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RESUMO  

As chalconas são substâncias naturais encontrada nas plantas ou obtidas 

sinteticamente, cuja estrutura relativamente simples e a diversidade de atividades 

farmacológicas, como por exemplo, antibacteriana, antitumoral e antiinflamatória, 

tem despertado interesse na obtenção de novos compostos. Devido às inúmeras 

possibilidades de substituições atribuídas ao seu anel aromático, é um produto 

natural de bastante interesse para obtenção de novos análogos com interessantes 

atividades biológicas. Em busca de novos fármacos e a partir de substâncias já 

descritas na literatura, foi feito um planejamento sintético de novos derivados 

pirazólicos contendo o núcleo das chalconas com potencial atividade biológica. A 

primeira etapa envolveu uma reação entre 4-clorofenilhidrazina e 1,1,3,3-

tetrametoxipropano, em meio ácido, levando à obtenção do 4-clorofenil-1H-pirazol. 

Na segunda etapa, foi realizada uma formilação utilizando o método de Vislmeier-

Haack, formando o 4-clorofenil-1H-pirazol-4-carbaldeído. A terceira etapa foi feita a 

partir da condensação de Claisen-Schmidt, entre o aldeído pirazólico e cetonas 

aromáticas substituídas, em meio básico, resultando na síntese de 5 derivados 

pirazólicos. A metodologia empregada demonstrou eficiência, apresentando 

rendimentos razoáveis, entre 70% e 42% e na análise por espectroscopia de IV foi 

possível verificar a presença de bandas de absorções que corroboram os produtos 

desejados. 

 

Palavras-chave: Substâncias naturais, pirazóis, atividade biológica 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. Química Medicinal e a obtenção de novos fármacos 

 

A Química Medicinal, segundo definição da IUPAC (União Internacional de 

Química Pura e Aplicada) “é uma disciplina baseada na química, envolvendo 

aspectos de ciência biológica, médica e farmacêutica, cuja missão é o planejamento, 

descoberta, invenção, identificação e preparação de compostos biologicamente 

ativos, o estudo do metabolismo, interpretação do mecanismo de ação a nível 

molecular e a construção das relações entre a estrutura química e a atividade 

farmacológica”. 

Com os avanços da ciência e tecnologia, vários projetos de pesquisas foram 

desenvolvidos ou estão em andamento com a finalidade de sintetizar novos 

compostos orgânicos com interessantes atividades biológicas e que possuam 

melhor perfil terapêutico diante de fármacos já existentes. A descoberta de novos 

agentes terapêuticos pode auxiliar a prevenção, tratamento ou cura de doenças 

como diabetes, câncer e doenças negligenciadas que afetam e matam milhares de 

pessoas por ano em todo o mundo (WHO, 2010) 

A obtenção de um novo fármaco demanda tempo, pois são realizadas várias 

etapas, de modo que a ação biológica, eficácia e qualidade do medicamento sejam 

comprovadas antes da comercialização do medicamento. Inicialmente, é necessário 

investigar e descobrir o alvo terapêutico, em seguida, os protótipos são desenhados. 

As moléculas são então submetidas a testes e análises que comprovem a sua ação 

biológica diante do alvo terapêutico de interesse. A molécula representante dos 

melhores resultados é selecionada como novo candidato a fármaco, sendo 

realizados então os ensaios clínicos que garantam que o medicamento obtido possa 

ser comercializado com segurança (CALIXTO, J.B.; JÚNIOR, J.M., 2008). 

A elaboração de novos fármacos requer um alto investimento em pesquisas e 

são poucos os compostos que conseguem ultrapassar as etapas pré-clínicas e 

clínicas antes de se tornarem de fato um medicamento tornando o retorno financeiro, 

na maioria das vezes, desinteressante para pesquisas (JUNIOR et al., 2006). Por 

essa razão, a química medicinal surge como uma estratégia para obtenção de novos 

fármacos tendo seu método fundamentado na realização de uma varredura 
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sistemática de compostos naturais ou sintéticos, eleitos em função da diversidade 

estrutural e suas atividades biológicas, permitindo modificar moléculas 

estruturalmente conhecidas e criar substâncias análogas candidatas a protótipos de 

novos fármacos (LIMA, 2007). No setor farmacêutico, é de extrema importância que 

o desenvolvimento do produto seja submetido a processos inovadores que permitam 

otimizar suas propriedades, como por exemplo, eficácia, segurança e redução dos 

efeitos colaterais (SCHWARTZMAN, 2001).  

Atualmente, o método de modificação estrutural tem sido uma estratégia 

bastante utilizada pelas indústrias farmacêuticas, que realizam buscas constantes 

por inovação para lançar novos produtos no mercado, visando atingir uma melhor 

colocação diante de seus concorrentes (QUEIROZ e VELAZQUEZ, 2001). O 

captopril (inibidor da enzima conversora de angiotensina – ECA) é um bom exemplo 

de medicamento desenvolvido por meio de estratégia baseada na estrutura, sendo 

um anti-hipertensivo bastante utilizado atualmente (Figura 1) (LIMA, 2007).  

 

N

OH

SH

CH3

O

O

Captopril  

 

Figura 1: Estrutura química do medicamento captopril 

Fonte: LIMA, 2007 

 

1.2. Propriedades Físico-Quimicas e Atividade Farmacológica 

 

Segundo BARREIRO 2015, as propriedades físico-químicas de um fármaco 

são de fundamental importância na etapa de reconhecimento molecular de seu 

biorreceptor, desencadeando o efeito do composto em seu sítio de ação.  

As principais propriedades responsáveis por alterar o perfil 

farmacoterapêutico de uma molécula são:  
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• Coeficiente de partição: Responsável por expressar a relação entre o perfil de 

hidrosolubilidade e liposolubilidade de um fármaco. A taxa de permeabilidade 

através das biomembranas lipídicas é diretamente proporcional a sua 

afinidade pela fase orgânica, indicando o melhor perfil de biodisponibilidade. 

• Coeficiente de ionização: Representado pelo pKa, é capaz de expressar, 

dependendo da natureza química e do pH do meio, a contribuição percentual 

relativa das espécies ionizadas e não ionizadas.  

 

Tendo visto que a grande maioria dos fármacos ativos por via oral sofrem 

absorção por transposição a bicamada lipídica, as propriedades físico-químicas são 

essenciais para que o fármaco consiga atingir a concentração plasmática necessária 

para desencadear o efeito farmacológico desejado. 

 

1.2.1. Estudo teórico das propriedades físico-químicas e toxicidade in silico– 

Software OSIRIS® 

 

Atualmente, as propriedades físico-químicas teóricas in silico dos candidatos 

a fármacos estão sendo bastante utilizadas com o intuito de minimizar gastos 

desnecessários, principalmente no que diz respeito aos ensaios biológicos de 

compostos que futuramente não terão bons resultados farmacocinéticos 

(HODGSON, 2001; LIPINSKI et al., 2001; VAN DE WATERBEEMD & GIFFORD, 

2003; LIPINSKI, 2004; RAWLINS, 2004; KHAN & SYLTE, 2007).  

Por meio de programas como Osiris® Property Explorer essas propriedades 

físico-químicas teóricas podem ser obtidas utilizando como base um banco de dados 

liberado gradualmente por indústrias farmacêuticas e toda a informação fornecida 

por este modelo teórico são submetidas a testes de validação que garantam a 

confiabilidade de seus resultados (STOUCH et al, 2003; TETKO, 2008). 

Dados relacionados ao risco de toxicidade (mutagênico, tumorogênico, 

irritante e efeitos no sistema reprodutor), druglikeness (semelhança com fármacos) e 

drugscore (índice de aproximação para se tornar um potencial candidato a fármaco). 

Este último combina valores obtidos de druglikeness, LogP (lipofilicidade), logS 

(solubilidade), peso molecular e riscos de toxicidade em um único valor de modo a 

avaliar se o composto tem potencial para se tornar um fármaco com boa 

biodisponibilidade oral (http://www.organic-chemistry.org/prog/peo/). 
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1.3. Química de produtos naturais 

 

A química de produtos naturais é a área da química orgânica responsável por 

isolar e identificar compostos de origem vegetal, marinho ou de micro-organismos, 

propiciando aumento no número de novas estruturas químicas bioativas para 

inúmeras indicações terapêuticas (NASCIMENTO, 2015). 

Um marco histórico no desenvolvimento de fármacos a partir de produtos 

naturais ocorreu em 1757 com o descobrimento dos salicilatos, agente antitérmico e 

analgésico, a partir da planta Salix Alba (Figura 2). Em 1828, uma pequena 

quantidade de salicilina foi isolada do extrato natural (YUNES E CECHINEL FILHO, 

2001; DIOGO, 2003). Entretanto, somente em 1860, o ácido salicílico conseguiu ser 

sintetizado e seu sal sódico a partir do fenol. Em 1898, as propriedades do ácido 

salicílico de sódio foram otimizadas e descobriu-se então o ácido acetilsalicílico, que 

apresentava menor acidez, mas mantinha a mesma propriedade analgésica 

desejada (WEISSMANN, 1991). 

 

O-glicose

CH3
COOH

OH

COOH

OCOCH3

Salicilina Ácido salicílico Ácido acetilsalicílico

pKa = 3,5pKa = 2,8  

 

Figura 2: Salicilatos que marcaram o desenvolvimento dos fármacos de origem natural 

Fonte: JUNIOR et al, 2006 

 

O ácido salicílico é o princípio ativo da Aspirina®, um dos fármacos mais 

vendidos atualmente apresentando ação analgésica, antiinflamatória, antipirética e 

inibição plaquetária (WEISSMANN, 1991; YUNES E CECHINEL FILHO, 2001). 

A complexidade e diversidade molecular dos compostos de origem natural tem 

sido um grande desafio para químicos orgânicos e farmacêuticos desenvolverem 

novas substâncias químicas bioativas (YUNES, CECHINEL, 2007). A fim de facilitar 
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a identificação e elucidação das estruturas químicas, moléculas semelhantes a 

aquelas existentes nos produtos naturais começaram a ser sintetizadas em 

laboratórios. A partir da modificação estrutural dessas moléculas obtidas, novos 

protótipos sintéticos foram sendo desenvolvidos originando compostos atuantes pelo 

mesmo mecanismo farmacológico da molécula de origem, porém, com maior grau 

de pureza, menor tempo e custo para produção (NOGUEIRA et al, 2009). 

Entre os compostos estudados utilizando síntese química, as chalconas, 

representada na figura 3, vem despertando interesse no planejamento de protótipos 

de novos fármacos. São substâncias que possuem uma grande diversidade de 

atividades biológicas, já descritas na literatura e, normalmente, são moléculas 

pequenas facilmente obtidas por síntese química (NI, 2004; NOWAKOWSKA, 2007). 

Sua rota sintética é economicamente viável e composta por uma etapa, sendo 

necessária a utilização de reagentes conhecidos e facilmente obtidos. 

 

A    B   

O

Chalcona  

 

Figura 3: Estrutura geral de uma chalcona 

Fonte: CORDEIRO, 2010 

 

1.4. Chalconas 

 

As chalconas são moléculas de estrutura aberta, sendo definidas como cetonas 

α,β-insaturadas que apresentam o núcleo 1,3-diarilprop-2-en-1-ona e o esqueleto 

C6-C3-C6. Sua estrutura é composta por dois anéis aromáticos, sendo um 

diretamente ligado a carbonila (anel A) e o outro ao carbono β da função olefínica 

(anel B) (ZEIGER e LINCOLN, 2008). A cetona α,β-insaturada presente na estrutura 

da chalcona vem sendo relacionada com as propriedades farmacológicas, agindo 

como uma subunidade farmacofórica potencial (BANDGAR et al., 2010; BATOVSKA 

et al., 2009). 
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Adicionalmente, as chalconas são compostos pertencentes à família das 

fitoalexinas, grupo de metabólitos secundários de baixo peso molecular que podem 

ser encontradas largamente na natureza (ZUANAZZI, 2001; MAZARO et al, 2008). 

Essas substâncias apresentam uma vasta gama de atividades farmacológicas já 

descritas na literatura, como por exemplo, atividade antimicobacteriana (BANDGAR 

et al., 2010),  antifúngica (BOECK et al, 2005), tripanossomicida (CARVALHO et al., 

2013), anti-leishmania (YUNES et al., 2006), hipoglicemiante (DAMAZIO et al, 2010), 

antitumoral (INSUASTY et al., 2010), antileucêmica (PEDRINI et al., 2010), 

antiinflamatória (JADHAV et al., 2013), antioxidante e citotóxica (VOGEL et al., 

2010). A Figura 4 ilustra duas chalconas substituídas com atividade antiinflamatória 

e atividade antioxidante, respectivamente.  

 

Cl

H

H

H

ClOO
CH3

O
CH3

OH

O

CH3 CH3

OH OH

OCH3

OH

H

H

H

Antiinflamatório Antioxidante
 

Figura 4: Chalconas substituídas farmacologicamente ativas 

Fonte: VOGEL, 2008; JADHAV, 2013. 
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Elas possuem dois estereoisômeros, (E) e (Z), representados na Figura 5 e 

devido a pesquisas comparativas realizadas em extratos vegetais, foi possível 

comprovar que o isômero E é o produto de maior interesse por ser 

termodinamicamente mais estável do que o isômero Z (NI e SIKORSKY, 2004; 

NOWAKOWSKA, 2007). 

OO

(E)
(Z)

 

 

Figura 5: Estereoisômeros da chalcona 

Fonte: FONSECA, 2012 

 

As chalconas são substâncias químicas encontradas em abundância nas 

plantas, possuindo como sua principal característica a pigmentação amarelada. Sua 

obtenção natural ocorre por meio da via biossintética dos flavonóides, iniciando-se 

por meio da condensação de Claisen entre uma unidade de cinamoil-CoA com três 

moléculas de malonil-CoA. A condensação ocorre por meio de um ataque 

nucleofílico do carbânion da malonil-CoA à carbonila do cinamoil-CoA simultânea à 

descarboxilação da unidade de malonil. Posterior a adição e descarboxilação das 

três unidades de malonil-CoA há a formação de um policetídeo. O policetídeo sofre 

uma condensação de Claisen-Schmidt intramolecular catalisada pela enzima 

chalcona sintase, formando uma chalcona com o anel aromático “A”. Essa chalcona 

possui um padrão de oxigenação meta relacionados entre si. Esta chalcona pode 

sofrer uma reação de Michael gerando uma flavona, sendo que esta isomerização 

ocorrerá de acordo com suas condições reacionais: o meio básico favorecerá a 

formação da chalcona e o meio ácido favorecerá a formação da flavona, conforme 

demonstrado no Esquema 1 (FOWLER& KOFFAS, 2009).  
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Esquema 1: Biossíntese dos flavonóides e chalconas 

Fonte: DEWICK, 2012. 

 

O anel aromático presente na estrutura das chalconas é favorável a inúmeras 

substituições, permitindo a obtenção de vários compostos com diferentes atividades 

biológicas (BATOVSKA et al, 2009; ZEIGER,1998) 

Além de serem precursoras na biossíntese das flavonas, as chalconas são 

utilizadas como esqueleto na síntese dos pirazóis. Os núcleos pirazólicos possuem 

grande importância no ramo da indústria farmacêutica, apresentando compostos 

com diferentes atividades farmacológicas já disponíveis no mercado para 

comercialização, como exemplo o medicamento Celecoxib - Celebra®, um 

importante antiinflamatório, o Zaleplon - Sonata®, agente hipnótico não 

benzodiazepínico utilizado no tratamento da insônia e Sildenafil - Viagra®, utilizado 



9 

 

contra impotência sexual masculina, representados na Figura 6 (PENNING et al, 

1997; GEORGE, 2001; MONCADA et al, 2004). 

Portanto, são compostos de bastante interesse na obtenção de novos análogos 

com interessantes atividades biológicas aplicáveis a diversas áreas industriais. 
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Figura 6: Heterociclos nitrogenados com elevada atividade biológica 

Fonte: BENCKE, 2009 
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1.4.1. Síntese de Chalconas 

 

 As chalconas podem ser obtidas sinteticamente por diversos métodos, já 

descritos na literatura, sendo a metodologia de Claisen-Schmdit uma reação clássica 

da química orgânica, relativamente simples e que apresenta versatilidade na 

formação de ligações carbono-carbono (NETO, 2011). Trata-se de uma 

condensação aldólica cruzada que faz uso de uma acetofenona (1) como reagente 

para condensar com benzaldeído (2), usando metanol ou etanol como solvente e 

hidróxido de sódio ou hidróxido de potássio como catalisador, dando origem a uma 

dibenzilacetofenona (3) (CALVINO et al., 2006), conforme demonstrado na Figura 7. 

Esta é uma metodologia considerada versátil e conveniente, embora seus 

rendimentos possam variar de 5% a 90% (GO et al, 2005). 

 

CH3

O

A   
+ H

O

B   

O

A    B   

KOH

METANOL

(1) (2) (3)
  

 

Figura 7: Síntese do núcleo fundamental das chalconas 

Fonte: CORDEIRO, 2010 
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Outra metodologia para obtenção das chalconas é a reação de acoplamento de 

Suzuki, responsável por formar alcenos conjugados, sendo utilizado cloreto de 

benzila para formação das mesmas (EDDARIR et al., 2003). Na Figura 8 é possível 

visualizar um exemplo desta metodologia realizada a partir de ácido p-

metóxifenilvinilborônico (4) e cloreto de 3,4-dimetóxibenzoila (5), formando [1-(3,4-

dimetoxifenil)-2propen-3-(4-metoxifenil)-1-ona] (6). 
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CH3

B
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+
O

O
CH3

CH3

O

Cl

O
CH3

O
CH3

O

O
CH3
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Figura 8: Síntese de chalconas via reação de acoplamento de Suzuki 

Fonte: EDDARIR et al., 2003 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

(a) [(PPH3)4Pd(0)+CS2CO3]; (b) Tolueno] 
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A acilação de Friedel-Crafts também é outra metodologia sintética para 

obtenção das chalconas. Esta reação deve ter como um dos reagentes o fenol, para 

formação do anel A e o outro deve conter os átomos do anel B e os carbonos que 

formam a ponte entre os dois anéis aromáticos (BUKHARI et al., 2013). Como 

exemplo, tem-se a reação ocorrida na Figura 9 entre 2,4-dimetil-1,3,5-benzenotriol 

(7) e cloreto de 3-fenilpropionilo (8), dando origem a 2’,4’,6’-triidroxi-3’,5’-

dimetilchalcona (9). 

 
OH

OH

CH3

OH

CH3

+ Cl

O OOH

OH

CH3

OH

CH3
AlCl3

(7) (8) (9)  

 

Figura 9: Síntese de chalcona por acilação de Friedel-Crafts 

Fonte: BUKHARI et al., 2013 

 

 Neste projeto, serão demonstradas algumas estruturas híbridas contendo o 

núcleo de uma chalcona e anéis heterocíclicos. Sendo assim, a seguir, será 

apresentada uma breve discussão sobre a aplicabilidade dos heterocíclos como 

compostos bioativos. 

 

1.5. Compostos Heterocíclicos 

 

Constituem uma importante classe de compostos que podem ser extraídos da 

natureza ou obtidos sinteticamente, se caracterizando como um interessante campo 

de estudo da Química Orgânica. Os heterociclos que apresentam como substituintes 

grupos halogenados, como por exemplo, compostos com núcleo pirazólicos, 

isoxazolínicos e pirimidínicos, tem sido utilizados como intermediários da síntese 

química para obtenção de novos compostos. Estudos comparativos entre fármacos 

empregados na terapêutica de pacientes demonstraram que 62% deles são 

heterocíclicos, ou seja, possuem átomos de elementos distintos do carbono 

envolvidos em ciclos, tendo alguns exemplos representados na Figura 10 (MELO et. 
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al., 2006). A alta aplicabilidade deles em diversos campos da química como a 

química medicinal, em fármacos mundialmente prescritos, por exemplo, tem 

favorecido o crescimento das pesquisas, desenvolvimento de novos produtos e 

publicações de resultados na literatura (FERREIRA et al., 1999; BURKE et al., 

2006). 
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Figura 10: Heterociclos nitrogenados farmacologicamente ativos 

Fonte: (MELO et. al., 2006) 

 

O crescente interesse pelo desenvolvimento de novos compostos a partir dos 

heterociclos deve-se ao fato deles apresentarem atividades biológicas interessantes 

associadas a suas estruturas variáveis e complexas favoráveis a obtenção de 

derivados com alta aplicabilidade em diversos campos da Química Moderna. (RAM 

et al., 1997). 
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Neste contexto, Barreiro (2010) destacou que cinco dos medicamentos de 

maior impacto, mundialmente vendidos em 2009, também denominados 

blockbusters, Atorvastatina - Lípitor® e Clopidrogel - Plavix®, utilizados na 

prevenção de ataques cardíacos; Esomeprazol - Nexium®, para o tratamento de 

úlceras gastrointestinas e Quetiapina - Seroquel®, usado para o tratamento de 

transtorno bipolar, esquizofrenia e depressão, apresentam anéis heterocíclicos em 

suas estruturas, conforme apresentado na Figura 11. 

 

N

NH

O

CH3

CH3

COOH

OH

HO

F

N

OCH3O

S

Cl

H

N

S

N

N

O
OH

Atorvastatina

Clopidrogel

Esomeprazol Quetiapina

N

N
H

S

O3CH

CH3

OCH3

CH3

O

 

 

 

Figura 11: Estrutura dos medicamentos campeões de vendas em 2009. 

Fonte: VOLTOLINI, 2010 
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1.5.1. Pirazóis 

 

Entre as diversas classes de heterociclos existentes estão os compostos 

pirazólicos, ou pirazóis, cuja estrutura apresenta um anel aromático de 5 membros 

contendo nitrogênios na posição 1 e 2, podendo o nitrogênio apresentar 

substituições, como por exemplo, metilpirazol e fenilpirazol, conforme demonstrado 

na Figura 12 (EICHER & HAUPTMANN, 1995). 

São compostos que apresentam importantes atividades farmacológicas como, 

antiinflamatória (BORNE, 1995), analgésica e antipirética (GURSOY et al.,, 2000), 

sendo eficazes no controle da dor. 

 

N
H

N

N
N

CH3

N
N

Pirazol Metilpirazol
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Figura 12: Estrutura química do pirazol e substituições em metil e fenil pirazol 

Fonte: SILVA, 2010 
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No ano de 1921, a dipirona foi obtida e comercializada como a primeira 

pirazolona de uso clínico, sendo introduzida no Brasil em 1922 com o nome 

comercial Novalgina®, Figura 13. Por ser um medicamento de baixo custo e alta 

eficácia, rapidamente ele ganhou popularidade e sua comercialização tomou 

proporção mundial sendo atualmente o principal analgésico da terapêutica brasileira 

(ABIFARMA, 2002). 

N
N

N CH3

SO3
- 
Na

+

OCH3

CH3

Dipirona sódica  

 

 

Figura 13: Estrutura química da dipirona sódica - Novalgina® 

 

Os pirazóis apresentam uma boa gama de atividades biológicas, sendo a 

obtenção de compostos que contêm o núcleo pirazólico em sua estrutura uma 

excelente alternativa na busca de moléculas bioativas. Com isso, novas rotas 

sintéticas estão sendo desenvolvidas no intuito de sintetizar novos derivados ou 

análogos com aplicações biológicas comprovadas a partir da substituição estratégica 

do anel aromático (PENNING et al., 1997). 

 

 

 

  

Novalgina® 



17 

 

2. JUSTIFICATIVA 

O reino vegetal tem contribuído de forma significativa no desenvolvimento e 

obtenção de novas moléculas bioativas, uma vez que, são responsáveis por fornecer 

substâncias orgânicas úteis ao tratamento de inúmeras doenças (REICH, 2000). Os 

produtos naturais conquistaram grande espaço e importância para as indústrias 

farmacêuticas, sendo utilizado como padrão estrutural de interesse farmacológico 

para síntese de novos compostos (JUNIOR et al., 2006). 

Os metabólitos secundários gerados pelas plantas possuem, em geral, 

estruturas complexas, mas apresentam atividades biológicas marcantes. A 

modernização das técnicas de síntese química tornou possível o isolamento de 

substâncias ativas e obtenção de moléculas sinteticamente modificadas com 

atividade terapêutica superior ao seu produto de origem (AURICCHIO & BACCHI, 

2003; CHAMPEET et al., 2008). 

O planejamento de um novo fármaco tem como base a investigação de 

propriedades farmacodinâmicas e farmacocinéticas, como por exemplo, alvo 

biológico, potência, seletividade e afinidade. Diversas estratégias de planejamento 

de fármacos são desenvolvidas e diante disso, a química medicinal ganhou papel de 

destaque no desenvolvimento de fármacos mais seletivos e seguros através da 

realização de estudo racional sobre propriedades biológicas, farmacológicas e 

relação estrutura-atividade (NOGUEIRA et al., 2009). A hibridização molecular é 

uma estratégia química que envolve a combinação de dois ou mais farmacóforos ou 

entidades químicas, ligados um com o outro ou fundidos em um conjunto para 

produzir um novo composto híbrido com possível melhoria nas propriedades 

farmacológicas, podendo proporcionar modificação na seletividade e redução dos 

efeitos colaterais indesejáveis (JUNIOR et al., 2007). 

A busca por moléculas novas com atividade biológica promissora é constante e 

a utilização de produtos naturais bioativos como matéria-prima ou molécula-protótipo 

para a síntese de análogos mais potentes e seletivos tem contribuído 

significativamente para a obtenção de novos agentes terapêuticos. Diante disso, foi 

realizado um planejamento para sintetizar novos derivados pirazólicos análogo das 

chalconas. 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1. Objetivo Geral: 

O estudo teve como objetivo geral realizar a síntese de novos derivados 

heterocíclicos contendo núcleo pirazólico como análogos das chalconas. 

 

3.2.  Objetivo Específico: 

• Investigações metodológicas sintéticas utilizando a condensação de Claisen-

Schmidt entre cetonas aromáticas e derivadas substituídos análogas da 

chalcona 

• Determinação dos pontos de fusão e elucidação estrutural por 

espectroscopia de infravermelho. 

• Investigação das estruturas químicas desenvolvidas sobre as propriedades 

farmacológicas a partir do software OSIRIS® PropertyExplorer.  
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4. METODOLOGIA SINTÉTICA 

 

A metodologia sintética para obtenção dos derivados heterociclicos análogos 

das chalconas remete a reações da literatura (FINAR & HURLOCK, 1957; FINAR & 

LORD, 1957; TANG et al., 2010;  SUNDURU et al., 2006) e  a rota geral, encontra-se 

descrita abaixo no Esquema 2. 
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Esquema 2: Metodologia sintética de obtenção dos derivados (16a-e) 

 

 

 

  

(a) 1,1,3,3-tetrametoxipropano, H2SO4, EtOH, refluxo, 5 horas; (b) [POCl3 + DMF], 
refluxo, 5 horas, 95ºC-100ºC; (c) Cetona aromática substituída, KOH, MeOH, agitação, 
24 horas; (d) Para R1= H, R2=EtOH, R3= Br, R4= CH3, R5= F 
 



20 

 

5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1. Discussão dos resultados 

 

Os derivados pirazólicos análogos das chalconas foram planejados a partir de 

dados da literatura que mostram a importância da atividade biológica das chalconas, 

bem como derivados carbohidrazidas (BERNARDINO et al., 2006) sintetizados no 

ano de 2006 e testados in vitro e in vivo contra cepas de Leishmania braziliensis 

(CHARRET et al., 2013; CHARRET et al., 2009), com resultados bastante 

promissores. 

Foram empregadas estratégias de modificações moleculares como 

hibridização molecular e bioisosterismo clássico de anéis para o planejamento 

destas substâncias, Figura 14.  
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Figura 14: Estratégias de modificações moleculares 
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Sendo a hibridação molecular uma estratégia clássica de conjugação de 

estruturas de compostos bioativos distintos em uma única molécula, é possível 

verificar sua aplicação nos derivados 16a-e e formação do híbrido de interesse a 

partir de fragmentos presentes na estrutura do derivado da carbohidrazida e da 

chalcona. A notável semelhança estrutural entre eles sugere a formação de novos 

compostos protótipos com atividades semelhantes aquelas já comprovadas na 

literatura para os dois compostos representados na Figura 14. 

 Os bioisosterismo é uma estratégia de modificação molecular de um protótipo 

baseada na troca de fragmentos moleculares. É possível visualizar a aplicação do 

bioisosterismo de framentos presentes na chalcona e no derivado da carbohidrazida 

nos derivados análogos das chalconas obtidos neste estudo. Os compostos 

apresentam volume e formas semelhantes, distribuição eletrônica aproximada e 

provável similaridade nas características físico-químicas, capazes principalmente de 

apresentarem propriedades biológicas similares que podem ser otimizadas por essa 

estratégia de modificação estrutural. Com a aplicação de bioisosterismo pode-se 

analisar a influência da modificação de um átomo ou de um grupo de átomos por 

seu bioisóstero sobre a atividade biológica que o fármaco original apresenta, 

podendo ser de ação idêntica ou mesmo antagônica. 

 Com base em resultados já descritos na literatura pela atividade anti-

leishmania apresentada pelas chalconas e os resultados promissores obtidos pela 

síntese do derivado da carbohidrazida contra cepas de Leishmania braziliensis, a 

aplicação dessas estratégias de modificações moleculares sugerem a obtenção de 

novos protótipos com características promissoras no combate a Leishmania. 
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5.1.1.  Síntese do derivado 4-clorofenil-1H-pirazol 

 

A primeira etapa sintética foi realizada entre 4-clorofenilhidrazina (10) e TMP 

(11), em meio ácido, dando origem ao 4-clorofenil-1H-pirazol necessário para 

obtenção dos derivados azólicos de interesse, representado no Esquema 3. 

 

NHNH2

Cl

+ OCH3 OCH3

OCH3 OCH3
N

N

Cl

H2SO4/EtOH

(10) (11) (12)
 

 

Esquema 3: Síntese do derivado 4-clorofenil-1H-pirazol 

Fonte: FINAR & HURLOCK, 1957 

 

A reação inicia-se com a protonação do oxigênio de uma das metoxilas, 

ocorrendo a formação de uma ligação dupla e a liberação de metanol formando um 

primeiro intermediário. Há a ocorrendo de um ataque do nitrogênio proveniente da 

hidrazina à carbonila do íon intermediário oriundo do tetrametoxipropano. 

Posteriormente há a ocorrência do prototropismo, dando origem ao segundo 

intermediário. O etanol presente no meio reacional abstrai um hidrogênio do 

nitrogênio da hidrazina, liberando metanol e EtOH2
+, formando o terceiro 

intermediário. Em seguida há um rearranjo intramolecular e a ocorrência de um 

segundo prototropismo, formando o quarto e quinto intermediários, possuindo um 

ligante com estrutura fechada. Em seguida ocorre o deslocamento da nuvem 

eletrônica liberando metanol no meio, formando o sexto intermediário. O etanol 

abstrai um segundo hidrogênio recuperando a aromaticidade e formando o fenil-

pirazol, confome descrito no Esquema 4. 
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Esquema 4: Mecanismo sintético de reação de condensação para obtenção do pirazol 

Fonte: FINAR & HURLOCK, 1957 
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Tabela 1: Rendimentos, Pontos de Fusão e Principais Absorções do Espectro na Região do 

Infravermelho do derivado (12) em pastilha de KBr 

Substância Rendimento 
(%) 

Ponto de 
Fusão (ºC) 

Ponto de 
Fusão (ºC) 
Literatura 

IV (cm-1) 

(12) 56,7% 55-56 51 
1590 (C=C) 
1530 (C=N) 
1089 (C-Cl) 

 

O derivado (12) obtido na primeira etapa sintética apresentou rendimento 

razoável em torno de 57%, que pode ser justificado por influência de impurezas 

provenientes do meio reacional. O ponto de fusão foi determinado em triplicata e o 

resultado encontrado, 55-56ºC foi próximo ao ponto de fusão descrito na literatura 

para esse composto. Na análise realizada por espectroscopia de infravermelho foi 

possível verificar bandas de absorção de C=C do anel aromático em 1.590 cm-1, 

C=N, proveniente do anel pirazólico, em 1.530 cm-1 e C-Cl em 1.089 cm-1, conforme 

esperado para este composto. 

 

5.1.2. Obtenção do derivado 4-clorofenil-1H-pirazol-4-carbaldeído 

 

Os aldeídos pirazólicos foram sintetizados a partir de duas metodologias:  

Reação de Duff e Reação de Vismeier-Haack. Com isso, foi possível concluir que as 

condições reacionais de Duff, apesar de muitas tentativas, não possuíram 

rendimentos satisfatórios e, por essa razão, a metodologia sintética a de Vislmeier-

Haack foi selecionada para obtenção do aldeído. 

A segunda etapa sintética foi realizada utilizando como metodologia a 

formilação de Vislmeier-Haack. Partindo-se da reação entre DMF e POCl3 houve a 

formação do complexo de Vislmeier-Haack. Posteriormente, o derivado formado na 

1ª etapa da síntese (12) foi formilado na posição 4 do anel pirazólico, formando o 

intermediário aldeídico 4-clorofenil-1H-pirazol-4-carbaldeído (14), representados no 

Esquema 5. 
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Esta é uma reação um pouco complexa de ser realizada devido a necessidade 

de utilização de oxicloreto de fósforo (POCl3), que é um reagente de difícil aquisição 

e por utilizar aquecimento no meio reacional, deve-se tomar bastante cuidado na 

manutenção da temperatura descrita pelo método, pois os produtos podem ser 

degradados diante de elevadas temperaturas (MASURIER et al.; 2008). 
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Esquema 5: Síntese do derivado 4-clorofenil-1H-pirazol-4-carbaldeído 

Fonte: FINAR & HURLOCK, 1957 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Condições reacionais: 

(a) = [POCl3+DMF], refluxo, 5 horas, 95ºC-100ºC  
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O mecanismo sintético para obtenção do intermediário aldeídico está 

representado no Esquema 6 e inicia-se com o ataque nucleofílico da nuvem 

eletrônica proveniente da carbonila ao fósforo, em seguida há deslocalização do par 

de elétrons formando o segundo intermediário. Este composto sofre um ataque 

nucleofílico do fenil-pirazol oriundo da etapa (a), originando o terceiro intermediário. 

Em seguida há a ocorrência da eliminação de um hidrogênio para a formação da 

dupla ligação. A água do meio reacional efetua um ataque nucleofílico liberando 

OPOCl2
-. Ocorre uma segunda eliminação para a recuperação da aromaticidade e 

formação do produto final. 
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Esquema 6: Mecanismo de obtenção do aldeído por Vilsmeier-Haack 

Fonte: FISCHER et al., 1925; VILSMEIER & HAACK, 1927. 
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Tabela 2: Rendimentos, Pontos de Fusão e Principais Absorções do Espectro na Região do 

Infravermelho do derivado (14) em pastilha de KBr 

 

Substância 
Rendimento 

(%) 
Ponto de 

Fusão (ºC) IV (cm-1) 

(14) 91% 95-97 
1.667 (C=O) 

  1.551 (C=N) 
824 (C-H ar) 

 

O derivado (14) obtido na segunda etapa sintética apresentou rendimento 

excelente em torno de 91%, indicando que o método utilizado para obtenção do 

mesmo além de ser simples é bastante eficiente. O ponto de fusão foi determinado 

em triplicata e o resultado encontrado, 95-97ºC. Na análise realizada por 

espectroscopia de infravermelho foi possível verificar bandas de absorção de C=O 

característica de carbonila aldeídica em 1.667 cm-1, C=N, proveniente do anel 

pirazólico, em 1.551 cm-1 e C-H característico de anel aromático em 824 cm-1, 

conforme esperado para este composto. 
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5.1.3. Obtenção dos análogos das chalconas 

 

A terceira etapa sintética utilizou como método de obtenção dos derivados a 

condensação aldólica de Claisen-Schmidt, onde foram realizadas reações entre o 

aldeído 4-clorofenil-1H-pirazol-4-carbaldeído (14) formado na 2ª etapa sintética e 

cetonas aromáticas substituídas (15), em meio básico, gerando derivados pirazólicos 

(16a-e). 
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Esquema 7: Síntese dos derivados (16a-e) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  R= H; EtO; Br; CH3; F 
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Observa-se no Esquema 8 que a primeira etapa da reação é a desprotonação 

da cetona, em que o catalisador básico remove o hidrogênio alfa ácido da molécula 

para formar um carbânion que é estabilizado por ressonância. Através de um ataque 

nucleofílico, o carbânion ataca o carbono carbonílico do aldeído, formando um íon 

alcóxido (intermediário tetraédrico). Esse íon alcóxido, ao ser protonado por um dos 

hidrogênios da água, gera o produto da condensação e regenera o catalisador 

básico. A formação da enona conjugada ocorre por desidratação. Nesse caso, em 

condições básicas, um hidrogênio ácido é abstraído da posição alfa para resultar em 

um íon enolato, que elimina o grupo de saída –OH, formando a chalcona. 
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Esquema 8: Mecanismo de obtenção dos derivados (16a-e) por condensação aldólica de 

Claisen-Schmidt 
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Ao final do procedimento de síntese realizado por todas as etapas 

anteriormente descritas, 5 derivados pirazólicos inéditos foram obtidos, Figura 15, 

seus pontos de fusão foram determinados e analisados por espectroscopia de IV. 
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Figura 15: Estruturas químicas dos derivados obtidos (16a-e) 

 

 

 

 

 

 

 



31 

 

Tabela 3: Rendimentos, Pontos de Fusão e Principais Absorções do Espectro na Região do 

Infravermelho dos derivados (16a-e) em pastilha de KBr 

 

Substância Rendimento (%) Ponto de Fusão 
(ºC) IV (cm-1) 

(16a) 61 208-210 

1.596 (C=O), 
1.659 (C=C),  
1.498 (C=N),  
1.090 (C-Cl), 
 822 (C-H Ar) 

(16b) 42 217-218 

1.591 (C=O),  
1.652 (C=C),  
1.498 (C=N),  
818 (C-H Ar) 

(16c) 70 216-218 

1.605 (C=O), 
 1.660 (C=C), 
1.501 (C=N), 
 835 (C-H Ar) 

(16d) 71 215-217 

1.598 (C=O), 
 1.659 (C=C), 
1.497 (C=N),  
833 (C-H Ar) 

(16e) 47 210-211 

1.604 (C=O),  
1.656 (C=C),  
1.501 (C=N), 

      822(C-H Ar) 

 

Todas as cetonas aromáticas foram reativas e os derivados obtidos tiveram 

rendimentos bons, variando entre 70% e 42%, sendo o derivado obtido a partir de 4-

metoxi-acetofenona o representante do melhor rendimento. Na análise por 

espectroscopia de infravermelho, apresentaram bandas de absorções referentes às 

deformações axiais de grupo cetônico (C=O) entre 1.591-1.605 cm-1. Estas bandas 

de absorção apresentaram baixo comprimento devido, provavelmente, ao efeito de 

conjugação que é responsável por ocasionar esse deslocamento da banda. Além 

disso, foi possível visualizar deformação axial entre 1.497-1.501cm-1 referente a 

ligação C=N do anel pirazólico formado. Além disso, foram apresentadas bandas de 

absorções correspondentes a C=C (alfa beta insaturada da chalcona) em 1.652-

1.660 cm-1 e C-H do aromático 1,4-disubstituído em 818-835 cm-1, indicando a 

presença de grupos funcionais do produto de interesse.  
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5.1.4. Previsão das propriedades farmacocinéticas das moléculas 

 

• Desenho das estruturas químicas dos derivados obtidos - OSIRIS®. 

 

 
Figura 16: Previsão das propriedades farmacocinéticas e potencialidade de uso do derivado 

(16a) 

 

 
Figura 17: Previsão das propriedades farmacocinéticas e potencialidade de uso do derivado 

(16b) 
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Figura 18: Previsão das propriedades farmacocinéticas e potencialidade de uso do derivado 

(16c) 

 

 

Figura 19: Previsão das propriedades farmacocinéticas e potencialidade de uso do derivado 

(16d) 
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Figura 20: Previsão das propriedades farmacocinéticas e potencialidade de uso do derivado 

(16e) 

 

Tabela 4: Previsão das propriedades farmacocinéticas para os derivados (16a-e) 

Derivado Risco de 
Toxicidade 

Log P Solubilidade Peso 
Molecular 

(MM) 

TPSA 
(AX2) 

Drug-
likeness 

Drug-
Score 

(16a) Ausência 3.08 - 4.31 309.0 34.89 2.04 0.7 
(16b) Ausência 3.41 -4.63 352.0 44.12 4.16 0.67 
(16c) Ausência 3.8 -5.15 386.0 34.89 3.23 0.57 
(16d) Ausência 3.42 -4.66 322.0 34.86 3.73 0.68 
(16e) Ausência 3.18 -4.53 326.0 34.89 4.24 0.7 

 

As estruturas dos derivados sintetizados (16a-e) apresentaram resultados 

positivos quanto aos riscos de toxicidade e demonstraram TPSA inferiores a 140 

Åx2, indicando uma boa permeabilidade teórica da molécula na membrana 

plasmática celular. Além disso, foi demonstrado que os compostos apresentaram 

valores positivos para o parâmetro druglikeness indicando a existência de 

fragmentos que estão presentes em muitos fármacos utilizados. Os valores para 

drug-score também foram positivos, indicando a predominância de grupos 

farmacofóricos frequentemente encontrados em produtos farmacêuticos. Os pesos 

moleculares também apresentaram valores inferiores a 500 MM e lipofilicidade 

menor do que 5, confirmando os parâmetros estabelecidos pela Regra de Lipinsky  e 
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sugerindo que os composto não possuem problemas relacionado a 

biodisponibilidade oral (LIPINSKY, 2001). 

 

6. CONCLUSÃO E PERSPECTIVAS 

 

6.1. Conclusão 

Pode-se concluir que a metodologia sintética desenvolvida para obtenção dos 

derivados pirazólicos foi eficiente e mostrou-se viável pela aplicação de reações 

clássicas descritas na literatura. A partir dessa rota sintética composta por 3 etapas, 

foi possível desenvolver 5 compostos inéditos, que ainda estão sendo descritos e 

caracterizados por espectroscopia da RMN1H e 13C. 

Os rendimentos obtidos foram bons, variando entre 70% e 42% e os derivados 

pirazólicos apresentaram valores positivos quanto aos riscos de toxicidade, Log P, 

solubilidade, peso molecular e potencialidade do seu uso, sugerindo que todas as 

estruturas obtidas apresentam uma boa biodisponibilidade oral. 

 

6.2. Perspectivas 

A realização do trabalho deixa como perspectivas um estudo mais avançado e 

completo para os derivados pirazólicos substituídos análogos das chalconas, 

realizando a caracterização e elucidação das estruturas a partir de dados obtidos em 

espectroscopia de RMN1H e 13C. 

A continuação do trabalho também permitirá realizar a avaliação da atividade 

biológica dos derivados, bem como sua ação antileishmaniapara cepas de 

Leishmania amazonensis, causadora da Leishmaniose, uma doença negligenciada 

que representa um grande problema de saúde pública mundial. 
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7. EXPERIMENTAL 

 

7.1. Materiais e Métodos 

Durante os procedimentos reacionais, bem como a pureza preliminar dos 

derivados foram obtidos utilizando-se como comparação os padrões dos reagentes, 

quando monitorados por cromatografia de camada delgada (CCD). No 

monitoramento das reações foram utilizadas placas de base alumínio com sílica gel. 

Em todos os procedimentos cromatográficos foi utilizado sistema de gradiente de 

polaridade de solvente, sendo Hex/AcOEt (1:1). Os derivados obtidos foram 

visualizados por CCD com o auxílio de luz ultravioleta e tiveram seus pontos de 

fusão determinados por aparelho de ponto de fusão analógico, modelo 431, Fisatom 

Equipamentos Científicos Ltda. A análise dos compostos foi feita através de um 

espectrômetro (FTIR) da PerkinElmer, utilizando pastilha de KBr. 

Todos os produtos obtidos passaram por processo de purificação utilizando a 

técnica de recristalização em etanol a quente. 

 

• Síntese do derivado 4-clorofenil-1H-pirazol 

Em um balão de fundo redondo (50mL) adaptado a um condensador de refluxo 

adicinou-se 0,025 mol (4,105g) de 4-clorofenilhidrazina (10) e 0,025 mol (3,57g) de 

TMP (11). Em seguida, foi adicionado, de maneira gradual, 50mL de etanol absoluto 

conforme ocorrência de dissolução dos reagentes. Algumas gotas de H2SO4, entre 

3-5,foram adicionadas e a mistura reacional foi colocada sobre refluxo, por 5 horas. 

Após purificação, o produto 4-clorofenil-1H-pirazol (12) teve rendimento de 57% e 

ponto de fusão 55-56ºC. 

 

• Síntese do derivado 4-clorofenil-1H-pirazol-4-carbaldeído 

 

Em um balão de fundo redondo (250mL), 0.33 mol (12,8mL) de DMF foi 

adicionado e colocado sobre agitação por 5 minutos. Em seguida, gotejou-se 

lentamente 0,23 mol (10,8mL) de POCl3, até formação do complexo de Vislmeyer-

Haack (13). O complexo foi deixado sob agitação e retirado do banho e, quando 

atingiu a temperatura ambiente, 0,033 mol (2,71g) de 4-cloro-fenil-1H-pirazol foi 

adicionado lentamente. Levou-se a temperatura de 95ºC-100ºC por um período de 5 
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horas. O final da reação foi determinado por CCD. Após este período, a mistura foi 

vertida em gelo e neutralizada com uma solução de NaOH 20%. Após purificação, o 

produto 4-clorofenil-1H-pirazol-4-carbaldeído (14) teve rendimento de 91%, ponto de 

fusão 78-80ºC.  

 

• Síntese dos análogos das chalconas – derivados (16a-e) 

 

Obtenção dos derivados (16a-e) 

Foi adicionado em um erlenmeyer de 50mL 0,48 mmol de cetonas aromáticas 

(15) juntamente a 2mL de metanol e 4 mL de KOH 10%. Em seguida, adicionou-se 

0,48 mmol de 4-clorofenil-1H-pirazol-4-carbaldeído (14) e a mistura reacional foi 

deixada sobre agitação por um período de 24 horas, realizando CCF ao fim da 

reação. O meio reacional foi então neutralizado com solução de HCl 10% com 

auxílio de papel de tornasol. Após purificação, os derivados tiveram rendimentos 

razoáveis entre 70% e 42% e pontos de fusão entre 208º e 218º 
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Espectro 1: Espectro na região do infravermelho do derivado (14) 

 

Espectro 2: Espectro na região do infravermelho do derivado (16a) 
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Espectro 3: Espectro na região do infravermelho do derivado (16b) 

 

Espectro 4: Espectro na região do infravermelho do derivado (16c) 
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Espectro 5: Espectro na região do infravermelho do derivado (16d) 

 

 

Espectro 6: Espectro na região do infravermelho do derivado (16e) 

 

 


