continua sendo uma rota 

sintética viável, apesar da mistura de produtos obtida. Em 1997, Penning e colaboradores 

obtiveram diversos derivados pirazólicos obtidos por esta metodologia, dentre eles o 

celecoxib, um anti-inflamatório não esteroidal (LI, 2014; PENNING et al., 1997). 

A reação de obtenção do celecoxib é apresentada no Esquema 2. O aduto 1,3-

dicarbonílico, obtido da condensação de Claisen entre a 4-metilacetofenona com 

trifluoroacetato de etila, isolado com 94% de rendimento, reage com cloridrato de 4-

sulfonamilfenil hidrazina obtendo, quase que exclusivamente, o derivado 1,5-diarilpirazólico 

com 46% de rendimento. Uma mistura de produtos 1,3-diarilpirazol e 1-5-diarilpirazol foi obtida 

quando se utilizou hidrazina na forma neutra, ou seja, sem reagir com ácido clorídrico para 

formar o cloridrato (AHLSTRÖM et al., 2007; PENNING et al., 1997).  

 

Esquema 2. Rota sintética para obtenção do celecoxib. 

Celecoxib 

R= H, alquil, aril, heteroaril, acil, etc. 
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Nosso grupo de pesquisa tem obtido derivados pirazólicos baseados na síntese 

descrita por Cheng e Robins em 1956, que pode ser considerada uma variação da rota 

sintética proposta por Knorr (CHENG; ROBINS, 1956; DOS SANTOS et al., 2011a, 2011b). 

Em seu trabalho, Cheng e Robins reagiram hidrazinas monosubstituídas com 

etoximetilenomalononitrila em etanol, sob refluxo por 30 minutos, obtendo diversos derivados 

1-substituído-5-amino-4-cianopirazol (Esquema 3) com bons rendimentos: 40 a 86% 

(CHENG; ROBINS, 1956). Nessa reação, o derivado malônico reage de maneira análoga ao 

aduto 1,3-dicarbonílico utilizado na rota proposta por Knorr. 

 

Esquema 3. Reação de obtenção de 1-substituído-5-amino-4-cianopirazóis. 

O pirazol também pode ser obtido a partir da reação descrita por Pechmann em 1898 

(Esquema 4). Nessa reação, a formação do pirazol ocorre via cicloadição [3+2] 1,3-dipolar 

entre o acetileno e o diazometano (LI, 2003; PECHMANN, 1898; WANG, 2010). Inicialmente, 

é obtido o 3H-pirazol, um isômero não-aromático, que sofre isomerização para a forma 

aromática 1H-pirazol, devido à alta estabilidade adquirida com a aromatização do sistema. 

 

Esquema 4. Reação de obtenção do pirazol desenvolvida por Pechmann. 

A obtenção de pirazóis a partir de cicloadição [3+2] de diazocompostos com alquenos 

ou alquinos, baseadas na rota descrita por Pechmann, é uma estratégia sintética muito 

utilizada (FUSTERO et al., 2011; FUSTERO; SIMÓN-FUENTES; SANZ-CERVERA, 2009; 

KARROUCHI et al., 2018).  

Em 2018, Paul Raj e colaboradores obtiveram uma série de pirazóis 3,5-substituídos 

(Esquema 5) a partir de cicloadição [3+2] de olefinas com diazoésteres ou diazoamidas, 

utilizando oxona (peroximonossulfato de potássio –  2KHSO₅·KHSO₄·K₂SO₄) como oxidante 

e CTAB (brometo de cetiltrimetilamônio) como catalisador, 1,4-dioxano como solvente em 

atmosfera de oxigênio, sob agitação a temperatura ambiente, durante 3h. Os produtos foram 

obtidos com bons rendimentos: 41 a 87% (PAUL RAJ et al., 2018). 
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Esquema 5. Reação de obtenção de derivados pirazólicos 3,5-substituídos. 

1.3.1.3 Aplicações de derivados pirazólicos 

Compostos contendo o núcleo pirazólico apresentam uma grande variedade de 

aplicações na química medicinal como atividade antineoplásica, anti-inflamatória, analgésica, 

anticoagulante, antiobesidade, antibacteriana, antiprotozoária, dentre outras (ALAM et al., 

2015; ANSARI et al., 2017; FARIA et al., 2017; KARROUCHI et al., 2018; KHAN et al., 2016).  

Um dos primeiros derivados pirazólicos de origem natural isolado foi a -(1-pirazolil)alanina 

(Figura 24), obtido de sementes de melancia (Citrullus vulgaris) e é utilizado no tratamento da 

diabetes (ANSARI et al., 2017; FARIA et al., 2017). 

 

Figura 24. Estrutura da -(1-pirazolil)alanina. 

Diversos fármacos contendo pirazol em suas estruturas já foram aprovados e são 

comercializados, além de uma grande quantidade em fase de testes clínicos. Dentre os 

fármacos comerciais, o rimonabant (Acomplia® - Sanofi) (Figura 25) é um fármaco utilizado no 

tratamento da obesidade que atua como um receptor canabinoide CB1, reduzindo o apetite, 

contudo sua comercialização está suspensa devido aos efeitos colaterais. O sildenafil (Viagra® 

- Pfizer) (Figura 25) é empregado no tratamento de disfunção erétil, uma vez que inibe a 

enzima fosfodiesterase, provocando o relaxamento da musculatura lisa do pênis e tem efeito 

vasodilatador, que favorece a ereção (ANSARI et al., 2017; FARIA et al., 2017; KARROUCHI 

et al., 2018). 
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Figura 25. Estruturas do rimonabant e do sildenafil. 

O celecoxib (Celebra® - Pfizer) (Figura 26) e a antipirina (Figura 26) são anti-

inflamatórios não-esteroidais que agem inibindo as enzimas ciclo-oxigenases (COXs); no caso 

do primeiro apenas a COX-2 é inibida, enquanto o segundo inibe as enzimas COX-1, COX-2 

e COX-3. A dipirona (Novalgina® - Sanofi) (Figura 25) é um fármaco com efeitos antipirético, 

analgésico e antiespasmódico, cuja ação ocorre pela inibição da síntese de prostaglandina  

(ANSARI et al., 2017; FARIA et al., 2017; KARROUCHI et al., 2018; KHAN et al., 2016). 

 

Figura 26. Estruturas do celecoxib, da antipirina e da dipirona. 

Nosso grupo de pesquisa tem sintetizado e avaliado a atividade antiprotozoária de 

diversos derivados contendo o núcleo pirazólico, dentre eles sistemas híbridos pirazol-

amidina. No primeiro trabalho, cinco derivados 1-aril-1H-pirazol-4-carboximidamidas (Figura 

27) foram testados frente a forma promastigota do protozoário Leishmania amazonensis, que 

apresentaram valores de IC50 > 100 µM (DOS SANTOS et al., 2011a). 

Visando melhorar os resultados de atividade, no segundo trabalho foram planejados 

híbridos pirazol-imidazolina (4,5-di-hidro-1H-imidazol) (Figura 27), uma amidina cíclica, e 

avaliar o resultado dessa modificação estrutural frente a três protozoários do gênero 

Leishmania: L. amazonensis, L. brasiliensis e L. infantum.  

Dentre os quatorze derivados 1-aril-4-(4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)-1H-pirazóis 

testados, o melhor resultado de atividade in vitro, frente a forma promastigota da espécie L. 

Celecoxib Antipirina Dipirona 

Rimonabant Sildenafil 
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amazonensis, foi obtido para o derivado 5-amino-1-(3,5-diclorofenil)-4-(4,5-di-hidro-1H-

imidazol-2-il)-1H-pirazol, com IC50 = 15,5 ± 6,8 µM. Tal derivado mostrou uma redução 

significativa de diminuição da infecção na pata de camundongo infectado pela mesma espécie 

de Leishmania (DOS SANTOS et al., 2011b). 

 

Figura 27. Estratégia de modificação molecular para obtenção dos derivados 1-aril-4-(4,5-di-hidro-1H-
imidazol-2-il)-1H-pirazóis. 

Os protozoários do gênero Leishmania e o protozoário T. cruzi pertencem a classe 

Kinetoplastida e apresentam organização celular semelhante, o que possibilita que uma 

mesma substância possa ser ativa contra os dois gêneros (CASTILLO et al., 2010). Devido a 

essas semelhanças, os derivados 5-amino-1-aril-4-(4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)-1H-pirazóis 

foram avaliados quanto à atividade tripanocida contra as formas tripomastigota e amastigota 

do protozoário T. cruzi. Além dos substituintes que foram obtidos para avaliação 

antileishmania, novos derivados com outros substituintes também foram sintetizados e 

testados (Figura 28).  

 

Figura 28. Estrutura geral dos derivados avaliados como tripanocida. 

R= H; 3-Cl; 3,5-diCl; 3,4-diCl; 4-Cl; 4-F; 4-Br; 3-Br; 4-OCH3. 

R1= H, 4-Br, 4-NO2, 4-OMe, 2,6-diCl R2= H, 3-Cl, 3,4-diCl, 3,5-diCl, 3-F, 3-Br, 4-Br;  

R’= H, NH2 
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Os melhores resultados para ambas as formas foram para os derivados diclorados 5-

amino-1-(3,4-diclorofenil)-4-(4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)-1H-pirazol (A) e 5-amino-1-(3,5-

diclorofenil)-4-(4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)-1H-pirazol (B) (Figura 29) (DOS SANTOS et al., 

2011b). 

  

Figura 29. Estruturas dos derivados com melhor atividade tripanocida. 

Frente a forma tripomastigota, os derivados A e B apresentaram valores menores que 

o IC50 encontrado para o fármaco de referência, o BZ (IC50= 19,1 ± 3.3 µM), com IC50 = 10,5 ± 

1,1 e 9,5 ± 1,2 µM, respectivamente. Com relação aos resultados contra a forma amastigota, 

o IC50 dos derivados A e B, 13,6 ± 1,5 e 16,5 ± 1,6 µM, respectivamente, foram maiores do 

que os valor encontrado para o BZ, cujo IC50 foi igual a 1,9 ± 0,2 µM (MONTEIRO et al., 2019).  

A citotoxicidade também foi avaliada utilizando células Vero e foram obtidos os valores 

de CC50 = 243,9±51,6 µM para o composto A e CC50 = 257,1 ± 22,7 µM para o composto B, 

que podem ser considerados relativamente baixos. O índice de seletividade (SI) para os 

compostos foi de 17,9 para A e 15,6 para B, ambos acima do recomendado pela DNDi (SI>10) 

para avançar para as próximas fases de testes (MONTEIRO et al., 2019). 

1.3.2 TIAZOLINA 

1.3.2.1 Características gerais 

Os di-hidrotiazóis, ou tiazolinas, são heterociclos não aromáticos de cinco membros 

contendo três átomos de carbono, um átomo de nitrogênio na posição 1 e um átomo de 

enxofre na posição 3. Existem três isômeros para esse heterociclo, que diferenciam entre si 

pela posição da ligação dupla (Figura 30). 

 A B BZ 

Tripomastigota 

IC50 (µM) 10,5±1,1 9,5±1,2 19,1±3,3 

Amastigota 

IC50 (µM) 13,6±1,5 16,5±1,6 1,9±0,2 

Citotoxicidade 

CC50 (µM) 243,9±51,6 257,1±22,7 >500 

A B 
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Figura 30. Estruturas dos isômeros di-hidrotiazóis. 

Na literatura existem poucos relatos sobre as tiazolinas, sendo seu análogo aromático 

tiazol (Figura 31) encontrado em diversos compostos, principalmente em fármacos 

(ALSHARIF; ALAM, 2017). O análogo saturado tiazolidina (2,3,4,5-tetra-hidrotiazol) (Figura 

31) também é mais facilmente encontrado na literatura, principalmente fundido ao anel -

lactâmico nas penicilinas. A reação de oxidação da 2-tiazolina leva a formação do tiazol e a 

reação de hidrogenação leva a formação da tiazolidina. 

 

Figura 31. Estruturas do tiazol, 2-tiazolina e tiazolidina. 

 Os relatos mais frequentes na literatura são do isômero 4,5-di-hidrotiazol, que 

apresenta três estruturas de ressonância (Figura 32). 

 

Figura 32. Estruturas de ressonância do 4,5-di-hidrotiazol. 

1.3.2.2 Métodos de obtenção 

Os principais métodos de obtenção de tiazolinas são via -aminotiois ou  

-aminoálcoois com uma fonte externa de enxofre (GAUMONT; GULEA; LEVILLAIN, 2009). 

Chaudhary e colaboradores obtiveram diversos derivados 2-aril/heteroariltiazolinas  

(Esquema 6) em um protocolo sem uso de base ou metal como catalisador, a partir da reação 

de arilnitrilas com cloridrato de 2-aminoetanotiol em metanol, a 80°C, durante 15h, com 

rendimentos de 33 a 99% (CHAUDHARY; MILTON; GARG, 2017). 
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Esquema 6. Reação de obtenção de derivados 2-ariltiazolinas. 

Seijas e colaboradores sintetizaram uma série de derivados 2-tiazolínicos  

(Esquema 7), usando irradiação de micro-ondas. Os derivados foram obtidos da reação entre 

ácidos carboxílicos e aminoálcoois, na presença de reagente de Lawesson como fonte de 

enxofre, a 150°C e 300W, durante 8 min (SEIJAS; VÁZQUEZ-TATO; CRECENTE-CAMPO, 

2008). 

 

Esquema 7. Obtenção de derivados tiazolínicos a partir de aminoálcoois. 

Quando 2-aminoetanol foi utilizado, os derivados 5 foram obtidos com rendimentos de 

50 a 86%; os derivados 6, obtidos a partir do 2-amino-2-metilpropan-1-ol, foram isolados com 

rendimentos entre 22 a 82%; já os derivados sintetizados a partir do 2-amino-1-feniletanol 7 

apresentaram rendimentos entre 28-71% (SEIJAS; VÁZQUEZ-TATO; CRECENTE-CAMPO, 

2008). 

Makhaeva e colaboradores reportaram a síntese de diversos derivados N,N-

dissubstituídos-2-aminotiazolinas (Esquema 8). Os hidro-halogênios de 2-amino-substituídos-

5-halometil-2-tiazolinas foram obtidos a partir reação de alilisotiocianato com a amina 

correspondente, em éter etílico de 2 a 5h, a temperatura ambiente (TA). As N-aliltioureia 

formadas são então halogenadas, usando Br2 ou I2, em metanol por 24h, a temperatura 

ambiente, formando intermediários que sofrem ciclização, obtendo os produtos desejados. 

Foram obtidos 12 derivados bromados (5a-m), com bons rendimentos: 77-90%; e 19 

derivados iodados (6a-s) , também com bons rendimentos: 77-88% (MAKHAEVA et al., 2016). 
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Esquema 8. Rota sintética para obtenção de derivados N,N-dissubstituídos-2-aminotiazolinas. 

1.3.2.3 Aplicações dos derivados tiazolínicos 

O anel tiazolínico, principalmente 2-tiazolina (4,5-di-hidrotiazol), pode ser encontrado 

em diversas substâncias, muitas de origem natural, com potencial atividade biológica, 

incluindo atividades antibacteriana, antiviral, antifúngica, antineoplásica, dentre outras 

(GAUMONT; GULEA; LEVILLAIN, 2009; MALTSEV et al., 2013; SEIJAS; VÁZQUEZ-TATO; 

CRECENTE-CAMPO, 2008). 

A bacitracina A (Figura 33) é um dodecapepitídeo com ação antibiótica produzida por 

bactérias da espécie Bacillus subtilis. É encontrada em pomadas com ação antibacteriana na 

versão com um íon metálico divalente, como o zinco, e age inibindo a síntese da parede 

antibacteriana através do sequestro de lipídeos essenciais para a formação da parede celular. 

(GAUMONT; GULEA; LEVILLAIN, 2009; LEMERCIER; PIERCE, 2014). 

 

Figura 33. Estrutura da bacitracina A. 

A curacina A (Figura 34) é outro produto de origem natural que contém o heterociclo 

2-tiazolina. É um lipídeo isolado da cianobactéria Lyngbya majuscula e é um poderoso agente 

 

 R1 R2 

a H H 

b H Bn 

c H Ph 

d H piridin-2-il 

e Bn Bn 

f Bn 4-FC6H4CH2 

g Bn 4-i-PrC6H4CH2 

h Bn 4-t-bu C6H4CH2 

i Bn 4-MeOC6H4CH2 

j Bn OH(Me)Ph 

k 4-ClC6H4CH2 piridin-3-metil 

l 2-ClC6H4CH2 piridin-3-metil 

m Bn 2-ClC6H4CH2 

n Bn 3,4-(MeO)2C6H3CH2 

o Bn 3,5-(t-Bu)2-4-OHC6H2CH2 

p Bn furan-2-il 

q H 3,4-(OCH2CH2O)2 C6H3 

r H 6-Me-piridin-2-il 

s H dibenzofuran-3-il 
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antimitótico, sendo tóxica para células cancerígenas (GAUMONT; GULEA; LEVILLAIN, 2009; 

LEMERCIER; PIERCE, 2014; LI et al., 2012; TIDGEWELL; CLARK; GERWICK, 2010). O 

largazol (Figura 34) é um derivado também de origem natural, isolado da cianobactéria 

Symploca sp. que apresenta atividade antineoplásica, uma vez que inibe a enzima HDAC 

(histonas deacetilase, do inglês histone deacetylase) impedindo a proliferação de células 

tumorais (LEMERCIER; PIERCE, 2014; LIU et al., 2010; MALTSEV et al., 2013; TIDGEWELL; 

CLARK; GERWICK, 2010). 

 

Figura 34. Estruturas da curacina A e do largazol. 

1.3.3 TETRAZOL 

1.3.3.1 Características gerais 

Outro derivado azólico com grande interesse na química medicinal é o tetrazol (Figura 

35), um heterociclo sintético composto por quatro átomos de nitrogênio, um átomo de carbono 

e dois átomos de hidrogênio; é o heterociclo estável com maior número de átomos de 

nitrogênio (BHATT, 2011; NEOCHORITIS; ZHAO; DÖMLING, 2019).

 

Figura 35. Estrutura do tetrazol. 

O tetrazol é o derivado azólico de maior caráter ácido, cujo pKa é 4,89. Sua acidez é 

similar à do ácido acético, pKa 4,76, fazendo com que o heterociclo apresente características 

similares às do ácido carboxílico, uma vez que, além do pKa equivalente, o tamanho e o 

arranjo espacial também são semelhantes, bem como o potencial eletrostático. Tais 

Curacina A 

Largazol 
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características fazem com que o tetrazol seja um bioisóster não-clássico do ácido carboxílico, 

fator muito explorado na química medicinal, principalmente, devido a maior estabilidade 

metabólica do tetrazol e maior lipofilicidade, o que aumenta a permeabilidade à membrana 

celular (BHATT, 2011; CARLO; DONNA; SMITH III, 2013; JOULE; MILLS, 2010; 

NEOCHORITIS; ZHAO; DÖMLING, 2019; POZHARSKII; SOLDATENKOV; KATRITZKY, 

2011). 

O tetrazol, assim como todos os derivados azólicos, é aromático, com 6 elétrons  

deslocalizados sobre a molécula e segue a regra de Hückel: 4n + 2 = e– , n = 1. O átomo de 

nitrogênio ligado ao átomo de hidrogênio é do tipo “pirrólico” e os demais átomos de nitrogênio 

são do tipo “piridínico”. Contudo, o caráter básico dos átomos de nitrogênio piridínicos é pouco 

pronunciado, tendo em vista que o tetrazol é uma base fraca, com pKa -3 do ácido conjugado 

da base em questão, sendo a mais fraca entre os azóis (EICHER; HAUPTMANN; SPEICHER, 

2013).  

Na Figura 36 são apresentadas as principais estruturas de ressonância do tetrazol, 

iniciada pelo átomo de nitrogênio saturado, com carga parcial positiva no átomo 1 e carga 

parcial negativa nos demais átomos do ciclo. 

 

Figura 36. Estruturas de ressonância do tetrazol. 

1.3.3.2 Métodos de obtenção 

A primeira síntese de tetrazol foi reportada no ano de 1885 por J. A. Bladin  

(Esquema 9), que reagindo dicianofenilhidrazina com ácido nitroso observou a formação de 

um produto com a fórmula molecular C8H5N5, que mais tarde nomeou de tetrazol (BENSON, 

1947; NEOCHORITIS; ZHAO; DÖMLING, 2019). 

 

Esquema 9. Reação de formação do primeiro tetrazol reportado na literatura. 
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Os métodos de obtenção de derivados tetrazólicos utilizam, principalmente, azida 

como meio de obtenção de três dos quatro átomos de nitrogênio da molécula, reagindo com 

outros grupos funcionais que contêm nitrogênio, como por exemplo, amidas, amidinas, 

carbodiimidas, iminas, isocianatos, isotiocianatos e nitrilas. A cicloadição [3+2] 1,3-dipolar 

entre nitrila e azida, principalmente de azida sódio em suspensão de N,N-dimetilformamida 

(DMF), é o método mais comum utilizado e foi descrito pela primeira vez por Hantzch e Vagt 

em 1901 (BHATT, 2011; NEOCHORITIS; ZHAO; DÖMLING, 2019). 

A obtenção de tetrazóis a partir da reação descrita acima tem sido o método utilizado 

por nosso grupo de pesquisa para obter derivados com potencial atividade antileshmania. No 

trabalho publicado por Faria et al., os derivados 5-(1-aril-3-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-tetrazóis 

foram sintetizados a partir da reação dos intermediários 1-aril-3-metil-1H-pirazol-4-

carbonitrilas com azida de sódio e cloreto de amônio, em DMF a 130°C, com rendimentos 

entre 50-76% (Esquema 10) (FARIA et al., 2013). 

 

Esquema 10. Síntese dos derivados 5-(1-aril-3-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-tetrazóis. 

A síntese de inibidores de COX-2 1,5-diaril-tetrazóis, análogos do celecoxib (Figura 

26), a partir de diarilamidas com azida de sódio foi reportada por Al-Hourani e colaboradores  

(Esquema 11). Os intermediários diarilamidas foram obtidas a partir da reação de ácido (4-

metilsulfonil)benzoico com 1,1’-carbonildiimidazol (CDI), formando a imidazolida 

correspondente in situ, que então reage com anilina p-substituída, formando as amidas 2(a-

e) com altos rendimentos: 79-90%. Os produtos finais 3(a-e) foram obtidos a partir da reação 

das amidas correspondentes com cloreto de tionila, sob refluxo, por 2h. Os cloretos de imidoíla 

formados reagiram com azida de sódio em DMF por 24h, obtendo os produtos desejados com 

70 a 87% de rendimento (AL-HOURANI et al., 2011, 2016; NEOCHORITIS; ZHAO; DÖMLING, 

2019). 
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Esquema 11. Rota sintética para obtenção dos derivados 1,5-diariltetrazóis. 

Wang, Patil e Dömling obtiveram N-substituído-2(1H-tetrazol-1-il)acetamidas 

(Esquema 12)  a partir da reação de N-alquil-2-isocianoacetamida com azida de trimetilsilila 

em metanol:água (3:1) durante 20h à temperatura ambiente, obtendo derivados com 

rendimentos bons a excelentes: 70-97% (NEOCHORITIS; ZHAO; DÖMLING, 2019; WANG; 

PATIL; DÖMLING, 2016). 

 

Esquema 12. Reação de obtenção de derivados tetrazólicos a partir de isonitrila. 

1.3.3.3 Aplicações de derivados tetrazólicos 

A aplicação de derivados tetrazólicos na química medicinal é amplamente difundida, 

principalmente devido as propriedades similares as do ácido carboxílico, já citadas na seção 

1.3.3.1. Compostos contendo tetrazol apresentam um amplo espectro de atividade biológica, 

como por exemplo, antibacteriana, antifúngica, antineoplásica, analgésica, anti-inflamatória, 

antituberculose, propriedades hormonais (DOFE et al., 2018; GAO et al., 2019; KAUSHIK et 

al., 2018; NEOCHORITIS; ZHAO; DÖMLING, 2019). 

Diversos fármacos contendo tetrazol já foram aprovados por agências de 

regulamentação e são comercializados. O losartan (Cozaar® - MDS) e o valsartan (Diovan® - 
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Novartis) (Figura 37) são antagonistas do receptor de angiotensina II utilizados como anti-

hipertensivos (KAUSHIK et al., 2018; NEOCHORITIS; ZHAO; DÖMLING, 2019). 

 

Figura 37. Estruturas dos fármacos losatan e valsartan. 

Diversos antibióticos cefalosporínicos, onze no total, apresentam em sua estrutura o 

anel tetrazólico como por exemplo, a ceforanida e  o cefamandol (Figura 38), que são 

utilizados no combate de diversas infecções causadas por bactérias Gram-positivas e Gram-

negativas (GAO et al., 2019; NEOCHORITIS; ZHAO; DÖMLING, 2019).  

 

Figura 38. Estruturas dos derivados cefalosporínicos ceforanida e cefamandol. 

O alfentanil (Figura 39) é um anestésico opioide de curta ação e analgésico, 

administrado via intravenosa, na aplicação de anestesia geral. O antialérgico pemirolast 

(Alegysal®/Alamast® - Santem) (Figura 39) é utilizado no tratamento de conjuntivite alérgica 

(NEOCHORITIS; ZHAO; DÖMLING, 2019). 

 

Figura 39. Estruturas do alfentanil e do pemirolast. 

  

Losartan Valsartan 

Ceforanida Cefamandol 

Alfentanil Pemirolast 
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2 OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVOS GERAIS 

• Sintetizar doze derivados 5-(1-aril-1H-pirazol-4-il)-1H-tetrazóis 1(a-l) (Figura 40);  

• Sintetizar doze derivados inéditos 2-(1-aril-1H-pirazol-4-il)-4,5-di-hidrotiazóis  

2(a-l) (Figura 40); 

• Sintetizar doze derivados 5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-carboxamidas 3(a-l) (Figura 40), 

sendo quatro derivados 3(h-k) inéditos; 

 

Figura 40. Estruturas dos derivados 1(a-l), 2(a-l) e 3(a-l).  

• Avaliar a atividade antibacteriana contra as bactérias Staphylococcus aureus e 

Pseudomonas aeruginosa dos derivados 1(a-l); 

• Avaliar a atividade tripanocida e a citotoxicidade dos derivados 2(a-l) e 3(a-l). 

  

1(a-l) 2(a-l) 3(a-l) 

R= a: H; b: 4-Cl; c: 4-Br; d: 4-F; e: 4-OCH3; f: 3-Cl; g: 3-F; h: 3-Br; i: 3,5-diCl; j: 3,4-diCl; k: 2,4-diCl; l: 2,3-diCl. 
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2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Sintetizar os intermediários-chave 5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-carbonitrilas 4(a-l) 

(Figura 41) e 1-aril-1H-pirazol-4-carbonitrilas 5(a-l) (Figura 41); 

 

Figura 41. Estruturas dos intermediários-chave 4(a-l) e 5(a-l). 

• Caracterizar os intermediários-chave 4(a-l) e 5(a-l) a partir de determinação do ponto 

de fusão e da Espectroscopia na Região do Infravermelho com Transformada de 

Fourier (FT-IR); 

• Caracterizar os produtos finais 1(a-l), 2(a-l) e 3(a-l) a partir da determinação do faixa 

de fusão e por Espectroscopia na Região do Infravermelho com Transformada de 

Fourier (FT-IR), Espectrometria de Massas de Alta Resolução (HRMS), 

Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear (RMN) de Hidrogênio (RMN-1H) e 

de Carbono (RMN-13C); 

• Analisar os resultados dos estudos in silico das propriedade físico-químicas dos 

derivados 2(a-l) e 3(a-l); 

• Analisar a relação estrutura-atividade (SAR) dos compostos 2(a-l) e 3(a-l). 

 

  

4(a-l) 5(a-l) 

R= a: H; b: 4-Cl; c: 4-Br; d: 4-F; e: 4-OCH3; f: 3-Cl; g: 3-F; h: 3-Br; i: 3,5-diCl; j: 3,4-diCl; k: 2,4-diCl; l: 2,3-diCl. 
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3 JUSTIFICATIVAS 

3.1 DOENÇA DE CHAGAS 

Como apresentado no item 1.1.1.1, a doença de Chagas ainda é um grave problema 

de saúde pública, inclusive no Brasil, onde se tem registrado um aumento no número casos 

na fase aguda da doença, principalmente na região Norte do país  (SVS - MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2019).  

A quimioterapia da DC, como mencionado no item 1.1.1.3, consiste em apenas dois 

fármacos: o benznidazol, único disponível no Brasil, e o nifurtimox, que apresentam diversos 

efeitos colaterais, além de não apresentarem grande eficácia durante a fase crônica (BERN, 

2015; DNDI, 2018; WHO, 2015), o que torna necessário o desenvolvimento de fármacos mais 

ativos, com menos efeitos colaterais e que sejam eficazes também na fase crônica da DC. 

3.1.1 PLANEJAMENTO DOS DERIVADOS HÍBRIDOS PIRAZOL-TIAZOLINAS 2(a-l) 

Nosso grupo de pesquisa avaliou a atividade tripanocida de sistemas híbridos pirazol-

imidazolina, obtendo resultados promissores, já apresentados no item 1.3.1.3. Devido ao 

grupo tiazolina ser um potencial grupo farmacofórico com atividades antibacteriana, antiviral, 

antifúngica, antineoplásica, dentre outras comprovadas, neste trabalho planejou-se obter os 

derivados 2-(1-aril-1H-pirazol-4-il)-4,5-di-hidrotiazóis 2(a-l), utilizando a seguinte estratégia 

(Figura 42): o bioisterismo de anel, substituindo o anel imidazolina (amidina cíclica) por 

tiazolina; manutenção do núcleo pirazólico, o anel benzênico e os respectivos substituintes; e 

remoção do grupo amino. Os produtos obtidos serão avaliados frente ao T. cruzi.  

 

Figura 42. Estratégia para obtenção dos derivados 2(a-l). 

2(a-l) 

R= a: H; b: 4-Cl; c: 4-Br; d: 4-F; e: 4-OCH3; f: 3-Cl; g: 3-F; h: 3-Br; i: 3,5-diCl; j: 3,4-diCl; k: 2,4-diCl; l: 2,3-diCl. 
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3.1.2 PLANEJAMENTO DOS DERIVADOS HÍBRIDOS PIRAZOL-CARBOXAMIDAS 3(a-l) 

De acordo com os resultados de análise de estruturas obtidos em colaboração com o 

Laboratório de Ultraestrutura Celular (LUC) da FIOCRUZ-RJ, coordenado pela Drª. Mirian 

Claudia de Souza Pereira, carboxamida ligada à posição 4 do anel pirazólico, presente no 

composto N-(1H-benzimidazol-2-il)-1,3-dimetilpirazol-4-carboxamida (3H5), apresenta forte 

interação com a cruzipaína, uma importante enzima para sobrevivência e metabolismo do 

protozoário T. cruzi. 

Baseado nesses resultados, os derivados 5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-carboxamidas  

3(a-l) foram concebidos como uma simplificação do composto 3H5 (Figura 43), removendo o 

anel benzoimidazólico e o grupo metila da posição 3 do pirazol. Optou-se pela manutenção 

do núcleo pirazólico do composto 3H5 com a carboxamida na posição 4, trocando o grupo 

metila da posição 1 do pirazol por um anel benzênico com diferentes substituintes, além da 

adição do grupo amino (NH2). Assim como para os derivados 2(a-l), a atividade dos derivados 

3(a-l) será avaliada frente ao T. cruzi. 

 

Figura 43. Estratégia para obtenção dos derivados 3(a-l). 

3.2 DOENÇAS DE ORIGEM BACTERIANA 

Infecções de origem bacteriana têm se tornado um grave problema de saúde pública, 

como apresentado no item 1.2.3, principalmente devido ao aumento da resistência e pela 

escassez de novos antibacterianos sendo disponibilizados clinicamente, o que mostra a 

importância de pesquisas para o desenvolvimento de novas substâncias com atividade 

antibacteriana. 

3(a-l) 3H5 

R= a: H; b: 4-Cl; c: 4-Br; d: 4-F; e: 4-OCH3; f: 3-Cl; g: 3-F; h: 3-Br; i: 3,5-diCl; j: 3,4-diCl; k: 2,4-diCl; l: 2,3-diCl. 
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3.2.1 PLANEJAMENTO DOS DERIVADOS HÍBRIDOS PIRAZOL-TETRAZÓIS 1(a-l) 

O pirazol é um heterociclo com grande importância biológica, uma vez que apresenta 

um amplo espectro de ação, como atividades antiprotozoária, anti-inflamatória, antiviral, 

antibacteriana, dentre outras. Em se tratando da atividade antibacteriana, diversos autores 

têm investido no desenvolvimento de moléculas contendo o núcleo pirazólico que vem se 

mostrando promissoras frente a algumas espécies de bactérias, como por exemplo, 

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Bacillus subtilis (FARIA 

et al., 2017). 

O tetrazol é um dos bioisósteres mais importantes do ácido carboxílico, principalmente 

devido às propriedades físico-químicas similares, como o pKa. Contudo, o tetrazol apresenta 

como principal vantagem o fato de ser mais lipofílico, tendo maior permeabilidade à membrana 

celular (CARLO; DONNA; SMITH III, 2013). Ao longo dos anos, muito se tem estudado sobre 

a atividade biológica dos tetrazóis, que apresentam propriedades antineoplásica, anti-

inflamatória, antiviral e antibacteriana (DOFE et al., 2018; MOHITE; BHASKAR, 2011; SHAN 

et al., 2014).  

Diante das características dos dois heterociclos, pirazol e tetrazol, neste trabalho foi 

delineada a síntese de híbridos pirazol-tetrazol (Figura 44), a fim de verificar a eficácia dos 

derivados 5-(1-aril-1H-pirazol-4-il)-1H-tetrazólicos 1(a-l) contra infecções bacterianas. 

 

Figura 44. Estrutura dos híbridos pirazol-tetrazol planejados 1(a-l). 

 

  

1(a-l) 

R= a: H; b: 4-Cl; c: 4-Br; d: 4-F; e: 4-OCH3; f: 3-Cl; g: 3-F; h: 3-Br; i: 3,5-diCl; j: 3,4-diCl; k: 2,4-diCl; l: 2,3-diCl. 
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4 METODOLOGIAS 

4.1 ANÁLISE RETROSSINTÉTICA 

Os  derivados 5-(1-aril-1H-pirazol-4-il)-1H-tetrazóis 1(a-l) e 2-(1-aril-1H-pirazol-4-il)-

4,5-di-hidrotiazóis 2(a-l)  foram planejados a partir da interconversão de grupo funcional (IGF) 

dos intermediários 1-aril-1H-pirazol-4-carbonitrilas 5(a-l); os produtos 5-amino-1-aril-1H-

pirazol-4-carboxamidas 3(a-l) foram concebidos a partir da IGF dos intermediários 5-amino-1-

aril-1H-pirazol-4-carbonitrilas 4(a-l), que por sua vez foram idealizados a partir da adição de 

grupo funcional (AGF) aos intermediários 5(a-l). A desconexão das ligações N2-C3 e N1-C5 

nos intermediários 4(a-l) originam as arilhidrazinas 6(a-l) utilizadas como matérias-primas 

(Figura 45). 

 

Figura 45. Análise retrossintética dos derivados propostos. 

  

4(a-l) 5(a-l) 

2(a-l) 3(a-l) 

1(a-l) 

IGF 

IGF IGF 

AGF 

Desconexão de 
ligações 

N2-C3 e N1-C5 

6(a-l) 

R= a: H; b: 4-Cl; c: 4-Br; d: 4-F; e: 4-OCH3; f: 3-Cl; g: 3-F; h: 3-Br; i: 3,5-diCl; j: 3,4-diCl; k: 2,4-diCl; l: 2,3-diCl. 
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4.2 METODOLOGIAS DE SÍNTESE 

4.2.1 SÍNTESE DOS DERIVADOS 5-(1-ARIL-1H-PIRAZOL-4-IL)-1H-TETRAZÓIS 1(a-l) 

4.2.1.1 Primeira etapa: Síntese dos intermediários-chave 5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-

carbonitrilas 4(a-l) 

A um balão de 50 mL, acoplado a um condensador de refluxo, adicionou-se 2,0010 g 

(0,014 mol; GP: 99%) de cloridrato de fenilhidrazina, 3,7285 g (0,028 mol) de acetato de sódio 

tri-hidratado e 20 mL de etanol (Esquema 13), que foram aquecidos até o refluxo, sob agitação 

magnética. Após 15 min, adicionou-se 1,7717g (0,014 mol; GP: 94%) de 

etoximetilenomalonitrila e o refluxo foi mantido. O final da reação foi evidenciado, após 1h, por 

cromatografia em camada delgada (CCD) utilizando diclorometano como eluente. O produto 

4a foi vertido em água destilada  gelada e o precipitado obtido foi filtrado a vácuo e lavado 

com cerca de 250 mL de água destilada gelada (DOS SANTOS et al., 2011b). Os derivados 

4(c-i) foram obtidos de maneira análoga, partindo do cloridrato de arilhidrazina 

correspondente, sendo que os derivados 4b, 4j, 4k e 4l foram sintetizados por outros 

integrantes do grupo de pesquisa. 

 

Esquema 13. Síntese dos derivados 5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-carbonitrilas 4(a-l). 

4.2.1.2 Segunda etapa: Síntese dos intermediários-chave 1-aril-1H-pirazol-4-

carbonitrilas 5(a-l) 

A um balão de 50 mL, acoplado a um condensador de refluxo, foram adicionados 7,2 

mL de nitrito de 2-metilpropila (nitrito de isobutila) e 20 mL de tetra-hidrofurano (THF). Em 

seguida, a mistura foi aquecida até o refluxo, sob agitação magnética, durante 15 min 

(Esquema 14). Adicionou-se 1,7771 g (0,01 mol) de 4a, obtido conforme a metodologia 

descrita no item 4.2.1.1. A reação foi acompanhada por CCD (DOS SANTOS et al., 2011b). 

Ao fim da reação, os voláteis foram removidos a pressão reduzida e o sólido obtido foi 

4(a-l) 6(a-l) 

R= a: H; b: 4-Cl; c: 4-Br; d: 4-F; e: 4-OCH3; f: 3-Cl; g: 3-F; h: 3-Br; i: 3,5-diCl; j: 3,4-diCl; k: 2,4-diCl; l: 2,3-diCl. 
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solubilizado com etanol e reprecipitado em água destilada gelada. O produto 5a obtido foi 

filtrado à vácuo e lavado com água destilada gelada. Os derivados 5(b-j, l) foram obtidos de 

maneira análoga, partindo dos intermediários-chave 4(b-j, l) correspondentes. O derivado 5k 

foi obtido por outro integrante do grupo. 

 

Esquema 14. Síntese dos derivados 1-aril-1H-pirazol-4-carbonitrilas 5(a-l). 

Para a obtenção dos derivados 5d, 5h, 5i e 5l foi utilizado nitrito de t-butila, pois não 

havia mais nitrito de isobutila disponível. Assim, como havia t-butanol (2-metilpropan-2-ol), o 

nitrito de t-butila foi sintetizado seguindo a metodologia descrita a seguir. 

Síntese do nitrito de dimetiletila (nitrito de t-butila) 

O nitrito de dimetiletila (nitrito de t-butila) foi obtido baseado na metodologia descrita 

por Meng e colaboradores (Esquema 15). A um balão de 250 mL bitubulado, adicionou-se 

21,6280 g (0,3 mol) de 2-metilpropan-2-ol (t-butanol), 35,2216g (0,51 mol) de nitrito de sódio 

em 150 mL de água destilada gelada. Em seguida, 40 mL de solução de ácido sulfúrico 35% 

v/v foram adicionados lentamente, mantendo a temperatura da reação a 0°C. Ao fim da adição 

da solução de ácido, que durou 90 min, as fases aquosa e orgânica foram separadas no funil 

de separação. A fase orgânica foi lavada com 150 mL de água, 50 mL de solução de NaHCO3 

5% m/v e a água residual foi removida com cloreto de cálcio anidro. A fase aquosa foi 

descartada adequadamente (MENG; YANG; LIU, 2011).  

 

Esquema 15. Síntese do nitrito de t-butila. 

4(a-l) 5(a-l) 

R= a: H; b: 4-Cl; c: 4-Br; d: 4-F; e: 4-OCH3; f: 3-Cl; g: 3-F; h: 3-Br; i: 3,5-diCl; j: 3,4-diCl; k: 2,4-diCl; l: 2,3-diCl. 
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4.2.1.3 Terceira etapa: Síntese dos derivados 5-(1-aril-1H-pirazol-4-il)-1H-tetrazóis 

1(a-l) 

Para a síntese do derivado 1a, a um balão de 50 mL, acoplado ao condensador de 

refluxo, foram adicionados 0,2003 g (1,18 mmol) de 5a, 0,3847 g (5,92 mmol) de azida de 

sódio, 0,3169 g (5,92 mmol) de cloreto de amônio e 10 mL de DMF. A temperatura da reação 

foi mantida entre 148-155°C, por 25h e o fim da reação foi evidenciada por CCD. A reação foi 

então vertida em cerca de 30 mL de água destilada gelada e o sólido obtido foi filtrado a vácuo 

e lavado com cerca de 50 mL de água destilada gelada. Os derivados 1(b-l) foram obtidos de 

maneira análoga. 

4.2.2 SÍNTESE DOS DERIVADOS 2-(1-ARIL-1H-PIRAZOL-4-IL)-4,5-DI-HIDROTIAZÓIS 2(a-l) 

4.2.2.1 Primeira etapa: Síntese dos intermediários-chave 1-aril-1H-pirazol-4-

carbonitrilas 5(a-l) 

Os derivados 5(a-l) foram obtidos conforme a metodologia descrita no item 4.2.1.2. 

4.2.2.2 Segunda etapa: Síntese dos derivados 2-(1-aril-1H-pirazol-4-il)-4,5-di-

hidrotiazóis 2(a-l) 

A um balão de 10 mL, acoplado ao condensador de refluxo, foram adicionados 0,2019 

g (1,8 mmol) de cloridrato de 2-aminoetanotiol (AET) e 0,1228 g (0,9 mmol) de carbonato de 

potássio em metanol. Após atingida a temperatura de refluxo, a mistura foi mantida sob 

agitação magnética por 30 min, então adicionou-se de 0,1507 g (0,9 mmol) de 5a (Esquema 

16). O progresso da reação foi acompanhado por CCD (CHAUDHARY; MILTON; GARG, 

2017; TROSE et al., 2015).  

Ao término da reação, após 3,5h, o produto 2a foi isolado em cerca de 20 mL de água 

destilada gelada, o precipitado formado foi filtrado à vácuo e lavado com aproximadamente 

50 mL de água destilada gelada. Os derivados 2(b-l) foram obtidos seguindo a mesma 

metodologia. 
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Esquema 16. Síntese dos derivados 2-(1-aril-1H-pirazol-4-il)-4,5-di-hidrotiazóis 2(a-l). 

4.2.2.3 Terceira etapa: Síntese dos cloridratos de 2-(1-aril-1H-pirazol-4-il)-4,5-di-

hidrotiazóis 2(a-l).HCl 

O respectivo derivado 2(a-l) foi solubilizado em acetona PA, utilizando o volume 

mínimo necessário para solubilização. Em seguida, borbulhou-se cloreto de hidrogênio, obtido 

da reação entre ácido sulfúrico concentrado e cloreto de sódio PA até que fosse observada a 

formação de precipitado. O precipitado obtido foi filtrado à vácuo e lavado com acetona 

gelada. 

4.2.3 SÍNTESE DOS DERIVADOS 5-AMINO-1-ARIL-1H-PIRAZOL-4-CARBOXAMIDAS 3(a-l) 

4.2.3.1 Primeira etapa: Síntese dos intermediários-chave 5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-

carbonitrilas 4(a-l) 

Os derivados 4(a-l) foram obtidos conforme a metodologia descrita no item 4.2.1.1. 

4.2.3.2 Segunda etapa: Síntese dos derivados 5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-

carboxamidas 3(a-l) 

A um balão de 10 mL foram adicionados 2 mL de ácido sulfúrico concentrado  

(95-98%), que foi mantido em banho de gelo e cloreto de sódio a 0°C por 15 min, sob agitação 

magnética (Esquema 17). Adicionou-se então, 0,1999 g (0,001 mol) de 4a lentamente, durante 

20 min, mantendo a temperatura máxima de 0°C durante a adição. Ao término da adição, o 

banho de resfriamento foi removido e a reação foi mantida a temperatura ambiente por 90 min 

e o término foi evidenciado por CCD (CHENG; ROBINS, 1956).  

A mistura foi tratada com solução de hidróxido de sódio 2 mol.L-1, até que se observou 

a formação de precipitado. O produto 3a obtido foi filtrado a vácuo e lavado com água 

5(a-l) 2(a-l) 

R= a: H; b: 4-Cl; c: 4-Br; d: 4-F; e: 4-OCH3; f: 3-Cl; g: 3-F; h: 3-Br; i: 3,5-diCl; j: 3,4-diCl; k: 2,4-diCl; l: 2,3-diCl. 
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destilada gelada até atingir pH neutro. Os derivados 3(b-l) foram obtidos utilizando a mesma 

metodologia. 

 

Esquema 17. Síntese dos derivados 5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-carboxamidas 1(a-l). 

4.3 CARACTERIZAÇÃO DAS SUBSTÂNCIAS E ELUCIDAÇÃO ESTRUTURAL 

4.3.1 DETERMINAÇÃO DAS FAIXAS DE FUSÃO 

As faixas de fusão foram mensuradas em duplicata no aparelho Fisatom modelo 431 

no Laboratório de Síntese Orgânica (LABSINTO/UNIFEI) ou no aparelho Marte modelo PFD 

III no Laboratório de Química Orgânica (LQO/UNUFEI), sem correção da temperatura. 

4.3.2 ESPECTROSCOPIA NA REGIÃO DO INFRAVERMELHO 

Os espectros na região do Infravermelho foram adquiridos no aparelho modelo 

Spectrum 100 PerkinElmer, utilizando a técnica ATR com diamante-ZnSe, 16 varreduras, 

resolução de 4 cm-1, no laboratório de Espectroscopia (UNIFEI). 

4.3.3 ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO 

As análises foram realizadas em um espectrômetro de massas Q-TOF ZQ-4000 da 

marca Micromass/Waters de alta resolução (HRMS), utilizando capilar 3,0 kV, cone 30,0 V, 

extrator 1 V, lente RF 1,0 V, temperatura da fonte 150° C, temperatura de dessolvatação 

300°C, com ionização por eletrospray (ESI-MS), na Central Analítica (FIOCRUZ-RJ). 

4.3.4 CROMATOGRAFIA A GÁS ACOPLADA À ESPECTROMETRIA DE MASSAS (CG-EM) 

Os cromatogramas foram obtidos em um cromatógrafo gasoso acoplado a um 

espectrômetro de massas (CG-EM) da marca Agilent. A coluna utilizada nas análises é a   

HP-5 da Agilent, com 30 m de comprimento, 0,25 mm de diâmetro interno e espessura de 

 

 

4(a-l) 

1(a-l) 

R= a: H; b: 4-Cl; c: 4-Br; d: 4-F; e: 4-OCH3; f: 3-Cl; g: 3-F; h: 3-Br; i: 3,5-diCl; j: 3,4-diCl; k: 2,4-diCl; l: 2,3-diCl. 
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filme de 0,25 µm. A injeção da amostra foi de 1 µL, à temperatura de 20°C e split na razão 

20:1. A temperatura inicial do formo no primeiro minuto foi de 60°C, com rampa de 

13°C/minuto até atingir 300°C. As análises foram realizadas na Central Analítica (FIOCRUZ-

RJ). 

4.3.5 ESPECTROSCOPIA DE RESSONÂNCIA MAGNÉTICA NUCLEAR 

As análises de Ressonância Magnética Nuclear de 1H e 13C estão sendo realizadas 

utilizando um instrumento BRUKER Avance 400MHz ou 500MHz, utilizando clorofórmio 

deuterado (CDCl3) ou dimetilsulfóxido deuterado (DMSO-d6) como solvente e tetrametilsilano 

(TMS – Si(CH3)4) como padrão interno, na Central Analítica (FIOCRUZ-RJ). 

4.4 AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE BIOLÓGICA 

4.4.1 ATIVIDADE ANTIBACTERIANA 

Os testes de atividade antibacteriana de Concentração Mínima Inibitória (CMI) e de 

Concentração Mínima Bactericida (CMB) foram realizados no Laboratório de Epidemiologia 

Molecular e Biotecnologia (LEMB) da Universidade Federal Fluminense (UFF), sob 

coordenação do Prof. Dr. Fábio Aguiar Alves. 

4.4.1.1 Amostras bacterianas 

As amostras bacterianas (Staphylococcus aureus HU25 e Pseudomonas aeruginosa) 

utilizadas são do acervo de bactérias do Laboratório de Epidemiologia Molecular e 

Biotecnologia (LEMB). 

4.4.1.2  Ensaios in vitro 

a. Concentração Mínima Inibitória (CMI) 

As amostras bacterianas foram semeadas em Tryptic Soy Agar (TSA) por 

esgotamento e a placa foi incubada a 37ºC por 24h. Os derivados 1(a-l) foram solubilizados 

na concentração 10 mg/mL em DMSO, e foi realizada uma diluição seriada em placa de 

microtitulação utilizando Brain Heart Infusion (BHI) como meio.  

Foram adicionados 180 µL de meio BHI nos primeiros poços das colunas e 100 µL nos 

demais poços. Em seguida foram aplicados 20 µL do composto a ser testado nos poços 

contento 180 µL. O conteúdo foi ressuspenso e uma alíquota de 100 µL será retirada e 

aplicada no poço seguinte contendo 100 µL de meio. Ao final, os últimos 100 µL foram 
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descartados. Sendo assim, até essa etapa os compostos estarão na maior concentração com 

1024 µg/mL, decrescendo pela metade a cada poço subsequente. 

Para o controle positivo do teste para a bactéria Gram-positiva (S. aureus) foi utilizada 

a vancomicina, enquanto para o controle positivo do teste com a bactéria Gram-negativa (P. 

aeruginosa) foi utilizada a polimixina B. 

De 3 a 5 colônias, da placa de Petri com meio TSA previamente preparada, foram 

inoculadas em 5 mL de solução salina estéril (escala de McFarland 0,5 - 1,5 × 108 UFC/mL) e 

100 µL dessa suspensão foram aplicados em todos os poços, exceto no branco. Após essa 

aplicação, o composto ficará na maior concentração com 512 µg/mL. A placa foi então 

incubada em estufa a 37ºC por 24h.  

Para a leitura da placa foi utilizado 20 µL do corante resazurina. A CMI é a menor 

concentração do derivado que inibir o crescimento visível da cultura bacteriana. A leitura é 

visual: a cor rosa indica crescimento bacteriano e a azul, ausência de crescimento. 

b. Concentração Mínima Bactericida (CMB) 

Em placa de Petri com meio TSA dividida em nove campos, foram aplicados 10 µL da 

respectiva diluição, as oito diluições dos derivados obtidas na placa para a observação da 

CMI e o controle positivo, em cada campo, seguindo incubação à 37°C por 24h.  

Após esse intervalo, o campo em que não houve crescimento bacteriano foi 

determinado como sendo o valor da CMB, que é definido como a menor concentração capaz 

de eliminar 99,9% do inóculo bacteriano. 

4.4.2 ATIVIDADE TRIPANOCIDA 

Os testes de atividade tripanocida de Concentração Inibitória média (IC50) frente a 

células amastigotas e tripomastigotas do T. cruzi e de Citotoxicidade Celular (CC50) estão 

sendo realizados no Laboratório de Ultraestrutura Celular (LUC) na Fundação Oswaldo Cruz 

(Fiocruz-RJ), sob coordenação da Drª. Mirian Claudia de Souza Pereira. 

4.4.2.1 Cultivo celular  

Células Vero, células provenientes de rim de macaco verde (ATCC® CCL81™), são 

mantidas semanalmente no LUC por dissociação com tripsina e EDTA (ácido 

etilenodiaminotetra-acético) em solução tampão de fosfato. Em seguida, as células isoladas 

foram lavadas em meio RPMI 1640 contendo 10% de soro fetal bovino e semeadas em frascos 

de cultura de 150 cm2. 
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4.4.2.2 Ensaio de citotoxicidade 

Células Vero, foram semeadas na densidade de 1,5x104 células/poço em placas de 96 

poços. Após 24h de cultivo, as células Vero foram expostas a uma faixa de concentração dos 

derivados 2(a-l) e 3(a-l) (1,95-500 μm). Após 72 h de tratamento, a viabilidade celular foi 

medida com o Kit CellTiter Glo® (Promega). A leitura foi realizada no SpectraMax M2 utilizando 

o programa SoftMax Pro software versão 6.4 (Molecular Devices).  

A concentração de composto que reduz 50% da viabilidade celular dos mamíferos 

(CC50) foi determinado por regressão linear. O controle foi realizado em baixa concentração 

(1%) de dimetilsulfóxido (DMSO). Os ensaios foram realizados em duplicatas em pelo menos 

três ensaios independentes. 

4.4.2.3 Avaliação da atividade tripanocida 

A triagem de compostos ativos contra T. cruzi foi realizada em tripomastigotas (1x106 

parasitas/poço) clone Dm28c-Luc, foram tratados por 24 h a 37°C com os derivados 2(a-l) e 

3(a-l) e BZ em diferentes concentrações (0,41-100 μM). 

Os parasitas viáveis do clone Dm28c-Luc do T. cruzi foi determinado pela atividade da 

enzima luciferase. O sinal luminescente foi detectado no leitor FlexStation 3. Os valores de 

IC50, concentração capaz de reduzir o número de parasitas viáveis em 50%, foi calculado por 

regressão linear. BZ e DMSO (concentração de 1%) foram utilizados como controle positivo e 

negativo, respectivamente. 

4.4.3 ESTUDOS IN SILICO 

As propriedades físico-químicas dos compostos 2(a-l) e 3(a-l) estão sendo avaliadas 

em parceria com o LUC utilizando o programa Datawarrior, onde foram avaliadas as regras 

de Lipinski, a solubilidade e a área de superfície polar. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

5.1 SÍNTESE E CARACTERIZAÇÃO DAS SUBSTÂNCIAS 

5.1.1 SÍNTESE DOS DERIVADOS 5-(1-ARIL-1H-PIRAZOL-4-IL)-1H-TETRAZÓIS 1(a-l) 

5.1.1.1 Primeira etapa: Síntese dos intermediários-chave 5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-

carbonitrilas 4(a-l) 

Os derivados 5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-carbonitrilas 4(a-l) foram obtidos a partir da 

reação entre cloridatos de arilhidrazinas 6(a-l), acetato de sódio em etanol e posterior adição 

de etoximetilenomalononitrila, conforme a metodologia descrita no item 4.2.1.1. Os derivados 

sintetizados são apresentados na Figura 46. 

 

*sintetizados por outros integrantes do grupo 

Figura 46. Estruturas dos derivados 5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-carbonitrilas 4(a-l). 

O mecanismo proposto para a formação dos intermediários-chave 4(a-l) consiste em 

várias etapas. Inicialmente, ocorre uma reação ácido-base entre o cloridrato de arilhidrazina 

e o acetato de sódio, gerando arilhidrazina e ácido etanoico (ácido acético). O ácido acético 

e o excesso de acetato formam um sistema tampão. Quando etoximetilenomalononitrila é 

adicionado ao meio reacional, a arilhidrazina reage com este em uma adição tipo Michael, ou 

seja, ocorre a adição nucleofílica do átomo de nitrogênio 2 da hidrazina ao átomo de carbono 

4a 4b* 4c 4d 4e 4f 

4g 4h 4i 4j* 4k* 4l* 



52 
 

 

 do etoximetilenomalononitrila. Quando o produto de condensação é formado há liberação 

de etanol. 

 A ciclização ocorre com o ataque nucleofílico do par de elétrons não-ligante do átomo 

de nitrogênio 1 ao átomo de carbono de um dos grupos ciano. O pirazol é formado a partir do 

tautomerismo imina/enamina, sendo a forma enamina favorecida porque torna o sistema 

aromático (Esquema 18). 

 

Esquema 18. Mecanismo para a obtenção dos derivados 4(a-l). 

Os rendimentos e as faixas de fusão dos derivados 4(a-i) estão resumidos na Tabela 

1. Os intermediários-chave 4(a-i) foram obtidos com rendimentos de bons a excelentes, na 

faixa de 69 a 98%. As faixas de fusão experimentais apresentaram variação de 1 a 2°C, 

indicando alto grau de pureza dos produtos obtidos, exceto para os derivados 4f e 4i, com 

 

 

4(a-l) 

4(a-l) 

Produto de condensação 

6(a-l) 

Tautomerismo 

Imina/enamina 
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variações de 3°C e 4°C, respectivamente. Os valores experimentais obtidos para os derivados 

4(f-h) apresentaram grande diferença em relação aos valores já relatados na literatura, tal 

diferença pode estar relacionada à calibração do termômetro, falta de calibração do 

equipamento utilizado, a taxa de aquecimento utilizada e a diferenças no arranjo cristalino dos 

produtos obtidos. 

Tabela 1. Rendimentos e faixas de fusão dos derivados 4(a,c-i). 

Derivado R Rendimento (%) 
Faixa de fusão 

Experimental Literatura 

4a H 69 135-136 134-136a 

4c 4-Br 82 168-169 168-170a 

4d 4-F 76 172-174 172-174b/177-178c 

4e 4-OCH3 80 134-136 135-136b/128-131d 

4f 3-Cl 98 172-175 181-182b/188-189e 

4g 3-F 80 148-150 157-158b 

4h 3-Br 79 158-160 180-182b/185f 

4i 3,5-diCl 88 150-154 153-154b 

 aJAGATH REDDY et al., 2005 b DOS SANTOS, 2009  cMOYANO et al., 2008  dGUPTA et al., 2008 

eSOUTHWICK et al. 1975  fARCH et al., 1979 

Os intermediários-chave sintetizados neste trabalho, ou seja, 4(a,c-i) foram 

caracterizados por espectroscopia de absorção na região do Infravermelho (Anexo A – 

Espectros 1 a 8). Os dados obtidos das análises de todos os derivados sintetizados estão 

organizados na Tabela 2. 

Tabela 2. Principais absorções na região do Infravermelho para os derivados 4(a,c-i). 

Ligação 
química/grupo 

NH2 NH2 NH2 
C-H  

(C sp2) 
C≡N NH2 C=C/C=N 

Movimento 
vibracional 

as s 

harmônica 

 
    

4a H 3444 3322 3223 3194-3053 2223 1639 1600-1456 

4c 4-Br 3455 3298 3201 3182-3062 2243 1637 1584-1488 

4d 4-F 3434 3299 3230 3181-3133 2226 1663 1568-1438 

4e 4-OCH3 3354 3312 3257 3167-3119 2216 1660 1615-1446 

4f 3-Cl 3456 3310 3214 3189-3130 2239 1638 1594-1444 

4g 3-F 3349 3304 3236 3180-3129 2223 1664 1611-1460 

4h 3-Br 3455 3299 3206 3183-3071 2240 1637 1590-1442 

4i 3,5-diCl 3399 3332 3238 3095-3070 2221 1648 1585-1433 

 

As bandas relativas aos estiramentos assimétrico (as) e simétrico (s) do grupo amino 

(NH2) para todos os derivados ficaram entre 3456-3349 cm-1 e 3332-3298 cm-1, 
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respectivamente. A presença do grupo amino pode ser confirmada pela presença das bandas 

na faixa de 1664-1637 cm-1 referentes a deformação angular no plano () e das bandas 

harmônicas dessa deformação entre 3257-3201 cm-1. A banda associada ao estiramento () 

da ligação C≡N foi observada entre 2243 e 2221 cm-1. As bandas referentes aos estiramentos 

() das ligações C-H de átomos de carbono do tipo sp2 foram observadas entre 3194 e 3053 

cm-1. As bandas entre 1615-1436 cm-1 foram associadas aos estiramentos () das ligações 

C=N e C=C dos anéis aromáticos. 

5.1.1.2 Segunda etapa: Síntese dos intermediários-chave 1-aril-1H-pirazol-4-

carbonitrilas 5(a-l) 

Os intermediários-chave 1-aril-1H-pirazol-4-carbonitrilas 5(a-l) foram obtidos a partir 

da reação entre os derivados 5(a-l) com nitrito de isobutila, ou nitrito de t-butila, em THF, 

conforme a metodologia descrita em 4.2.1.2. Os produtos obtidos são apresentados na  

Figura 47. 

 

*sintetizado por outro integrante do grupo 

Figura 47. Estruturas dos derivados 1-aril-1H-pirazol-4-carbonitrilas 5(a-l). 

O mecanismo proposto para a obtenção dos derivados consiste em várias etapas 

(Esquema 19). Primeiramente, o aquecimento do nitrito de isobutila libera o cátion nitrosônio 

(+N=O) no meio reacional, que então sofre um ataque nucleofílico do par de elétrons não-

5a 5b 5c 5d 5e 5f 

5g 5h 5i 5j 5k* 5l 
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ligante do grupo amino dos derivados 4(a-l). Após sucessivos equilíbrios prototrópicos e 

deslocalização de elétrons, ocorre a formação do sal de diazônio e água.  

Em seguida, ocorre a cisão homolítica da ligação C-N e o pirazol radicalar formado 

reage com o THF, adquirindo um hidrogênio radical, formando os derivados 5(a-l) e THF 

radical. A reação entre o cátion-radical de nitrogênio e o radical formado pelo solvente leva a 

liberação de gás nitrogênio. O isobutóxido reage com o cátion do THF formando um acetal. 

 

Esquema 19. Mecanismo proposto para obtenção dos derivados 5(a-l). 

 

 

5(a-l) 

5(a-l) 

4(a-l) 
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Os rendimentos e as faixas de fusão obtidos para os intermediários-chave 5(a-l) estão 

organizados na Tabela 5. Os derivados foram obtidos com rendimentos na faixa de 80 a 98%, 

sendo considerados de bons a excelentes. As faixas de fusão determinadas apresentaram 

variação de 2 a 7°C. Os valores obtidos diferem dos relatados na literatura e podem estar 

relacionados à diferença na forma como os sólidos foram cristalizados, à falta de calibração 

do aparelho utilizado para o aquecimento, bem como do termômetro utilizado. 

Tabela 3. Rendimentos e faixas de fusão dos derivados 5(a-j,l). 

Derivado R Rendimento (%) 
Faixa de fusão 

Experimental Literatura 

5a H 93 74-76 90-91a 

5b 4-Cl 96 174-176 184-185b
 

5c 4-Br 96 182-189 198-200a 

5d 4-F 92 140-147 168-170b/168-169c 

5e 4-OCH3 91 134-138 138-141a 

5f 3-Cl 83 124-132 138-139b 

5g 3-F 91 111-114 124-125b 

5h 3-Br 96 148-152 154-155b 

5i 3,5-diCl 93 176-178 180-181b 

5j 3,4-diCl 98 144-146 185-186b 

5l 2,3-diCl 80 136-138 Não relatado 
 

aDOS SANTOS et al., 2011a bDOS SANTOS, 2009 cMOYANO et al., 2008 

Os produtos 5(a-j,l) foram caracterizados por espectroscopia de absorção na região 

do Infravermelho (Anexo B – Espectros 9 a 19). Na Tabela 6 constam as principais absorções 

analisadas. 

O principal indicativo de ocorrência da reação foi a ausência de bandas relativas aos 

estiramentos e deformação angular no plano do grupo amino, nas regiões 3456-3298 cm-1 e 

1664-1637 cm-1, respectivamente, presente nas matérias-primas 4(a-j,l) correspondentes. 

Entre 2243 e 2233 cm-1 foi observada a banda relativa ao estiramento da ligação C≡N. 

As bandas referentes ao estiramento das ligações C-H foram observadas entre 3155 

e 3051 cm-1, enquanto as bandas relativas aos estiramentos das ligações C=C e C=N ficaram 

na faixa de 1605 a 1432 cm-1. 
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Tabela 4. Principais absorções na região do Infravermelho para os derivados 5(a-j,l). 

Ligação química 
C-H  

(C sp2) 
C≡N C=C/C=N 

Movimento 
vibracional 

   

5a H 3155-3053 2239 1599-1470 

5b 4-Cl 3155-3071 2240 1548-1440 

5c 4-Br 3153-3067 2240 1548-1437 

5d 4-F 3134-3068 2233 1549-1452 

5e 4-OCH3 3151-3078 2239 1547-1444 

5f 3-Cl 3153-3085 2241 1593-1466 

5g 3-F 3155-3078 2236 1605-1460 

5h 3-Br 3151-3078 2240 1586-1443 

5i 3,5-diCl 3123-3075 2240 1589-1440 

5j 3,4-diCl 3132-3051 2243 1581-1455 

5l 2,3-diCl 3138-3077 2240 1584-1432 

 

Para o derivado 5l foram observadas duas bandas na região relativa à ligação C≡N 

em 2240 e 2231 cm-1, deixando em dúvida se o produto não consistia em uma mistura. 

Portanto, o produto foi analisado por CG-EM. O cromatograma e o espectro de massas 

obtidos são apresentados na Figura 48. O único sinal obtido no cromatograma foi em 14,216 

min com integração de 100%, indicando que não se tratava de uma mistura de produtos. O 

espectro de massas apresentou um pico com m/z 237, relação esperada para íon molecular 

do composto 5l, e ainda pode ser observado o pico M+2 com intensidade de 2/3 em relação 

ao pico do íon molecular, típico de derivados diclorados, indicando que, provavelmente, o 

produto obtido consistia em apenas uma substância. 
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Figura 48. Cromatograma e espectro de massas obtidos para o derivado 5l. 

 

  

14.216 min 
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5.1.1.3 Terceira etapa: Síntese dos derivados 5-(1-aril-1H-pirazol-4-il)-1H-tetrazóis 

1(a-l) 

Os derivados 5-(1-aril-1H-pirazol-4-il)-1H-tetrazóis 1(a-l), apresentados na Figura 49, 

foram obtidos a partir da reação dos intermediários 5(a-l) com azida de sódio e cloreto de 

amônio em DMF, conforme a metodologia apresentada no item 4.2.1.3. 

 

Figura 49. Estruturas dos derivados 5-(1-aril-1H-pirazol-4-il)-1H-tetrazóis 1(a-l). 

O mecanismo para a obtenção dos derivados tetrazólicos consiste na reação ácido-

base entre a azida e o íon amônio, formando amônia e a azida protonada. Em seguida, ocorre 

a cicloadição 1,3-dipolar entre a nitrila dos derivados 5(a-l) com o íon azida protonada, 

formando então os derivados 1(a-l) (Esquema 20). 

1a 1b 1c 1d 1e 1f 

1g 1h 1i 1j 1k 1l 
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Esquema 20. Mecanismo da reação de obtenção dos derivados 1(a-l). 

Os derivados 1(a-l) apresentaram rendimentos de ruins a bons, com faixa entre 10 e 

85%. Já as faixas de fusão apresentaram faixa de 2°C para a maioria dos derivados obtidos 

até o momento, exceto para os derivados 1e, 1f e 1j que apresentaram faixa de 4°C e o 

derivado 1a que apresentou faixa de 6°C (Tabela 5). Os valores experimentais obtidos foram 

distintos dos valores já relatados na literatura, diferenças que podem ser associadas a taxa 

de aquecimento empregada, diferenças no arranjo cristalino dos sólidos obtidos e calibração 

do termômetro. 

Tabela 5. Rendimentos e faixas de fusão dos derivados 1(a-l). 

Derivado R Rendimento (%) 
Faixa de fusão 

Experimental Literatura 

1a H 46 200-206 217a 

1b 4-Cl 62 242-244 239-240a 

1c 4-Br 53 214-216 249-250a 

1d 4-F 10 222-224 258-259a 

1e 4-OCH3 46 194-198 255-256a 

1f 3-Cl 44 222-228 238-239a 

1g 3-F 73 208-210 205b 

1h 3-Br 60 214-216 255-256a 

1i 3,5-diCl 78 244-246 258-260a 

1j 3,4-diCl 71 218-222 243-245a 

1k 2,4-diCl 75 ND * 

1l 2,3-diCl 85 ND * 

aDOS SANTOS et al., 2012;  bRAMOS MARTINS et al., 2013 *não relatado ND: não determinado 

Os produtos 1(a-l) foram caracterizados por espectroscopia de absorção na região do 

Infravermelho (Anexo C – Espectros 20 a 31). Na Tabela 6 estão organizadas as principais 

absorções analisadas para os derivados tetrazólicos. 

1(a-l) 5(a-l) 
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Tabela 6. Principais absorções na região do Infravermelho dos derivados 1(a-l). 

Ligação 
química 

N-H  
(C sp2) 

C=N 
(tetrazol) 

C=C/C=N 

Movimento 
vibracional 

   

1a H 3297-2532 1639 1598-1435 

1b 4-Cl 3123-2492 1667/1634 1595-1503 

1c 4-Br 3336-2492 1631 1608-1497 

1d 4-F 3113-2501 1632 1611-1461 

1e 4-OCH3 3385-2497 1632 1597-1453 

1f 3-Cl 3118-2456 1638 1592-1430 

1g 3-F 3320-2511 1633 1603-1428 

1h 3-Br 3117-2489 1633 1589-1491 

1i 3,5-diCl 3120-2494 1634 1579-1479 

1j 3,4-diCl 3358-2491 1636 1598-1488 

1k 2,4-diCl 3378-2481 1630 1492-1418 

1l 2,3-diCl 3332-2496 1630 1581-1429 

 

A principal evidência da ocorrência da reação foi a ausência da banda relativa ao 

estiramento da ligação C≡N entre 2243-2233 cm-1. A formação do tetrazol foi confirmada pela 

presença da banda serrilhada entre 3385-2456 cm-1 e da banda entre 1667-1630 cm-1 relativas 

aos estiramentos das ligações N-H e C=N do tetrazol, respectivamente. As bandas referentes 

aos estiramentos das ligações C=C e C=N de aromático foram identificadas entre 1611 e 1418 

cm-1. 

As análises por Espectrometria de Massas de Alta Resolução (HRMS) (Anexo D – 

Espectros 32 a 42), obtidas no modo negativo, exceto para 1f, mostraram que os produtos 

propostos foram obtidos com relação m/z com erro variando de 0 a 5,0 ppm; os resultados 

obtidos estão resumidos na Tabela 7. O pico base detectado refere-se à molécula 

desprotonada [M-H]-, exceto para o derivado 1f, para o qual o pico base detectado é referente 

à molécula cationizada com sódio [M+Na]+. Conforme esperado, para os derivados 

monoclorados 1b e 1f foram identificados picos com duas unidades de m/z a mais que o pico 

base com intensidade relativa de 1/3, devido à abundância isotópica do átomo de cloro.  

No caso dos derivados diclorados 1j e 1l foram identificados picos com duas unidades 

de m/z a mais que o pico base com intensidade relativa 2/3 em relação ao pico base. Para os 

derivados bromados 1c e 1h, os picos com duas unidades de m/z a mais que o pico base 

apresentaram intensidade relativa de aproximadamente 97% da intensidade.  

Para o derivado 1i foi identificado um pico com relação m/z 324,9699, cerca de 45 

unidades a mais que a esperada para o pico do íon molecular (m/z 280,0031) e não se chegou 

a uma conclusão de qual a espécie detectada, embora tenha sido observado um pico com 
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m/z duas unidades a mais que o pico identificado com intensidade cerca de 2/3 deste, típico 

de derivados diclorados. Para confirmar a massa do produto, a análise será realizada 

novamente. 

Tabela 7. Resultados de espectrometria de massas de alta resolução para os derivados 1(a-l). 

Derivado R Íon m/z teórico m/z experimental Erro (ppm) 

1a H [M-H]- 211,0738 211,0741 1,42 

1b 4-Cl [M-H]- 245,0348 245,0348 0,00 

1c 4-Br [M-H]- 288,9843 288,9851 2,77 

1d 4-F [M-H]- 229,0643 229,0653 4,37 

1e 4-OCH3 [M-H]- 241,0838 241,0849 4,56 

1f 3-Cl [M+Na]+ 269,0318 269,0307 4,09 

1g 3-F [M-H]- 229,0643 229,0646 1,31 

1h 3-Br [M-H]- 288,9843 288,9853 3,46 

1i 3,5-diCl - - 324,9699 - 

1j 3,4-diCl [M-H]- 278,9958 278,9966 2,87 

1k 2,4-diCl Em análise 

1l 2,3-diCl [M-H]- 278,9958 278,9972 5,02 

 

Os derivados 1(a-l) foram analisados por RMN de 1H e 13C (Anexo E – Espectros 43 a 

66).  

Análises dos espectros de RMN-1H 

A Figura 50 mostra a estrutura-base dos derivados 1(a-l) com os átomos de hidrogênio 

numerados para facilitar a discussão dos resultados obtidos. Os dados obtidos na análise dos 

espectros de RMN-1H estão organizados na Tabela 8. 

 

Figura 50. Estrutura-base dos derivados 1(a-l) com os átomos de hidrogênio numerados. 
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Para todos os derivados analisados, aos átomos de hidrogênio do anel pirazólico H3 e 

H5 foram atribuídos sinais simpletos com  na faixa de 8,24 a 8,33 e na faixa de 9,02 a 9,29, 

respectivamente. Para facilitar a análise dos átomos de hidrogênio benzênicos os produtos 

foram agrupados de acordo com o padrão de substituição: 

Tabela 8. Dados de RMN-1H (400 MHz ou 500 MHz, DMSO-d6,  em ppm, J em Hz) obtidos para os 
derivados 1(a-l). 

Derivado H3 H5 H2
’ H3

’ H4
’ H5

’ H6
’ 

1a H 
8,31 
(s) 

9,16 
(s) 

7,94 
(d, 7,7) 

7,57 
(t, 7,7) 

7,41 
(t, 7,7) 

7,57 
(t, 7,7) 

7,94 
(d, 7,7) 

1b 4-Cl 
8,33 
(s) 

9,21 
(s) 

7,98 
(d, 8,9) 

7,63 
(d, 8,9) 

- 
7,63 

(d, 8,9) 
7,98 

(d, 8,9) 

1c 4-Br 
8,29 
(s) 

9,15 
(s) 

7,92 
(d, 8,9) 

7,75 
(d, 8,9) 

- 
7,75 

(d, 8,9) 
7,92 

(d, 8,9) 

1d 4-F 
8,29 
(s) 

9,13 
(s) 

7,98 
(dd, 9,0; 

4,7) 

7,41 
(t, 9,0) 

- 
7,41 

(t, 9,0) 

7,98 
(dd, 9,0; 

4,7) 

1e* 4-OCH3 
8,24 
(s) 

9,02 
(s) 

7,84 
(d, 9,0) 

7,10 
(d, 9,0) 

- 
7,10 

(d, 9,0) 
7,84 

(d, 9,0) 

1f 3-Cl 
8,32 
(s) 

9,26 
(s) 

8,07 
(t, 1,7) 

- 
7,95 

(dd, 7,9; 
1,7) 

7,59 
(t, 7,9) 

7,46 
(dd, 7,9; 

1,7) 

1g 3-F 
8,32 
(s) 

9,25 
(s) 

7,82-7,87 
(m) 

- 
7,59-7,63 

(m) 

7,25 
(td, 8,4; 

2,3) 

7,82-7,87 
(m) 

1h 3-Br 
8,31 
(s) 

9,24 
(s) 

8,20 
(t, 1,9) 

- 
7,97-7,99 

(m) 
7,52 

(t, 8,0) 

7,59 
(pseudo-

dd) 

1i 3,5-diCl 
8,30 
(s) 

9,29 
(s) 

8,08 
(s) 

- 
7,63 
(s) 

- 
8,08 
(s) 

1j 3,4-diCl 
8,30 
(s) 

9,25 
(s) 

8,29 
(d, 2,6) 

- - 
7,82 

(d, 8,8) 

7,98 
(dd, 8,8; 

2,6) 

1k 2,4-diCl 
8,28 
(s) 

8,71 
(s) 

- 
7,90 

(d, 2,3) 
- 

7,62 
(dd, 8,6; 

2,3) 

7,70 
(d, 8,6) 

1l 2,3-diCl 
8,34 
(s) 

8,84 
(s) 

- - 
7,87 

(dd, 8,1; 
1,5) 

7,59 
(t, 8,1) 

7,70 
(dd, 8,1; 

1,5) 

    *também identificado um sinal simpleto com  3,82 (OCH3). 

• Derivado 1a (R=H) 

No espectro do produto 1a foram identificados dois tripletos com  7,41 e 7,57 relativo 

aos átomos de hidrogênio H4’ e H3’/H5’, respectivamente, com 3J 7,7 Hz, e um dupleto com 
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 7,94 referente aos átomos de hidrogênio H2’/H6’, com 3J 7,7 Hz. Os valores de J encontrados 

são típicos de acoplamento orto. 

• Derivados para-substituídos 1b (R=4-Cl), 1c (R=4-Br), 1d (R=4-F) e 1e (R=OCH3) 

No espectro do produto para-substituído 1b foi possível identificar dois dupletos 

referentes aos átomos de hidrogênio H2’/H6’ e H3’/H5’ com  7,98 e 7,63, respectivamente, com 

3J 8,9 Hz, característico de acoplamento orto.  

O mesmo padrão foi observado para os derivados para-substituídos 1c, com  7,92 e 

7,75 e 3J 8,9 Hz, e 1e, com  7,84 e 7,10 e 3J 9,0 Hz. No espectro de 1e ainda foi observado 

um sinal simpleto, com  3,82, referente aos átomos de hidrogênio do grupo metóxi (OCH3). 

 No caso do derivado 1d, devido ao acoplamento existente entre os átomos de 

hidrogênio do anel benzênico com o átomo de flúor, a multiplicidade foi diferente, 

apresentando um tripleto com  7,41 e 3J 9,0 Hz referente aos átomos de hidrogênio H3’/H5’ e 

um dupleto de dupletos com  7,98 relativo aos átomos de hidrogênio H2’/H6’ com 3J 9,0 e 4J 

4,7 Hz. Os valores de J encontrados são típicos de acoplamento orto e meta, respectivamente. 

• Derivados meta-substituídos 1f (R=3-Cl), 1g (R=3-F) e 1h (R=3-Br) 

No espectro do derivado meta-substituído 1f foram identificados dois tripletos com 

 8,07 e 7,59, com 4J 1,7 e 3J 7,9 Hz, referente aos átomos de hidrogênio H2’ e H5’, 

respectivamente. Também foram identificados dois duplos dupletos com  7,46 (3J 7,9 e 4J 1,7 

Hz) e  7,95 (3J 7,9 e 4J 1,7 Hz), referente aos átomos de hidrogênio H6’ e H4’, 

respectivamente.  

Para o espectro do derivado 1h foram observados dois tripletos com  8,2 (4J 1,9 Hz) 

e  7,52 (3J 8,0 Hz) relativo aos átomos de hidrogênio H2’ e H5’, um multipleto com  7,97-7,99 

e um pseudo dupleto de dupletos, que era a multiplicidade esperada, com  7,59 referente 

aos átomos de hidrogênio H4’ e H6’, respectivamente.  

O espectro 1g apresentou um padrão totalmente distinto dos demais, devido ao 

acoplamento dos átomos de hidrogênio com o átomo de flúor, apresentando dois multipletos, 

um com  7,82-7,87 referente aos átomos de hidrogênio H2’/H6’ e outro com  7,59-7,63 

relativo ao átomo de hidrogênio H4’, além de um tripleto de dupletos com  7,25 referente ao 

átomo de hidrogênio H5’ (3J 8,4 e 4J 2,3 Hz). 

• Derivados diclorados 1i (R=3,5-diCl), 1j (R=3,4-diCl), 1k (R=2,4-diCl) e 1 l (R=2,3-diCl) 

Para o derivado 1i foram identificados dois simpletos com  8,08 e 7,63 relativos aos 

átomos H2’/H6’ e H4’, respectivamente. O espectro do derivado 1j apresentou dois dupletos 

 8,29 e 7,82, com 3J 8,8 Hz, referente aos átomos de hidrogênio H2’ e H5’, respectivamente. 
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Também foi identificado um dupleto de dupletos com  7,98 (3J 8,8 e 4J 2,6 Hz) relativo ao 

átomo de hidrogênio H6’. 

O espectro do derivado 1k apresentou dois sinais dupletos: um com  7,90 (4J 2,3 Hz) 

e outro com  7,70 (3J 8,6 Hz) referentes à H3’ e H6’, respectivamente. Já para no espectro do 

derivado 1l foram identificados dois dupleto de dupletos com  7,87 e 7,70 (3J 8,1 e 4J 1,5 Hz) 

relativos à H4’ e H6’, respectivamente, e também um sinal tripleto, referente ao átomo H5’, com 

 7,59 (3J 8,1 e 4J 2,6 Hz). 

Análises dos espectros de RMN-13C 

A Figura 51 mostra a estrutura-base dos derivados 1(a-l) com os átomos de carbono 

numerados para facilitar a discussão dos resultados obtidos. Os dados das análises de RMN-

13C dos dez derivados 1(a-l) estão organizados na Tabela 9. 

 

Figura 51. Estrutura-base dos derivados 1(a-l) com os átomos de carbono numerados. 

O sinal referente ao átomo de carbono do núcleo tetrazólico C2” foi observado com  

na faixa de 149,2 a 150,4. O sinal relativo a C2’’ não foi identificado no espectro de 1g. Os 

sinais referentes aos átomos de carbono do anel pirazólico foram identificados entre  

 138,8 a 140,7 para C3,  108,4 a 110,9 para C4 e  127,1 a 130,3 para C5.  

Os sinais atribuídos aos átomos de carbono do anel benzênico foram observados na 

região típica de carbono aromático: 132,6 a 140,8 ppm (C1’), 106,3 a 128,0 ppm (C2’), 120,4 

a 162,5 ppm (C3’), 113,8 a 161,3 ppm (C4’), 120,4 a 135,1 ppm (C5’) e 114,6 a 128,8 ppm (C6’). 

Nos espectros dos derivados fluorados 1d e 1g foram identificados os acoplamentos entre os 

átomos de carbono do anel benzênico e o átomo de flúor: 1J 244,1 Hz (C4’), 2J 23,1 Hz (C3’/C5’), 

3J 8,6 Hz (C2’/C6’), 4J 2,7 Hz (C1’) para 1d e 1J 242,3 Hz (C3’), 2J 26,6 Hz (C2’), 2J 20,6 Hz (C4’), 

3J 9,9 Hz (C1’), 3J 9,1 Hz (C5’) para 1g. 
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Tabela 9. Dados de RMN-13C (100 MHz ou 125 MHz, DMSO-d6,  em ppm, J em Hz) obtidos para os 
derivados 1(a-l). 

Derivado C2
’’ C3 C4 C5 C1

’ C2
’ C3

’ C4
’ C5

’ C6
’ 

1a H 149,2 139,5 108,5 129,6 138,9 118,9 127,6 127,2 127,6 118,9 

1b 4-Cl 149,7 140,3 109,5 128,4 138,3 121,1 130,1 131,9 130,1 121,1 

1c 4-Br 150,4 138,8 110,7 127,9 140,3 121,3 133,0 120,0 133,0 121,3 

1d 4-F 149,9 140,0 109,4 128,3 
136,1 

(d, 
2,7) 

116,9 
(d, 8,6) 

121,6 
(d, 23,1) 

161,3 
(d, 

244,1) 

121,6 
(d, 

23,1) 

116,9 
(d, 

8,6) 

1e* 4-OCH3 149,5 139,0 108,7 127,1 132,6 114,6 120,4 158,2 120,4 114,6 

1f 3-Cl 149,3 139,9 109,1 128,0 140,0 117,4 134,0 126,9 131,3 118,6 

1g 3-F - 140,2 108,9 128,1 
140,3 

(d, 
9,9) 

106,3 
(d, 

26,6) 

162,5 
(d, 

242,3) 

113,8 
(d, 20,6) 

131,5 
(d, 9,1) 

114,7 

1h 3-Br 150,0 140,7 110,1 130,3 140,4 118,2 122,9 128,4 132,1 121,9 

1i 3,5-diCl 150,1 140,4 110,9 128,1 140,8 117,4 135,1 126,3 135,1 117,4 

1j 3,4-diCl 150,4 140,7 110,9 128,4 139,2 119,3 132,6 129,7 132,0 120,9 

1k 2,4-diCl 150,2 139,8 109,5 129,7 136,4 134,5 130,3 131,9 129,5 128,8 

1l 2,3-diCl 149,6 140,0 108,4 129,4 139,3 128,0 133,3 131,7 132,7 127,7 

*também identificado um sinal com  55,4 (OCH3). 
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5.1.2 SÍNTESE DOS DERIVADOS 2-(1-ARIL-1H-PIRAZOL-4-IL)-4,5-DI-HIDROTIAZÓIS 2(a-l) 

Os derivados 2-(1-aril-1H-pirazol-4-il)-4,5-di-hidrotiazóis 2(a-l) foram obtidos a partir da 

reação entre os intermediários-chave 5(a-l) com 2-aminoetanotiol e carbonato de potássio em 

metanol, conforme a metodologia descrita no item 4.2.2.2. As estruturas dos derivados obtidos 

estão representadas na Figura 52. 

 

Figura 52. Estruturas dos derivados 2-(1-aril-1H-pirazol-4-il)-4,5-di-hidrotiazóis 2(a-l). 

O mecanismo proposto para a obtenção dos derivados tiazolínicos é apresentado no 

Esquema 21. Inicialmente, o cloridrato de 2-aminoetanotiol reage com carbonato de potássio 

em uma reação ácido-base, formando o 2-aminoetanotiol (AET). Quando os intermediários 

5(a-l) são adicionados ao meio reacional, o átomo de carbono do grupo ciano sofre um ataque 

nucleofílico do átomo de enxofre do AET, formando um carbimidotiato.  

O par de elétrons não-ligante do grupo amino realiza uma adição nucleofílica ao átomo 

de carbono do carbimidotiato, formando o anel de cinco membros e, após sucessivas 

transferências de prótons e reações ácido-base, o produto final é formado com a liberação de 

amônia. 

2a 2b 2c 2d 2e 2f 

2g 2h 2i 2j 2k 2l 
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Esquema 21. Mecanismo proposto para obtenção dos derivados 2(a-l). 

Os derivados 2(a-l) foram obtidos com rendimentos de bons a excelentes, com faixa 

de 71 a 91%. Já as faixas de fusão medidas apresentaram variação de 2°C, exceto para o 

derivado 2d que apresentou faixa de 4°C. Como todos os produtos são inéditos, não existem 

registros de faixa de fusão na literatura. Os valores de rendimento e as faixas de fusão são 

apresentados na Tabela 10.  

2(a-l) 
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Tabela 10. Rendimentos e faixas de fusão dos derivados 2(a-l). 

Derivado R Rendimento (%) 
Faixa de fusão 
Experimental* 

2a H 78 112-114 

2b 4-Cl 85 130-133 

2c 4-Br 78 124-126 

2d 4-F 71 130-134 

2e 4-OCH3 90 114-116 

2f 3-Cl 91 88-90 

2g 3-F 91 92-94 

2h 3-Br 78 104-106 

2i 3,5-diCl 83 134-136 

2j 3,4-diCl 73 142-144 

2k 2,4-diCl 73 96-98 

2l 2,3-diCl 82 112-114 

*todos os produtos são inéditos 

Os produtos 2(a-l) foram caracterizados por Espectroscopia na região do 

Infravermelho (Anexo F – Espectros 67 a 78). Os dados obtidos das análises de todos os 

produtos são apresentados na Tabela 11. 

Tabela 11. Principais absorções na região do Infravermelho dos derivados 2(a-l). 

Ligação química 
C-H  

(C sp2) 
C-H  

(C sp3) 
C=N 

(tiazolina) 
C=C/C=N 

Movimento 
vibracional 

    

2a H 3135-3060 2955-2851 1618 1595-1500 

2b 4-Cl 3130-3061 2936-2854 1623 1545-1500 

2c 4-Br 3132-3060 2990-2844 1614 1545-1497 

2d 4-F 3130-3059 2995-2850 1618 1543-1511 

2e 4-OCH3 3128-3060 2957-2840 1617 1544-1458 

2f 3-Cl 3136-3062 2958-2847 1616 1589-1463 

2g 3-F 3136-3062 2952-2850 1610 1600-1479 

2h 3-Br 3136-3062 2936-2845 1616 1582-1459 

2i 3,5-diCl 3172-3071 2945-2853 1625 1583-1441 

2j 3,4-diCl 3132-3065 2939-2853 1615 1596-1433 

2k 2,4-diCl 3135-3044 2952-2849 1624 1545-1428 

2l 2,3-diCl 3098-3068 2949-2856 1627 1583-1428 

 

A principal evidência da ocorrência da reação foi a ausência da banda entre 2243 a 

2233 cm-1, referente ao estiramento da ligação C≡N presente nos intermediários 5(a-l) e a 

presença da banda entre 1627 e 1610 cm-1 associada ao estiramento da ligação C=N do anel 

tiazolínico. Foram observadas duas regiões com bandas relacionadas aos estiramentos de 
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ligação C-H entre 3172-3044 cm-1 e entre 2990-2840 cm-1 referentes as ligações de átomos 

de carbono sp2 e sp3, respectivamente. As bandas na região de 1600 a 1428 cm -1 

correspondem aos estiramentos das ligações C=C e C=N de aromáticos. 

Os dados obtidos na análise por Espectrometria de Massas (Anexo G – Espectros 79 

a 90) dos derivados 2(a-l), no modo positivo, estão organizados na Tabela 12. Para todas as 

substâncias, o pico base foi identificada com a relação m/z referente à molécula protonada 

[M+H]+ com erro na faixa de 0 a 4 ppm.  

Conforme esperado, foi possível identificar picos referentes a razão isotópica nos 

espectros das moléculas que contêm átomos de cloro e bromo com relação m/z duas 

unidades a mais que o pico base. Para os derivados 2b e 2f, que contém um átomo de cloro, 

foi identificado um pico com intensidade relativa de 1/3, enquanto para os derivados diclorados 

2(i-l) foram identificados picos com intensidade relativa de 2/3. Nos espectros dos derivados 

bromados 2c e 2h, os picos identificados apresentam intensidade relativa de 

aproximadamente 97%. 

Tabela 12. Resultados da espectrometria de massas para os derivados 2(a-l). 

Derivado R Íon m/z teórico m/z experimental Erro (ppm) 

2a H [M+H]+ 230,0746 230,0747 0,43 

2b 4-Cl [M+H]+ 264,0357 264,0349 3,03 

2c 4-Br [M+H]+ 307,9852 307,9848 1,30 

2d 4-F [M+H]+ 248,0652 248,0642 4,03 

2e 4-OCH3 [M+H]+ 260,0858 260,0856 0,77 

2f 3-Cl [M+H]+ 264,0357 264,0348 3,41 

2g 3-F [M+H]+ 248,0652 248,0653 0,40 

2h 3-Br [M+H]+ 307,9852 307,9842 3,25 

2i 3,5-diCl [M+H]+ 297,9967 297,9962 1,68 

2j 3,4-diCl [M+H]+ 297,9967 297,9967 0,00 

2k 2,4-diCl [M+H]+ 297,9967 297,9966 0,34 

2l 2,3-diCl [M+H]+ 297,9967 297,9964 1,01 

 

Os produtos 2(a-l) tiveram suas estruturas confirmadas a partir da análise de 

Ressonância Magnética Nuclear de 1H e 13C (Anexo H – Espectros 91 a 114). 

Análises dos espectros de RMN-1H 

Na Figura 53 tem-se a estrutura-base dos derivados 2(a-l) com os átomos de 

hidrogênio numerados para facilitar a discussão dos resultados. Os dados obtidos nas 

análises dos espectros de RMN-1H estão organizados na Tabela 13. 
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Figura 53. Estrutura-base dos derivados 2(a-l) com os átomos de hidrogênio numerados. 

Para todos os derivados analisados, os átomos de hidrogênio do anel pirazólico H3 e 

H5 foram identificados como sinais simpletos com  8,01 a 8,07 e  8,19 a 8,37, 

respectivamente. Os átomos de hidrogênio H4’’ e H5’’ do núcleo tiazolínico foram atribuídos 

aos dois sinais tripletos na faixa de  3,42 a 3,46 para H4’’ e  4,39 a 4,40 para H5’’, região 

típica de hidrogênios metilênicos, 3J 8,2 ou 8,3 Hz. 

Para melhor compreensão, a discussão dos resultados foi feita agrupando os 

derivados de acordo com o padrão de substituição no anel benzênico: 

• Derivado 2a (R=H) 

No espectro do derivado 2a foram identificados dois tripletos: um com  7,34 referente 

ao átomo de hidrogênio H4’ (3J 8,0 Hz) e outro com  7,48 referente aos átomos de hidrogênio 

equivalentes H3’/H5’ (3J 8,0 Hz) e um dupleto de dupletos com  7,72 referente ao átomos de 

hidrogênio H2’/H6’ (3J 8,0; 4J 1,0 Hz). 

• Derivados para-substituídos 2b (R=4-Cl), 2c (R=4-Br), 2d (R=4-F) e 2e (R=OCH3) 

No espectro do derivado 2b foram identificados dois dupletos com  7,45 e 7,66 

referentes aos átomos de hidrogênio H2’/H6’ e H3’/H5’, respectivamente, com 3J 8,8 Hz. 

O mesmo padrão foi observado no espectro de 2e, com  6,98 e 7,60 com  

3J 9,0 Hz, e ainda apresentou um sinal simpleto, com  3,85, referente aos átomos de 

hidrogênio do grupo metóxi. No espectro de 2c, apenas um sinal simpleto foi identificado 

referente aos quatro átomos de hidrogênio (H2’/H6’, H3’/H5’) com  7,60. 

Para 2d, devido ao acoplamento dos átomos de hidrogênio com o átomo de flúor, a 

multiplicidade dos sinais foi diferente daquelas observadas para os outros derivados para-

substituídos. Foram identificados um dupleto de dupletos com  7,68 (3J 8,4 e 4J 4,5 Hz) 

relativo aos átomos H2’/H6’ e um tripleto  7,17 (3J 8,4 Hz) referente aos átomos H3’/H5’. 



72 
 

 

Tabela 13. Dados de RMN-1H (400 MHz ou 500 MHz, CDCl3,  em ppm, J em Hz) para os derivados 
2(a-l). 

Derivado H3 H5 H2
’ H3

’ H4
’ H5

’ H6
’ H4

’’ H5
’’ 

2a H 
8,05 
(s) 

8,37 
(s) 

7,72 
(dd, 8,0; 

1,0) 

7,48 
(t, 8,0) 

7,34 
(t, 8,0) 

7,48 
(t, 8,0) 

7,72 
(dd, 8,0; 

1,0) 

3,44 
(t, 8,2) 

4,40 
(t, 8,2) 

2b 4-Cl 
8,04 
(s) 

8,32 
(s) 

7,66 
(d, 8,8) 

7,45 
(d, 8,8) 

- 
7,45 

(d, 8,8) 
7,66 

(d, 8,8) 
3,44 

(t, 8,2) 
4,39 

(t, 8,2) 

2c 4-Br 
8,04 
(s) 

8,25 
(s) 

7,60 
(s) 

7,60 
(s) 

- 
7,60 
(s) 

7,60 
(s) 

3,43 
(t, 8,2) 

4,39 
(t, 8,2) 

2d 4-F 
8,03 
(s) 

8,28 
(s) 

7,68 
(dd, 8,4; 

4,5) 

7,17 
(t, 8,4) 

- 
7,17 

(t, 8,4) 

7,68 
(dd, 8,4; 

4,5) 

3,43 
(t, 8,2) 

4,39 
(t, 8,2) 

2e* 4-OCH3 
8,01 
(s) 

8,19 
(s) 

7,60 
(d, 9,0) 

6,98 
(d, 9,0) 

- 
6,98 

(d, 9,0) 
7,60 

(d, 9,0) 
3,42 

(t, 8,2) 
4,38 

(t, 8,2) 

2f 3-Cl 
8,05 
(s) 

8,36 
(s) 

7,78 
(t, 2,0) 

- 
7,60 

(ddd, 8,0; 
2,0; 1,0) 

7,41 
(t, 8,0) 

7,31 
(ddd, 8,0; 
2,0; 1,0) 

3,45 
(t, 8,3) 

4,40 
(t, 8,3) 

2g 3-F 
8,05 
(s) 

8,35 
(s) 

7,41-7,51 
(m) 

- 
7,41-7,51 

(m) 
7,04 

(t, 7,5) 
7,41-7,51 

(m) 
3,44 

(t, 8,2) 
4,40 

(t, 8,2) 

2h 3-Br 
8,05 
(s) 

8,26 
(s) 

7,93 
(t, 2,0) 

- 
7,64 

(ddd, 8,0; 
2,0; 1,0) 

7,34 
(t, 8,0) 

7,46 
(ddd, 8,0; 
2,0; 1,0) 

3,46 
(t, 8,2) 

4,39 
(t, 8,2) 

2i 3,5-diCl 
8,06 
(s) 

8,34 
(s) 

7,66 
(s) 

- 
7,32 
(s) 

- 
7,66 
(s) 

3,46 
(t, 8,3) 

4,40 
(t, 8,3) 

2j 3,4-diCl 
8,05 
(s) 

8,32 
(s) 

7,89 
(dd, 2,1; 

0,5) 
- - 

7,55-7,56 
(m) 

3,45 
(t, 8,3) 

4,40 
(t, 8,3) 

2k 2,4-diCl 
8,07 
(s) 

8,24 
(s) 

- 
7,54-

7,56 (m) 
- 

7,38 
(dd, 8,6; 

2,3) 

7,54-7,56 
(m) 

3,43 
(t, 8,2) 

4,39 
(t, 8,2) 

2l 2,3-diCl 
8,07 
(s) 

8,20 
(s) 

- - 
7,56 

(dd, 8,0; 
1,3) 

7,34 
(t, 8,0) 

7,50 
(dd, 8,0; 

1,3) 

3,43 
(t, 8,2) 

4,39 
(t, 8,2) 

*foi identificado um sinal simpleto com  3,85 (OCH3). 

• Derivados meta-substituídos 2f (R=3-Cl), 2g (R=3-F) e 2h (R=3-Br) 

No espectro de 2f foram identificados dois dupletos de dupletos de dupletos com  

7,31 e 7,60 (3J 8,0; 4J 2,0 e 4J 1,0 Hz) referentes aos átomos H6’ e H4’, respectivamente. 

Também foram observados dois tripletos com  7,41 (3J 8,0 Hz) e 7,78 (4J 2,0 Hz) relativos 

aos átomos H5’ e H2’, respectivamente.  

O mesmo padrão foi observado para 2h: dois dupletos de dupletos de dupletos com  

7,46 e 7,64 (3J 8,0; 4J 2,0 e 4J 1,0 Hz) relativos aos átomos H6’ e H4’, respectivamente, e dois 
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tripletos com  7,34 (3J 8,0 Hz) e 7,93 (4J 2,0 Hz) referentes aos átomos H5’ e H2’, 

respectivamente. 

  Para o derivado fluorado 2g foram observados um multipleto com  7,40-7,54 relativo 

aos átomos H2’, H4’ e H6’ e um tripleto com  7,04 (3J 7,5 Hz) referente ao átomo H5’. 

• Derivados diclorados 2i (R=3,5-diCl), 2j (R=3,4-diCl) 2k (R=2,4-diCl) e 2l (R=2,3-diCl) 

No espectro do derivado 2i foram observados dois simpletos:  7,32, referente a H4’, e 

 7,66, referente aos átomos H2’/H6’. Já no espectro de 2j foram identificados um multipleto 

com  7,54-7,55 e um dupleto de dupletos com  7,89 (4J 2,1; 5J 0,5 Hz) atribuídos aos átomos 

H5’/H6’ e H2’, respectivamente.  

Para 2k também foram identificados um dupleto de dupletos com  7,38 (3J 8,6; 4J 2,3 

Hz) atribuído ao átomo H5’ e um multipleto com  7,54-7,56, referente à H3’/H6’. Por fim, no 

espectro de 2l foram identificados dois dupletos de dupletos com  7,56 e 7,50  

(3J 8,0; 4J 1,3 Hz) atribuídos aos átomos H4’ e H6’, respectivamente, além de um tripleto com 

 7,32 (4J 8,0 Hz) referente a H5’. 

Análises dos espectros de RMN-13C 

A Figura 54 mostra a estrutura-base dos derivados 2(a-l) com os átomos de carbono 

numerados para facilitar a discussão dos resultados obtidos. Os dados das análises de  

RMN-13C para os doze derivados 2(a-l) estão organizados na Tabela 14. 

 

Figura 54. Estrutura-base dos derivados 2(a-l) com os átomos de carbono numerados. 

O sinal referente ao átomo de carbono ligado aos átomos de enxofre e nitrogênio do 

anel tiazolínico (C2’’) foi identificado na faixa de  155,3 a 160,6 enquanto os sinais relativos 

aos demais átomos de carbono da tiazolina C4” e C5” foram identificados com  29,0-34,1 e 

59,4-64,9, respectivamente. 
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Tabela 14. Dados de RMN-13C (100 MHz ou 125 MHz, CDCl3,  em ppm, J em Hz) para os derivados 
2(a-l). 

Derivado C2
’’ C4

’’ C5
’’ C3 C4 C5 C1

’ C2
’ C3

’ C4
’ C5

’ C6
’ 

2a H 160,6 33,7 64,0 140,6 118,7 127,5 139,5 119,4 129,6 127,3 129,6 119,4 

2b 4-Cl 160,4 34,0 64,4 141,0 119,4 127,6 138,2 120,7 129,9 133,1 129,9 120,7 

2c 4-Br 159,6 33,9 64,6 140,8 119,5 127,1 138,5 120,6 132,6 120,8 132,7 120,6 

2d 4-F 160,4 34,0 64,5 140,8 119,2 127,7 136,1 
121,5 

(d, 
8,4) 

116,7 
(d, 

23,1) 

161,8 
(d, 

247,3) 

116,7 
(d, 

23,1) 

121,5 
(d, 

8,4) 

2e* 
4-

OCH3 
159,9 33,8 64,6 140,1 118,7 127,2 133,2 114,6 121,1 158,8 121,1 114,6 

2f 3-Cl 160,4 33,8 64,0 140,9 119,2 130,6 140,3 117,2 135,5 127,5 127,3 119,7 

2g 3-F 160,5 34,0 64,4 140,1 119,4 127,7 
140,9 

(d, 
10,3) 

107,4 
(d, 

26,5) 

163,4 
(d, 

247,5) 

114,3 
(d, 

21,3) 

131,1 
(d, 

9,1) 

114,7 
(d, 

3,0) 

2h 3-Br 159,5 33,9 64,6 140,8 119,5 130,9 140,5 117,6 123,3 130,2 127,3 122,6 

2i 
3,5-
diCl 

160,4 34,0 64,3 141,5 119,8 127,8 141,0 117,9 136,3 127,3 136,3 117,9 

2j 
3,4-
diCl 

155,3 29,0 59,4 136,3 114,7 126,5 133,8 113,4 129,0 126,4 122,6 116,5 

2k 
2,4-
diCl 

159,5 33,9 64,6 140,8 119,5 123,3 140,5 130,9 127,2 130,2 122,5 117,6 

2l 
2,3-
diCl 

159,8 34,1 64,9 140,7 118,9 127,9 139,4 130,8 134,7 128,2 132,1 126,3 

*foi identificado um sinal com  55,6 (OCH3). 

Para os átomos de carbono do núcleo pirazólico, foram identificados os sinais relativos 

à C3 na faixa de  136,3 a 141,5, os referentes à C4 com  114,7-119,8 e os relativos à C5 na 

faixa de  123,3 a 130,9. Os sinais atribuídos aos átomos de carbono do anel benzênico estão 

na região típica de carbono aromático: 133,8 a 141,0 ppm (C1’), 107,4 a 130,9 ppm (C2’), 121,0 

a 163,4 ppm (C3’), 114,3 a 161,8 ppm (C4’), 121,1 a 136,3 ppm (C5’) e 114,6 a 126,3 ppm (C6’). 

Nos espectros dos derivados fluorados 2d e 2g foram identificados o acoplamento entre os 

átomos de carbono do anel benzênico e o átomo de flúor: 1J 247,3 Hz (C4’), 2J 23,1 Hz (C3’/C5’), 

3J 8,4 Hz (C2’/C6’) para 2d e 1J 247,5 Hz (C3’), 2J 26,5 Hz (C2’), 2J 21,3 Hz (C4’), 3J 10,3 Hz 

(C1’), 3J 9,1 Hz (C5’), 4J 3,0 Hz (C6’) para 2g. 
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5.1.2.1 Síntese dos cloridratos de 2-(1-aril-1H-pirazol-4-il)-4,5-di-hidrotiazóis             

2(a-l).HCl 

Os cloridratos de 2-(1-aril-1H-pirazol-4-il)-4,5-di-hidrotiazóis 2(a-l).HCl foram obtidos a 

partir da reação entre 2(a-l) com cloreto de hidrogênio gasoso, conforme metodologia descrita 

no item 4.2.2.3. Esta etapa foi necessária a fim de aumentar a solubilidade dos compostos no 

meio de cultura utilizado nos testes de atividade tripanocida. 

Os produtos obtidos foram caracterizados por FT-IR (Anexo I – Espectros 115 a 126) 

e os dados das análises estão organizados na Tabela 15. 

Tabela 15. Principais absorções na região do Infravermelho dos derivados 2(a-l).HCl. 

Ligação química 
N-H  
(sal) 

C=N 
(tiazolina) 

C=C/C=N 

Movimento 
vibracional 

   

2a.HCl H 3384-2308 1617 1613-1429 

2b.HCl 4-Cl 3480-2304 1606 1592-1422 

2c.HCl 4-Br 3397-2309 1615 1600-1429 

2d.HCl 4-F 3382-2306 1620 1607-1422 

2e.HCl 4-OCH3 3663-2294 1611 1590-1421 

2f.HCl 3-Cl 3365-2308 1615 1591-1434 

2g.HCl 3-F 3076-2309 1620 1600-1422 

2h.HCl 3-Br 3401-2362 1616 1586-1433 

2i.HCl 3,5-diCl 3398-2296 1636 1586-1475 

2j.HCl 3,4-diCl 3347-2306 1619 1600-1426 

2k.HCl 2,4-diCl 3361-2293 1612 1537-1442 

2l.HCl 2,3-diCl 3348-3032 1619 1579-1436 

 

Para todos os produtos, foi observada uma banda serrilhada, que variou entre 3663 e 

2293 cm-1, característica de sistemas iônicos, indicando que um sal foi obtido. Nas regiões 

características de estiramentos da ligação C=N do anel tiazolínico, 1636-1608 cm-1
, e das 

ligações C=C/C=N dos sistemas aromáticos, 1613-1421 cm-1, não foram identificadas uma 

variação significativa em relação aos produtos neutros 2(a-l), ou seja, mostrou fortes 

evidências de que não ocorreu decomposição pelo meio ácido utilizado. 

A caracterização por RMN de 1H e de 13C (Anexo J – Espectros 127 a 150) de 2(a-

l).HCl comprovou que as estruturas-base dos produtos neutros foram mantidas, uma vez que, 

os sinais obtidos apresentaram multiplicidades e integrações similares às dos espectros de 

2(a-l) correspondentes, embora as análises tenham sido feitas em solventes distintos por 

questão de solubilidade dos compostos. Os espectros de 2(a-l) foram obtidos em CDCl3 

enquanto as análises de 2(a-l).HCl foram realizadas em DMSO-d6. 
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Contudo, foi observada uma mudança significativa nos deslocamentos químicos 

referentes aos átomos de hidrogênio H3 e H5 nos espectros de RMN de 1H (Tabela 16); ambos 

foram identificados como sinais simpletos, com  9,17 a 9,55 para H3 e  8,41 a 8,63 para H5, 

valores maiores do que os observados para os produtos 2(a-l):  8,01 a 8,07 e  8,19 a 8,37, 

respectivamente (Tabela 13, página 72). Tal observação sugere que ocorreu protonação no 

átomo de nitrogênio do tipo “piridínico” do pirazol. 

Tabela 16. Dados de RMN-1H (400 MHz ou 500 MHz, DMSO-d6,  em ppm, J em Hz) para os 
derivados 2(a-l).HCl. 

Derivado H3 H5 H2
’ H3

’ H4
’ H5

’ H6
’ H4

’’ H5
’’ 

2a.HCl H 
9,55 
(s) 

8,63 
(s) 

7,93 
(pseudo-

dd) 

7,59 
(t, 8,0) 

7,45 
(t, 8,0) 

7,59 
(t, 8,0) 

7,93 
(pseudo-

dd) 

3,44 
(t, 8,7) 

4,40 
(t, 8,7) 

2b.HCl 4-Cl 
9,34 
(s) 

8,43 
(s) 

7,96 
(d, 9,0) 

7,63 
(d, 9,0) 

- 
7,63 

(d, 9,0) 
7,96 

(d, 9,0) 
3,67 

(t, 8,6) 
4,37 

(t, 8,6) 

2c.HCl 4-Br 
9,43 
(s) 

8,51 
(s) 

7,90 
(d, 9,0) 

7,77 
(d, 9,0) 

- 
7,77 

(d, 9,0) 
7,90 

(d, 9,0) 
3,70 

(t, 8,6) 
4,38 

(t, 8,6) 

2d.HCl 4-F 
9,50 
(s) 

8,62 
(s) 

7,97 
(dd, 8,8; 

4,7) 

7,44 
(t, 8,8) 

- 
7,44 

(t, 8,8) 

7,97 
(dd, 8,8; 

4,7) 

3,76 
(t, 8,7) 

4,39 
(t, 8,7) 

2e.HCl* 4-OCH3 
9,42 
(s) 

8,57 
(s) 

7,82 
(d, 9,1) 

7,12 
(d, 9,1) 

- 
7,12 

(d, 9,1) 
7,82 

(d, 9,1) 
3,76 

(t, 8,7) 
4,38 

(t, 8,7) 

2f.HCl 3-Cl 
9,39 
(s) 

8,44 
(s) 

8,08 
(t, 2,0) 

- 

7,93 
(ddd, 

8,1; 2,0; 
0,9) 

7,59 
(t, 8,1) 

7,49 
(ddd, 8,1; 
2,0; 0,9) 

3,67 
(pseudo-

t) 

4,38 
(t, 8,6) 

2g.HCl 3-F 
9,34 
(s) 

8,41 
(s) 

7,76-
7,82  
(m) 

- 
7,76-
7,82  
(m) 

7,27 
(td, 8,6; 

2,3) 

7,25-7,29 
(m) 

** 
4,36 

(t, 8,6) 

2h.HCl 3-Br 
9,49 
(s) 

8,56 
(s) 

8,20 
(t, 2,0) 

- 

7,97 
(ddd, 

8,1; 2,0; 
0,9) 

7,53 
(t, 8,1) 

7,63 
(ddd, 8,1; 
2,0; 0,9) 

3,71 
(t, 8,6) 

4,39 
(t, 8,6) 

2i.HCl 3,5-diCl 
9,47 
(s) 

8,51 
(s) 

8,07 
(s) 

- 
7,68 
(s) 

- 
8,07 
(s) 

3,68 
(t, 8,6) 

4,38 
(t, 8,6) 

2j.HCl*** 3,4-diCl 
9,13 
(s) 

8,22-8,23  
(m) 

- - 
7,78  

(d, 8,8) 

7,94 
(dd, 8,8; 

2,6) 

3,55 
(t, 8,4) 

4,35 
(t, 8,4) 

2k.HCl 2,4-diCl 
9,17 
(s) 

8,58 
(s) 

- 
7,98 

(d, 2,3) 
- 

7,67 
(dd, 
8,6; 
2,3) 

7,75 
(d, 8,6) 

3,72 
(t, 8,7) 

4,38 
(t, 8,7) 

2l.HCl 2,3-diCl 
9,22 
(s) 

8,61 
(s) 

- - 

7,90 
(dd, 
8,0; 
1,5) 

7,60 
(t, 8,0) 

7,71 
(dd, 8,0; 

1,5) 

3,74 
(t, 8,7) 

4,39 
(t, 8,7) 

*foi identificado um sinal simpleto com  3,82 (OCH3). 

**sinal relativo aos átomos H4’’ do derivado 2g.HCl deve estar sobreposto pelo sinal intenso com  3,67. 
Um espectro de correlação 1H x 13C será realizado para confirmar o sinal relativo à H4’’. 
***amostra pouco solúvel em DMSO-d6 a 25°C e a 50°C. 
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A maior desblindagem dos átomos de hidrogênio do núcleo pirazólico pode ser 

explicado pela ressonância mostrada na Figura 55. É possível observar que os átomos de 

carbono C3 e C5, ligados aos átomos de hidrogênio H3 e H5, apresentam uma carga positiva 

o que aumenta a desblindagem dos núcleos em questão. 

 

Figura 55. Estabilização da carga positiva gerada pela protonação. 

Outra observação importante que reforça que a protonação ocorreu provavelmente em 

um átomo de nitrogênio é a presença de um sinal alargado, entre  3,50 e 4,50, típico de 

átomo de hidrogênio de ligações N-H. 

Nos espectros de RMN de 13C a principal diferença analisada entre os produtos 2(a-

l).HCl  e a forma neutra foi a região onde se identificou o sinal relativo à C2’’, átomo de carbono 

sp2 do anel tiazolínico (Tabela 17). Nos derivados 2(a-l) esse sinal apresentou  155,3 a 160,6 

enquanto 2(a-l).HCl foi observado com  170,8 e 173,2, uma região bem mais desblindada. 

Como houve uma diferença muito grande no deslocamento químico referente à C2’’, em 

relação à 2(a-l), acredita-se que a protonação também possa ter ocorrido no átomo de 

nitrogênio do anel tiazolínico. 

O sinal referente à C2’’ não foi observado em todos os espectros, provavelmente 

devido ao alto tempo necessário para a relaxação do núcleo, uma vez que nos espectros em 

que o sinal foi identificado, este era de baixa intensidade. 

Embora a análise por Ressonância Magnética Nuclear tenha permitido algumas 

suposições sobre a estrutura dos cloridratos obtidos, para comprovação das estruturas 

obtidas, se faz necessário, por exemplo, o uso de cálculos teóricos para predição de pKa, que 

sugeriria quais os sítios onde pode(m) ter ocorrido a(s) protonação(ões). Contudo, apenas 

pela caracterização dos produtos por Difração de Raios-X (DRX) será possível confirmar as 

estruturas dos derivados 2(a-l).HCl. As três principais estruturas sugeridas para 2(a-l).HCl 

são apresentadas na Figura 56. 
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Tabela 17. Dados de RMN-13C (100 MHz ou 125 MHz, DMSO-d6,  ppm, J Hz) para os derivados 
 2(a-l).HCl. 

Derivado C2
’’ C4

’’ C5
’’ C3 C4 C5 C1

’ C2
’ C3

’ C4
’ C5

’ C6
’ 

2a.HCl H 173,0 32,7 55,7 141,9 113,8 128,6 138,8 119,8 130,3 132,8 130,3 119,8 

2b.HCl 4-Cl - 33,0 58,5 141,5 115,6 131,1 131,9 121,4 130,1 132,4 130,1 121,4 

2c.HCl 4-Br - 32,9 57,4 141,7 115,0 132,3 138,2 121,7 133,1 120,9 133,1 121,7 

2d.HCl 4-F 172,6 32,7 56,0 141,8 114,0 132,9 
135,4 

(d, 
2,8) 

122,1 
(d, 

8,8) 

117,1 
(d, 

23,3) 

161,7 
(d, 

245,1) 

116,7 
(d, 

23,1) 

122,1 
(d, 

8,8) 

2e.HCl* 4-OCH3 173,2 32,6 55,6 141,6 113,4 132,3 132,4 115,3 121,4 159,3 121,4 115,3 

2f.HCl 3-Cl - 33,0 58,5 141,5 115,7 132,3 140,1 118,2 134,6 131,9 128,0 119,4 

2g.HCl 3-F 170,8 32,9 57,4 141,5 - 132,5 
140,2 

(d, 
10,5) 

107,2 
(d, 

26,9) 

162,9 
(d, 

244,7) 

115,1 
(d, 

20,5) 

132,2 
(d, 

9,2) 

115,6 
(d, 

3,0) 

2h.HCl 3-Br - 32,9 57,2 141,7 115,0 132,8 140,1 118,7 122,9 132,2 131,0 122,2 

2i.HCl 3,5-diCl - 32,6 58,0 141,2 115,6 132,4 140,2 117,8 135,1 126,9 135,1 117,8 

2j.HCl** 3,4-diCl Inconclusivo devido à baixa solubilidade 

2k.HCl 2,4-diCl - 32,2 56,0 141,2 113,1 129,6 136,4 135,5 130,0 134,8 129,5 128,5 

2l.HCl 2,3-diCl 172,1 32,8 56,4 141,7 113,6 128,2 138,7 132,2 137,1 128,2 133,3 127,8 

*foi identificado um sinal com  56,0 (OCH3). 
**amostra pouco solúvel em DMSO-d6 a 25°C e a 50°C. 

 

Figura 56. Possíveis estruturas dos derivados 2(a-l).HCl. 
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5.1.3 SÍNTESE DOS DERIVADOS 5-AMINO-1-ARIL-1H-PIRAZOL-4-CARBOXAMIDAS 3(a-l) 

Os derivados 5-amino-1aril-1H-pirazol-4-carboxamidas 3(a-l) foram obtidos a partir da 

reação dos intermediários-chave 4(a-l) com ácido sulfúrico concentrado, conforme a 

metodologia descrita no item 4.2.3.2. Na Figura 57 estão representadas as estruturas dos 

doze derivados obtidos. 

 

Figura 57. Estruturas dos derivados 5-amino-1aril-1H-pirazol-4-carboxamidas 3(a-l). 

O mecanismo (Esquema 22) para a obtenção dos produtos 3(a-l) consiste na hidrólise 

ácida da nitrila. Inicialmente, ocorre a protonação do átomo de nitrogênio do grupo ciano, 

liberando água no meio reacional. O átomo de oxigênio da água realiza uma adição 

nucleofílica no átomo de carbono do grupo ciano, formando o intermediário ácido imidínico 

protonado que, após transferências de prótons e deslocalização eletrônica, forma a 

carboxamida protonada.  

A etapa final é a reação ácido-base entre a água e a carboxamida protonada, formando 

o produto desejado. O controle de temperatura é necessário para que o produto de hidrólise 

seja a carboxamida e não o ácido carboxílico correspondente. 

 

3a 3b 3c 3d 3e 3f 

3g 3h 3i 3j 3k 3l 
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Esquema 22. Mecanismo para obtenção dos derivados 3(a-l). 

Os derivados 3(a-l) foram obtidos com rendimentos variando de 26 a 84%, como 

mostra a Tabela 18. As faixas de fusão mensuradas apresentaram variação de 2 e 4°C para 

a maioria dos produtos, exceto para 3j que apresentou faixa de 8°C. A diferença entre os 

valores obtidos e os relatados na literatura pode ser atribuída a diversos fatores como: a 

diferença no arranjo cristalino dos sólidos devido ao método utilizado para a cristalização, a 

calibração do termômetro e do equipamento. 

Tabela 18. Rendimentos e faixas de fusão dos derivados 3(a-l). 

Derivado R Rendimento (%) 
Faixa de fusão 

Experimental Literatura 

3a H 27 148-150 172-173a 

3b 4-Cl 51 196-200 * 

3c 4-Br 38 138-142 * 

3d 4-F 69 232-234 * 

3e 4-OCH3 26 214-218 * 

3f 3-Cl 83 168-170 * 

3g 3-F 51 178-182 * 

3h 3-Br 84 138-142 ** 

3i 3,5-diCl 78 184-186 ** 

3j 3,4-diCl 74 204-212 ** 

3k 2,4-diCl 75 212-214 ** 

3l 2,3-diCl 84 160-164 * 
aCHENG; ROBINS, 1956  *não encontrado **produto inédito 

3(a-l) 
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A caracterização por Espectroscopia na região do Infravermelho (Anexo K – Espectros 

151 a 162) evidenciou a formação dos produtos desejados. Os dados das análises dos 

espectros dos doze derivados estão relacionados na Tabela 19. 

Tabela 19. Principais absorções na região do Infravermelho dos derivados 3(a-l). 

Ligação química N-H 
C-H  

(C sp2) 
C=O C=C/C=N 

Movimento 
vibracional 

    

3a H 3370-3168 3069 1653 1596-1440 

3b 4-Cl 3467-3148 3091-3063 1654 1604-1490 

3c 4-Br 3423-3172 3107 1653 1607-1440 

3d 4-F 3482-3128 3078 1648 1610-1435 

3e 4-OCH3 3423-3173 * 1635 1597-1458 

3f 3-Cl 3415-3192 * 1656 1612-1447 

3g 3-F 3346-3196 * 1656 1612-1461 

3h 3-Br 3424-3188 * 1657 1587-1443 

3i 3,5-diCl 3437-3236 3090 1641 1607-1444 

3j 3,4-diCl 3430-3204 3097 1645 1607-1440 

3k 2,4-diCl 3440-3173 3101 1636 1600-1438 

3l 2,3-diCl 3356-3189 * 1667 1603-1435 

*não identificadas devido à sobreposição das bandas de estiramento das ligações N-H. 

A principal evidência da ocorrência da reação foi a ausência da banda entre 2243 e 

2221 cm-1 referente ao estiramento da ligação C≡N, presente nas matérias-primas, e a 

presença da banda relativa ao estiramento da ligação C=O, identificada na faixa de 1657 a 

1635 cm-1. Entre 3482 e 3128 cm-1 foram observadas as bandas referentes aos estiramentos 

simétrico e assimétrico das ligações N-H, e as bandas de estiramento da ligação C-H ficaram 

entre 3102 e 3063 cm-1. Contudo, para alguns derivados não foram identificadas as bandas 

referentes aos estiramentos das ligações C-H devido à sobreposição com as bandas de 

estiramento das ligações N-H. Entre 1612 e 1435 cm-1 estão presentes as bandas relativas 

aos estiramentos das ligações C=C e C=N de sistemas aromáticos. 

Os dados obtidos na caracterização por Espectrometria de Massas de alta resolução 

(Anexo L – Espectros 163 a 174), em modo positivo, estão resumidos na Tabela 20. Para 

todos os derivados o pico base foi identificado com a relação m/z referente à molécula 

cationizada com sódio [M+Na]+, exceto para 3k, o qual cuja m/z do pico base corresponde à 

molécula protonada [M+H]+.  

Conforme esperado, nos derivados monoclorados 3b e 3f e para os derivados 

diclorados 3(i-l) foi identificado pico com m/z duas unidades a mais que o pico base, com 

intensidade de 1/3 e 2/3, respectivamente. Já para os derivados bromados 3c e 3h foi 
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identificado o pico com m/z duas unidades a mais que o pico base com intensidade de 

aproximadamente 97%. 

Tabela 20. Resultados da espectrometria de massas de alta resolução para os derivados 3(a-l). 

Derivado R Íon m/z teórico m/z experimental Erro (ppm) 

3a H [M+Na]+ 225,0752 225,0741 4,89 

3b 4-Cl [M+Na]+ 259,0363 259,0337 10,0 

3c 4-Br [M+Na]+ 302,9857 302,9837 6,60 

3d 4-F [M+Na]+ 243,0658 243,0644 5,76 

3e 4-OCH3 [M+Na]+ 255,0858 255,0856 0,78 

3f 3-Cl [M+Na]+ 259,0363 259,0346 6,56 

3g 3-F [M+Na]+ 243,0658 243,0631 11,1 

3h 3-Br [M+Na]+ 302,9857 302,9837 6,60 

3i 3,5-diCl [M+Na]+ 292,9973 292,9956 5,80 

3j 3,4-diCl [M+Na]+ 292,9973 292,9948 8,53 

3k 2,4-diCl [M+H]+ 271,0148 271,0155 2,58 

3l 2,3-diCl [M+Na]+ 292,9973 292,9962 3,75 

 

Os produtos 3(a-l) tiveram suas estruturas confirmadas através da análise de 

Ressonância Magnética Nuclear de 1H e 13C (Anexo M – Espectros 175 a 198). 

Análises dos espectros de RMN-1H 

Na Figura 58 tem-se a estrutura-base dos derivados 3(a-l) com os átomos de 

hidrogênio numerados para facilitar a discussão dos resultados obtidos. Os dados obtidos na 

análise dos espectros de RMN-1H estão organizados na Tabela 21. 

 

Figura 58. Estrutura-base dos derivados 3(a-l), com os átomos de hidrogênio numerados. 

Para os doze derivados, o sinal referente ao átomo de hidrogênio pirazólico H3 foi 

identificado com  na faixa de 7,63 a 7,96 como um simpleto. Para os espectros obtidos em 
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DMSO-d6, foi observado um simpleto na faixa de  6,21 a 6,64 referente aos átomos de 

hidrogênio do grupo amino. Os átomos de hidrogênio da carboxamida são diferenciáveis no 

RMN-1H devido a ressonância no grupo amino (Figura 59). Para Ha e Hb os sinais observados 

foram simpletos ou do tipo “broad” sobreposto com outros sinais com  7,35 a 7,46 ou como 

simpletos alargados na faixa de  6,79 a 6,94.  

Para os espectros para os derivados 3f, 3h e 3k foram obtidos em CDCl3 e não foi 

observada diferenciação dos sinais dos dois grupos NH2, aparecendo como sinais simpletos 

alargados com  5,35 a 5,50. No espectro de 3c não foram observados os sinais referentes 

aos átomos de hidrogênio dos grupos NH2. 

 

Figura 59. Estruturas de ressonância no grupo amida dos derivados 5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-
carboxamidas 3(a-l). 

Para facilitar a análise dos resultados, os derivados foram agrupados de acordo com 

o padrão de substituição no anel benzênico: 

• Derivado 3a (R=H) 

No espectro do derivado 3a foram identificados um tripleto com  7,38 e  

3J 7,2 Hz referente a H4’ e um multipleto com  7,50-7,57 atribuído aos átomos de hidrogênio 

H2’/H6’ e H3’/H5’. 

• Derivados para-substituídos 3b (R=4-Cl), 3c (R=4-Br), 3d (R=4-F) e 3e (R=OCH3) 

Para o derivado 3b, os átomos de hidrogênio H2’/H6’ e H3’/H5’ foram atribuídos ao sinal 

simpleto com  7,58. Para 3c, foram observados dois dupletos com  7,71 e 7,53 com 3J 8,8 

Hz referentes a H2’/H6’ e H3’/H5’, respectivamente, mesmo padrão observado para o produto 

3e, com  7,43 e 7,06 com 3J 9,0 Hz, que ainda apresentou um simpleto, com  3,80, referente 

aos átomos de hidrogênio do grupo metóxi (OCH3).  

O derivado fluorado 3d apresentou um tripleto com  7,36 (3J 8,9 Hz) referente aos 

átomos de hidrogênio equivalentes H3’/H5’e um dupleto de dupletos com  7,58 (3J 8,9; 4J 4,9 

Hz) referente aos átomos de hidrogênio equivalentes H2’/H6’. 
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Tabela 21. Dados de RMN-1H (400 MHz ou 500 MHz, DMSO-d6 ou CDCl3,  em ppm, J em Hz) para 
os derivados 3(a-l). 

Derivado H3 H2
’ H3

’ H4
’ H5

’ H6
’ NH2 Ha/Hb 

3a H 
7,90 
(s) 

7,50-7,57 
(m) 

7,38 
(t, 7,2) 

7,50-7,57 
(m) 

6,36 
(s) 

7,38▲ 
6,84 (s) 

3b 4-Cl 
7,92 
(s) 

7,58 
(s) 

- 
7,58 
(s) 

6,44 
(s) 

7,42 (s) 
6,87 (s) 

3c 4-Br 
7,92 
(s) 

7,71 
(d, 8,8) 

7,53 
(d, 8,8) 

- 
7,53 

(d, 8,8) 
7,71 

(d, 8,8) 
- 

3d 4-F 
7,89 
(s) 

7,58 
(dd, 8,9; 

4,9) 

7,36 
(t, 8,9) 

- 
7,36 

(t, 8,9) 

7,58 
(dd, 8,9; 

4,9) 

6,35 
(s) 

7,36▲ 
6,85 (s) 

3e* 4-OCH3 
7,85 
(s) 

7,43 
(d, 9,0) 

7,06 
(d, 9,0) 

- 
7,06 

(d, 9,0) 
7,43 

(d, 9,0) 
6,21 
(s) 

7,43▲ 
6,81 (s) 

3f 3-Cl 
7,64 
(s) 

7,61 
(s) 

- 
7,43-7,48 

(m) 
7,39 

(d, 7,3) 
5,50 
(s) 

3g 3-F 
7,63 
(s) 

7,20-7,24 
(m) 

- 
7,53-7,58 

(m) 
7,41-7,45 

(m) 
6,51 
(s) 

7,43▲ 
6,88 (s) 

3h 3-Br 
7,76 
(s) 

7,63 
(s) 

- 
7,53 

(t, 8,8) 
7,39 

(t, 8,8) 
7,53 

(t, 8,8) 
5,50 
(s) 

3i 3,5-diCl 
7,96 
(s) 

7,64 
(d, 1,8) 

- 
7,62 

(d, 1,8) 
- 

7,64 
(d, 1,8) 

6,64 
(s) 

7,46 (s) 
6,94 (s) 

3j 3,4-diCl 
7,94 
(s) 

7,83 
(d, 2,5) 

- - 
7,78 

(d, 8,7) 

7,59 
(dd, 8,7; 

2,5) 

6,56 
(s) 

7,44 (s) 
6,91 (s) 

3k 2,4-diCl 
7,64 
(s) 

- 
7,60-7,61 

(m) 
- 

7,42 
(s) 

5,35 
(s) 

3l 2,3-diCl 
7,88 
(s) 

- - 
7,81 

(dd, 7,9; 
1,5) 

7,47-7,52 
(m) 

6,30 
(s) 

7,35 (s) 
6,79 (s) 

▲sinal sobreposto com sinal de hidrogênios do anel benzênico. 

*identificado sinal simpleto com  3,80 (OCH3). 

• Derivados meta-substituídos 3f (R=3-Cl), 3g (R=3-F) e 3h (R=3-Br) 

No espectro de 3f foram observados um simpleto com  7,61 atribuído ao átomo H2’, 

um multipleto com  7,43-7,48 referente aos átomos H4’ e H5’ e um dupleto com  7,39 (3J 7,3 

Hz). Para 3h, os sinais identificados foram um simpleto relativo a H2’, com  7,63, dois tripletos 

com  7,53 e 7,39 atribuídos aos átomos H4’/H6’ e H5’, respectivamente, com 3J 8,8 Hz. No 

espectro do derivado fluorado 3g foram identificados três multipletos com  7,20-7,24; 7,53-

7,58 e 7,41-7,45, atribuídos aos átomos H2’, H4’ e H5’/H6’, respectivamente. 
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• Derivados diclorados 3i (R=3,5-diCl), 3j (R=3,4-diCl) 3k (R=2,4-diCl) e 3l (R=2,3-diCl) 

No espectro do derivado 3i foram identificados dois dupletos, o primeiro com  7,63 (4J 

1,8 Hz) referente à H4’ e o segundo com  7,64 (4J 1,8 Hz) referente aos átomos de hidrogênio 

H2’/H6’. No espectro de 3j o sinal relativo a H2’ foi observado com  7,83  

(4J 2,5 Hz) como um dupleto, assim como o sinal referente à H5’ com  7,78 (3J 8,7 Hz) e o 

sinal relativo a H6’ foi observado como um dupleto de dupletos com  7,59 (3J 8,7; 4J 2,5 Hz). 

No espectro de 3k foram observados dois sinais: um multipleto com  7,60-7,61 relativo 

à H3’ e um simpleto, com  7,42, referente à H5’ e H6’. Para o derivado 3l também foram 

identificados dois sinais, um dupleto de dupletos com  7,81 (3J 7,9 Hz; 4J 1,5 Hz) relativo à 

H4’ e um multipleto com  7,46-7,54 referente à H5’ e H6’. 

Análises dos espectros de RMN-13C 

A Figura 60 mostra a estrutura-base dos derivados 3(a-l) com os átomos de carbono 

numerados para facilitar a discussão dos resultados obtidos. Os dados das análises de RMN-

13C estão organizados na Tabela 22. 

 

Figura 60. Estrutura-base dos derivados 3(a-l) com os átomos de carbono numerados. 

O sinal referente ao átomo de carbono da carboxamida (C2’’) foi identificado na faixa 

de 165,9 a 166,5 ppm. Os sinais referentes aos átomos de carbono do anel pirazólico foram 

identificados entre  138,5 a 140,7,  96,0 a 98,4 e  149,2 a 150,6 relativos à C3, C4 e C5, 

respectivamente. 

Os sinais atribuídos aos átomos de carbono do anel benzênico foram identificados na 

região típica de carbono aromático: 131,0 a 140,5 ppm (C1’), 114,9 a 133,2 ppm (C2’),  

116,6 a 162,1 ppm (C3’), 113,5 a 161,1 ppm (C4’), 116,6 a 139,6 ppm (C5’) e 109,9 a 128,8 

ppm (C6’). Nos espectros dos derivados fluorados 3d e 3g foram identificados o acoplamento 

entre os átomos de carbono do anel benzênico e o átomo de flúor: 1J 242,6 Hz (C4’), 2J 22,8 

Hz (C3’/C5’), 3J 8,7 Hz (C2’/C6’) para 3d e 1J 242,8 Hz (C3’), 2J 25,0 Hz (C2’), 2J 20,8 Hz (C4’), 3J 

10,4 Hz (C1’), 3J 9,2 Hz (C5’), 4J 2,7 Hz (C6’) para 3g. 
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Tabela 22. Dados de RMN-13C (100 MHz ou 125 MHz, DMSO-d6 ou CDCl3,  em ppm, J em Hz) para 
os derivados 3(a-l). 

Derivado C2
’’ C3 C4 C5 C1

’ C2
’ C3

’ C4
’ C5

’ C6
’ 

3a H 166,0 138,9 97,4 149,2 138,2 122,9 129,2 126,9 129,2 122,9 

3b 4-Cl 166,5 139,8 96,1 149,9 137,6 125,2 129,7 131,7 129,8 125,2 

3c 4-Br 166,5 139,8 98,1 149,9 138,0 125,5 132,7 120,0 132,7 125,5 

3d 4-F 166,5 139,4 97,9 149,9 135,1 
126,0 

(d, 8,7) 
116,6 

(d, 22,8) 
161,1 

(d, 242,6) 
116,6 

(d, 22,8) 
126,0 

(d, 8,7) 

3e* 4-OCH3 166,6 138,9 97,7 149,6 131,5 114,9 125,5 158,6 125,5 114,9 

3f 3-Cl 166,4 138,9 97,6 149,5 138,4 121,7 135,8 128,5 131,0 124,2 

3g 3-F 165,9 139,7 97,6 149,5 
131,0 

(d, 9,2) 

109,9 
(d, 

25,0) 

162,1 
(d, 

242,8) 

113,5 
(d, 20,8) 

139,6 
(d, 10,4) 

109,9 
(d, 2,7) 

3h 3-Br 166,4 139,0 97,6 149,5 138,5 122,2 127,1 131,2 131,4 123,6 

3i 3,5-diCl 166,3 140,7 98,4 150,4 140,5 121,8 135,0 126,7 135,0 121,8 

3j 3,4-diCl 166,4 140,2 98,3 150,2 138,5 123,6 131,7 129,7 132,1 125,0 

3k 2,4-diCl 166,1 138,5 96,6 150,4 136,6 133,2 130,7 133,2 130,7 128,5 

3l 2,3-diCl 166,0 139,3 96,0 150,6 136,9 129,1 132,7 130,8 131,4 128,8 

*identificado sinal com  55,9 (OCH3). 

  



87 
 

 

5.2 AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE BIOLÓGICA 

5.2.1 ATIVIDADE ANTIBACTERIANA 

Os derivados 1(a-l) estão sendo avaliados quanto a atividade antibacteriana no LEMB, 

conforme a metodologia descrita no item 4.4.1. Até o momento, foram obtidos os resultados 

de CMI de cinco compostos: 1b, 1c, 1e, 1g e 1j. Todos apresentaram CMI > 1024 mg/mL 

frente a bactéria Staphylococcus aureus e não tiveram a CMB avaliada. Tais resultados 

indicam que os compostos não têm ação sobre essa espécie de bactérias. 

Para os demais derivados, aguarda-se os resultados frente à Staphylococcus aureus. 

Ainda não foram realizados ensaios contra a espécie Pseudomonas aeruginosa. 

5.2.2 ATIVIDADE TRIPANOCIDA 

Os derivados 2(a-l) e 3(a-l) estão sendo avaliados quanto à citotoxicidade e quanto à 

atividade tripanocida no LUC, conforma a metodologia descrita no item 4.4.2. 

Todos os derivados 2(a-l) apresentaram problema de solubilidade no meio de cultura, 

precipitando no meio o que tornou inviável a avaliação tanto da citotoxicidade quanto da 

atividade tripanocida destes compostos. Para que fosse possível realizar a análise, foram 

obtidos os respectivos cloridratos dos derivados 2(a-l), denominados 2(a-l).HCl, que estão 

sendo avaliados, ainda sem resultados. 

Para todos os derivados 3(a-l) obteve-se valores de CC50 > 500 μM, ou seja, os 

derivados mostraram baixa citotoxicidade. Todavia, os resultados de atividade tripanocida 

apresentaram IC50 > 100 µM, contra a forma tripomastigotas, para todos os produtos 

avaliados. 

5.2.3 ESTUDOS IN SILICO 

Os parâmetros físico-químicos para os derivados 2(a-l) estão sendo avaliados de 

acordo com a metodologia apresentada em 4.4.3 e ainda não foram obtidos. Para os 

derivados 3(a-l), os parâmetros físico-químicos já foram avaliados e os dados obtidos são 

apresentados na Tabela 23. 

Os derivados 3(a-l) não violam as regras de Lipinski uma vez que apresentam baixa 

massa molar (MM ≤ 281), boa lipofilicidade (logP ≤ 2,23 e logD ≤ 2,03), ligações doadoras de 

hidrogênio (HBD) = 4, ligações aceptoras de hidrogênio (HBA) ≤ 6. As regras de Lipinski são 

regras empíricas utilizadas para avaliar propriedades físico-químicas que são importantes 

para que a substância tenha disponibilidade de ser administrada via oral. Estas regras 

preveem que, para uma boa absorção, o número de HBD não pode ser maior do que 5 e o 

número de HBA não pode ultrapassar 10, enquanto o logP estimado deve ser menor do que 
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5 e a massa molar não deve ser superior a 500 Daltons (SANTOS; GONSALVES; ARAÚJO, 

2017). 

Extensões dessas regras indicam ainda que a área superficial polar da molécula não 

deve ser superior a 140 Å2 (SANTOS; GONSALVES; ARAÚJO, 2017), para facilitar a 

permeabilização da membrana citoplasmática, e para todos os derivados 3(a-l), esses valores 

foram < 96 Å2. Os derivados apresentam ainda boa solubilidade, com logSw ≤ -1,9.  

Ainda segundo os estudos in silico, não há indícios de que os compostos sejam 

indutores de fosfolipidose, sugerindo riscos reduzidos de efeitos adversos. A fosfolipidose é 

caracterizada por uma sobrecarga nos lisossomos pelo acúmulo de fosfolipídeos, o que 

impede a excreção de metabólitos que acabam sendo acumulados no interior das células e 

podem levar a manifestação de efeitos nocivos. 

Tabela 23. Parâmetros físico-químicos in silico dos derivados pirazol-carboxamidas 3(a-l). 

Derivados 
Propriedades físico-químicas 

MM logP logD logSw tPSA HBD HBA Lipinski Fosfolipidose 

3a H 202,21 0,97 0,82 -1,9 86,93 4 5 0 Não indutor 

3b 4-Cl 236,66 1,6 1,42 -2,51 86,93 4 5 0 Não indutor 

3c 4-Br 281,11 1,66 1,59 -2,82 86,93 4 5 0 Não indutor 

3d 4-F 220,20 1,07 0,96 -2,07 86,93 4 5 0 Não indutor 

3e* 4-OCH3 232,24 0,94 0,66 -1,95 96,16 4 6 0 Não indutor 

3f 3-Cl 236,66 1,6 1,42 -2,15 86,93 4 5 0 Não indutor 

3g 3-F 220,20 1,07 0,96 -2,07 86,93 4 5 0 Não indutor 

3h 3-Br 281,11 1,66 1,59 -2,82 86,93 4 5 0 Não indutor 

3i 3,5-diCl 271,10 2,23 2,03 -3,12 86,93 4 5 0 Não indutor 

3j 3,4-diCl 271,10 2,23 2,03 -3,12 86,93 4 5 0 Não indutor 

3k 2,4-diCl 271,10 2,23 2,03 -3,12 86,93 4 5 0 Não indutor 

3l 2,3-diCl 271,10 2,23 2,03 -3,12 86,93 4 5 0 Não indutor 
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6 CONCLUSÃO E PERSPECTIVAS 

Foram obtidos dezenove intermediários-chave, sendo oito derivados 5-amino-1-aril-

1H-pirazol-4-carbonitrilas 4(a,c-i) com rendimentos de 69 a 98% e onze derivados 1-aril-1H-

pirazol-4-carbonitrilas 5(a-j,l) obtidos com 80 a 98% de rendimento. 

Os doze produtos finais 5-(1-aril-1H-pirazol-4-il)-1H-tetrazóis 1(a-l) foram sintetizados 

com rendimentos na faixa de 10 a 78%. Os resultados de CMI para os derivados 1b, 1c, 1e, 

1g e 1j frente à S. aureus foram maiores do que 1024 mg/mL, mostrando baixa atividade dos 

compostos frente a esta espécie. 

Os doze produtos inéditos 2-(1-aril-1H-pirazol-4-il)-4,5-di-hidrotiazóis 2(a-l) foram 

obtidos com rendimentos variando de bons a excelentes, 71 a 91%, e não puderam ser 

avaliados quanto à  atividade tripanocida nem quanto à citotoxicidade, devido à baixa 

solubilidade no meio de cultura utilizado. Foram então obtidos doze cloridratos 2(a-l).HCl 

correspondentes.  

Os doze derivados 5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-carboxamdas 3(a-l), sendo quatro 

derivados 3(h-k) inéditos, foram sintetizados com rendimentos de 26 a 84% e apresentaram 

CC50 > 500 µM e IC50 > 100 µM. Os resultados in silico mostram que os derivados não violam 

as regras de Lipinski, apresentam boa solubilidade e não são indutores de fosfolipidose, o que 

sugere reduzidos riscos de efeitos colaterais. 

Como perspectivas, espera-se obter os resultados de atividade frente a S. aureus dos 

derivados 1a, 1d, 1f, 1h, 1i, 1k e 1l e os resultados de atividade frente a P. aeruginosa para 

todos os derivados 1(a-l). Espera-se ainda, obter todos os resultados in sílico das 

propriedades físico-químicas dos derivados 2(a-l), caracterizar por DRX os produtos 2(a-

l).HCl para confirmar as estruturas dos compostos e obter os resultados dos testes de 

atividade tripanocida e de citotoxicidade para os derivados 2(a-l).HCl.  
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ANEXO A – Espectros de absorção na região do Infravermelho dos 
derivados 4(a-i) 
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Espectro 1: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 4a. 
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Espectro 2: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 4c. 
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Espectro 3: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 4d. 
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Espectro 4: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 4e.  
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Espectro 5: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 4f.  
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Espectro 6: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 4g.  
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Espectro 7: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 4h.  
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Espectro 8: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 4i.  
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ANEXO B – Espectros de absorção na região do Infravermelho dos 
derivados 5(a-l) 
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Espectro 9: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 5a.  
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Espectro 10: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 5b.  
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Espectro 11: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 5c.  
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Espectro 12: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 5d.  
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Espectro 13: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 5e.  
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Espectro 14: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 5f.  
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Espectro 15: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 5g.  
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Espectro 16: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 5h.  
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Espectro 17: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 5i.  
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Espectro 18: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 5j.  
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Espectro 19: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 5l.  
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ANEXO C – Espectros de absorção na região do Infravermelho dos 
derivados 1(a-l) 
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Espectro 20: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 1a.  
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 Espectro 21: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 1b.  
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Espectro 22: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 1c.  
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Espectro 23: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 1d.  
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Espectro 24: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 1e.  
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Espectro 25: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 1f.  
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Espectro 26: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 1g. 
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 Espectro 27: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 1h.  
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Espectro 28: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 1i.  
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Espectro 29: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 1j. 
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Espectro 30: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 1k. 
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Espectro 31: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 1l. 
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ANEXO D – Espectros de Massas de Alta Resolução dos derivados 
1(a-j)  
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Espectro 32: Espectro de Massas de Alta Resolução do derivado 1a. 

 

Espectro 33: Espectro de Massas de Alta Resolução do derivado 1b. 

 

m/z teórico  
[M]-: 246,0421 

[M-H]-: 245,0348 

m/z teórico  
[M]-: 212,0810 

[M-H]-: 211,0738 
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Espectro 34: Espectro de Massas de Alta Resolução do derivado 1c. 

 

Espectro 35: Espectro de Massas de Alta Resolução do derivado 1d. 

 

m/z teórico  
[M]-: 230,0716 

[M-H]-: 229,0643 

m/z teórico  
[M]-: 289,9916 

[M-H]-: 288,9843 
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Espectro 36: Espectro de Massas de Alta Resolução do derivado 1e. 

 

Espectro 37: Espectro de Massas de Alta Resolução do derivado 1f. 

 

m/z teórico  
[M]+: 246,0421 

[M+H]+: 247,0493 
 [M+Na]+: 269,0318 

m/z teórico  
[M]-: 242,0916 

 [M-H]-: 241,0838 
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Espectro 38: Espectro de Massas de Alta Resolução do derivado 1g.  

 

Espectro 39: Espectro de Massas de Alta Resolução do derivado 1h. 

 

m/z teórico  
[M]-: 289,9916 

[M-H]-: 288,9843 

m/z teórico  
[M] : 230,0716 

[M-H]-: 229,0643 
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Espectro 40: Espectro de Massas de Alta Resolução do derivado 1i.  

 

Espectro 41: Espectro de Massas de Alta Resolução do derivado 1j.  

 

m/z teórico  
[M]-: 280,0031 

[M-H]-: 278,9958 

m/z teórico  
[M]+: 280,0031 
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Espectro 42: Espectro de Massas de Alta Resolução do derivado 1l.  

 

m/z teórico [M-H]: 
[M]-: 280,0031 

[M-H]-: 278,9958 
 



 

ANEXO E – Espectros de Ressonância Magnética Nuclear dos 
derivados 1(a-j)
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Espectro 43:  Espectro de RMN-1H (500 MHz – DMSO-d6) do derivado 1a. 
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Espectro 44:  Espectro de RMN-13C (125 MHz – DMSO-d6) do derivado 1a. 
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Espectro 45: Espectro de RMN-1H (400 MHz – DMSO-d6) do derivado 1b.  
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H2’/H6’ (d) 
3J= 8,9 Hz 
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 Espectro 46: Espectro de RMN-13C (100 MHz – DMSO-d6) do derivado 1b.  
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Espectro 47: Espectro de RMN-1H (400 MHz – DMSO-d6) do derivado 1c.  

 

H5 (s) H3 (s) 
H2’/H6’ (d) 
3J= 8,9 Hz 

H3’/H5’ (d) 
3J= 8,9 Hz 

(CH3)2SO 
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Espectro 48: Espectro de RMN-13C (100 MHz – DMSO-d6) do derivado 1c.  
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Espectro 49: Espectro de RMN-1H (400 MHz – DMSO-d6) do derivado 1d.  
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Espectro 50: Espectro de RMN-13C (100 MHz – DMSO-d6) do derivado 1d.  
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Espectro 51: Espectro de RMN-1H (500 MHz – DMSO-d6) do derivado 1e.  
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Espectro 52:  Espectro de RMN-13C (125 MHz – DMSO-d6) do derivado 1e.  
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Espectro 53: Espectro de RMN-1H (500 MHz – DMSO-d6) do derivado 1f. 
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Espectro 54: Espectro de RMN-13C (125 MHz – DMSO-d6) do derivado 1f.  
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Espectro 55: Espectro de RMN-1H (500 MHz – DMSO-d6) do derivado 1g.  
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Espectro 56: Espectro de RMN-13C (125 MHz – DMSO-d6) do derivado 1g.  
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Espectro 57: Espectro de RMN-1H (400 MHz – DMSO-d6) do derivado 1h. 
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Espectro 58: Espectro de RMN-13C (100 MHz – DMSO-d6) do derivado 1h.  
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Espectro 59: Espectro de RMN-1H (500 MHz – DMSO-d6) do derivado 1i.  
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Espectro 60: Espectro de RMN-13C (125 MHz – DMSO-d6) do derivado 1i.  
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Espectro 61: Espectro de RMN-1H (400 MHz – DMSO-d6) do derivado 1j.  
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Espectro 62: Espectro de RMN-13C (100 MHz – DMSO-d6) do derivado 1j.  
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Espectro 63: Espectro de RMN-1H (400 MHz – DMSO-d6) do derivado 1k. 
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Espectro 64: Espectro de RMN-13C (100 MHz – DMSO-d6) do derivado 1k. 
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Espectro 65: Espectro de RMN-1H (400 MHz – DMSO-d6) do derivado 1l. 

 

H5 (s) H3 (s) 
H6’ (dd) 

3J= 8,1 Hz 
4J= 1,5 Hz 

 

H5’ (t) 
3J= 8,1 Hz 

 

(CH3)2SO 

H4’ (dd) 
3J= 8,1 Hz 
4J= 1,5 Hz 

 

H2O 



51 

 

51 

Espectro 66: Espectro de RMN-13C (100 MHz – DMSO-d6) do derivado 1l. 
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ANEXO F – Espectros de absorção na região do Infravermelho dos 
derivados 2(a-l) 
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Espectro 67: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 2a.  
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Espectro 68: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 2b. 
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Espectro 69: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 2c.  
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Espectro 70: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 2d. 
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Espectro 71: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 2e.  
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Espectro 72: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 2f. 
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Espectro 73: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 2g.  
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Espectro 74: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 2h. 
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Espectro 75: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 2i.  
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Espectro 76: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 2j. 
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Espectro 77: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 2k.  
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Espectro 78: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 2l. 
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ANEXO G – Espectros de Massas de Alta Resolução dos derivados 
2(a-l) 
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Espectro 79: Espectro de Massas de Alta Resolução do derivado 2a. 

 

Espectro 80: Espectro de Massas de Alta Resolução do derivado 2b.  

 

m/z teórico  
[M]+: 263,0284 

[M+H]+: 264,0362 

m/z teórico  
[M]+: 229,0674 

[M+H]+: 230,0752 
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Espectro 81: Espectro de Massas de Alta Resolução do derivado 2c. 

 

Espectro 82: Espectro de Massas de Alta Resolução do derivado 2d.  

 

m/z teórico  
[M]+: 247,0579  

[M+H]+: 248,0658 

m/z teórico  
[M]+: 306,9779  

[M+H]+: 307,9857 

307,9848 
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Espectro 83: Espectro de Massas de Alta Resolução do derivado 2e. 

 

Espectro 84: Espectro de Massas de Alta Resolução do derivado 2f. 

 

m/z teórico  
[M]+: 263,0284  

[M+H]+: 264,0362 

m/z teórico  
[M]+: 259,0779 

[M+H]+: 260,0858 
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Espectro 85: Espectro de Massas de Alta Resolução do derivado 2g. 

 

Espectro 86: Espectro de Massas de Alta Resolução do derivado 2h.  

 

m/z teórico 
[M]+: 306,9779  

[M+H]+: 307,9857 
 

m/z teórico  
[M]+: 247,0579  

[M+H]+: 248,0658 

307,9848 
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Espectro 87: Espectro de Massas de Alta Resolução do derivado 2i. 

 

Espectro 88: Espectro de Massas de Alta Resolução do derivado 2j.  

 

m/z teórico 
[M]+: 296,9894 

[M+H]+: 297,9972 
 

m/z teórico  
[M]+: 296,9894 

[M+H]+: 297,9972 
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Espectro 89: Espectro de Massas de Alta Resolução do derivado 2k. 

 

Espectro 90: Espectro de Massas de Alta Resolução do derivado 2l.  

m/z teórico 
[M]+: 296,9894 

[M+H]+: 297,9972 
 

m/z teórico  
[M]+: 296,9894 

[M+H]+: 297,9972 
 



 

 

ANEXO H – Espectros de Ressonância Magnética Nuclear dos 
derivados 2(a-l) 
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Espectro 91: Espectro de RMN-1H (400 MHz – CDCl3) do derivado 2a. 
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4J= 1,0 Hz 

H4’’ (t) 
3J= 8,2 Hz 

 

CHCl3 
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Espectro 92: Espectro de RMN-13C (100 MHz – CDCl3) do derivado 2a.  
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Espectro 93: Espectro de RMN-1H (500 MHz – CDCl3) do derivado 2b.  
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Espectro 94: Espectro de RMN-13C (125 MHz – CDCl3) do derivado 2b. 
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Espectro 95: Espectro de RMN-1H (400 MHz – CDCl3) do derivado 2c.  
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Espectro 96: Espectro de RMN-13C (100 MHz – CDCl3) do derivado 2c.  
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Espectro 97: Espectro de RMN-1H (400 MHz – CDCl3) do derivado 2d. 
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Espectro 98: Espectro de RMN-13C (100 MHz – CDCl3) do derivado 2d.  
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Espectro 99: Espectro de RMN-1H (400 MHz – CDCl3) do derivado 2e.  
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Espectro 100: Espectro de RMN-13C (100 MHz – CDCl3) do derivado 2e.  
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Espectro 101: Espectro de RMN-1H (400 MHz – CDCl3) do derivado 2f.  
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Espectro 102: Espectro de RMN-13C (100 MHz – CDCl3) do derivado 2f.  
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Espectro 103: Espectro de RMN-1H (500 MHz – CDCl3) do derivado 2g.  
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Espectro 104: Espectro de RMN-13C (125 MHz – CDCl3) do derivado 2g.  
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Espectro 105: Espectro de RMN-1H (400 MHz – CDCl3) do derivado 2h. 
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Espectro 106: Espectro de RMN-13C (100 MHz – CDCl3) do derivado 2h.  

  

C3, C1’ C4’’ 

C4 

C5’’ C5 

C3’ C2’’ 

 C6’ C2’ 
C5’ 

C4’ 

CDCl3 

 



 

83 

Espectro 107: Espectro de RMN-1H (500 MHz – CDCl3) do derivado 2i.  
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Espectro 108: Espectro de RMN-13C (125 MHz – CDCl3) do derivado 2i.  
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Espectro 109: Espectro de RMN-1H (400 MHz – CDCl3) do derivado 2j.  
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Espectro 110: Espectro de RMN-13C (100 MHz – CDCl3) do derivado 2j.  
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Espectro 111: Espectro de RMN-1H (400 MHz – CDCl3) do derivado 2k.  
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Espectro 112: Espectro de RMN-13C (100 MHz – CDCl3) do derivado 2k.  

 

C3 

C3’ 

C4’’ C6’ 

C4 

C5’’ 

C2’’ C5 C1’ 

C4’ 
C2’ C5’ 

CDCl3 

 



 

89 

Espectro 113: Espectro de RMN-1H (500 MHz – CDCl3) do derivado 2l. 
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 Espectro 114: Espectro de RMN-13C (125 MHz – CDCl3) do derivado 2l.   

C3 

C3’ C4’’ 

C2’ 

C4 

C5’’ 

C2’’ 

C4’, C5 

C1’ 

C5’ 

C6’ 

CDCl3 

 



 

 

ANEXO I – Espectros de absorção na região do Infravermelho dos 
derivados 2(a-l).HCl 
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Espectro 115: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 2a.HCl.  
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Espectro 116: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 2b.HCl.  
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Espectro 117: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 2c.HCl.  
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Espectro 118: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 2d.HCl.  
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Espectro 119: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 2e.HCl. 
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Espectro 120: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 2f.HCl.  
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Espectro 121: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 2g.HCl. 
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Espectro 122: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 2h.HCl.  
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Espectro 123: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 2i.HCl. 
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Espectro 124: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 2j.HCl. 
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Espectro 125: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 2k.HCl. 
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Espectro 126: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 2l.HCl.  
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ANEXO J – Espectros de Ressonância Magnética Nuclear dos 
derivados 2(a-l).HCl 
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Espectro 127: Espectro de RMN-1H (400 MHz – DMSO-d6) do derivado 2a.HCl.  
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Espectro 128: Espectro de RMN-13C (100 MHz – DMSO-d6) do derivado 2a.HCl.  
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Espectro 129: Espectro de RMN-1H (400 MHz – DMSO-d6) do derivado 2b.HCl. 
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Espectro 130: Espectro de RMN-13C (100 MHz – DMSO-d6) do derivado 2b.HCl. 
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Espectro 131: Espectro de RMN-1H (400 MHz – DMSO-d6) do derivado 2c.HCl.  

 

(CH3)2SO 

 

H4’’ (t) 
3J= 8,6 Hz 

 
H5’’ (t) 

3J= 8,6 Hz 

 H5 (s) H3 (s) 

H2’/H6’ (d) 
3J= 9,0 Hz 

/ 
H3’/H5’ (d) 

3J= 9,0 Hz 

 



 

104 

Espectro 132: Espectro de RMN-13C (100 MHz – DMSO-d6) do derivado 2c.HCl. 
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Espectro 133: Espectro de RMN-1H (400 MHz – DMSO-d6) do derivado 2d.HCl. 
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Espectro 134: Espectro de RMN-13C (100 MHz – DMSO-d6) do derivado 2d.HCl. 
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Espectro 135: Espectro de RMN-1H (400 MHz – DMSO-d6) do derivado 2e.HCl. 
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Espectro 136: Espectro de RMN-13C (100 MHz – DMSO-d6) do derivado 2e.HCl. 
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Espectro 137: Espectro de RMN-1H (400 MHz – DMSO-d6) do derivado 2f.HCl. 
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Espectro 138: Espectro de RMN-13C (100 MHz – DMSO-d6) do derivado 2f.HCl. 
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Espectro 139: Espectro de RMN-1H (400 MHz – DMSO-d6) do derivado 2g.HCl. 
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Espectro 140: Espectro de RMN-13C (100 MHz – DMSO-d6) do derivado 2g.HCl. 
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Espectro 141: Espectro de RMN-1H (400 MHz – DMSO-d6) do derivado 2h.HCl. 
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Espectro 142: Espectro de RMN-13C (100 MHz – DMSO-d6) do derivado 2h.HCl. 
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Espectro 143: Espectro de RMN-1H (500 MHz – DMSO-d6) do derivado 2i.HCl. 
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Espectro 144: Espectro de RMN-13C (125 MHz – DMSO-d6) do derivado 2i.HCl. 

 

(CD3)2SO 

C4’ 

C5 

C2’/ C6’ 

C3’/ C5’ 

C1’ 

C3 

C4 

C4’’ 

C5’’ 



 

117 

Espectro 145: Espectro de RMN-1H (400 MHz – DMSO-d6) do derivado 2j.HCl. 
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Espectro 146: Espectro de RMN-13C (100 MHz – DMSO-d6) do derivado 2j.HCl. 
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Espectro 147: Espectro de RMN-1H (400 MHz – DMSO-d6) do derivado 2k.HCl. 
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Espectro 148: Espectro de RMN-13C (100 MHz – DMSO-d6) do derivado 2k.HCl. 
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Espectro 149: Espectro de RMN-1H (400 MHz – DMSO-d6) do derivado 2l.HCl 
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 Espectro 150: Espectro de RMN-13C (100 MHz – DMSO-d6) do derivado 2l.HCl   
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ANEXO K – Espectros de absorção na região do Infravermelho dos 
derivados 3(a-l) 
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Espectro 151: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 3a.  
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Espectro 152: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 3b. 
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Espectro 153: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 3c.  
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Espectro 154: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 3d. 
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Espectro 155: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 3e. 
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Espectro 156: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 3f. 
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Espectro 157: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 3g.  
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Espectro 158: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 3h. 
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Espectro 159: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 3i.  
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Espectro 160: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 3j. 
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Espectro 161: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 3k. 
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Espectro 162: Espectro de absorção na região do Infravermelho do derivado 3l. 
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ANEXO L – Espectros de Massas de Alta Resolução dos derivados 
3(a-l) 
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Espectro 163: Espectro de Massas de Alta Resolução do derivado 3a. 

 

Espectro 164: Espectro de Massas de Alta Resolução do derivado 3b.  

 
  

m/z teórico  
[M]+: 236,0465 

[M+H]+: 237,0538 
[M+Na]+: 259,0363 

m/z teórico  
[M]+: 202,0855 

[M+H]+: 203,0927 
[M+Na]+: 225,0752 
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Espectro 165: Espectro de Massas de Alta Resolução do derivado 3c. 

 

Espectro 166: Espectro de Massas de Alta Resolução do derivado 3d.  

 
  

m/z teórico  
[M]+: 220,0760 

[M+H]+: 221,0833 
 [M+Na]+: 243,0658 

m/z teórico  
[M]+: 279,9960 

[M+H]+: 281,0032 
 [M+Na]+: 302,9857 
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Espectro 167: Espectro de Massas de Alta Resolução do derivado 3e. 

 

Espectro 168: Espectro de Massas de Alta Resolução do derivado 3f.  

 

m/z teórico 
[M]+: 236,0465 

[M+H]+: 237,0538 
[M+Na]+: 259,0363 

m/z teórico  
[M]+: 232,0960 

[M+H]+: 233,1033 
 [M+Na]+: 255,0858 
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Espectro 169: Espectro de Massas de Alta Resolução do derivado 3g. 

 

 Espectro 170: Espectro de Massas de Alta Resolução do derivado 3h.  

 

m/z teórico  
[M]+: 279,9960 

[M+H]+: 281,0032 
 [M+Na]+: 302,9857 

m/z teórico  
[M]+: 220,0760 

[M+H]+: 221,0833 
 [M+Na]+: 243,0658 
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Espectro 171: Espectro de Massas de Alta Resolução do derivado 3i. 

 

Espectro 172: Espectro de Massas de Alta Resolução do derivado 3j.  

 

m/z teórico  
[M]+: 270,0075 

[M+H]+: 271,0148 
 [M+Na]+: 292,9973 

 

m/z teórico  
[M]+: 270,0075 

[M+H]+: 271,0148 
 [M+Na]+: 292,9973 
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Espectro 173: Espectro de Massas de Alta Resolução do derivado 3k.  

 

Espectro 174: Espectro de Massas de Alta Resolução do derivado 3l. 

m/z teórico  
[M]+: 270,0075 

[M+H]+: 271,0148 
 [M+Na]+: 292,9973 

 

m/z teórico  
[M]+: 270,0075 

[M+H]+: 271,0148 
 [M+Na]+: 292,9973 

 



 

 

ANEXO M – Espectros de Ressonância Magnética Nuclear dos 
derivados 3(a-l) 
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Espectro 175: Espectro de RMN-1H (500 MHz – DMSO-d6) do derivado 3a.  

 

Ha ou 
Hb (s) 

(CH3)2SO 

H2O 

NH2 (s) 

H3 (s) 
H2’/H6’, 

H3’/H5’ (m) 

H4’ (t) 
3J= 7,2 Hz 

 

Ha ou 
Hb (s) 
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Espectro 176: Espectro de RMN-13C (125 MHz – DMSO-d6) do derivado 3a.  

 

C3 

C4’ 

C3’/C5’ C2’/C6’ 

C1’ 
C4 C5 C2’’ 

(CD3)2SO 



 

140 

Espectro 177: Espectro de RMN-1H (400 MHz – DMSO-d6) do derivado 3b. 

 

(CH3)2SO 

H2O 

NH2 (s) 

H3 (s) 

H2’/H6’, 

H3’/H5’ (s) 

 

Ha ou 
Hb (s) 

Ha ou 
Hb (s) 



 

141 

Espectro 178: Espectro de RMN-13C (100 MHz – DMSO-d6) do derivado 3b. 

 

C3 

C4’ 

C3’/C5’ C2’/C6’ 

C1’ 
C4 C5 C2’’ 

(CD3)2SO 
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 Espectro 179: Espectro de RMN-1H (400 MHz – DMSO-d6) do derivado 3c. 

 

(CH3)2SO 

H2O 

H3 (s) H2’/H6’ (d) 
3J= 8,8 Hz 

H3’/H5’ (d) 
3J= 8,8 Hz 
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Espectro 180: Espectro de RMN-13C (100 MHz – DMSO-d6) do derivado 3c.  

 

C3 
C4’ 

C3’/C5’ C2’/C6’ 

C1’ 
C4 C5 C2’’ 

(CD3)2SO 
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Espectro 181: Espectro de RMN-1H (400 MHz – DMSO-d6) do derivado 3d. 

  

(CH3)2SO 

H2O 

NH2 (s) 

H3 (s) 

H3’/H5’ (t)  
3J= 8,9 Hz 

 

Ha ou 
Hb (s) 

H2’/H6’ (dd) 
3J= 8,9 Hz 
4J= 4,9 Hz 

 

Ha ou 
Hb 
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Espectro 182: Espectro de RMN-13C (100 MHz – DMSO-d6) do derivado 3d.  

 

C3 

C4’ 
1J= 242,6 Hz 

C3’/C5’ 
2J= 22,8 Hz 

C2’/C6’ 
3J= 8,7 Hz 

C1’ 

C4 C5 C2’’ 

(CD3)2SO 

C4’ 

 

C2’/C6’ C3’/C5’ 
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Espectro 183: Espectro de RMN-1H (400 MHz – DMSO-d6) do derivado 3e.  

 

(CH3)2SO 

H2O 

NH2 (s) 

H3 (s) H3’/H5’ (d) 
3J= 9,0 Hz 

 

Ha ou 
Hb (s) 

H2’/H6’ (dd) 
3J= 9,0 Hz 

Ha ou 
Hb 

OCH3 (s) 



 

147 

Espectro 184: Espectro de RMN-13C (100 MHz – DMSO-d6) do derivado 3e.  

 

C3 C4’ 

C3’/C5’ C2’/C6’ 

C1’ 
C4 C5 C2’’ 

OCH3 

(CD3)2SO 
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Espectro 185: Espectro de RMN-1H (500 MHz – CDCl3) do derivado 3f.  

 

Ha, Hb, NH2 (s) 

H3 (s) 

H6’ (d) 
3J= 7,3 Hz 

 

H4’, H5’ (m) 

H2’ (s) CHCl3 
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Espectro 186: Espectro de RMN-13C (125 MHz – CDCl3) do derivado 3f.  

 

C3 

C4’ 

C3’ 

C2’ C1’ 

C4 C5 C2’’ 

C5’ C6’ 

CDCl3 
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Espectro 187: Espectro de RMN-1H (500 MHz – DMSO-d6) do derivado 3g.  

  

(CH3)2SO 

H2O 

NH2 
(s) 

H3 (s) 

Ha ou 
Hb (s) 

H2’ (m) 
H4’ (m) 

H5’, H6’, Ha ou Hb (m) 
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Espectro 188: Espectro de RMN-13C (125 MHz – DMSO-d6) do derivado 3g.  

 

C3 

C6’ 

C3’ 
1J= 242,8 

Hz 
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C4 C5 C2’’ 
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C2’ 
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C1’ 
3J= 9,2 Hz 

(CD3)2SO 
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Espectro 189: Espectro de RMN-1H (500 MHz – CDCl3) do derivado 3h.  

 

Ha, Hb, NH2 (s) 

H3 (s) 
H4’, H6’ (t) 

3J= 8,8 Hz 

 

H2’ (s) 
H5’ (t) 

3J= 8,8 Hz 
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Espectro 190: Espectro de RMN-13C (125 MHz – CDCl3) do derivado 3h.  

 

C3 

C3’ C2’ C1’ 

C4 C5 C2’’ 
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CDCl3 
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Espectro 191: Espectro de RMN-1H (400 MHz – DMSO-d6) do derivado 3i.  

 

(CH3)2SO 

H2O 

NH2  
(s) 

H3 (s) 

H2’/H6’ (d) 
4J= 1,8 Hz 

 

H4’ (d) 
4J= 1,8 Hz 

 

Ha ou 

Hb  
(s) 

   
(s) 
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Espectro 192: Espectro de RMN-13C (100 MHz – DMSO-d6) do derivado 3i.  

 

C3 

C3’/C5’ 

C2’/C6’ 

C1’ C4 C5 C2’’ 
C4’ 

(CD3)2SO 



 

156 

Espectro 193: Espectro de RMN-1H (400 MHz – DMSO-d6) do derivado 3j.  

 

(CH3)2SO 

H2O 

NH2  
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H3 (s) 

H2’ (d) 
4J= 2,5 Hz 

 

H6’ (dd) 
3J= 8,7 Hz 
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H5’ (d) 
3J= 8,7 Hz 
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Hb  
(s) 

   
(s) 
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Espectro 194: Espectro de RMN-13C (100 MHz – DMSO-d6) do derivado 3j.  

 

C3 
C3’ C2’ 

C1’ 
C4 C5 C2’’ 

C5’ 

C6’ 

C4’ 

(CD3)2SO 
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Espectro 195: Espectro de RMN-1H (400 MHz – CDCl3) do derivado 3k. 

 

Ha, Hb, NH2 (s) 

H3 (s) 

H5’, H6’ (s) 

H3’ (m) 

CHCl3 
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Espectro 196: Espectro de RMN-13C (100 MHz – CDCl3) do derivado 3k.  

 

C3 

C1’ C4 C5 C2’’ 

C2’, C4’ 

C6’ 

C3’, C5’ 

CDCl3 
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Espectro 197: Espectro de RMN-1H (500 MHz – DMSO-d6) do derivado 3l.  

 

(CH3)2SO 

H2O 

NH2 (s) H3 (s) 

H5’, H6’ (m) 

Ha ou 
Hb (s) 

H4’ (dd) 
3J= 7,9 Hz 
4J= 1,5 Hz 

 
Ha ou 
Hb (s) 
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Espectro 198: Espectro de RMN-13C (125 MHz – DMSO-d6) do derivado 3l.  
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C4’ C1’ 

C4 C5 C2’’ 
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