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Resumo

A Doenca de Chagas (DC) é uma Doenca Tropical Negligenciada (DTN) segundo a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), com prevaléncia estimada em cerca de 6 a 7
milhdes de pessoas no mundo e aproximadamente 10 mil mortes anuais. A DC é
causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi, cuja principal via de transmissao € o
contato com fezes contaminadas de insetos vetores triatomineos. O tratamento atual é
limitado a apenas dois farmacos, Benznidazol (BZ) e Nifurtimox (NFX), os quais
apresentam sérios efeitos adversos, que frequentemente levam a interrupgdo do
tratamento pelos pacientes, além de demonstrarem baixa eficacia na fase crénica da
doenca. Nesse contexto, o presente trabalho propbe a sintese de 20 derivados N-(1-
aril-1H-pirazol)benzamidas 1(a-j) e 2(a-j), com o objetivo de avaliar futuramente a
atividade tripanocida, visando contribuir para o desenvolvimento de possiveis farmacos
com maior eficacia e menor toxicidade. As rotas sintéticas para a obtencao dos produtos
finais 1(a-j) e 2(a-j) envolvem multiplas etapas, incluindo a obtengdo dos seguintes
intermediarios: 1-aril-1H-pirazois 3(a-j), 4-nitro-1-aril-1H-pirazoéis 4(a-j), 4-amino-1-aril-
1H-pirazois 5(a-j), 5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de etila 6(a-j) € 5-amino-1-
aril-1H-pirazois 7(a-j). Ao longo da construcdo deste trabalho, foram obtidos e
caracterizados todos os intermediarios 3(a-j), 4(a-j), 5(a-j), além de 5 e 7 intermediarios
das séries 6(a-j) e 7(a-j), respectivamente, totalizando 42 derivados. Dos produtos finais,
3 deles foram obtidos, sendo dois produtos finais da série 1(a-j) e um produto final da
série 2(a-j).

Palavras-chave: Heterociclos; Pirazol; Carboxamidas, Doen¢a de Chagas.



Abstract

Chagas disease (CD) is classified as a Neglected Tropical Disease (NTD) by the World
Health Organization (WHO), with an estimated prevalence of around 6 to 7 million people
worldwide and approximately 10,000 deaths annually. It is caused by the protozoan
Trypanosoma cruzi, primarily transmitted through contact with the feces of infected
triatomine insect vectors. Current treatment is limited to only two drugs, Benznidazole
(BZ)and Nifurtimox (NFX), both of which present serious adverse effects that often lead
to treatment discontinuation. Moreover, these drugs show low efficacy in the chronic
stage of CD. In this context, the present study proposes the synthesis of 20 N-(1-aryl-
1H-pyrazole)benzamides 1(a-j) and 2(a-j), aiming to evaluate their trypanocidal further,
which can show higher efficacy and lower toxicity effects. The synthetic route to obtain
the final compounds involves multiple steps, including the preparation of the following
intermediates: 1-aryl-1H-pyrazoles 3(a-j), 4-nitro-1-aryl-1H-pyrazoles 4(a-j), 4-amino-1-
aryl-1H-pyrazoles 5(a-j), ethyl 5-amino-1-aryl-1H-pyrazole-4-carboxylates 6(a-j), and 5-
amino-1-aryl-1H-pyrazoles 7(a-j). Throughout the development of this work, all
intermediates 3(a-j), 4(a-j), and 5(a-j) were obtained and characterized, in addition to 5
and 7 intermediates from the series 6(a-j) and 7(a-j), respectively, totaling 42 derivatives.
Among the final compounds, three were obtained, consisting of two final products from
series 1(a-j) and one final product from series 2(a-j).

Key-words: Heterocycles; Pyrazole; Carboxamides; Chagas disease.
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1. Introdugao

1.1 Pirazol

1.1.1 Caracteristicas estruturais

O pirazol € um composto aromatico conjugado de cinco membros, formado por
dois atomos de nitrogénio vicinais (posicoes 1, 2) e trés atomos de carbono (Figura 1).
A aromaticidade do pirazol é devido ao fato do sistema ser ciclico e conjugado, a
coplanaridade dos orbitais que possuem um total de 6 elétrons 11, seguindo a regra de
Huckel (4n + 2 = 6 elétrons 11, onde n = 1) (CAREY, 2007).

Figura 1: Representagao estrutural do pirazol.

Fonte: proprio autor.

No anel pirazdlico o atomo de nitrogénio N1 é comumente chamado de
“pirrélico”, devido a sua semelhanca ao pirrol, e o proton ligado a ele pode ser removido
na presencga de uma base, formando um anion pirazolidio, que pode agir como nucledfilo
em diversas reagdes (CHERFI, 2024; MACHADO, 2024). Por outro lado, o atomo de
nitrogénio N2 é comumente chamado de “piridinico” e possui um par de elétrons nao
ligante que n&o participa da ressonancia do anel, o que permite a atuagdo como base e
sitio de coordenagdo com varios metais (CHERFI, 2024). Portanto, a natureza do
composto garante ao pirazol a doagdo ou acepc¢ao de prétons, apresentando entdo um
carater anfotero (Figura 2) (MACHADO, 2024).

Figura 2: Reagdes do pirazol atuando como acido (azul) e como base (vermelho).
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Com relagao a densidade eletrénica, o pirazol é classificado como um sistema 1

excessivo, tendo em vista que ocorre a deslocalizac&do envolvendo o par de elétrons néo
1



ligante do nitrogénio N1, aumentando a densidade eletrénica, conforme mostrado nas

estruturas de ressonancia e no hibrido de ressonancia (Figura 3) (RUSU, 2023).

Figura 3: Estruturas de ressonancia do pirazol.
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Calculos computacionais mostram que ha uma diferenga entre as densidades
eletrbnicas para os diferentes atomos que compde o anel pirazolico. Tais calculos
evidenciam que os dois atomos de nitrogénio e o C4 possuem maiores densidades
eletrbnicas, ou seja, estdo mais suscetiveis a reacbes com espécies eletrofilicas. Em
contraponto, os atomos de carbono que se encontram nas posigdes 3 € 5 possuem
menor densidade eletrbnica e estdo suscetiveis a interacbes com nucledfilos (Figura 4)
(CHERFI, 2024).

Figura 4: Densidade eletronica do pirazol.
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Fonte: préprio autor.

Além das caracteristicas ja elencadas, o pirazol também apresenta
tautomerismo prototrépico (Figura 5), quando R1 = H, e acilotrépico, quando R1 = C(O)R.
Em solucédo pode haver alteragdes entre os aspectos cinéticos e termodinadmicos do
equilibrio, tendo em vista a influéncia dos efeitos do solvente e da natureza do
substituinte do anel. De modo geral, ha um retardamento da cinética do equilibrio

prototropico e acilotrépico na presenca de solventes aproticos polares (CHERFI, 2024).

Figura 5: Equilibrio tautomérico do pirazol.
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1.1.2 Métodos de obtencao

A obtencdo de pirazois pode ser realizada a partir de diversas metodologias
sintéticas, sendo que os métodos mais empregados consistem na condensacéo de
reagentes 1,3-dicarbonilicos ou analogos com hidrazinas, seguido de ciclizagdo. A
primeira sintese de pirazol foi publicada por Ludwig Knorr em 1883 (Figura 6). O grande
problema deste método é que o uso de compostos 1,3-dicarbonilicos com diferentes R4
e Rs, pode gerar mistura de isémeros constitucionais (SCHIRMACHER, 2021). Outro
fator que pode afetar a reacéo € o potencial hidrogeniénico (pH), e, de modo geral, a
reacao é conduzida em pH préximo a 7 (SCHRECKER, 2023).

Figura 6: Sintese de pirazéis tetrassubstituidos pelo método de Knorr.
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Fonte: préprio autor.

Muitos trabalhos derivados da sintese de Knorr tém sido publicados. Em 2014,
Girish e colaboradores reagiram fenilhidrazina com acetoacetato de etila, utilizando
6xido de zinco (ZnO) como nanocatalisador e agua como solvente (Figura 7). A sintese
aconteceu em temperatura ambiente com tempo minimo de 15 minutos e tempo maximo
de 25 minutos, dependendo da quantidade de catalisador, que variou de 5 a 20% em
mol (GIRISH, 2014).

Figura 7: Sintese baseada no método de Knorr para a obtencédo de compostos pirazdlicos.

NNHNH Quantidade Tempo Rendimento
2 \ (mol%)
5 25 min 85%
7,52 5 min 88%
10 15 min 95%
H O, ta. 15 15 min 94%
20 15 min 93%

Adaptado de: GIRISH, 2014.

Outro método de obtengao de pirazois foi desenvolvido por Hans von Pechmann
em 1894. A metodologia consiste na reagéo entre etino (acetileno) e diazometano
(Figura 8). Primeiramente ocorre a formagao do 3H-pirazol, que sofre isomerizagao para
1H-pirazol, que é um composto aromatico (FARIA 2017; PECHMANN, 1898).



Figura 8: Sintese de Pechmann para a obtencéo de pirazol.

HC==CH + H,c=—=N, —»

Fonte: préprio autor.

A partir das sinteses propostas por Knorr e Pechmann, metodologias alternativas
e/ou complementares a elas podem ser encontradas recorrentemente na literatura. Uma
destas sinteses consiste no uso de dimetilsulféxido (DMSQO), como fonte de carbono e
solvente da reagao, reagindo com enaminonas e cloridratos de hidrazina, gerando o
pirazol por uma reagao [2 + 2 + 1]. A sintese também utilizou SELECTFLUOR™ para a
fluoracado do DMSO, e I, como catalisador. Tal metodologia apresentou mais de 94% de
rendimento em 35 estruturas com diferentes substituintes, além de apresentar baixo
tempo reacional (10 minutos) (Figura 9) (ZHOU, 2024).

Figura 9: Sintese de pirazois utilizando enaminonas e cloridratos de hidrazina.
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3,5-diMePh, 4-OMe-3-NO,Ph, pirrol-2-il, pirrol-2-il, tiofen-2-il, tiofen-3-il, furan-2-il, piridin-2-il, naft-1-il, naft-2-il; R, = Ph,
4-FPh, 3-MePh, 4-CNPh, 3-FPh, 2-MePh, ciclo-hexil, naft-2-il, 3-MePh, 5-MePh.

Adaptado de: ZHOU, 2024.

Outro método de obtengdo de pirazdis consiste no emprego de di-
hidrotestosterona (DHT) e diferentes cloridratos de arilhidrazina, usando etanol como
solvente. As sinteses ocorreram num reator de micro-ondas a 100°C por 2 minutos,
resultando em derivados DHT pirazdlicos, apresentando rendimentos de 80-89%
(Figura 10) (BECERRA, 2025).

Figura 10: Sintese de pirazéis derivados de DHT.
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Adaptado de: BECERRA, 2025.



Baseando-se no método de Knorr, as sinteses de pirazois empregadas neste
trabalhno tém sido realizadas com o uso de cloridratos de arilhidrazina,
tetrametoxipropano (malonaldeido protegido) e etanol como solvente, sob refluxo por 3
a 4 horas (Figura 11) (FERREIRA, 2024).

Figura 11: Sintese de pirazdis a partir de cloridratos de arilhidrazina e tetrametoxipropano.

@ Q
NHMNH 5CI / \
N
OMe OMe
\\ \N
MeQ OMe
| EtOH; . 3-4h
=
) |
\/
=

R= H; 2,4-diCl; 3,5-diCl; 3,4-diCl; 3-F; 3-Br; 3-Cl; 4-F; 4-OMe; 4-Br; 4-Cl.
Adaptado de: FERREIRA, 2024.

1.1.3 Aplicagoes

Os derivados pirazolicos podem ser encontrados em diversos produtos da
industria farmacéutica devido ao vasto espectro de atividades bioldgicas, o que faz com
que este heterociclo seja muito empregado no desenvolvimento de farmacos. Além
disso, o pirazol e seus derivados podem ter diversas aplicagdes na medicina, agricultura,
em sensores de deteccao de ions e catalise, como agentes de coordenagéo, bem como
nas industrias alimenticia e de cosméticos, petroquimica e na quimica de polimeros
(BECERRA, 2025; REHMAN, 2025).

O pirazol pode ser empregado em diversas areas, como citado acima. No
entanto, o emprego deste heterociclo na quimica medicinal merece destaque tendo em
vista a sua versatilidade e emprego em diversos tipos de farmacos, sendo eles:
antibacterianos, antifungicos, antioxidantes, neuro protetores, anti-inflamatérios,
antimicobacterianas, antimalaricos, anticonvulsivantes e antivirais (BECERRA, 2025). O
grafico da figura 12 mostra as publicagbes associadas as atividades biolégicas de
derivados pirazolicos, com destaque para antibacterianos (22,94%), anticancerigenos
(22,32%) e antifungicos (17,57%) (GHORBANPOUR, 2025).



Figura 12: Porcentagem de literatura ao longo dos anos associada a atividade biolégica do

pirazol.

3% Hipertensivo

3,13% Antimalérico 1,38% Antiparasitario

8,15% Antiviral 2,23% Ansiolitico

2,06% Antirreumatico
3,4% Covid-19 ~

17,57% Antifangico

22,32% Anticancer

22,94% Antibacteriano

13,77% Antioxidante

*Dados coletados por busca na base de dados Scopus pelas palavras-chave: “biological activity” e “gold complex”.

Adaptado de: GHORBANPOUR, 2025.

O uso do pirazol na industria farmacéutica € muito vasto, logo, este nucleo se
faz presente em diversos farmacos consolidados no mercado, como no anti-inflamatério
nao esteroidal, celecoxibe; na dipirona, que possui agao analgésica e antipirética; na
sildenafila, empregada no tratamento de disfungéo erétil e hipertensdo pulmonar; no
antineoplastico ibrutinibe e no anticoagulante apixabana (Figura 13) (ZHANG, 2023).

Figura 13: Farmacos derivados do pirazol.
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Fonte: préprio autor.

Logo, percebe-se a importancia do emprego do pirazol na quimica medicinal,

tendo em vista sua vasta aplicagdo. No mesmo contexto, o heterociclo em questao
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apresenta um bom efeito antiparasitario, com destaque para a atuagdo contra
Plasmodium falciparum, Leshmania sp, Trypanosoma brucei e Trypanosoma cruzi,
parasitas responsaveis pela malaria, leishmanioses, doenca do sono e doenca de
Chagas (DC), respectivamente. No que tange aos mecanismos de acgao, o pirazol pode
atuar como inibidor de superéxido dismutase de ferro de Leishmania sp e T. cruzi
também pode inibir a sintese de cruzipaina e a biossintese de ergosterol, que pode ser
encontrado nas membranas celulares de fungos e de alguns protozoarios, como
Leishmania sp. e Trypanosoma sp (DESAI, 2023; MACEDO, 2024).

Nos ultimos anos, muitos trabalhos tém sido direcionados para avaliar a agao de
derivados pirazélicos contra o T.cruzi, o agente causador da DC, uma Doencga Tropical
Negligenciada, que sera abordada a seguir (DE SOUZA, 2024; DE OLIVEIRA, 2025;
LARA, 2022; MONTEIRO, 2019; ORLANDO, 2021; PAES, 2025; PEREIRA, 2023a;
PEREIRA, 2023b; SOUZA, 2024).

1.2 Doencas Tropicais Negligenciadas

As doengas tropicais negligenciadas (DTNs) sao classificadas pela Organizagao
Mundial da Saude (OMS) como um grupo de doengas causadas por diversos patdégenos,
em regides tropicais e subtropicais, que acometem pessoas que vivem em situagao de
pobreza, com acesso limitado ou inexistente a agua potavel, saneamento basico e
cuidados de saude (JAYASHANKAR, 2024). Tais doengas se associam a graves
consequéncias na saude, sociedade e economia (KAIN, 2024). De acordo com a OMS,
as DTNs podem ser divididas com base em seus patégenos e somam mais de 20
doengas, sendo elas (WHO, 2025):

a) Bacterianas: Hanseniase (Mycobacterium leprae), Ulcera de Buruli
(Mycobacterium  ulcerans), Tracoma (Chlamydia trachomatis), Bouba
(Treponema pallidum pertenue) e Noma;

b) Fungicas: Micetoma (causas fungicas e bacterianas), Cromoblastomicose e
Micoses profundas;

c) Parasitarias: Doenga de Chagas (Trypanosoma cruzi), Tripanossomiase
africana (Trypanosoma brucei), Dracunculiase (Dracunculus medinensis),
Echinococose  (Echinococcus  granulosus), Trematodiases (Fasciola,
Schistosoma), Filariose linfatica (Wuchereria), Oncocercose (Onchocerca),
Helmintos transmitidos pelo solo (Ascaris, Ancylostoma, Trichuris),
Leishmanioses (Leishmania sp), Teniase/Cisticercose (Taenia solium e Taenia
sagitana) e Sarna (Sarcoptes scabiei);

d) Virais: Raiva, Dengue e Chikungunya;



e) Outras causas: infestagdes ectoparasitarias, picada de cobra e Podoconiose

(linfoedema nao filarial).

Um mapa criado pela OMS em 2023 explicita a incidéncia mundial de DTNs,
conforme mostrado na figura 14. Sabendo que as DTNs podem ser encontradas em 149
paises, verifica-se que os paises da Europa e da América do Norte somam menos de
1000 casos por pais. Em contrapartida, no continente asiatico concentram muitos casos
de DTNs, com destaque para a india, que ultrapassa 622 milhdes de ocorréncias,
representando uma parcela de 43% da populagéo atual do pais, que é de 1,43 bilhdo
de pessoas (SOUZA, 2024; UNITED STATES, 2025). No que diz respeito ao continente
Africano, o niumero de casos chega a mais de 487,5 milhdes, o que corresponde a 32,5%
da populacéo total (COUNTRYMETERS, 2025). Na América Latina, 9 paises possuem
maior incidéncia de DTNs, sendo eles a Republica Dominicana, Haiti, Nicaragua,
Honduras, El Salvador, Venezuela, Coldmbia, Paraguai e Brasil, que somam mais de
28,6 milhdes de casos. Os demais paises somam mais de 1,8 milhao de casos. A analise
de tais dados evidencia que, os 9 paises com maior incidéncia de DTNs agrupam cerca
de 93,8% dos casos do continente (WHO, 2024). O Brasil é o quarto pais da América
Latina em numero de casos, com mais de 3,1 milhdes de pessoas afetadas, o que
corresponde a cerca de 1,4% da populacao brasileira (Figura 14) (UNITED STATES,
2025).

Figura 14: Mapa indicativo de casos de DTNs no mundo.
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Fonte: World Health Organization (2025).

Mesmo com numeros tao alarmantes, os investimentos em pesquisa e controle
dessas doencas sdo extremamente baixos. Apenas 1,3% dos novos medicamentos

registrados entre 1975 e 2004 foram desenvolvidos para o tratamento de DTNs, o que
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contrasta com o numero de mortes mundiais por tais doencgas, que variam de 500 mil a
1 milhdo por ano (FIOCRUZ, 2025a). Logo, pode-se afirmar que as DTNs sdo um
problema global de saude publica, todavia ndo contam com o investimento necessario
para o desenvolvimento de novos farmacos e tratamento adequado. Sabe-se que
existem tratamentos para algumas destas doengas, no entanto, eles ndo sao de facil
acesso para populagdes que vivem em areas mais pobres (FIOCRUZ, 2025a).

Jayashankar (2024) listou sete caracteristicas comuns as doencas
negligenciadas, sendo elas: 1) afeta, principalmente, individuos que vivem em areas
tropicais e subtropicais; 2) a eliminacdo de tais doencas requer a implementacao de
estratégias de controle da OMS; 3) as pesquisas referentes as DTNs enfrentam
limitagbes, dificultando o suporte ao diagnéstico, tratamento e prevencdo; 4) sao
doengas crénicas e que podem persistir por décadas; 5) causa, em sua maioria, mais
incapacidade e sofrimento que 6bito; 6) afetam a humanidade ha séculos; 7) ocorrem
entre pessoas que vivem na pobreza e resultam em altas taxas de morbidade e
mortalidade.

Em contraponto, em 2003 foi criada a Iniciativa de Medicamentos para Doencas
Negligenciadas, do inglés Drugs for Neglected Diseases initiative (DNDi), que
desenvolveu 13 tratamentos para 6 doencas graves: duas formulagbes contra malaria
(artesunato com amodiaquina; artesunato com mefloquina); terapia combinada entre
estibogluconato de sodio e paromomicina para leishmanioses; terapia combinada de
nifurtimox e eflornitina para o tratamento em fase avancada da doenga do sono; terapia
oral com fexinidazol para o tratamento da doenga do sono em todos os seus estagios,
tratamento acessivel para hepatite C com o ravidasvir e terapia com benzinidazol para

tratamento em pacientes pediatricos da doenga de Chagas (Figura 15) (DNDIAL, 2025).



Figura 15: Representagdes estruturais de farmacos propostos pela DNDi.
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Fonte: préprio autor.

Trés das DTNs apresentadas sao consideradas extremamente negligenciadas,
sendo elas: doenga do sono, leishmaniose visceral e doengca de Chagas. No entanto,
estudos revelam que menos de 5% do montante de financiamento para tratamento de
novas doencgas foi empregado no grupo que visa trata-las, ainda que mais de 500
milhdes de pessoas sejam ameagadas por tais doencgas parasitarias (FIOCRUZ, 2025a).
Dentre as trés DTNs extremamente negligenciadas, o nosso grupo tem enfoque na
sintese de possiveis farmacos para o tratamento da DC. Logo, este trabalho tem foco
na DC, seja no seu histérico, implicagbes e no tratamento desta doenga, conforme sera

apresentado a seguir.

1.3 Doenga de Chagas

A Doencga de Chagas (DC) € uma doenga parasitaria causada pelo protozoario
Trypanosoma cruzi, transmitida por trés principais insetos: Triatoma infestans, Triatoma
dimidiata e Rhodnius prolixus (DURAES-OLIVEIRA, 2024).

A DC foi descoberta em 1909 por um médico sanitarista brasileiro, Carlos Ribeiro
Justiniano Chagas, na cidade de Lassance, em Minas Gerais. Trata-se de uma doenga

descrita como silenciosa e silenciada, tendo em vista que a maioria dos individuos
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infectados ndo possuem sintomas e, muitas das vezes, ndao tem conhecimento ou
informacbes sobre a doenca. Além disso, pode ser vista como uma doenca que
acomete, principalmente, pessoas com maior vulnerabilidade social e perpetua desafios
fisicos, psiquicos e sociais na vida do individuo infectado (DE SOUSA, 2024; WHO,
2025).

De encontro com as informacgdes citadas, estima-se que mais de 90% dos novos
infectados com DC nao sao diagnosticados, cerca de 70% dos infectados ndo tem
consciéncia da sua condi¢do, o que contrapde as chances de sucesso no tratamento
farmacolégico (CUCUNUBA, 2024).

Dados recentes evidenciam que a DC pode afetar de 6 a 7 milhdes de pessoas
no mundo, causando cerca de 10 mil mortes por ano em todo o planeta. Apresenta uma
incidéncia anual de 30 mil novos casos na América Latina, regido onde € considerada
endémica. Além disso, estima-se que 8,6 mil recém-nascidos sejam infectados por
transmissao congénita. Outro fator que chama a atencao sobre a DC é que, devido aos
movimentos migratorios, ela acabou sendo diagnosticada em outros continentes, o que
coloca a saude publica mundial em alerta (Figura 16) (DURAES-OLIVEIRA, 2024).

Figura 16: Distribuicio geografica da DC.
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Adaptado de: DNDi, 2025b.

No Brasil, o boletim emitido pelo Ministério da Saude registrou, de janeiro de
2023 a janeiro de 2024, 5.460 casos de DC crénica (DCC) em 710 municipios (Figura
17). Destes casos, 63% foram notificados em zonas urbanas, sendo que 39% foram
relatados em municipios de médio e grande porte, evidenciando o processo de migragao
da DC. No que tange ao sexo biolédgico, 42,5% das pessoas com DCC sao do sexo
masculino e 57,5% sao do sexo feminino. Com relagao a incidéncia da DCC por idade,
pessoas acima de 40 anos somam 95,4% dos casos notificados. O numero de registros
de individuos que se declaram pardos/pretos soma 63,7% no ultimo ano (Figura 17)
(BRASIL, 2025).
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Figura 17: Incidéncia de notificagées por DCC no Brasil de jan/2023 a jan/2024.
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Fonte: BRASIL, 2025.

As manifestacbes da DCC nas pessoas notificadas variam entre complicagdes
cardiacas leves/moderadas e avangadas, afetando 24 e 18% dos casos,
respectivamente. As complica¢des cardiodigestivas acometem 7% dos infectados e as
digestivas estdo presentes em 5% das pessoas infectadas. Complicagdes
indeterminadas e em investigagdo somam 46% (BRASIL, 2025).

A contaminacado com o protozoario pode acontecer de seis formas de distintas,
sendo elas: 1) contato com excrementos de insetos transmissores infectados pelo
protozoario; 2) ingestdo de alimentos contaminados; 3) transfusdo sanguinea; 4)
transplante de 6rgaos; 5) transmissao congénita e 6) incidentes laboratoriais (SOUZA,
2024).

O protozoario responsavel pela DC pode existir em trés formas morfologicas. A
epimastigota € uma forma néo infectante, que se replica e é encontrada no intestino do
inseto vetor. A partir do contato do protozoario com o hospedeiro, inicia-se o0 processo
de contaminacgao, que acontece com depdsito dos protozoarios na corrente sanguinea
do individuo. Assim, o protozoario assume a forma tripomastigota, que é infectante, mas
nao se replica. A terceira forma do protozoario € a amastigota, que apresenta replicagao

e infecgéo, se alojando nas células do individuo infectado (Figura 18) (BATISTA, 2024).
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Figura 18: Formas e caracteristicas do Trypanosoma cruzi.
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Adaptado de: Universidade Federal de Alfenas (2025).

Apds a infeccdo, a doenga apresenta duas fases distintas, a fase aguda e a
cronica. A fase aguda tem duragdo de 4 a 8 semanas e apresenta dificuldade no
diagnostico, tendo em vista a sua tendéncia de ser assintomatica. No entanto, 5% dos
casos apresentam manifestagdes sistémicas como febre, inflamagdo no abddébmen
(adenite), dor muscular (mialgia), dor nas juntas (artralgia) e anemia. Algumas
manifestacdes atipicas também foram relatadas, como ma formacdo benigna de
tumores ou cistos (linfangioma), erupcao cutanea, inflamagdo do miocardio
(miocardiopatia aguda) e meningoencefalite, sendo que os dois Ultimos podem
apresentar elevado risco de mortalidade. Nesta fase da infecgdo, o diagndstico da
doenga pode ser feito por teste de reagdo em cadeia da polimerase, do inglés
Polymerase Chain Reaction (PCR), que consiste na ampliagdo de uma regiao do acido
desoxirribonucleico, do inglés deoxyribonucleic acid (DNA), podendo positivar com dias
e semanas de infecgdo, ou microscopia, que pode ndo visualizar a forma amastigota,
apenas a tripomastigota. Todavia, ambos os testes necessitam de altos niveis de
parasitemia (DE ALBA-ALVARADO, 2024; DURAES-OLIVEIRA, 2024; SWETT, 2024).

A fase cronica pode ser assintomatica em 60-70% dos casos e sintomatica em
30-40%. A fase assintomatica apresenta parasitemia baixa/nula, perdurando por 10-20
anos e pode ser diagnosticada por sorologia. A fase cronica sintomatica pode gerar
alteragdes cardiacas e/ou digestivas. Complicagdes digestivas podem ser observadas
em 5-35% dos infectados, caracterizada por mega célon e/ou megaesbdfago, além de
sintomas como dificuldade para engolir e até infeccado (disfagia e odinofagia) e
constipacdo. Complicagdes cardiacas podem ser observadas em 20-40% dos

infectados, apresentando insuficiéncia cardiaca, frequéncia cardiaca irregular (fibrilagao
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atrial ou ventricular), arritmia, acidente vascular cerebral (AVC), cardiomiopatia
chagasica e morte subita. Logo, esta fase da doenca se associa a alteragdes
permanentes nos sistemas digestivo e nervoso, além de modificagdes cardiacas, que
podem perdurar durante toda a vida do individuo. No entanto, 55-65% das mortes
causadas pela DC podem ser atribuidas a morte subita, enquanto 25-30% das mortes
podem decorrer de insuficiéncia cardiaca e 10-15% derivam de eventos
tromboembdlicos. Todavia, complicagdes atipicas como morte subita e pericardite
podem acontecer em qualquer fase da doenca. No entanto, o tratamento correto com
antiparasitarios resulta na cura da DC em até 85% dos casos (DE ALBA-ALVARADO,
2024; DURAES-OLIVEIRA, 2024; SWETT, 2024).

O tratamento da DC varia de acordo com o estagio clinico, sendo que, quando
0 paciente se encontra na fase aguda da doenga aplica-se o tratamento
antitripanossomatico. Quando o paciente se encontra na fase clinica da doenga, o
tratamento se da pelo manejo das disfungdes patofisioldégicas causadas pelo protozoario
(SWETT, 2024).

O tratamento antitripanoss6mico conta com apenas 2 farmacos (Figura 19), o
benzinidazol (BZ), um derivado nitroimidazdlico lancado pela Roche em 1971, e o
nifurtimox (NFX), derivado nitrofuranico, desenvolvido pela Bayer em 1965. No Brasil, o
Laboratério Farmacéutico do Estado de Pernambuco (LAFEPE) € responsavel pela
producao do BZ, tendo em vista que é o Unico farmaco disponivel para o tratamento no
pais (Fiocruz, 2025b). Em casos de resisténcia ao BZ, o NFX pode ser solicitado para o
tratamento. Em 2023, a Bayer firmou um acordo com a Fiocruz a fim de facilitar o acesso
ao NFX via Sistema Unico de Saude (SUS) (AGENCIA FIOCRUZ, 2025; NUNES, 2024).

Figura 19: Representacgdes estruturais dos farmacos utilizados para o tratamento da DC.
H,C 0

) \)(LN 0*0

Benznidazol (Bz) Nifurtimox (NFX)

Fonte: préprio autor.

O tratamento com os farmacos disponiveis pode durar de 60 a 90 dias, além de
apresentar um grande numero de efeitos colaterais, o que promove uma baixa adesao
ou desisténcia do tratamento. Cerca de 20% dos adultos abandonam o tratamento
(PINAZO, 2024). Quanto aos efeitos colaterais, o BZ pode apresentar efeitos

dermatoldgicos, gastrointestinais, no sistema nervoso central/periférico e pode ser
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téxico a medula 6ssea. O NFX pode apresentar efeitos gastrointestinais como nausea,
dores abdominais e anorexia e efeitos no sistema nervoso central, como dor de cabeca,
perda de meméoria e tontura (SWETT, 2024).

1.4 Pesquisa por novos farmacos para o tratamento da DC

Buscando novas alternativas de quimioterapia, diversos grupos de pesquisa tém
sintetizado compostos para a avaliagdo anti-T.cruzi, especialmente derivados
heterociclicos. Um dos estudos envolveu o antifungico fexinidazol (FEX) (Figura 20), um
outro derivado dos nitroimidazois, assim como o BZ. Tal composto vinha apresentando
bons resultados em atividades tripanocidas durante testes pré-clinicos desenvolvidos
entre 1970 e 1980, no entanto, os estudos ndo prosseguiram (PINAZO, 2024).

O FEX foi redescoberto pela DNDi, que filtrou diversos estudos sobre
heterociclos e suas aplica¢des, resgatando o potencial do FEX, que se mostrou eficaz
contra a doencga do sono e se tornou o primeiro medicamento de uso oral para tratar
esta doencga. Quanto ao emprego do FEX na DC, o farmaco apresentou resultados
superiores aos do BZ e do NFX quando testados em camundongos infectados por T.
cruzi, inclusive em cepas resistentes ao BZ, além de apresentar um bom perfil de
seguranga. Logo, testes in vivo foram realizados com 45 pacientes bolivianos com
sorologia positiva para DCC, buscando investigar o potencial de baixas doses de FEX
administrado em curtos periodos (3-10 dias). A administragdo do farmaco resultou em
uma acentuada redugdo da carga parasitaria em 19% dos pacientes testados. No
entanto, apds 10 semanas houve recrudescéncia parasitaria. Dos 45 individuos, 4%
deixaram o tratamento devido aos efeitos colaterais do FEX e 11% sofreram com efeitos
adversos sem interromper o tratamento. Portanto, apesar de apresentar uma boa
tolerancia, o FEX nao apresentou eficacia quando empregado contra a DC, sendo uma
alternativa inviavel (DNDi, 2025b; PINAZO, 2024).

Um outro estudo bastante relevante foi o BENDITA, publicado em 2021 que trata
de “novas dosagens de benznidazol, tratamento aprimorado e associagdes
terapéuticas”, do inglés Benznidazole New Doses Improved Treatment and Associations
(TORRICO, 2021). O estudo relata um estudo duplo-cego de fase 2, onde pacientes,
pesquisadores e participantes do estudo ndo sabem quem esta recebendo o tratamento
real e quem esta recebendo placebo, buscando analisar a aceitagdo do novo
medicamento em um numero reduzido de pacientes. O estudo foi conduzido em
pacientes bolivianos entre 2016 e 2018 com sorologia positiva para a DC. O objetivo foi

analisar os efeitos da administracao de BZ aliada ao fosravuconazol (Figura 20) para o
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tratamento de individuos adultos com DCC, em doses que variavam de 150 a 300 mg,

diaria ou semanalmente num periodo de 2 a 8 semanas (Tabela 1).

Figura 20: Representagdes estruturais do fexinidazol e do fosravuconazol.
OH
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Fexinidazol (FEX) Fosravuconazol
Fonte: proprio autor.
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Tabela 1: Dados obtidos a partir do estudo BENDITA.

Farmaco + dosagem Duragéao Administragao Eliminagao parasitaria
apos 6 meses
BZ (300 mg) 2 semanas Diaria 83%
BZ (300 mg) 4 semanas Diaria 89%
BZ (300 mg) 8 semanas Diaria 89%
BZ (150 mg) 4 semanas Diaria 83%
BZ (150 mg) + fosravuconazol 4 semanas Diaria 85%
BZ (300 mg) + fosravuconazol 8 semanas Semanal 83%

Fonte: proprio autor.

O estudo foi realizado com 210 pacientes e o desfecho do tratamento seria
analisado por teste de PCR apods 6 e 12 meses, a fim de analisar a eficiéncia do
tratamento. Dos 210 pacientes, 202 finalizaram o tratamento, o que corresponde a uma
permanéncia de 96%. A primeira analise, apds 6 meses, mostrou bons resultados na
resposta, seguranga e adesao a quimioterapia (DNDi, 2025a).

Em contextos gerais, 7% dos pacientes apresentaram de 10 a 12 efeitos
adversos graves, 7% apresentaram efeitos adversos que causaram a descontinuidade
do tratamento, sendo que, a maioria destes estava recebendo 300 mg de BZ por dia
durante 8 semanas ou 150 mg de BZ + fosravuconazol por dia durante 4 semanas. O
tratamento de duas semanas com 300 mg de BZ se mostrou bastante eficaz,
principalmente no que tange ao abandono, visto que nenhum individuo abandonou o
tratamento (TORRICO, 2021).

A analise da eliminagdo parasitaria foi estendida para 12 meses apds o
tratamento, com eficacia variando de 78 a 89%, demonstrando pequena diferenga entre

6 e 12 meses. O resultado € promissor, tendo em vista que ha diminui¢do do tempo de
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tratamento e, consequentemente, uma reducdo dos efeitos colaterais, o que deve
promover uma maior adesao dos pacientes (DNDi b 2025; TORRICO, 2021).

A busca por novos potenciais farmacos para tratamento da DC tém sido
realizada por diversos grupos de pesquisa. De Lima Hercos e colaboradores (2024)
publicaram, em 2024, na Bioorganic & Medicinal Chemistry, um estudo sobre a atividade
anti-T.cruzi de derivados benzenossulfonila com 10 diferentes substituintes. Dois dos
dez compostos apresentaram bons valores de ICsy quando comparado ao valor do
farmaco de referéncia, Bz, de 3,8 uyM. Os compostos em destaque podem ser vistos na
figura 21, sendo eles: NN -dimetil-1-(4-(4-((4-nitrofenil)sulfonil)piperazin-1-
ilyfenoxi)metanamina e N, N-dimetil-1-(4-(4-tosilpiperazin-1-il)fenoxi)metanamina (Figura
21).

Figura 21: Compostos publicados por De Lima Hercos e colaboradores.

CHs CHj

ICs0=1,7 +0,1 uM ICs0=2,2+ 0,2 uM

Fonte: proprio autor.

Outro trabalho que merece destaque foi publicado por Delgado-Maldonado e
colaboradores (2025), na revista Pharmaceutics, no qual mostra a sintese de 26
derivados nitrofuroxazidas com potencial acdo anti-T.cruzi, inspirado pelo furano,
heterociclo presente no nifurtimox. Dois dos compostos publicados, o (E)-4-hidroxi-N-
(2-(5-nitrotiofen-2-il)etilideno)benzo-hidrazida e (E)-N-(2-(4-etilfenil)etilideno)-4-
hidroxibenzo-hidrazida, apresentaram valores de ICs relevantes quando comparado ao
valor de ICso apresentado pelo BZ, de 30,3 + 0,3 uM (Figura 22).

Figura 22: Compostos publicados por Delgado-Maldonado e colaboradores.
(0] (@]

N/N AN S N/N S
H \ / NO, H
CHj;
HO HO

ICs0= 11,94 £ 3,2 uM ICso= 14,45+ 4,4 uM

Fonte: proprio autor.

O nosso grupo de pesquisa tem trabalhado no planejamento de novos derivados

heterociclicos, visando a avaliagdo da ac&o tripanocida, tomando por base o nucleo
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pirazol, tendo em vista seu grande potencial biolégico, conforme ja mostrado no item
1.1.3. No tépico seguinte, serdo apresentados alguns trabalhos do grupo que tém sido

desenvolvidos ao longo dos anos.

1.4.1 Nosso grupo de pesquisa e as suas contribuicoes

Em 2019, nosso grupo publicou 18 derivados pirazdlicos na revista European
Journal of Medicinal Chemistry, sendo 9 desses derivados 5-amino-pirazol-
imidazolinicos | (Figura 23). Os testes realizados para verificagdo de atividade
parasitaria iniciaram com a analise de ICsp, que busca determinar a concentragao
necessaria de um composto para a redugao de 50% da atividade bioldgica, neste caso
anti-T.cruzi. Vale ressaltar que quanto menor for o valor de ICsp, maior sera a atividade
do composto. A citotoxicidade (CCsp) consiste na avaliagao da concentragdo necessaria
para degradar 50% de uma populacao de células. Logo, quanto maior o valor de CCso
menos toxico € o composto. No estudo em questado, a citotoxicidade foi avaliada em
células Vero (células de rim de macaco).

Os nove compostos foram testados contra as formas tripomastigota e
amastigota, os dois compostos que apresentaram melhores resultados foram
diclorados, com substituintes R = 3,4-diCl e R = 3,5-diCl, cujos valores de ICsy s&o
mostrados na tabela 2. Vale ressaltar que o composto com R = 3,4-diCl apresentou
melhor atividade que o BZ contra a forma tripomastigota do protozoario. Com relagao a

citotoxicidade, nao apresentaram um perfil citotoxico (Tabela 2).

Figura 23: Compostos publicados pelo nosso grupo em 2019 e 2021.
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Fonte: proéprio autor.
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Tabela 2: Resultados obtidos para os compostos publicados pelo grupo entre 2019 e 2021.

Derivado Substituinte IC 50 (tripo) UM 1C50 (ama) UM 1C90 uM CCsouM
3,4-diCl 10,5+ 1,1 13,6+1,5 - 243,9 £ 51,6
3,5-diCl 95+1,2 16,5+ 1,6 - 257,1+£22,7

Bz 19,1+3,3 1,9+0,2 - > 500
4-Cl - 6,09 + 0,52 26,1 + 14,31 -
4-Br - 2,75+ 0,62 9,67 £0,3 -

! 3-Cl,4-CHs - 3,58 £0,25 21,37 £1,25 -

Bz - 4,67 £ 0,22 >100 -

Fonte: proprio autor.

Em 2021, nosso grupo publicou na revista Molecules um estudo envolvendo 44
compostos, no qual foram testados quanto a atividade tripanocida (ORLANDO, 2021).
Quatorze desses compostos foram derivados pirazol-imidazolinicos Il (Figura 23),
planejados a partir da remocéo do grupo amino presente nos derivados l. Vale destacar
que trés compostos, R= 4-Cl, 4-Br e 3-Cl,4-CHs, apresentaram bons valores de ICs
quando comparados ao valor de ICspdo BZ, contra a forma amastigota (Tabela 2). Os
valores de ICgq foram melhores do que o encontrado para o BZ (Tabela 2). Em seguida,
o teste de washout, que consiste na lavagem intracelular de tecido infectado e tratado
para analise de recrudescéncia parasitaria, foi realizado para os trés compostos
promissores (Figura 24). O objetivo foi analisar a recrudescéncia parasitaria apés 72 h
da retirada do composto em microtecidos contaminados com T. cruzi. Os resultados
mostraram que o derivado R = 3-Cl,4-CH3; a 50 uM, tem eficacia semelhante ao do BZ
a 100 pM. Posteriormente, foi publicado por Orlando e colaboradores em 2025, na
revista Pharmaceuticals, resultados de atividade in vivo de tais compostos. O derivado
com R= 3-Cl,4-CH3 mostrou baixa toxicidade, boa permeabilidade intestinal e eficacia
parasitaria in vivo, com redugdo da carga parasitaria e da inflamagéao, indicando a
possibilidade de terapia combinada para eliminacdo completa do parasita (Orlando,
2025).

Figura 24: Resultados do teste de washout.
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Além dos 14 derivados pirazol-imidazolinicos IlI, 24 derivados pirazol-
carboxamidas lll foram sintetizados e avaliados contra o protozoario. O planejamento
destes derivados aconteceu a partir da manutencao do nucleo 1-aril-1H-pirazol presente
no sistema Il, além de um bioisosterismo ndo classico entre imidazolina e carboxamida
(Figura 23). Também foi feita uma simplificagcdo molecular, com a retirada do grupo
benzoimidazol do 1H-pirazol presente no composto 3H5, fundamentando novas
sinteses realizadas pelo grupo em vista da sua atuagcdo como inibidor da cruzipaina,
uma cisteina protease do T. cruzi (TOCHOWICZ, 2015). Todavia, nenhum dos 24
derivados apresentou atividade tripanocida (ORLANDO, 2021).

Em 2022, 24 compostos pirazol-tiazolinicos IV (Figura 25) sintetizados pelo
nosso grupo foram publicados na revista Pharmaceutics. A ideia foi avaliar o efeito do
bioisosterismo de anel entre o nucleo imidazolinicos, presente nos derivados | e Il
(Figura 23), e o nucleo tiazolinico. Dos derivados apresentados, trés compostos sem o
grupo amino, com R = 2,4-diCl, 3,4-diCl e 4-Br, apresentaram bons resultados de ICsg
contra as formas tripomastigota e amastigota, quando comparados aos valores
encontrados para o BZ (Tabela 3). Vale ressaltar que o composto com R = 2,4-diCl
apresentou melhor atividade que o BZ, sendo cerca de 50 vezes mais ativo para a forma
tripomastigota e 2,5 vezes mais ativo para a forma amastigota. Os compostos também
foram testados em células Vero e os valores de CCs estao elencados na tabela 3. Além
disso, os trés derivados apresentaram propriedades farmacocinéticas semelhantes a de
medicamentos e uma boa atividade tripanocida em microtecido (Figura 25) (LARA,
2022).

Figura 25: Compostos publicados pelo nosso grupo entre 2022 e 2024.
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Fonte: proprio autor.
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Tabela 3: valores de ICso € CCso para compostos publicados pelo grupo entre 2019 e 2021.

Derivado Substituinte I1C50 (tripo) UM IC50 (ama) UM CCsopM
2,4-diCl 0,4 +0,02 1,4+04 106,7 + 11,4
3,4-diCl 1,9+04 7,84 +1 > 500
v 4-Br 21+0,9 6,8+1,1 217,2£15,2
Bz 196 £2,3 3,3+1,1 > 500
2,4-diCl (com amino no pirazol) 21,71 +£2,94 3,54 + 447 -
Vil 4-NO2 (sem amino no pirazol) > 100 10,37 £ 1,21 -
Bz 12,82 + 2,66 3,61+1,25 -

Fonte: proprio autor.

Em 2023, foi publicado um artigo do grupo na revista Current Organic Synthesis
(COS). Neste trabalho, 8 derivados tetra-hidropirimidinicos V (Figura 25) foram
sintetizados e apresentaram baixa atividade tripanocida contra a forma amastigota do
protozoario, com variagao de ICso na faixa de 47 a > 100 yM. Apesar dos altos valores
de ICso, 0s compostos apresentaram baixa toxicidade em células Vero, com bons
valores de CCso comparados ao valor de controle do BZ (Tabela 3). Concluiu-se que a
insercdo de um anel de 6 membros (tetra-hidropirimidina), analogo da imidazolina, e
uma posterior adigdo de uma metila na posi¢ao 3 do pirazol diminuiu significativamente
a atividade tripanocida (PEREIRA, 2023a).

No mesmo ano, nosso grupo publicou um artigo na revista Journal of Molecular
Structure (JMS). Neste trabalho, 11 derivados imidazo-pirazolo-pirimidinicos VI (Figura
25) foram produzidos e nao apresentaram toxicidade, com CCso > 200 uM contra células
Vero. Todavia, ndo apresentaram bons resultados, com valores de ICso> 28 uM e ICs
> 61 uM contra as formas tripomastigota e amastigota, respectivamente (PEREIRA,
2023Db).

No ano seguinte, a sintese e a atividade anti-T. cruzi de 24 novos derivados
pirazol-1,3,4-tiadiazdlicos VII (Figura 25) foi publicada na revista Molecules. Dois dos 24
derivados chamaram a atencdo: o composto VII com o grupo amino no pirazol
apresentou boa atividade quando R = 2,4-diCl, contra ambas as formas do protozoario
(tripomastigota e amastigota), enquanto o composto VIl sem o grupo amino com R = 4-
NO: foi ativo apenas contra a forma amastigota (Tabela 3). O composto com o grupo
amino e R = 2,4-diCl apresentou eficacia equivalente ao do BZ no controle da
recrudescéncia do parasita e, além disso, atuou de forma destrutiva no protozoario,
promovendo o descolamento do flagelo (Figura 26) (DE SOUZA, 2024).
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Figura 26: Efeito do 5-amino-2-(1-(2,4-diclorofenil)-1H-pirazol-4-il)-1,3,4-tiadiazol contra a

forma tripomastigota do protozoario.

a) Tripomastigota sem exposigéo ao farmaco; (b), (d), (e) tripomastigota apos tratamento de 24 horas com 54,6 uM do
composto; (c) tripomastigota apds tratamento de 24 horas com 21,7 uM do composto; *Em (b), (c), (d) e (e) é possivel

perceber o descolamento do flagelo.

Fonte: (DE SOUZA, 2024).

Uma outra abordagem recente realizada pelo nosso grupo de pesquisa foi a
arilacdo do atomo de nitrogénio dos derivados Il (Figura 27) que, conforme ja
mencionado, ndo mostraram agao anti-T cruzi. Tais derivados pirazol-carboxamidas VIl
(Figura 27) foram sintetizados por outros integrantes do nosso grupo de pesquisa e

estdo sendo analisados contra as formas tripomastigota e amastigota do protozoario.

Figura 27: Planejamento dos derivados VIl via arilagdo do nitrogénio da série lll.
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Fonte: proprio autor.
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Tendo como base a estrutura dos derivados VIII e visando obter novos
compostos com potencial acao anti-T.cruzi, este trabalho propée 20 compostos 1(a-j) e
2(a-j), sendo todos inéditos com exce¢ado do composto 1a (Esquema 1). O planejamento
da série 1(a-j) foi feito a partir da isomerizacao da carboxamida do composto VIII,
invertendo o grupo amida ligado ao pirazol. O composto base tem a carbonila ligada ao
C4 do anel pirazdlico e, na série proposta, quem se liga ao heterociclo € o atomo de
nitrogénio. A proposta da série 2(a-j) € uma isomerizacdo do composto 1(a-j), sendo
feita a realocagao do grupo amida para o C5 do pirazol (Esquema 1).

A manutencdo da carboxamidas nas estruturas dos compostos propostos é
devido a possibilidade de formacao de ligagdes de hidrogénio, além de melhorar a
flexibilidade molecular, podendo favorecer uma afinidade do farmaco com o alvo e
melhores propriedades farmacocinéticas (AL-NAJDAWI, 2025). Outro ponto importante
das carboxamidas € sua posi¢cao na cadeia carbOnica, que pode ser uma carboxamida
terminal ou N-substituida, sendo ambas com aplicagbes no desenvolvimento de novos
farmacos (YANG, 2025).

Esquema 1: Planejamento das séries de compostos 1(a-j) e 2(a-j).

NH

0]
HN o)
I J \§ '
\N Isomerizagéo da \N Isomerizagédo \N u
carboxamida
[ ® ®
/\’R /\/R /\,R

Vil 1(a-j) 2(a-)

R= a: 3-Cl; b: 3,5-diCl; c: 3,4-diCl; d: 4-Cl; e: 4-F; f: 3-F; g: 4-Br; h: 3-Br; it 4-OCHj; j: 3-Cl-4-CH.
Fonte: proprio autor.

Com relagdao aos substituintes (R) no anel benzénico, existem diversas
possibilidades. Neste trabalho, foram escolhidos 3 halogénios (F, Cl, Br). Além dos
halogénios, também se utilizou metéxi (OCHs) e metil (CH3) associado. Os produtos 1a-
1e, 1j e 2a-e, 2j possuem atomo(s) de cloro, que pode apresentar notaveis melhorias
com aumento de até 100.000 vezes na poténcia do farmaco, com efeitos
farmacocinéticos e de meia-vida (CHIODI, 2023). Quando ligado a compostos
aromaticos, o cloro pode atuar na atragao/repulsdo de aminoacidos das proteinas-alvo,
atribuindo-lhe também uma interferéncia estereoeletrdnica (BENEDETTO TIZ, 2022).
Os produtos 1e, 1f, 2e e 2f possuem fllor em seus anéis benzénicos tendo em vista o
aumento no uso deste halogénio na quimica medicinal, que provém de novas
metodologias sintéticas, possibilitando a adicdo de flior em moléculas-alvo

regiosseletivas além de afetar propriedades fisico-quimicas e a conformagao molecular.
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Outro fator importante deste elemento € a alta eletronegatividade, que impacta no pKa,
nas funcionalidades da molécula e faz com que seja um bom aceptor de ligagcbes de
hidrogénio, além de apresentar lipofilicidade (BENEDETTO TIZ, 2022; ERTL, 2020).
Os produtos 1g, 1h, 2g e 2h possuem atomo de bromo como substituinte do anel, que
foi selecionado devido a sua maior polarizabilidade em relagao ao cloro, a fim de verificar
a influéncia deste halogénio na atividade tripanocida. Os derivados 1i e 2i com o grupo
metoxi como substituinte no anel benzénico se baseia na atividade melhorada em 9,5
vezes que o0 grupo pode apresentar, associada a uma geometria deste grupo que
favorece o alinhamento polar da molécula, possibilitando novas interacdes dipolo-dipolo
(CHIODI, 2026). A adicao do grupo metil nos derivados 1j e 2j se baseia nas melhorias
significativas que este substituinte pode oferecer, com relatos de aumento em 10 vezes
ou mais da atividade do composto aliadas a capacidade de preenchimento hidrofébico
de proteinas, capaz de induzir interessantes mudangas conformacionais. Outro fator é
a melhora na solubilidade que o grupo pode promover, evidenciando uma melhora na

biodisponibilidade oral e permeabilidade celular (SUN, 2018).

2. Objetivos Gerais e Especificos

2.1 Objetivo geral

Sintetizar e caracterizar 10 derivados N-(1-aril-1H-pirazol-4-il)benzamidas 1(a-j)
e 10 derivados N-(1-aril-1H-pirazol-5-il)benzamidas 2(a-j), sendo 19 derivados inéditos,

com excegao do derivado 1a (Esquema 1).

2.2 Objetivos especificos

Sintetizar os intermediarios de reagao 1-aril-1H-pirazéis 3(a-j), 4-nitro-1-aril-1H-
pirazois 4(a-j) sendo 2 intermediarios inéditos 4(b,j), 4-amino-1-aril-1H-pirazéis 5(a-j),
5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de etila 6(a-j) e 5-amino-1-aril-1H-pirazoéis 7(a-
j) (Figura 28).

Caracterizar os compostos por Espectroscopia de Infravermelho por
Transformada de Fourier (FT-IR) e Espectrometria de Massas de Alta Resolugéo
(HRMS).
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Figura 28: Representagdes estruturais dos intermediarios 3-7(a-j).

NO, NH, CO,Et
\ ﬁj/ { —~ 7~ m
N\N N\N N\N N\N NH, N\N NH,
AEAEAENEN
v 2 2 2 \z
R R R R R
3(a-j) 4(a+j) 5(a-j) 6(a-j) 7(a-j)

R= a: 3-Cl; b: 3,5-diCl; c: 3,4-diCl; d: 4-CI; e: 4-F; f: 3-F; g: 4-Br; h: 3-Br; i: 4-OCHj; j: 3-Cl-4-CHj.

Fonte: préprio autor.

3. Metodologia

3.1 Rota sintética dos derivados N-(1-aril-1H-pirazol-4-il)benzamidas 1(a-j)

A rota sintética para a obtengdo dos produtos N-(1-aril-1H-pirazol-4-
illbenzamidas 1(a-j) acontece em quatro etapas, sendo que as etapas de sintese dos
intermediarios 3(a-j) e 4(a-j) ja consolidadas pelo nosso grupo de pesquisa (Esquema
2). Na primeira etapa ocorre uma reacao de condensacido seguida de ciclizacao
utilizando cloridratos de arilhidrazina, tetrametoxipropano e etanol como solvente, para
a formagédo de 1-aril-1H-pirazdis 3(a-j). Em seguida, os intermediarios 3(a-j) séo
submetidos a uma nitragdo branda, com acido nitrico (HNO3) e anidrido acético, via
substituicao eletrofilica aromatica, gerando os intermediarios 1-aril-4-nitro-1H-pirazéis
4(a-j). Logo apos, os intermediarios 4(a-j) sdo reduzidos a 1-aril-4-amino-1H-pirazodis
5(a-j), com o emprego de acido cloridrico e ferro metalico em etanol. Por fim, para a
obtengdo dos produtos finais 1(a-j), os intermediarios 5(a-j) reagem com cloreto de
benzoila, por meio de uma reacao de substituicido nucleofilica acilica e tolueno anidro

como solvente. Cada etapa sera detalhada nos itens 3.1.1 a 3.1.4.
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Esquema 2: Rota sintética para obtencao da série de compostos 1(a-j).

! \§ ! \§
HN N N\N N\N
> >

> > >

R

NO, NH, HN
I

I. Tetrametoxipropano, etanol, 3,5 h, refluxo; Il. Acido nitrico, anidrido acético, -5 —0°C/ 4 h, t.a.;
lll. Ferro metalico, acido cloridrico, etanol, 30 min, refluxo; IV. Cloreto de benzoila, tolueno anidro.
R= a: 3-Cl; b: 3,5-diCl; c: 3,4-diCl; d: 4-Cl; e: 4-F; f: 3-F; g: 4-Br; h: 3-Br; i: 4-OCHj; j: 3-Cl-4-CHs.

Fonte: préprio autor.

3.1.1 Sinteses dos intermediarios 3(a-j)

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL, adicionou-se 10 mmol de cloridratos
de arilhidrazina, 10 mmol de tetrametoxipropano e 30 mL de etanol. Subsequentemente,
preparou-se um sistema de refluxo, adaptando ao baldao um condensador de Allihn. A
mistura reacional foi colocada sob aquecimento e agitacdo com barra magnética até
atingir o refluxo, e assim ficou por 3,5 h (FERREIRA, 2024). Em seguida, evaporou-se
0 excesso de etanol sob pressao reduzida no rotaevaporador. Logo apés, adicionou-se
ao baldao 15 mL de uma solugao saturada de cloreto de sodio (NaCl) e a mistura foi
levada a um funil de separacdo de 250 mL. A extragdo foi feita com 60 mL de
diclorometano (DCM), em 3 porgbes de 20 mL. Apds a extragdo da fase organica,
adicionou-se a esta fase cloreto de calcio anidro para a retirada de agua residual. A
retirada do agente secante foi feita por filtragdo a gravidade. A fase orgéanica foi vertida
em um balao de fundo redondo de 50 mL e levada ao rotaevaporador para a retirada do
DCM. Finalmente, o produto foi deixado na geladeira. Todos os intermediarios 3(a-j)

foram obtidos e caracterizados conforme mostrado no item 4.1.

Figura 29: Rota sintética dos intermediarios 3(a-j).

® e /
HN/NH3C| \O 0/ N\N \
SN, -
—of ™ 0%
| A A on .t 35h | X
7, 7
\R \R

R= a: 3-Cl; b: 3,5-diCl; c: 3,4-diCl; d: 4-Cl; e: 4-F; f: 3-F; g: 4-Br; h: 3-Br; i: 4-OCHj; j: 3-Cl-4-CHj.
Fonte: préprio autor.
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3.1.2 Sinteses dos intermediarios 4(a-j)

Primeiramente foi preparada a mistura nitrante composta por 5 mL de anidrido
acético e 2 mL de acido nitrico, a cada 10 mmol de 1-aril-1H-pirazéis 3(a-j), em um
béquer de 100 mL com barra magnética, colocado em banho de gelo e sob agitacao.
Em seguida, adicionou-se 2 mL de anidrido acético a um baldo de fundo redondo
contendo 10 mmol dos derivados 1-aril-1H-pirazéis 3(a-j), que foi levado para o banho
de gelo. Apés a mistura atingir uma temperatura entre -5 e 0°C, colocou-se uma barra
magnética e foi adicionada lentamente a mistura nitrante. A reacao foi deixada sob
agitacao a temperatura ambiente por 4 h. Ao término do tempo reacional, a mistura foi
vertida em 100 mL de gelo e agua destilada sob agitacao vigorosa com bastao de vidro.
O solido foi filirado a vacuo e lavado com agua destilada gelada. Finalmente, o produto
foi deixado no dessecador (CARVALHO, 2018). Todos os intermediarios 4(a-j) foram

obtidos e caracterizados conforme mostrado no item 4.2.

Figura 30: Rota sintética dos intermediarios 4(a-j).

VA 7 &
\N )1 Jci\ \N
| X HNO3, 4 h | X
N N
R R
3(a-j) 4(a-j)

R= a: 3-ClI; b: 3,5-diCl; c: 3,4-diCl; d: 4-ClI; e: 4-F; f: 3-F; g: 4-Br; h: 3-Br; i: 4-OCHg; j: 3-Cl-4-CHjs.
Fonte: préprio autor.

3.1.3 Sinteses dos intermediarios 5(a-j)

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL, adicionou-se 1 mmol de 1-aril-4-
nitro-1H-pirazois 4(a-j) e 5 mL de etanol. Subsequentemente, preparou-se um sistema
de refluxo, adaptando ao baldo um condensador de Allihn. A mistura reacional foi
colocada sob aquecimento e agitacdo com barra magnética, e, logo apds, adicionou-se
5 mmol de ferro metalico e 4 mmol de acido cloridrico 37% (m/V). Em seguida, a reagéo
ficou sob agitagdo e aquecimento por 1 h e entao foi resfriada a temperatura ambiente
e neutralizada com hidréxido de sédio (NaOH) 10% (m/V). O produto foi deixado na
geladeira para a formagao de solido e posterior filtragdo. O composto foi filtrado a
gravidade e deixado em dessecador (BARREIRO, 2003). Os intermediarios foram

sintetizados e caracterizados conforme mostrado no item 4.3.
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Figura 31: Rota sintética dos intermediarios 5(a-j).

N N

Fe, HCI, # o
_—
| X i, 1 h | X
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X %

R
4(a+) 5(a-j)

R= a: 3-Cl; b: 3,5-diCl; c: 3,4-diCl; d: 4-Cl; e: 4-F; f: 3-F; g: 4-Br; h: 3-Br; i: 4-OCHj; j: 3-Cl-4-CHs.
Fonte: préprio autor.

3.1.4 Sinteses dos produtos finais 1(f-g)

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL, adicionou-se 1 mmol de 1-aril-4-
amino-1H-pirazois 5(f,g), 3 mL de tolueno e 1 mmol de cloreto de benzoila.
Subsequentemente, preparou-se um sistema de refluxo, adaptando ao baldo um
condensador de Allihn. Ao topo do condensador foi colocada uma junta contendo cloreto
de calcio anidro. A mistura reacional foi colocada sob aquecimento e agitagdo com barra
magnética até atingir o refluxo. A reacao foi interrompida apés 14,5 horas. O contelido
do balao foi vertido em um béquer com 100 mL de gelo e agua destilada sob agitacao
vigorosa com bastdo de vidro. A mistura foi levada para agitagcdo seguida de
neutralizacdo com uma solug¢ao de bicarbonato de sodio (NaHCO3) 7,5% (m/V). Apds a
neutralizagao, a precipitacdo aconteceu instantaneamente. O sélido foi filtrado a vacuo
e lavado com &gua gelada. Finalmente, o produto foi deixado no dessecador
(HILLRICHS, 2022). Foram obtidos os produtos finais 1(f,g), sintetizados e

caracterizados conforme mostrado no item 4.4.
Figura 32: Rota sintética dos produtos finais 1(a-j).

NH H
2 N

N/ \; ,U.O : N/ \g 0
N @ /\;

5(a-j) 1(a-j)

R= a: 3-Cl; b: 3,5-diCl; c: 3,4-diCl; d: 4-Cl; e: 4-F; f: 3-F; g: 4-Br; h: 3-Br; i: 4-OCHj; j: 3-Cl-4-CHj.
Fonte: préprio autor.
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3.2 Rota sintética dos derivados N-(1-aril-1H-pirazol-5-il)benzamidas 2(a-j)

A rota sintética para a obtengdo dos produtos N-(1-aril-1H-pirazol-5-
ilbenzamidas 2(a-j) acontece em trés etapas (Esquema 3). Na primeira etapa,
cloridratos de arilhidrazina reagem com acetato de sodio a partir de uma reagéo acido-
base, em etanol. Em seguida, adiciona-se 2-ciano-3-etoxipropenoato de etila para a
formacdo de 5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de etila 6(a-j). Logo apds, os
intermediarios 6(a-j) sdo submetidos a uma descarboxilagdo com acido fosférico
(HsPO4), gerando os compostos 5-amino-1-aril-1H-pirazois 7(a-j). Por fim, para a
obtengado dos produtos finais 2(a-j), os intermediarios 7(a-j) reagem com cloreto de
benzoila, por meio de uma reacéo de substituicido nucleofilica acilica e tolueno anidro
como solvente. Os procedimentos detalhados das etapas correspondentes serao

mostrados nos itens 3.2.1 a 3.2.3.

Esquema 3: Rota sintética para obtencao da série de compostos 2(a-j).

(0]
/\
(o]
7\ I\ |
@ O NS NH, N/\j\NHZ N/ \
NHNH,CI | N I N " NN N
— — — :
| A | X | X | X
X > X X
6(a-j) 7(a-j) 2(a-j)

l. a) acetato de sddio, etanol, 15 min; b) 2-ciano-3-etoxipropenoato de etila, refluxo, 1 h; Il. H3POy4, refluxo, 180°C, 16 h;
11l. Cloreto de benzoila, tolueno anidro.
R= a: 3-Cl; b: 3,5-diCl; c: 3,4-diCl; d: 4-CI; e: 4-F; f: 3-F; g: 4-Br; h: 3-Br; i: 4-OCHj; j: 3-Cl-4-CHj.

Fonte: préprio autor.

3.2.1 Sinteses dos intermediarios 6(a-j)

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL, adicionou-se 5 mmol de cloridrato
de arilhidrazina, 7,5 mmol de acetato de sddio, 10 mL de etanol e uma barra magnética.
O balao foi levado para agitagéo constante, em um sistema de refluxo, adaptando ao
baldo um condensador de Allihn. Apos 15 minutos de reagéo, adicionou-se 5 mmol de
2-ciano-3-etoxipropenoato de etila ao baldo reacional e a mistura foi colocada sob
aquecimento por 1 h (CHU, 1975). Apds a suspensao da reagao, o composto foi vertido
em um béquer contendo 100 mL de agua e gelo picado sob agitagdo vigorosa. Em
seguida, o composto foi filtrado a vacuo e levado ao dessecador. Todos os

intermediarios 6(a-j) foram obtidos conforme mostrado no item 4.5.
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Figura 33: Rota sintética dos intermediarios 6(a-j).
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R= a: 3-Cl; b: 3,5-diCl; c: 3,4-diCl; d: 4-Cl; e: 4-F; f: 3-F; g: 4-Br; h: 3-Br; i: 4-OCHj; j: 3-Cl-4-CHs.
Fonte: préprio autor.

3.2.2 Sinteses dos intermediarios 7(a-j)

Em um balédo de fundo redondo de 25 mL, adicionou-se 2 mmol de 5-amino-1-
aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de etila 6(a,b,d) e 4 mL de acido fosférico 85% (v/v).
Subsequentemente, preparou-se um sistema de refluxo, adaptando ao baldo um
condensador de Allihn. A mistura reacional foi colocada sob aquecimento e agitacao
com barra magnética por 16 horas. Em seguida, a reacao foi resfriada a temperatura
ambiente e neutralizada com hidréxido de sodio (NaOH) 10% (m/v). O produto foi
deixado na geladeira para formacao de soélido e posterior filtragdo. O composto foi
filtrado a vacuo e deixado em dessecador (BARREIRO, 2003). Os intermediarios
7(a,b,d) foram obtidos e caracterizados conforme mostrado no item 4.6. Os demais

derivados desta série nao foram sintetizados.

Figura 34: Rota sintética dos intermediarios 7(a-j).
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R= a: 3-Cl; b: 3,5-diCl; c: 3,4-diCl; d: 4-Cl; e: 4-F; f: 3-F; g: 4-Br; h: 3-Br; i: 4-OCHj; j: 3-Cl-4-CHj.
Fonte: préprio autor.

3.2.3 Sinteses dos produtos finais 2(a)

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL, adicionou-se 1 mmol de 1-(3-

clorofenil)-5-amino-1H-pirazol 7a, 3 mL de tolueno € 1 mmol de cloreto de benzoila.
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Subsequentemente, preparou-se um sistema de refluxo, adaptando ao baldo um
condensador de Allihn. Ao topo do condensador foi colocada uma junta contendo cloreto
de calcio anidro. A mistura reacional foi colocada sob aquecimento e agitagdo com barra
magnética até atingir o refluxo. A reacao foi interrompida apés 14,5 horas. O conteldo
do balao foi vertido em um béquer com 100 mL de gelo e agua destilada sob agitagcao
vigorosa com bastdo de vidro. A mistura foi levada para agitacdo seguida de
neutralizacdo com uma solugédo de bicarbonato de sdédio 7,5% (m/V). Apds a
neutralizagao, a precipitacdo aconteceu instantaneamente. O sélido foi filtrado a vacuo
e lavado com agua gelada. Finalmente, o produto foi deixado no dessecador
(HILLRICHS, 2022). Somente o produto final 2a foi sintetizado e caracterizado conforme

mostrado no item 4.7.

Figura 35: Rota sintética dos produtos finais 2(a-j).

NN
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R= a: 3-Cl; b: 3,5-diCl; c: 3,4-diCl; d: 4-Cl; e: 4-F; f: 3-F; g: 4-Br; h: 3-Br; i: 4-OCHj; j: 3-Cl-4-CHs.
Fonte: préprio autor.

3.3 Metodologia geral de Cromatografia em Camada Delgada (CCD)

Todas as reacOes apresentadas na dissertacdo foram acompanhadas por
cromatografia em camada delgada (CCD), utilizando placas de silica em gel como fase
estacionaria, com diferentes eluentes e solventes (Tabela 4). As placas de CCD foram

reveladas na camara UV (A = 254 nm).

Tabela 4: Eluentes e solventes utilizados para CCD
Sintese Eluente Solvente
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3(a+j) Diclorometano Diclorometano

4(a-j) Heptano + acetato de etila 8:2 Metanol
5(a4j) Diclorometano Etanol
1(a-j) Diclorometano Diclorometano
6(a-j) Diclorometano Diclorometano
7(a-j) Heptano + acetato de etila 8:2 Etanol
2(a+j) Diclorometano Diclorometano

Fonte: préprio autor.

3.4 Caracterizagao das substancias

3.4.1 Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier (FT-IR)

Os espectros na regiao do infravermelho foram obtidos no equipamento modelo
Spectrum 100 PerkinElmer, utilizando a técnica ATR com diamante-ZnSe, 16
varreduras, resolugdo de 4 cm™, no Laboratério de Sintese e Andlises Quimicas
(LaSAQ) do prédio J2 (Biomateriais), no Instituto de Fisica e Quimica (IFQ) da UNIFEI.

3.4.2 Espectrometria de Massas de Alta Resolugdo (HRMS)

O aparelho utilizado para as analises foi um espectrometro de massas Q-TOF
Compact Bruker, com capilar 4,0 kV, temperatura de dessolvatacdo 200°C. As analises

foram feitas na Central Analitica da Fiocruz/RJ.

4. Resultados e discussao

4.1 Sinteses dos intermediarios 3(a-j)

Os intermediarios 3(a-j) foram isolados com rendimentos que variaram de 66 a
93% e obtidos conforme a metodologia descrita no item 3.1.1. Todos os intermediarios

propostos foram sintetizados (Figura 36). Os rendimentos sdo mostrados na tabela 5.
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Figura 36: Representagdes estruturais dos intermediarios 3(a-j).
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Fonte: préprio autor.

Tabela 5: Rendimentos dos intermediarios 3(a-j).

Derivados Rendimento (%)
3a 3-Cl 88
3b 3,5-diCl 90
3c 3,4-diCl 87
3d 4-Cl 73
3e 4-F 93
3f 3-F 85
“3g 4-Br 77
3h 3-Br 80
3i 4-OCHs 66
3j 3-Cl-4-CHs 82

Fonte: préprio autor.

A caracterizagao dos compostos foi realizada por FT-IR (Anexo A — Figuras 1 a
10). Como exemplo, o espectro do derivado 3a é mostrado na figura 37. No espectro
sdo observadas bandas na regido de 3145 a 3056 cm' relativas aos estiramentos das
ligagdes Csp?-H. As bandas na faixa de 1586-1464 cm™ sao referentes aos estiramentos
das ligagbes C=C e C=N dos anéis aromaticos. Na tabela 6 sdo mostrados os valores,
em numeros de onda, das principais bandas observadas nos espectros dos

intermediarios 3(a-j).
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Figura 37: Espectro FT-IR do intermediario 3a.
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Fonte: préprio autor.
Tabela 6: Dados de FT-IR de 3(a-j).
Ligagdo Quimica Csp?-H C=C/C=N
Derivado v (cm™) v (cm™)
3a 3-Cl 3145 - 3056 1586 - 1464
3b 3,5-diCl 3147 - 3083 1587 - 1470
3c 3,4-diCl 3146 - 3051 1607 - 1482
3d 4-Cl 3151 - 3079 1523 - 1496
3e 4-F 3122 - 3066 1521 - 1508
3f 3-F 3146 - 3084 1612 - 1477
3g 4-Br 3139-3124 1598 - 1490
3h 3-Br 3143 - 3050 1593 - 1482
3i* 4-OCHs 3003 1594 - 1464
3j* 3-Cl-4-CHs 3134 - 3095 1580 - 1459

*|dentificadas bandas entre, aproximadamente, 2980 — 2830 cm associadas aos estiramentos de ligagdes Csp®-H.

Fonte: préprio autor.

O mecanismo de reagao para a sintese de 3(a-j) esta exposto na figura 38
(FERREIRA, 2024). Inicialmente, existe um equilibrio entre cloridratos de arilhidrazina,
arilhidrazina e acido cloridrico em solugao. O meio acido proporciona a desprotecao dos
acetais presentes no 1,1,3,3-tetrametoxipropano, resultando na formagéo de
malonaldeido (I), um composto 1,3-dicarbonilico. Em seguida, arilhidrazina (ll) realiza
uma adi¢ao nucleofilica a uma das carbonilas do malonaldeido protonado. Logo, o
equilibrio acido-base intramolecular promove a liberagédo de agua e a formagéo de

34



hidrazona protonada (lll) que, apds a transferéncia de préton para a outra carbonila,
acarreta a ciclizagao, formando o intermediario (IV). Apds a formacao do ciclo, ocorre
um prototropismo, seguido da abstracdo de um préton com liberacdo de agua,

possibilitando a obtenc&o dos derivados 1-aril-1H-pirazois 3(a-j) (FERREIRA, 2024).
Figura 38: Mecanismo para a obtencao dos intermediarios 3(a-j).
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Fonte: préprio autor.

4.2 Sinteses dos intermediarios 4(a-j)

Os intermediarios 4(a-j) foram isolados com rendimentos que variaram de 21 a
97% e obtidos conforme a metodologia descrita no item 3.1.2. Todos os intermediarios
propostos foram sintetizados (Figura 39). Os rendimentos sdo mostrados na tabela 7.

Os intermediarios 4b e 4j sao inéditos na literatura.
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Figura 39: Representagdes estruturais dos intermediarios 4(a-j).
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Fonte: préprio autor.

Tabela 7: Rendimentos dos intermediarios 4(a-j).

Derivados Rendimento (%)
4a 3-Cl 89
4b 3,5-diCl 67
4c 3,4-diCl 80
4d 4-Cl 85
4de 4-F 89
af 3-F 82
_4g 4-Br 81
4h 3-Br 97
4i 4-OCHs 21
4j 3-Cl-4-CHs 97

Fonte: préprio autor.

A caracterizagao foi realizada por FT-IR (Anexo B — Figuras 11 a 20). Como
exemplo, o espectro do derivado 4a é mostrado na figura 40. As bandas na regiao de
3141 a 3086 cm™' s&o relativas aos estiramentos das ligagdes Csp?-H, enquanto entre
1594 e 1466 cm™' sdo referentes aos estiramentos das ligagoes C=C e C=N dos anéis
aromaticos. As bandas em 1535 e 1322 cm™ sé&o referentes, respectivamente, aos
estiramentos assimétrico e simétrico do grupo nitro (NOz). As principais bandas

observadas nos espectros para os derivados 4(a-j) estao organizadas na tabela 8.
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Figura 40: Espectro FT-IR do intermediario 4a.
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Fonte: préprio autor.
Tabela 8: Dados de FT-IR de 4(a-j).
Ligacdo Quimica/Grupo Csp?-H C=C/C=N NO.
Derivado v (cm™) v (cm™) v (cm™)
4a 3-Cl 3145 - 3056 1594 - 1466 1535 e 1322
4b 3,5-diCl 3151 -3089 1583 - 1474 1535 e 1328
4c 3,4-diCl 3125 -3102 1585 - 1484 1526 e 1320
4d 4-Cl 3133 - 3081 1497 - 1447 1527 e 1314
4e 4-F 3160 - 3134 1578 - 1454 1535 e 1320
4f 3-F 3150 - 3077 1605 - 1440 1540 e 1322
49 4-Br 3133 -3116 1597 - 1493 1529 e 1312
4h 3-Br 3144 - 3107 1588 - 1466 1535 e 1317
4i 4-OCH3 3152 - 3073 1586 - 1451 1528 e 1348
4j 3-Cl,4-CHs 3141 - 3121 1584 - 1461 1535 e 1321

*Identificadas bandas entre, aproximadamente, 2980 — 2830 cm associadas aos estiramentos de ligagdes Csp®-H.

Fonte: préprio autor.

O mecanismo proposto para a sintese de 4(a-j) estda exposto na figura 41
(CARVALHO, 2018). Inicialmente, acontece uma adicdo nucleofilica do atomo de
oxigénio do &cido nitrico a uma das carbonilas do anidrido acético, produzindo o
intermediario (l) que, apds eliminagao de acetato, gera o intermediario (llI). O equilibrio
acido-base promove a formacéao do nitrato de acetila (lll) e acido acético. Em seguida,

a eliminacao de acetato produz o nitrénio (NO_"), o eletréfilo da reagdo. Logo apéds, no
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atomo de carbono C4 do pirazol acontece uma reacdo de substituicdo eletrofilica
aromatica (SEAr) com o ion nitrénio, que resulta nos compostos 4-nitro-1-aril-1H-

pirazois 4(a-j), apos a abstragao do préton pelo ion acetato (CARVALHO, 2018).

Figura 41: Mecanismo proposto para obtengio dos intermediarios 4(a-j).
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Fonte: préprio autor.

4.3 Sinteses dos intermediarios 5(a-j)

Os intermediarios 5(a-j) (Figura 42) foram isolados com rendimentos brutos que
variaram de 10 a 97% e obtidos conforme a metodologia descrita no item 3.1.3.
Conforme sera discutido adiante, as analises de FT-IR mostram evidéncias de obtengao

dos produtos 5(a-c,e-g.i,j).
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Figura 42: Representagdes estruturais dos intermediarios 5(a-j).
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Fonte: préprio autor.

Tabela 9: Rendimentos brutos dos intermediarios 5(a-c,e-g,i,j).

Derivados Rendimento (%)
5a 3-Cl 88
5b 3,5-diCl 20
5¢c 3,4-diCl 20
5e 4-F 70
5f 3-F 51
_5g 4-Br 97
5i 4-OCHs 10
5j 3-Cl-4-CHs 12

Fonte: proprio autor

A caracterizagao dos compostos foi realizada por FT-IR (Anexo C — Figuras 21
a 30). Ao analisar os espectros, ndo ha evidéncias de bandas caracteristicas de amina
primaria (NHz2) nos espectros dos derivados 5d e 5h. Para os demais derivados, ha
bandas que evidenciam a presenga de tal grupo. Como exemplo, o espectro do derivado
5a é mostrado na figura 43. As analises sugerem que as reagdes de redugao ocorreram,
pois nao foram identificadas bandas intensas referentes aos estiramentos assimétrico e
simétrico do grupo nitro (NO), na faixa de aproximadamente 1535 e 1325 cm™,

respectivamente. No espectro sdo observadas bandas entre 3394 e 3200 cm
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correspondentes ao grupo amino (NH). Em 3065 cm™' observa-se uma banda referente
ao estiramento das ligagbes Csp?-H dos anéis aromaticos. As bandas na faixa de 1594
- 1488 cm™ s3do relativas aos estiramentos das ligagdes C=C e C=N dos anéis
aromaticos. Os valores das principais bandas de absor¢ao identificadas nos espectros

dos intermediarios 5(a-j) estdo organizados na tabela 10.

Figura 43: Espectro FT-IR do intermediario 5a.
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Fonte: préprio autor.

Tabela 10: Dados de FT-IR de 5(a-j).
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_Ligacdo Quimica/Grupo NH; Csp?-H C=C/C=N
Derivado v(cm™) v (cm™) v (cm™)
5a 3-Cl 3394 e 3200 3065 1594 - 1488
5b 3,5-diCl 3301 (larga) 3089 1586 - 1460
5¢ 3,4-diCl 3315 (larga) 3103 1591 - 1477
5d* 4-Cl 3133 3090 - 3022 1595 — 1497
5e 4-F 3437 e 3348 3096 1591 - 1435
5f 3-F 3396 e 3209 3134 - 3068 1592 - 1470
5g 4-Br 3400 e 3199 3131 - 3096 1592 - 1493
5h* 3-Br 3384 3139 - 3075 1589 — 1483
5i 4- OCHs 3385 e 3212 3118 1522 - 1463
5j 3-CI-4CHs 3385 e 3202 2977 1575 - 1440

*N&o ha evidéncia de presenga do grupo amino (NHz2).
Fonte: préprio autor.

Os intermediarios 5(c,d,f,g,j) foram analisados por HRMS (Figura 37) (Anexo D

— Figuras 31 a 35). As massas das moléculas protonadas [M+H]* sdo condizentes com

os valores tedricos, com erros que variam de 2,6 a 7,9 ppm (Tabela 11).
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Tabela 11: Valores tedricos e experimentais das razées m/z obtidos nos espectros HRMS dos
intermediarios 5c¢-d,f,g,j € seus respectivos erros relativos.

Substancia m/z teérico m/z experimental Erro (ppm)
[M+H]* [M+H]*
5¢c 3,4-diCl 228,0095 228,0101 2,6
5d 4-Cl 194,0485 194,0475 51
5f 3-F 178,0781 178,0767 7,9
_5g 4-Br 237,9980 237,9966 5,9
5j 3-Cl-4-CH; 208,0642 208,0632 4,8

Fonte: préprio autor.

Como exemplo, o espectro de 5¢ € mostrada na figura 44. Nos espectros dos
dois compostos monoclorados, 5d e 5j, foi identificado um pico [M+2+H]* com
intensidade aproximada de 1/3 do ion molecular, conforme esperado. No caso do
composto 5¢, o pico [M+2+H]* apresentou uma intensidade aproximada de 2/3 do ion
molecular, tipico de composto diclorado. Por fim, no espectro do composto bromado 5g,

0 pico [M+2+H]* apresentou intensidade muito proxima ao valor do pico do ion molecular.

Figura 44: Espectro de massas de alta resolugdo (HRMS) do intermediario 5c.
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Fonte: préprio autor.

O mecanismo de reacao para a sintese de 5(a-j) esta exposto na figura 45. Vale
ressaltar que o mecanismo € uma proposicao, tendo em vista as limitagdes encontradas
na literatura. Sabe-se que, o emprego de acido cloridrico (HCI) e ferro metélico sao
responsaveis por reagdes de oxirreducao, onde o ferro perde elétrons, atuando como

agente redutor e o HCI promove o ambiente necessario para a redugao (ORLANDI,

41



2016). O intermediario 4(a-j) atua como agente oxidante, sendo aceptor de elétrons do

ferro metalico e perdendo oxigénio. Por fim, ocorre a formagao do grupo amino.

Figura 45: Mecanismo proposto para obtengio dos intermediarios 5(a-j).
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Fonte: préprio autor.

4.4 Sinteses dos produtos finais 1(a-j)

Dentre os 10 produtos finais 1(a-j) planejados (Figura 46), foram obtidos os
derivados 1f e 1g, com rendimentos de 81 e 57%, respectivamente, conforme a

metodologia descrita no item 3.1.4. Todos os produtos finais propostos sao inéditos na
literatura.
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Figura 46: Representacdes estruturais dos produtos finais 1(a-j).
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Fonte: préprio autor.

A caracterizagao dos compostos foi realizada por FT-IR (Anexo E — Figuras 36
e 37). Como exemplo, o espectro do derivado 1f € mostrado na figura 47. As analises
sugerem que as reagdes de substituicdo ocorreram, pois nao foram identificadas bandas
intensas referentes aos estiramentos assimétrico e simétrico do grupo amino (NHz), na
faixa de aproximadamente 3400 cm™. A presenga de uma Unica banda na regido de
3253 cm™, tipica do estiramento da ligagdo N-H, evidencia que o espectro corresponde
ao produto desejado. No espectro sdo observadas bandas entre 3107 e 3086 cm™’
correspondentes aos estiramentos das ligagdes Csp?-H dos anéis aromaticos. A banda
em 1638 cm™ ¢é referente ao estiramento da ligagdo C=0O da amida. Outras bandas
podem ser observadas na faixa de 1501-1477 cm™, relativas aos estiramentos das
ligacdes C=C e C=N dos anéis aromaticos. Os dados de FT-IR para os produtos finais

1f e 1g estao organizados na tabela 12.
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Figura 47: Espectro FT-IR do produto final 1f.
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Tabela 12: Dados de FT-IR de 1(f,9).
Ligacdo Quimica Csp?-H C=0 (amida) C=C/C=N
Derivado v (cm™) v (cm™) v (cm™)
1f 3-F 3107 - 3086 1638 1601 - 1477
19 4-Br 3103 - 3057 1638 1580 - 1492

Fonte: préprio autor.

O mecanismo de reagao para a sintese de 1(a-j) esta exposto na figura 48. A
reagao acontece por substituicdo nucleofilica acilica entre o derivado imidazélico 5(a-j),
onde o grupo amina funciona como nucledfilo, atacando a carbonila do cloreto de acila,
formando um intermediario tetraédrico (I). Em seguida, ocorre a eliminagao do cloreto
como grupo abandonador (ll), em decorréncia do reestabelecimento da ligagdo C=0 da
carbonila. Por fim, ha uma desprotonacgao do nitrogénio do grupo amida, com abstracao

do proéton pelo cloreto, formando acido cloridrico e o produto desejado 1(a-j).
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Figura 48: Mecanismo proposto para obtencdo dos produtos finais 1(a-j).

>

N.’//H o ® N

Nd ) N//jm . 9_? N/ \ c’ . 9(?
N v 5y N 5 N

5(a-) m - — " om -

~I
/
ZT
@ I
-
/I

/
N\N ° :(:::I: + N\N\ ©
[ [
N N

1(a+) ")

Fonte: préprio autor.

4.5 Sinteses dos intermediarios 6(a-j)

Com relagéo aos intermediarios 6(a-j), os derivados 6(d,g-j) foram sintetizados
por mim, enquanto os compostos 6(a-c,e,f) por outros integrantes do grupo (Figura 49).

Com rendimentos de 38 a 54%, mostrados na tabela 13. A metodologia detalhada da
sintese esta descrita no item 3.2.1.
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Figura 49: Representagdes estruturais dos intermediarios 6(a-j).
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Fonte: préprio autor.

Tabela 13: Rendimentos dos intermediarios 6(d,g-j).

Derivados Rendimento (%)
6d 4-Cl 38
69 4-Br 64
6h 3-Br 53
6i 4-OCHs 56
6j 3-Cl-4-CHs 60

Fonte: préprio autor.

A caracterizagao foi realizada por FT-IR (Anexo F — Figuras 38 a 42). Como
exemplo, € mostrado o espectro do intermediario 6g (Figura 50). As bandas observadas
em 3428 e 3327 cm™ s3o relativas aos estiramentos assimétrico e simétrico da amina
primaria (NHz). Na faixa de 3090-3046 cm™ observa-se bandas relativas aos
estiramentos das ligagdes Csp?-H. De 2991 a 2905 cm, as bandas s&o referentes aos
estiramentos das ligagdos Csp®*-H. Uma banda em 1678 cm™ é associada ao
estiramento da carbonila (C=0) do grupo éster, enquanto as bandas na faixa de 1609-
1494 cm™ s&o correspondentes aos estiramentos C=C e C=N dos anéis aromaticos. Os

principais dados de FT-IR dos 6(d,g-j) estdo organizados na tabela 14.
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Figura 50: Espectro FT-IR do intermediario 6g.
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Fonte: préprio autor.

Tabela 14: Dados de FT-IR de 6(d,g-j).

Ligacdo Quimica N-H Csp2-H Csps-H Cc=0 C=C/C=N
Derivado v(cm™) v(cm™) v(cm™) v(cm™) v(cm™)

6d 4-Cl 3429 € 3327 3094 - 3062 2994 - 2909 1673 1611 - 1496

__6g 4-Br 3428 e 3327 3090 2991 - 2905 1678 1609 - 1494

6h 3-Br 3434 e 3330 3060 - 2991 2976 - 2907 1668 1608 - 1484

6i 4-OCH3s 3414 e 3271 3199 - 3141 2995 - 2839 1675 1617 - 1466

6j 3-Cl,4-CHs 3415 e 3280 3060 2981 - 2902 1682 1619 - 1479

Fonte: préprio autor.

O mecanismo para a sintese de 6(a-j) esta exposto na figura 51. Inicialmente,
ocorre uma desprotonagao do cloridrato de arilhidrazina na presenca de acetato de
sédio, gerando a arilhidrazina (I) correspondente e acido etanoico. Em seguida, ocorre
uma reagao de condensagao proveniente da reacao da arilhidrazina () com o éster a,[3-
insaturado 2-ciano-3-etoxipropenoato de etila, resultando no intermediario (ll). Logo
apoés, ocorre um prototropismo com a protonagdo do atomo de oxigénio do etoxi,
produzindo o intermediario (lll) que, com eliminagao de etanol, gera o intermediario (IV).
Logo em seguida, ocorre uma ciclizagao em (IV) formando o anel (V). Por fim, o nucleo
pirazélico se forma a partir do tautomerismo do tipo imina e enamina com favorecimento

da estrutura aromatica que é mais estavel (SILVA, 2024).
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Figura 51: Mecanismo proposto para obtengcéo dos intermediarios 6(a-j).
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Fonte: préprio autor.

4.6 Sinteses dos intermediarios 7(a-j)

Os intermediarios 7 foram isolados com rendimentos que variam de 34 a 92% e
obtidos conforme a metodologia descrita no item 3.2.2. Os intermediarios 7(a-f,i,j) foram
sintetizados. Os intermediarios propostos podem ser visualizados na figura 52. Os

rendimentos sdo mostrados na tabela 15.
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Figura 52: Representagdes estruturais dos intermediarios 7(a-j).
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Fonte: préprio autor.

Tabela 15: Rendimentos dos intermediarios 7(a-f, i,j).

Derivados Rendimento (%)
7a 3-Cl 41
7b 3,5-diCl 92
7c 3,4-diCl 49
7d 4-Cl 49
7e 4-F 64
7f 3-F 54
7i 4-OCH3 50
7j 3-Cl-4-CH3 34

Fonte: préprio autor.

A caracterizagao foi realizada por FT-IR (ANEXO G — Figuras 43 a 50) e o
espectro 7b pode ser visualizado na figura 53. No espectro pode-se observar bandas
em 3403 e 3302 cm™ relativas aos estiramentos assimétrico e simétrico do grupo amina
(NH2). Em 3084 cm™" observa-se uma banda relativa ao estiramento da ligagdo Csp?-H.
Entre 1640 - 1427 cm™ verifica-se bandas relativas as ligagdes C=C e C=N dos anéis
aromaticos. As principais bandas com os respectivos movimentos vibracionais e os

numeros de onda estdo organizados na tabela 16.
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Figura 53
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Tabela 16: Dados de FT-IR de 7(a-f,gi,j).

osvL

: Espectro FT-IR do intermediario 7b.
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Ligagdo Quimica N-H Csp?-H C=C/C=N
Derivado v(cm™) v (cm™) v (cm™)

7a 3-Cl 3393 e 3203 3094 - 3072 1628 - 1473
7b 3,5-diCl 3403 e 3302 3084 - 2972 1640 - 1450
7c 3,4-diCl 3404 - 3283 3104 - 3027 1651 - 1451
7d 4-Cl 3390 e 3287 3052 - 3049 1630 - 1489
7e 4-F 3310 - 3203 3081 - 2924 1619 - 1422
7f 3-F 3423 - 3313 3038 - 2910 1654 - 1465
7i 4-OCHs 3326 - 3256 3004 - 2963 1611 - 1455
7j 3-Cl-4-CHs 3368 - 3277 3073 - 2980 1608 - 1487

Fonte: préprio autor.

O intermediario 7b foi analisado por HRMS (Figura 54). Observa-se um pico em

228,0100 referente a massa da molécula protonada [M+H]* cujo valor tedrico é 28,0095

e, o erro relativo foi de 2,19 ppm.
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Figura 54: Espectro de massas do intermediario 7b.
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Fonte: préprio autor.

4.7 Sinteses dos produtos finais 2(a-j)

Os produtos 2(a-j) sdo mostrados na figura 55, no entanto, somente um produto
foi obtido e isolado conforme a metodologia descrita no item 3.2.3. Todos os produtos

propostos sao inéditos na literatura.

Figura 55: Representagdes estruturais dos produtos finais 2(a-j).
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Fonte: préprio autor.

A caracterizagdo dos compostos foi realizada por FT-IR (Anexo H — Figura 51).

Como exemplo, o espectro do produto 2a é mostrado na figura 56. As analises sugerem
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que as reacgdes de substituicdo ocorreram, pois nao foram identificadas bandas intensas
referentes aos estiramentos assimétrico e simétrico do grupo amino (NHz), na faixa de
aproximadamente 3400 cm™. No espectro s&o observadas bandas entre 3094 e 3067
cm™ correspondentes aos estiramentos das ligagdes Csp?-H dos anéis aromaticos. Em
1663 cm™" encontra-se uma banda referente a ligagdo carbonila (C=0) da amida. Entre
1594 e 1564 cm™ verifica-se bandas relativas aos estiramentos da amida. Por fim, as
bandas na faixa de 1562 - 1477 cm™' s&o relativas aos estiramentos das ligagbes C=C
e C=N dos anéis aromaticos. As principais bandas com os respectivos movimentos
vibracionais e os numeros de onda para o produto final 2a estdo demarcadas no

espectro (Figura 49).
Figura 56: Espectro FT-IR do produto final 2a.
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Fonte: préprio autor.

O mecanismo de reagao para a sintese de 2(a-j) esta exposto na figura 57. A
reagao acontece por substituicdo nucleofilica acilica entre o derivado imidazdlico 7(a-j),
onde o grupo amina funciona como nucledfilo, atacando a carbonila do cloreto de acila,

formando um intermediario tetraédrico (I). Em seguida, ocorre a eliminagéao do cloreto
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como grupo abandonador (ll), em decorréncia do reestabelecimento da ligagao C=0 da
carbonila. Por fim, ha uma desprotonacao do nitrogénio do grupo amida, com abstracao

do préton pelo cloreto, formando acido cloridrico e o produto desejado 1(a-j).

Figura 57: Mecanismo proposto para obtencao dos produtos finais 2(a-j).
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Fonte: préprio autor.

5. Conclusao e perspectivas

Neste trabalho, foram sintetizados 44 intermediarios-chave, correspondentes as
séries dos 1-aril-1H-pirazdis 3(a-j), 4-nitro-1-aril-1H-pirazéis 4(a-j) e 4-amino-1-aril-1H-
pirazdis 5(a-j). A série de 5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-carboxilatos de etila 6(a-j)
contempla cinco compostos sintetizados. Os demais derivados dessa série foram
preparados por outros membros do grupo de pesquisa. Em relagdo a série de 5-amino-
1-aril-1H-pirazéis 7(a+j), todos foram sintetizados e caracterizados. Quanto aos produtos
finais, N-(1-aril-1H-pirazol-4-il)benzamidas 1(a-j) e N-(1-aril-1H-pirazol-5-il)benzamidas
2(a-j), a metodologia sintética foi definida e 3 compostos foram obtidos, sendo eles 1f,
1g e 2a. O grupo de pesquisa prevé a continuagdo das sinteses realizadas neste
trabalho, a fim de verificar possiveis atividades tripanocidas para as séries de compostos
1(a-j) e 2(a-j), tendo em vista a ndo realizagéo e conclusédo de todos os produtos aqui

propostos.
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Intermediarios:

| X | A
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ANEXO A: Espectros FT-IR dos derivados 3(a-j).

Figura 1: Espectro FT-IR de 3a.
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Figura 4: Espectro FT-IR de 3d.
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Figura 5: Espectro FT-IR de 3e.
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Figura 6: Espectro FT-IR de 3f.
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Figura 7: Espectro FT-IR de 3g.
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Figura 8: Espectro FT-IR de 3h.
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Figura 9: Espectro FT-IR de 3i.
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ANEXO B: Espectros FT-IR dos derivados 4(a-j).

Figura 11: Espectro FT-IR de 4a.
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Figura 12: Espectro FT-IR de 4b.
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Figura 13: Espectro FT-IR de 4c.
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Figura 14: Espectro FT-IR de 4d.
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Figura 15: Espectro FT-IR de 4e.
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Figura 16: Espectro FT-IR de 4f.
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Figura 17: Espectro FT-IR de 4g.
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Figura 19: Espectro FT-IR de 4i.
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ANEXO C: Espectros FT-IR dos derivados 5(a-j).

Figura 21: Espectro FT-IR de 5a.
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Figura 22: Espectro FT-IR de 5b.
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Figura 23: Espectro FT-IR de 5c.
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Figura 24: Espectro FT-IR de 5d.

S6SL

— ———

-7

£EIE

S|
26—

SorL
L

6L
riEL

Cl

0

' T T T T T T T T
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

Ndmero de onda (cm-' )
Fonte: préprio autor.

72



Figura 25: Espectro FT-IR de 5e.
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Figura 26: Espectro FT-IR de 5f.
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Espectro FT-IR de 5g.

Figura 27
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Figura 29: Espectro FT-IR de 5i.
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Figura 30: Espectro FT-IR de 5j.
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ANEXO D: Espectros HRMS dos derivados 5(c,f,g,j).

Figura 31: Espectro HRMS de 5c.
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Figura 32: Espectro HRMS de 5d.
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Figura 33: Espectro HRMS de 5f.
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Figura 34: Espectro HRMS de 5g.
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Figura 35: Espectro HRMS de 5j.
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ANEXO E: Espectros FT-IR dos produtos finais 1(f,g)

Figura 36: Espectro FT-IR de 1f.
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Figura 37: Espectro FT-IR de 1g.
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ANEXO F: Espectros FT-IR dos derivados 6(d,g-j).

Figura 38: Espectro FT-IR de 6d.
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Figura 39: Espectro FT-IR de 6g.

69ZL
SLLL

Br

R SR SRt RRT ROt RS TRTRa P TI  [T TI T [ O [Te
2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Nimero de onda (cm™)

Fonte: préprio autor.

A R L SRR A e R A as L]
4000 3800 3600 3400 3200 3000



Figura 40: Espectro FT-IR de 6h.
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Figura 41: Espectro FT-IR de 6i.

T

1000 800 600

1400 1200

1600

T
1800

T TrerTTTYTTTT

Namero de onda (cm’)

Fonte: préprio autor.

4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000

(%) e UBNWSURI

692
——— ——— 780 -
—m
——————————— 952
—— —1025
- “dlmi Wr<ﬂa 1096
1= Ammml\ﬂ}ﬂ — 1247
—_— 3
—_— 1406
==——-1466 - 1513
— —————————1552
s — 1617
) —— - 1675
1741
H
4
=
b
h/
/.
( roy
{ w z
g
: £
) = o
§ z o}
| = /
! P
™ « T T T T T Ty T T T L | T
B g g e e lg g8 g2 88 & | e

81



Espectro FT-IR de 6j.

Figura 42
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ANEXO G: Espectros FT-IR dos derivados 7(a-f,i,j).

Figura 43: Espectro FT-IR de 7a.
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Figura 44: Espectro FT-IR de 7b.
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Espectro FT-IR de 7d.
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Figura 47: Espectro FT-IR de 7e.

Nt A N T N e TN N

v \/
\ /‘.\.( ; Y INA

LS L LA tnniet REA RN ALY L IR AR R RALR) SR L AN LA Rt Ra L LR RN AN ERA LRl Rat}

4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800
Nimero de onda (cm™)

Fonte: préprio autor.

Figura 48: Espectro FT-IR de 7f.
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Figura 49: Espectro FT-IR de 7i.
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Figura 50: Espectro FT-IR de 7j.
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ANEXO H: Espectros FT-IR do produto final 2a.

Figura 51: Espectro FT-IR de 2a.
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