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RESUMO 

 

Análise de dados de RMN, deslocamentos químicos e constantes 

de acoplamento do sistema de hidrogênios ABX em 3,5-diaril-4,5-

diidro-1H-pirazóis 

 

Autor: Francieli Baccim Disconzi 

Orientador: Alex Fabiani Claro Flores 

 

A presente dissertação descreve inicialmente a coleta de dados da 

literatura entre os anos de 2005 e 2011 para a posterior análise de dados de 

deslocamento químico de RMN 1H, e constantes de acoplamento 2JHH e 3JHH 

com ênfase à síntese de 3,5-diaril-4,5-diidro-pirazóis. 

Primeiramente, foram analisados os dados de difração de raios-X de 

compostos 4,5-diidro-1H-pirazóis com foco na estrutura molecular descrita. A 

seguir, correlacionou-se os dados de raios-X com os deslocamentos químicos 

de RMN 1H observando a influência dos diferentes substituintes sobre o anel 

pirazolínico. 

Foram correlacionadas as constantes de acoplamento 2JHH e 3JHH com 

os ângulos de ligação e ângulos diedros observados, respectivamente, para as 

moléculas de 3,5-diaril-4,5-diidro-1H-pirazóis. 

 

 

 

Palavras-chave: deslocamento químico, constante de acoplamento, raios-X, 

4,5-diidro-1H-pirazóis. 
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ABSTRACT 

 

Analysis of the NMR data, chemical shifts and coupling constants of 
ABX hydrogens system on 3,5-diaryl-4,5-dihydro-1H-pyrazoles 

 
 
Author: Francieli Baccim Disconzi  
 
Advisor: Alex Fabiani Claro Flores  
 

This dissertation first describes the collection of literature data among the 

years 2005 to 2011 for the subsequent data analysis of 1H NMR chemical shifts 

and coupling constants and 2JHH 
3JHH with emphasis on the synthesis of 3,5-

diaryl-4,5-dihydro-1H-pyrazoles. 

Initially, was analyzed the data from X-ray diffraction of compounds 4,5-

dihydro-1H-pyrazoles with a focus on the molecular structure description. 

Posteriorly, the X-rays data was correlated with the 1H NMR chemical shifts  

observing the influence of different substituents on the pyrazole ring.  

The coupling constants 2JHH 3JHH were correlated with bond angles and 

dihedral angles observed respectively for the molecules of 3,5-diaryl-4,5-

dihydro-1H-pyrazoles.  

 

 
 
Keywords: chemical shift, coupling constant, X-rays, 4,5-dihydro-1H-pyrazoles.  
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1. INTRODUÇÃO E OBJETIVOS 

Os heterociclos são uma importante classe de compostos e apresentam 

aplicações em inúmeras áreas, mas se destacam, sobretudo pelo fato de 

apresentarem atividades biológicas relevantes.1 Inúmeros heterociclos, entre 

eles os pirazóis, fazem parte da constituição estrutural de princípios ativos de 

medicamentos amplamente consumidos, como o sildenafil (Viagra) e o 

Celecoxib (Celebrex), que são empregados no tratamento da disfunção eréctil 

e como antiinflamatório, respectivamente; e a dipirona que é utilizada como 

analgésico (Figura 1). Os núcleos pirazolínicos também têm sido empregados 

como antipiréticos, bactericidas, fungicidas, bem como inibidores promissores 

da monoamino oxidase, sendo assim uma alternativa para o tratamento de 

doenças como Parkinson e Alzheimer.2 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Estrutura química de medicamentos amplamente consumidos com o heterociclo 

pirazol. 

A estabilidade do ciclo 2-pirazolina (1H-4,5-diidropirazóis) inspira os 

químicos na utilização deste fragmento em porções bioativas de moléculas a 

serem testadas biologicamente.3 Derivados 2-pirazolínicos obtidos a partir de 

chalconas foram extensivamente explorados por químicos medicinais na 

procura por moléculas candidatas aos estudos de relação estrutura-atividade.3a-
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b Dentre as propriedades biológicas relatadas para as 2-pirazolinas, a atividade 

antimicrobacteriana foi  avaliada em ensaios contra cepas de Mycobacteruim 

tuberculosis  (MTB) e Mycobacterium tuberculosis  resistentes (INHR-MTB)para 

cerca de onze compostos.  

A literatura relata ainda para o núcleo pirazolínico (1H-4,5-diidropirazol) 

a síntese de derivados com atividade antidepressiva I;5 inibidores da enzima 

monoamino oxidase (MAO)  II;6  atividade antibacteriana  (III)7  frente a 

diferente microorganismos, Escherichia coli, Staphylococcus8 aureus, Klebsiella 

pneumoniae, Proteus mirabilis, Shigella dysentry e  Salmonella typhii;8 

antiinflamatória,9 atividade anestésica local,9 citotóxica, dentre outras (Figura 

2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Exemplos de 2-pirazolinas (1H-4,5-diidropirazóis) com atividade biológica. 
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se tornou fundamental em Química Orgânica em função da possibilidade e 

eficiência na observação dos núcleos de 1H e 13C, os estruturadores das 

moléculas orgânicas.10 

A ocorrência de sinais de RMN a diferentes frequências, embora sendo 

observado o mesmo núcleo , é uma indicação de que o campo magnético 

experimentado por cada núcleo depende da situação (da vizinhança) desse 

núcleo na molécula. A principal razão para a ocorrência de desvios químicos 

em RMN encontra-se na camada de elétrons (quantidade e tipo). Ao ser 

colocada uma amostra em um campo magnético, esta fica magnetizada, 

modificando-se o campo. O campo magnético, na posição de um núcleo 

específico, será então inferior ao campo aplicado devido à blindagem 

magnética exercida pelos elétrons sobre esse núcleo. Com o avanço 

tecnológico houve grande melhoria na resolução dos espectrômetros de RMN 

sendo possível detectar as estruturas fina e hiperfina dos espectros atribuídas 

aos deslocamentos químicos e as interações entre os spins nucleares. Portanto 

esses dois parâmetros são utilizados nos estudos da estrutura molecular de 

substâncias orgânicas. Entretanto, não foram encontrados na literatura 

trabalhos tratando especificamente da análise e correlação dos dados de RMN 

e difração de Raios-X com as estruturas moleculares de 4,5-diidro-1H-pirazóis. 

Neste contexto, nosso grupo de trabalho vem produzindo novos 

heterociclos sintéticos, e estudando a estrutura molecular dessas novas 

substâncias, usando principalmente dados de RMN, espectrometria de massas 

e difração de Raios-X.  

Portanto, considerando a importância dos 4,5-diidro-1H-pirazóis e nosso 

interesse no estudo estrutural desses compostos usando os parâmetros de 

RMN e difração de Raios-X, são objetivos desta dissertação: 

1) Compilar, tabelar e analisar dados de deslocamento químico (δ) RMN 

1H, e constantes de acoplamento 2JHH e 
3JHH de trabalhos publicados, 

entre os anos de 2005 e 2011, sobre a síntese de 3,5-diaril-4,5-

diidro-1H-pirazóis que contenham esses dados. 
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2) Apresentar e analisar os dados de difração de Raios-X de alguns 

compostos selecionados na literatura com ênfase na descrição da 

estrutura molecular. 

3) Apresentar também a correlação dos dados de Raios-X com os 

deslocamentos químicos de RMN 1H observando a influência dos 

diferentes substituintes sobre o anel pirazolínico. 

4) Descrever, analisar e correlacionar os dados de Raios-X e as 

constantes de acoplamento 2JHH e 3JHH com as estruturas 

moleculares dos 3,5-diaril-4,5-diidro-1H-pirazóis apresentados, 

considerando os respectivos ângulos de ligação e ângulos diedros 

observados nas mesmas.  
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

Esta revisão da literatura contempla as referências relacionadas com os 

estudos realizados neste trabalho a fim de localizá-los no contexto geral sobre 

estudo estrutural de moléculas orgânicas usando dados de RMN 

(deslocamentos químicos e constantes de acoplamento) e da difração de 

Raios-X. Inicialmente será apresentado de modo geral o método de síntese 

mais comum para obtenção dos compostos estudados, a ciclocondensação de 

hidrazinas com chalconas ou derivados dibenzilidenos. Também será 

apresentada uma breve revisão sobre as bases e a utilização da 

espectroscopia de RMN em estudos da estrutura molecular de moléculas 

simples e a aplicação dos parâmetros deslocamento químico e constantes de 

acoplamento (2JHH e 
3JHH) na análise conformacional de  cicloalcanonas. 

2.1. SÍNTESE DE 3,5-DIARIL-1H-4,5-DIIDROPIRAZÓIS 

3,5-Diaril-4,5-diidro-1H-pirazóis têm sido sintetizados quase que 

exclusivamente, através da ciclocondensação de chalconas e hidrazinas 

(hidrazina, aril-hidrazinas, heteroaril-hidrazinas, metil-hidrazina, 

semicarbazidas, tiosemicarbazidas, aminoguanidina, acetilcarbazida e outras). 

Geralmente conduzida em solventes polares próticos como metanol, etanol ou 

outro álcool de maior ponto de ebulição, sob refluxo (Esquema 1).11,69    

Ar3 Ar5

O

Ar

O

Ar

NH2NHR1

N

N

Ar3

R1

Ar5

N

N

R1

Ar

Ar
ou

Ar = arilas e heteroarilas

R1 = H, Me, Ph, arilas, heteroarilas, 

        C(O)NH2, C(S)NH2, C(NH)NH2, C(O)CH3

ou

 

Esquema 1. Rota geral para síntese de 3,5-diaril-4,5-diidro-1H-pirazóis. 
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As estruturas moleculares dos derivados 3,5-diaril-4,5-diidro-1H-pirazóis 

geralmente são atribuídas através dos dados de RMN 1H e 13C, nos artigos 

pesquisados para esse trabalho todos relataram dados de RMN 1H ( e J) e a 

maioria relatou os dados de RMN 13C. Neste trabalho é de interesse o sistema 

de sinais ABX formado pelos hidrogênios diasterotópicos do carbono-4 (C-4) e 

o hidrogênio do carbono-5 (C-5) do ciclo pirazol. Esse conjunto de sinais 

fornece a comprovação da formação do ciclo 4,5-diidro-1H-pirazol (Figura 3). 

N

N

Ar3

R1

Ar5

HX

HB

HA

1

2

34

5

 

Figura 3. Sistema ABX visível no espectro de RMN 
1
H de derivados 3,5-diaril-4,5-

diidro-1H-pirazóis. 

 

Os espectros de RMN 1H de derivados 3,5-diaril-4,5-diidro-1H-pirazol 

mostram três duplos dupletos em deslocamentos químicos característicos 

como demonstrado no exemplo do espectro de RMN 1H do 3,5-difenil-1-

tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-pirazol (Figura 4). O duplo dupleto em campo alto,  

3,14 ppm apresenta as constantes de acoplamento com valores de JHH 3,60 Hz 

e 18Hz, sendo atribuído ao hidrogênio diastereotópico 4 cis (H4A) ao hidrogênio 

do C-5 (H5X). O duplo dubleto um pouco mais desblindado, a  3,92 ppm 

apresenta as constantes de acoplamento JHH 11,6 Hz e 18 Hz sendo assim, 

atribuído ao hidrogênio diastereotópico 4 trans (H4B) ao H5X. Já o sinal na forma 

de duplo dubleto que aparece em campo mais baixo, mais desblindado, a  

5,94 ppm com JHH 3,6 Hz e 11,6 Hz foi atribuído ao hidrogênio do carbono 

assimétrico C-5.  
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Figura 4. Espectro RMN 
1
H exemplo dos sinais originados pelo sistema ABX em 

derivados 3,5-diaril-4,5-diidro-1H-pirazóis. 

 

Já os espectros de RMN13C para derivados 3,5-diaril-4,5-diidro-1H-

pirazol apresentam, para os átomos de carbono de interesse neste trabalho C-

3, C-4 e C-5, um padrão bem característico, sendo que os dois carbono sp3 C-4 

e C-5 originam sinais em região de campo relativamente alto, com os sinais 

N
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H2N S

H

H
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              H-4
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              H-4
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entre referentes ao C-4 a campo mais alto, com em torno de 40 ppm e ao C-5 

a campo um pouco mais baixo, entre 60 e 70 ppm (Figura 5). 

 

 

 

Figura 5. Espectro RMN 
13

C exemplo dos sinais originados pelo sistema ABX em derivados 

3,5-diaril-4,5-diidro-1H-pirazóis. 

 

N

N

H2N S

H

H
H

1

2

3

4

5

C-5

C-4
C-3



2. Revisão da Literatura 
 

12 
Dissertação de Mestrado – Francieli Baccim Disconzi – UFSM – 2012 

 

2.2. CONSTANTE DE ACOPLAMENTO 

Desde seus primórdios, a espectroscopia de Ressonância Magnética 

Nuclear (RMN), foi considerada uma técnica com enorme potencial para a 

determinação da estereoquímica relativa12 ou absoluta de compostos 

orgânicos.13 

Um importante parâmetro de RMN é a constante de acoplamento 

escalar indireta spin-spin (J), pois esta é bastante sensível aos efeitos locais de 

distribuição eletrônica, ângulo de ligação e efeitos dos substituintes. As 

constantes de acoplamento nuclear indireta spin-spin são transmitidas através 

dos elétrons das ligações e, portanto são chamadas interações acopladas de 

elétrons.14-22 

Além da estrutura fina (deslocamento químico), existe uma estrutura 

hiperfina nos espectros atribuídos a interações entre tem, normalmente, um 

valor médio nulo. Porém através de mecanismos indiretos em que intervêm os 

elétrons das os spins nucleares de uma mesma molécula, o chamado 

acoplamento de spins nucleares. Em virtude das rápidas rotações moleculares 

em líquidos e gases, o efeito magnético correspondente à interação direta 

dipolo-dipolo, através do espaço, entre os momentos magnéticos nucleares 

ligações o valor médio do campo magnético em cada núcleo depende da 

orientação dos spins dos núcleos vizinhos. Este acoplamento indireto de spins 

nucleares conduz, normalmente, a um desdobramento do sinal de RMN de 

cada núcleo (ou grupo de núcleos equivalentes), pois a condição de 

ressonância para esse núcleo será atingida para um valor de frequência que 

varia juntamente com os estados de spin dos outros núcleos na molécula.23 

Enquanto a separação dos sinais devido a cada grupo é proporcional à 

intensidade do campo magnético aplicado, a interação de dois spins nucleares 

em uma molécula – moléculas angulares IN e IN’ – é independente do campo 

magnético externo e corresponde a uma energia proporcional à constante de 

acoplamento JNN. 23 Equação 1. 

             Equação 1:      ΔENN’ = ∑JNN’ININ’ 

Onde ΔE é a energia de interação entre os dois núcleos com spins IN e 

IN’; JNN’ é a constante de acoplamento nuclear indireta spin-spin e a somatória 

é sobre todos os pares de núcleos magnéticos. 
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No caso geral, o sinal de RMN de um dado núcleo, acoplado a outro de 

spin I (i.e. com 2l + 1 estados de spin) e quimicamente não equivalente ao 

primeiro, é um multipleto de 2l + 1 componentes de igual intensidade; a 

separação entre dois picos consecutivos é a constante de acoplamento J. 

Deve-se notar que estas considerações sobre a natureza dos multipletos 

determinados por acoplamento de spins nucleares só são válidas em espectros 

de 1ª ordem, isto é, quando os deslocamentos químicos, │vi – vj │entre os 

diversos grupos i, j de átomos quimicamente equivalentes entre si forem 

bastante superiores às respectivas constantes de acoplamento Jij. Em sistemas 

de 1ª ordem, os grupos de núcleos são quimicamente e magneticamente 

equivalentes. É convenção, nestes casos, designarem-se os grupos i, j de 

núcleos magnéticos (com I = ½) por letras que ocupem lugares afastados no 

alfabeto, por exemplo, AX para um sistema de dois núcleos ou AMX para um 

de três, e assim por diante.23 

Também, enquanto os espectros de 1ª ordem (e os espectro AB) são 

insensíveis aos sinais das constantes de acoplamento Jij, já o mesmo não 

sucede, em geral, com espectros de 2ª ordem. Estes dependem dos sinais 

relativos dos vários Jij. 
23 

Assim, ocorrem valores positivos e negativos para as constantes de 

acoplamento. 

Como a análise dos espectros de 2ª ordem apenas conduz a sinais 

relativos de JJ os sinais são normalmente estabelecidos por comparação com 

um pequeno número de casos em que o sinal absoluto tenha sido obtido 

experimentalmente, ou seja, estabelecido inequivocamente por cálculos 

teóricos. 23 

Para núcleos de I = 1/2, um acoplamento positivo entre dois hidrogênios 

significa uma preferência pelo alinhamento antiparalelo dos momentos 

magnéticos dos respectivos spins nucleares em relação a um alinhamento 

paralelo com o campo. 23 

O valor da constante de acoplamento entre dois núcleos está 

intimamente relacionado com a natureza das ligações as quais ambos os 

átomos estão envolvidos. Também a posição relativa das ligações é um 

importante fator decisivo da grandeza da constante de acoplamento. Em regra, 
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as constantes de acoplamento diminuem à medida que a distância entre os 

núcleos considerados aumenta. 

 

Acoplamento Geminal 
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As constantes de acoplamento 2J spin-spin geminal variam cerca de -20 

a 40Hz.  

Há quatro características que afetam a constante de acoplamento 

geminal: 

 Dependência da hibridização do átomo de carbono; 

 Dependência do ângulo das ligações; 

 Do efeito do substituinte; 

 Do efeito do substituinte-π vizinho. 
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Em etileno e derivados, os acoplamentos são diferentes, sendo que 

entre prótons cis os acoplamentos são menores do que entre prótons trans. Em 

sistemas acíclicos, quando a conformação não é fixada, não podemos fazer a 

diferenciação entre acoplamentos cis e trans, por causa da rotação livre sobre 

a ligação C-C é possível observar uma média de acoplamentos vicinais em 

sistemas acíclicos.24 

As relações entre os parâmetros espectrais e os conceitos básicos que 

descrevem a estrutura molecular estão mais firmemente estabelecidas para os 

casos de acoplamentos entre os núcleos vicinais 3JNN’, isto é, separados por 

três ligações; as teorias quantitativas encontram nestes casos os seus 

principais testes e a possibilidade de melhor contribuírem para o 

esclarecimento da estrutura das moléculas a partir das constantes de 

acoplamento de spins nucleares. Especialmente, com as constantes de 

acoplamento 3JHH.23 

Os valores de 3JHH variam caracteristicamente entre cerca de 1 a 20 Hz. 

A contribuição dominante para 3JHH vem do mecanismo de contato de Fermi 

através do sistema de elétrons σ, a contribuição relativa π em compostos 

insaturados é muito menor neste caso.23 

As constantes de 3J HH são sensíveis a três categorias de características 

estruturais: 

 A natureza dos átomos no fragmento H-X-Y-H; 

 A geometria desse fragmento molecular; 

 A natureza dos outros átomos ou grupos de átomos ligados a X e Y. 

 O fator geométrico desdobra-se em três componentes: 

 Comprimento da ligação X-Y; 

 Ângulos das ligações; 

 Ângulo diedro entre os planos H1XY e XYH2 em H1XYH2. 

  O efeito do ângulo diedro é o mais marcante e o que tem se revelado 

mais interessante em estudos da estrutura geométrica de 

moléculas.23 
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2.2.3 DEPENDÊNCIA ANGULAR DAS CONSTANTES DE ACOPLAMENTO 

SPIN-SPIN 3JHH 

O uso da dependência angular de acoplamentos 3J (X, Y) como 

evidência estereoquímica para o estudo conformacional aumentou rapidamente 

seguindo o trabalho pioneiro de Karplus 25-26 de 1953 com acoplamentos 3JHH. 

Desde então, muitos trabalhos apareceram complementando e modificando a 

relação de Karplus (Equação 2 e Figura 6) para incluir outros tipos de 

acoplamentos e outros efeitos, como eletronegatividade dos substituintes, 

ângulos de ligação, interações de transferência de cargas, dentre outros 

efeitos. 27 

 

Equação 2:       J3
(H, H) = A1cos

2
 Ø + B1cos Ø + C1  

 

Onde Ø é o ângulo diedro H-X-Y-H e A1, B1 e C1 são parâmetros 

empírico. 

 

A seguir, o Gráfico representativo da relação geral de Karplus; 

 

Figura 6. Relação geral de Karplus: dependência de J em função do ângulo diedro. 
 

O cálculo para as constantes de acoplamento através dos ângulos  Ø = 

0, 90 e 180° são dados abaixo:  

3J = 8,22 para Ø = 0° 

3J = -0,33 para Ø = 90° 

3J = 9,22 para Ø = 180° 
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É importante notar que o acoplamento vicinal para Ø = 90° é quase zero. 

Para os outros valores, a constante de acoplamento vicinal variam de 8 para 

10Hz quando o ângulo diedro é Ø = 0° e quando é Ø = 180°. No caso do Ø = 

0°, o acoplamento dos prótons tem configuração cis (synperiplanar), e no caso 

de Ø = 180°, eles tem configuração  trans (antiperiplanar). Geralmente, o 

acoplamento trans é maior do que cis.24 

A curva Karplus-Conroy pode ser aplicada para acoplamentos vicinais 

em olefinas. Desde que a ligação dupla C C tenha uma estrutura planar, o 

ângulo diedro entre os prótons cis é 0° e o ângulo diedro entre os prótons trans 

é 180°. Conseqüentemente, acoplamento trans (3Jtrans = 12-18 Hz) em olefinas 

é sempre maior do que acoplamento cis (3Jcis = 7,0-10,0Hz). 

A relação de Karplus sofreu várias outras correções à medida que novos 

fatores de influência foram sendo descobertos e/ou suas medidas foram se 

tornando possíveis. Uma revisão de Contreras e Peralta27 apresenta uma 

discussão sobre os principais fatores de influência sobre a relação de Karplus e 

as modificações implementadas. Dentre as várias modificações feitas na 

equação de Karplus, a melhor forma conhecida para um sistema genérico 

qualquer, é aquela proposta por Haasnoot e col.,28 conhecida como equação de 

Karplus generalizada (Equação 3). 

 

Equação 3: 
3
JHH (Hz) = P1cos

2
 Ø + P2cos Ø + P3 + ∑ΔπXi[P4 + P5cos

2
(ξi Ø + P6|ΔXi Δ|)]  

 

Onde ΔXi é a diferença de eletronegatividade entre o substituinte e o 

átomo de H para os átomos que pertencem ao caminho do acoplamento; ξ i é 

+1 ou -1 dependendo da orientação dos substituintes em relação ao átomo H 

ligado ao mesmo átomo de carbono; Ø é o ângulo diedro entre os planos H1-

C1-C2 e C1-C2-H2. 

Foi verificado que interações entre substituintes afetam os acoplamentos 

J3(H, H) de uma forma significativa. Altona e col.29 determinaram a 

eletronegatividade empírica de grupos levando em consideração efeitos de 

solvente nos substituintes que possuem um ou dois pares isolados de elétrons 

em contrapartida aos valores originais que eram baseados na escala de 

eletronegatividade de Pauling.  
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O primeiro trabalho sobre equilíbrio conformacional utilizando a 

espectroscopia de ressonância magnética nuclear foi realizado por Garbisch 

(1964),29 baseado no método de Eliel (1959) para a determinação das 

proporções dos confôrmeros. 33 

Esta metodologia estava baseada no estudo das constantes de 

acoplamento do hidrogênio em posição α, sendo aplicável a cicloexanonas α-

heterossubstituídas ou a sistemas semelhantes. O procedimento utilizado, 

entretanto, fornece resultados passíveis de erros, 33,34 pois esta metodologia 

utiliza derivados de estrutura rígida, modelos ancoméricos,31 para a 

determinação das constantes de acoplamento dos confôrmeros individuais. 

Além disso, esse procedimento não é aplicável a sistemas alifáticos, pois para 

estes não existem os modelos rígidos correspondentes. 

Por outro lado, tem sido observado que as constantes de acoplamento, 

especialmente a vicinal 3J, que apresenta dependência marcante com a 

conformação e que os efeitos do solvente, incluindo os anisotrópicos, nas 

constantes de acoplamento, são muito menores do que aqueles devidos a 

mudanças conformacionais e por isso são mais confiáveis nos estudos de 

isomerismo rotacional.28 

O uso da constante de acoplamento para estudo conformacional é muito 

freqüente em compostos contendo anéis de seis membros, 35-39 pois nessa 

classe de compostos a constante de acoplamento 3JHH segue a relação de 

Karplus. 40-41 

Um exemplo é a molécula de cicloexano, onde os hidrogênios axiais 

(ângulos diedros próximos a 180°) apresentam os maiores valores de 

acoplamento 3JHH, ver (Figura 7). 

J3
axax= 13,2Hz

J3
axeq= 3,6Hz

J3
eqeq= 3,1Hz

 

Figura 7. Acoplamentos 
3
JHH para a molécula de cicloexano 

 

Dentre os anéis de seis membros, os derivados de cicloexanona  

(Figura 8), foram amplamente estudados. Em 1964, Garbisch e col, 43 

realizaram um estudo conformacional da 2-bromocicloexanona (X=Br), sendo 

utilizados as constante de acoplamento 3JH2H3, dos derivados análogos, de 
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estrutura rígida, 4-t-butil-2-bromocicloexanona (Figura 8). O acoplamento 

3JH2eqH3eq que corresponde ao confôrmero axial obtido através do 

diastereoisômero trans-4-t-butil-2-bromocicloexanona e o acoplamento 

3JH2axH3ax que corresponde ao confôrmero equatorial obtido através do 

diastereoisômero cis-4-t-butil-2-bromocicloexanona (Figura 8). 

Assim, utilizando esses valores experimentais de 3JHH obtidos a partir 

dos derivados de estrutura rígida, foi possível estimar as populações de cada 

confôrmero. Este método foi criticado devido a possíveis distorções na 

geometria do anel causada pelo grupo t-butil e, também, porque para muitos 

compostos não é possível obter um derivado de estrutura rígida.42 

 

X=F, Cl, Br, I, NMe2, OMe, SMe e SMe 

Figura 8. Estrutura dos compostos trans-4-t-butil-2-X-cicloexanona e cis-4-t-butil-2-X-
cicloexanona e o equilíbrio conformacional para a 2-X-cicloexanona. 

 

No caso das 2-halocicloexanonas (Figura 9), cálculos teóricos 

mostraram que o substituinte tende a ocupar a posição axial considerando a 

molécula isolada. A preferência por essa conformação foi atribuída a interação 

hiperconjugativa nx π*(C-O), onde a sobreposição dos orbitais, é maior 

para o confôrmero axial do que para o confôrmero equatorial. A interação 

aumenta na seguinte ordem F> Cl> Br> I e devido a isso, essa mesma 

tendência é observada na diferença de energia entre os confôrmeros (Eeq-

Eax). Um efeito estéreo-repulsivo entre o par de elétrons do oxigênio e o 

substituinte na posição 2 (Figura 9a) e uma interação dipolo dipolo repulsiva 

(Figura 9b), que ocorre na forma equatorial, também contribuem para a maior 

estabilidade do confôrmero axial.  
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Em 2003, Freitas e col. relataram um estudo com derivados de 

cicloexanona (X= NMe2, OMe, SMe e SeMe), sendo observado uma 

preferência significativa pelo confôrmero equatorial no caso dos derivados com 

os substituintes N,N-dimetilamina (NMe2) e metoxila (OMe), em solventes 

moderadamente polares ou não-polares, devido à minimização da repulsão 

dipolo-dipolo da ligação C-X com a ligação C-O (Figura 9b). Nos derivados 

com os substituintes metiltio (SMe) e metilseleno (SeMe), que apresentam 

orbitais n (par de elétrons não ligantes) de maior energia, a conformação axial 

é preferencial devido a interação hiperconjugativa nx π*(C-O). 

 

 

 

  9 a 9 b 

Figura 9. Interação estéreo-repulsiva (a) e interação dipolo-dipolo (b) para a conformação 
equatorial em 2-X-cicloexanonas. 

 

Em 1997, Thomas e col. demostraram que no caso de moléculas 

bicíclicas rígidas, 49-50como o composto apresentado na Figura 10 (R=H), a 

constante de acoplamento entre os H7β e H8α é de 15 Hz para um ângulo 

próximo a 180°. Valores maiores para esse 3JHH são encontrados para 

compostos substituídos (R= CH2SH). Sendo que esses valores grandes para o 

acoplamento 3JHH são explicados pelo efeito das interações hiperconjugativas 

que tornam a transmissão do acoplamento mais efetiva, nessa parte do 

fragmento molecular. 

 

 

Figura 10. Acoplamentos 
3
JHH para derivados de ácido octaidropiridazino. 

 

No entanto, existem inúmeros casos onde, mesmo com as correções 

acrescentadas à equação original de Karplus, não é possível explicar o 
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comportamento anômalo de algumas constantes de acoplamento. Um caso 

interessante foi observado para os derivados do norbornano, (Figura 11), onde 

a constante de acoplamento entre os hidrogênios vicinais exo (3JHxHx) são 

consideravelmente maiores que entre os hidrogênios vicinais endo (3JHnHn). No 

norborneno, por outro lado, a constante de acoplamento 3JHxHx e 3JHnHn tem 

praticamente o mesmo valor. Estudos utilizando cálculos semi-empíricos 48 

mostraram que no caso do norbornano a diferença dos acoplamentos 3JHH se 

deve à interação eletrostática entre o grupo metileno da ponte (H-C7-H) e o 

caminho do acoplamento 3JHxHx (Hx-C2-C3-Hx). Para o norborneno (Figura 11) a 

presença da dupla ligação diminuiria a interação do metileno da ponte com o 

caminho do acoplamento Hx-C2-C3-Hx devido à presença dos elétrons em 

orbitais π da dupla ligação, deixando os acoplamentos J3
HH semelhantes (J3

HxHx 

= 3JHnHn). 
51 

Em 1985, Abraham e col.52 propuseram que a diferença entre as 

constantes de acoplamento no norbornano se deve às interações 

hiperconjugativas, as quais dependem da habilidade do orbital ligante e 

antiligante (σ e σ*) de doar e receber densidade eletrônica, respectivamente. 

No norbornano a interação hiperconjugativa entre os orbitais σC1-C7 σ*C2-Hn 

é mais efetiva que a interação σC1-C6 σ*C2-Hx
31 Isto é, ocasionado pela 

tensão angular existente entre as ligações da ponte (C1-C7-C4), que torna o 

orbital σC1-C7 um melhor doador que o orbital σC1-C6. Um estudo experimental  

para o 2-exo-bromonorbornano demostrou que o valor do acoplamento 3JHnHn é 

7 Hz. Este valor é 2,1Hz menor que o acoplamento 3JHnHn no norbornano. Esta 

resolução foi atribuída à forte interação de orbitais LP(Br) σ*C2-Hn presente 

no 2-exo-bromonorbornano. 53 

 

Figura 11. Estruturas do norbornano e norborneno com os valores dos acoplamentos vicinais 

J
3
HH. 
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3. APRESENTAÇÃO E DISCUSSÃO DOS RESULTADOS 

 

Neste capítulo, inicialmente, serão apresentadas as estruturas dos 

compostos estudados bem como a sua numeração. Em seguida, serão 

mostrados os valores dos deslocamentos químicos de (δ) RMN H1 dos 

hidrogênios H4A, H4B e H5X e os valores das constantes de acoplamento 2JgemH-H 

e 3JvicH-H de 3,5-diaril(heteroaril)-4,5-diidro-1H-pirazóis encontrados na 

literatura. Posteriormente, serão discutidos e apresentados os Gráficos 

referentes aos valores da constante de acoplamento de 1H. 

 

3.1. NUMERAÇÃO E ESTRUTURA DOS COMPOSTOS 

A Tabela 1 mostra os derivados 3,5-diaril-4,5-diidro-1H-pirazóis 

estudados, a numeração adotada neste trabalho e os respectivos substituintes 

R1, Ar3 e Ar5 de cada um dos compostos com dados relatados nos artigos 

estudados. 

Além dos derivados 3,5-diaril-4,5-diidro-1H-pirazol foram incluídos 

derivados tipo amina (216, 217, 248, 249) e com substituintes alifáticos no C-5 

(259, 260, 261). 

Tabela 1. 3,5-diaril(heteroaril)-4,5-diidro-1H-pirazóis estudados. 

 
 

 

Nº R
1 

R
3 

R
5 

Referência  

1 H piridin-2-il Ph 54  
2 H piridin-2-il 2-ClC6H4 54  
3 H piridin-2-il 4-ClC6H4 54  
4 H piridin-2-il 2-BrC6H4 54  
5 H piridin-2-il 4-BrC6H4 54  
6 H piridin-2-il 4-FC6H4 54  
7 H CO2Me C6F5 55  
Continua 
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Nº                                 R

1
                                                   R

3
                                           R

5
                     Referência 

 

8 H CO2Et C6F5 55  
9 H CO2CH2CH(Me)2 C6F5 55  
10 H CO2Bu C6F5 55  
11 H CO2C(Me)3 C6F5 55  
12 H CN C6F5 55  
13 H COMe C6F5 55  
14 H 4-NO2C6H4 1-fenil-3-(4-nitrofenil)-1H-

pirazol-4-il 
56  

15 H 4-FC6H4 1-fenil-3-(4-nitrofenil)-1H-
pirazol-4-il 

56  

16 H 4-ClC6H4 1-fenil-3-(4-nitrofenil)-1H-
pirazol-4-il 

56  

17 H 4-BrC6H4 1-fenil-3-(4-nitrofenil)-1H-
pirazol-4-il 

56  

18 H Ph 1-fenil-3-(4-nitrofenil)-1H-
pirazol-4-il 

56  

19 H 4-MeC6H4 1-fenil-3-(4-nitrofenil)-1H-
pirazol-4-il 

56  

20 H 4-MeOC6H4 1-fenil-3-(4-nitrofenil)-1H-
pirazol-4-il 

56  

21 H 3,4-(OCH2O)C6H2 1-fenil-3-(4-nitrofenil)-1H-
pirazol-4-il 

56  

22 Ph Ph 4-(Me2N)C6H4 57  
23 Ph 4-MeC6H4 4-(Me2N)C6H4 57  
24 Ph 2-HOC6H4 4-(Me2N)C6H4 57  
25 Ph 4-BrC6H4 4-(Me2N)C6H4 57  
26 Ph 4-HOC6H4 3-BrC6H4 57  
27 Ph 2-hidroxinaftalen-1-il Ph 57  
28 Ph 2-hidroxinaftalen-1-il 4-MeOC6H4 57  
29 Ph 2-hidroxinaftalen-1-il 4-ClC6H4 57  
30 Ph 2-hidroxinaftalen-1-il 4-BrC6H4 57]  
31 Ph 2-hidroxinaftalen-1-il 3,4,5-(MeO)3C6H2 57  
32 tiocarbamoil 4-MeC6H4 4-ClC6H4 58  
33 tiocarbamoil 4-MeC6H4 4-MeC6H4 58  
34 tiocarbamoil 4-MeC6H4 fur-2-il 58  
35 tiocarbamoil 4-FC6H4 4-ClC6H4 58  
36 tiocarbamoil 4-FC6H4 4-MeC6H4 58  
37 tiocarbamoil 4-FC6H4 fur-2-il 58  
38 tiocarbamoil tien-2-il 4-ClC6H4 58  
39 tiocarbamoil tien-2-il 4-MeC6H4 58  
40 tiocarbamoil tien-2-il fur-2-il 58  
41 tiocarbamoil tien-2-il tien-2-il 58  
42 tiocarbamoil Ph Ph 58  
43 tiocarbamoil Ph 2-MeC6H4 59  
44 tiocarbamoil Ph 2-MeOC6H4 59  
45 tiocarbamoil Ph 4-MeOC6H4 59  
46 tiocarbamoil Ph 4-FC6H4 59  
47 tiocarbamoil Ph 4-ClC6H4 59  
48 tiocarbamoil Ph 2-BrC6H4 59  
49 tiocarbamoil Ph 3-BrC6H4 59  
50 tiocarbamoil Ph 4-BrC6H4 59  
51 tiocarbamoil Ph 4-PhC6H4 59  
52 tiocarbamoil Ph 3,4-(MeO)2C6H3 59  
53 tiocarbamoil Ph 2,4-Cl2C6H3 59  
54 tiocarbamoil Ph 2-[-O(CH2)2O]C6H4 60  
55 tiocarbamoil 4-ClC6H4 2[-O(CH2)2O]C6H4 60  
56 tiocarbamoil 4-FC6H4 2[-O(CH2)2O]C6H4 60  
57 tiocarbamoil 4-MeC6H4 2[-O(CH2)2O]C6H4 60  
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Nº                                      R

1
                                                  R

3
                                       R

5
                        Referência                                          

58 tiocarbamoil tien-2-il 2[-O(CH2)2O]C6H4 60  
59 tiocarbamoil Ph 4[-O(CH2)2O]C6H4 60  
60 tiocarbamoil 4-ClC6H4 4[-O(CH2)2O]C6H4 60  
61 tiocarbamoil 4-MeC6H4 4[-O(CH2)2O]C6H4 60  
62 tiocarbamoil 4-MeC6H4 4-FC6H4 61  
63 tiocarbamoil 4-MeC6H4 tien-2-il 61  
64 tiocarbamoil 4-FC6H4 tien-2-il 61  
65 tiocarbamoil 4-ClC6H4 4-FC6H4 61  
66 tiocarbamoil 4-ClC6H4 pirrol-2-il 61  
67 tiocarbamoil fur-2-il 4-MeC6H4 61  
68 tiocarbamoil fur-2-il 4-FC6H4 61  
69 tiocarbamoil fur-2-il tien-2-il 61  
70 tiocarbamoil tien-2-il pirrol-2-il 61  
71 tiocarbamoil pirrol-2-il Ph 61  
72 tiocarbamoil pirrol-2-il 4-FC6H4 61  
73 tiocarbamoil pirrol-2-il 4-ClC6H4 61  
74 tiocarbamoil pirrol-2-il fur-2-il 61  
75 tiocarbamoil pirrol-2-il tien-2-il 61  
76 tiocarbamoil piridin-2-il 2-ClC6H4 62  
77 tiocarbamoil piridin-2-il 3-ClC6H4 62  
78 tiocarbamoil piridin-2-il 4-ClC6H4 62  
79 tiocarbamoil piridin-2-il 3-NO2C6H4 62  
80 tiocarbamoil piridin-2-il 4-MeOC6H4 62  
81 tiocarbamoil piridin-2-il 3,4-(OCH2O)C6H3 62  
82 tiocarbamoil piridin-2-il 4-MeC6H4 62  
83 tiocarbamiol piridin-2-il Ph 62  
84 tiocarbamoil 4-BrC6H4 Ph 63  
85 tiocarbamoil 4-BrC6H4 indol-3-il 63  
86 tiocarbamoil 4-BrC6H4 4-MeC6H4 63  
87 tiocarbamoil 4-BrC6H4 2,4,6-(Me)3C6H2 63  
88 tiocarbamoil 4-BrC6H4 2-EtC6H4 63  
89 tiocarbamoil 4-BrC6H4 2-iPrC6H4 63  
90 tiocarbamoil 4-BrC6H4 2-ClC6H4 63  
91 tiocarbamiol 4-BrC6H4 2,3-Cl2C6H3 63  
92 N-metiltiocarbamoil 4-MeC6H4 pirrol-2-il 64  
93 N-etiltiocarbamoil 4-MeC6H4 pirrol-2-il 64  
94 N-aliltiocarbamoil 4-MeC6H4 pirrol-2-il 64  
95 N-feniltiocarbamoil 4-MeC6H4 pirrol-2-il 64  
96 N-metiltiocarbamoil 4-ClC6H4 pirrol-2-il 64  
97 N-etiltiocarbamoil 4-ClC6H4 pirrol-2-il 64  
98 N-aliltiocarbamoil 4-ClC6H4 pirrol-2-il 64  
99 N-feniltiocarbamoil 4-ClC6H4 pirrol-2-il 64  
100 N-metiltiocarbamoil 4-MeOC6H4 pirrol-2-il 64  
101 N-etiltiocarbamoil 4-MeOC6H4 pirrol-2-il 64  
102 N-aliltiocarbamoil 4-MeOC6H4 pirrol-2-il 64  
103 N-feniltiocarbamoil 4-MeOC6H4 pirrol-2-il 64  
104 carbamoil Ph 2-[-O(CH2)2O]C6H4 65  
105 carbamoil 4-ClC6H4 2[-O(CH2)2O]C6H4 65  
106 carbamoil 4-FC6H4 2[-O(CH2)2O]C6H4 65  
107 carbamoil 4-MeC6H4 2[-O(CH2)2O]C6H4 65  
108 formil Ph 3-NO2C6H4 66  
109 acetil 4-NO2C6H4 1-fenil-3-(4-nitrofenil)-

1H-pirazol-4-il 
56  

110 acetil 4-FC6H4 1-fenil-3-(4-nitrofenil)-
1H-pirazol-4-il 

56  

111 acetil 4-ClC6H4 1-fenil-3-(4-nitrofenil)-
1H-pirazol-4-il 

56  
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Nº                                     R

1
                                        R

3
                                                   R

5
                     Referência 

112 acetil 4-BrC6H4 1-fenil-3-(4-nitrofenil)-
1H-pirazol-4-il 

56  

113 acetil Ph 1-fenil-3-(4-nitrofenil)-
1H-pirazol-4-il 

56  

114 acetil 4-MeC6H4 1-fenil-3-(4-nitrofenil)-
1H-pirazol-4-il 

56  

115 acetil 4-MeOC6H4 1-fenil-3-(4-nitrofenil)-
1H-pirazol-4-il 

56  

116 acetil 3,4-(OCH2O)C6H2 1-fenil-3-(4-nitrofenil)-
1H-pirazol-4-il 

56  

117 acetil 4-NO2C6H4 1-fenil-3-(4-clorofenil)-1H-
pirazol-4-il 

56  

118 acetil 4-FC6H4 1-fenil-3-(4-clorofenil)-1H-
pirazol-4-il 

56  

119 acetil 4-ClC6H4 1-fenil-3-(4-clorofenil)-1H-
pirazol-4-il 

56  

120 acetil 4-BrC6H4 1-fenil-3-(4-clorofenil)-1H-
pirazol-4-il 

56  

121 acetil Ph 1-fenil-3-(4-clorofenil)-1H-
pirazol-4-il 

56  

122 acetil 4-MeC6H4 1-fenil-3-(4-clorofenil)-1H-
pirazol-4-il 

56  

123 acetil 4-MeOC6H4 1-fenil-3-(4-clorofenil)-1H-
pirazol-4-il 

56  

124 acetil 3,4-
(OCH2O)C6H2 

1-fenil-3-(4-clorofenil)-1H-
pirazol-4-il 

56  

125 acetil Ph 4-(Me2N)C6H4 67  
126 acetil Ph 2,3-Cl2C6H3 67  
127 acetil Ph 3,4-(MeO)2C6H3 67  
128 acetil Ph 4-HO-3-MeOC6H3 67  
129 acetil Ph 3,4,5-(MeO)3C6H2 67  
130 acetil Ph 3,4-(OCH2O)C6H3 67  
131 acetil 4-BrC6H4 Ph 67  
132 acetil 4-BrC6H4 4-MeOC6H4 67  
133 acetil 4-BrC6H4 3,4-(MeO)2C6H3 67  
134 acetil 4-BrC6H4 2,3-Cl2C6H3 67  
135 acetil 3-NO2C6H4 Ph 67  
136 acetil 3-NO2C6H4 4-MeOC6H4 67  
137 acetil 3-NO2C6H4 2,3-Cl2C6H3 67  
138 acetil 3-NO2C6H4 3,4-(OCH2O)C6H3 67  
139 acetil naft-1-il 3-NO2C6H4 67  
140 acetil naft-1-il 4-MeOC6H4 67  
141 acetil naft-1-il 3-BrC6H4 67  
142 acetil naft-1-il 2-NO2C6H4 67  
143 acetil naft-1-il 2,5-(MeO)2C6H3 67  
144 acetil naft-1-il 3,4-(MeO)2C6H3 67  
145 acetil naft-1-il 3,4,5-(MeO)3C6H2 67  
146 acetil naft-1-il 2,3,4-(MeO)3C6H2 67  
147 acetil naft-1-il 4-HO-3-MeOC6H3 67  
148 acetil naft-1-il 2,3-Cl2C6H3 67  
149 acetil naft-1-il 3,4-(OCH2O)C6H3 67  
150 acetil naft-1-il naft-1-il 67  
151 acetil fur-2-il 2-NO2C6H4 67  
152 acetil fur-2-il 2,5-(MeO)2C6H3 67  
153 acetil fur-2-il 3,4,5-(MeO)3C6H2 67  
154 acetil fur-2-il 3,4-(MeO)2C6H3 67  
155 acetil fur-2-il 2,4,5-(MeO)3C6H2 67  
156 acetil fur-2-il 4-HO-3-MeOC6H3 67  
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Nº                                      R

1
                                                   R

3
                                      R

5
                     Referência  

157 acetil fur-2-il 2,3-Cl2C6H3 67  
158 acetil fur-2-il 3,4-(OCH2O)C6H3 67  
159 acetil fur-2-il naf-1-il 67  
160 acetil fur-2-il piridin-4-il 67  
161 bromoacetil piridin-2-il Ph 68  
162 bromoacetil piridin-2-il 2-ClC6H4 68  
163 bromoacetil piridin-2-il 3-ClC6H4 68  
164 bromoacetil piridin-2-il 4-ClC6H4 68  
165 bromoacetil piridin-2-il 2-BrC6H4 68  
166 bromoacetil piridin-2-il 3-BrC6H4 68  
167 bromoacetil piridin-2-il 4-BrC6H4 68  
168 bromoacetil piridin-2-il 2-FC6H4 68  
169 bromoacetil piridin-2-il 3-FC6H4 68  
170 bromoacetil piridin-2-il 4-FC6H4 68  
171 bromoacetil piridin-2-il 2-MeC6H4 68  
172 bromoacetil piridin-2-il 3-MeC6H4 68  
173 bromoacetil piridin-2-il 4-MeC6H4 68  
174 carboxamidinoil estiril Ph 69  
175 carboxamidinoil 2’-metilestiril 2-MeC6H4 69  
176 carboxamidinoil 4’-metilestiril 4-MeC6H4 69  
177 carboxamidinoil 4’-metoxiestiril 4-MeOC6H4 69  
178 carboxamidinoil 3’,4’-dimetoxiestiril 3,4-(MeO)2C6H3 69  
179 carboxamidinoil 3’,4’,5’-trimetoxiestiril 3,4,5-(MeO)3C6H2 69  
180 carboxamidinoil Ph Ph 70  
181 carboxamidinoil Ph 2-MeC6H4 70  
182 carboxamidinoil Ph 2-MeOC6H4 70  
183 carboxamidinoil Ph 4-MeOC6H4 70  
184 carboxamidinoil Ph 4-ClC6H4 70  
185 carboxamidinoil Ph 2-BrC6H4 70  
186 carboxamidinoil Ph 4-BrC6H4 70  
187 carboxamidinoil Ph 3,4-(MeO)2C6H3 70  
188 carboxamidinoil Ph 2,4-Cl2C6H3 70  
189 carboxamidinoil Ph 3,4,5-(MeO)3C6H2 70  
190 isonicotinoil piridin-2-il Ph 54  
191 isonicotinoil piridin-2-il 2-ClC6H4 54  
192 isonicotinoil piridin-2-il 3-ClC6H4 54  
193 isonicotinoil piridin-2-il 4-ClC6H4 54  
194 isonicotinoil piridin-2-il 2-BrC6H4 54  
195 isonicotinoil piridin-2-il 3-BrC6H4 54  
196 isonicotinoil piridin-2-il 4-BrC6H4 54  
197 isonicotinoil piridin-2-il 2-FC6H4 54  
198 isonicotinoil piridin-2-il 3-FC6H4  54  
199 isonicotinoil piridin-2-il 4-FC6H4 54  
200 isonicotinoil piridin-2-il 2-MeC6H4 54  
201 isonicotinoil piridin-2-il 3-MeC6H4 54  
202 isonicotinoil piridin-2-il 4-MeC6H4 54 
203 2-(imidazol-1-il)acetil piridin-2-il Ph 68 
204 2-(imidazol-1-il)acetil piridin-2-il 2-ClC6H4 68 
205 2-(imidazol-1-il)acetil piridin-2-il 3-ClC6H4 68 
206 2-(imidazol-1-il)acetil piridin-2-il 4-ClC6H4 68 
207 2-(imidazol-1-il)acetil piridin-2-il 2-BrC6H4 68 
208 2-(imidazol-1-il)acetil piridin-2-il 3-BrC6H4 68 
209          2-(imidazol-1-il)acetil piridin-2-il 4-BrC6H4 68 
210          2-(imidazol-1-il)acetil piridin-2-il 2-FC6H4 68 
211          2-(imidazol-1-il)acetil piridin-2-il 3-FC6H4 68 
212           2-(imidazol-1-il)acetil piridin-2-il 4-FC6H4 68 
213   2-(imidazol-1-il)acetil piridin-2-il 2-MeC6H4 68 
214        2-(imidazol-1-il)acetil piridin-2-il 3-MeC6H4  68 
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Nº                                   R

1
                                                     R

3
                                    R

5
                       Referência                                    

215        2-(imidazol-1-il)acetil piridin-2-il 4-MeC6H4  68 
216 butan-2-ona oxima 2-F3CC6H4 2-metil-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina 
55  

217 butan-2-ona oxima 2-F3CC6H4 7-metóxi-2-metil-
1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 

55  

218 3-cloropiridazin-6-il Ph 4-MeOC6H4 71  
219 3-cloropiridazin-6-il 4-ClC6H4 4-MeOC6H4 71  
220 3-cloropiridazin-6-il 4-ClC6H4 3,4-(OCH2O)C6H3 71  
221 3-cloropiridazin-6-il 4-ClC6H4 fur-2-il 71  
222 3-cloropiridazin-6-il 4-MeOC6H4 4-MeOC6H4 71  
223 3-cloropiridazin-6-il 4-MeOC6H4 3,4-(OCH2O)C6H3 71  
224 3-cloropiridazin-6-il 4-MeOC6H4 fur-2-il 71  
225 4-feniltiazol-2-il Ph Ph 72  
226 4-feniltiazol-2-il Ph 2-MeC6H4 72  
227 4-feniltiazol-2-il Ph 4-PhC6H4 72  
228 4-feniltiazol-2-il Ph 3-NO2C6H4 72  
229 4-feniltiazol-2-il Ph 4-MeOC6H4 72  
230 4-feniltiazol-2-il Ph 4-ClC6H4 72  
231 4-feniltiazol-2-il Ph 2-BrC6H4 72  
232 4-feniltiazol-2-il Ph 3-BrC6H4 72  
233 4-feniltiazol-2-il Ph 4-BrC6H4 72  
234 4-feniltiazol-2-il Ph 3,4-(MeO)2C6H3 72  
235 4-feniltiazol-2-il Ph 2,4-Cl2C6H3 72  
236 4-(trifluorometil)-pirimidin-2-il estiril Ph 69  
237 4-metil-6-(trifluorometil)-pirimidin-2-

il 
estiril Ph 69  

238 4-etil-6-(trifluorometil)-pirimidina estiril Ph 69  
239 4-fenil-6-(trifluorometil)-pirimidina estiril Ph 69  
240 4-metil-6-(trifluorometil)-pirimidin-2-

il 
4-metilestiril 4-MeC6H4 69  

241 4-fenil-6-(trifluorometil)-pirimidin-2-il 2-metilestiril 2-MeC6H4 69  
242 4-(furan-2-il)-6-(trifluorometil)-

pirimidin-2-il 
2-metilesteril 2-MeC6H4 69  

243 4-(tiofen-2-il)-6-(trifluorometil)-
pirimidin-2-il 

2-metilesteril 2-MeC6H4 69  

244 4-dimetil-6-(trifluorometil)-pirimidin-
2-il 

4-metoxiestiril 4-MeOC6H4 69  

 
245 

 
4-fenil-6-(trifluorometil)-pirimidin-2-il 

 
4-metoxiestiril 

 
4-MeOC6H4 

 
69 

 

246 4-fenil-6-(trifluorometil)-pirimidin-2-il 3,4-dimetoxiestiril 3,4-(MeO)2C6H3 69  
247 4-fenil-6-(trifluorometil)-pirimidin-2-

il 
3,4,5-trimetoxiestiril 3,4,5-(MeO)3C6H2 69  

248 2-(2,4-difluorometil)-4-metiloxazol 2-F3CC6H4 2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina 

55 
 
 

 

249 2-(2,4-difluorometil)-4-metiloxazol 2-F3CC6H4 7-metóxi-2-metil-
1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina 

55  

250 tiazolo[4,5-b]quinoxalin-2-il 4-BrC6H4 Ph 63  
251 tiazolo[4,5-b]quinoxalin-2-il 4-BrC6H4 indol-3-il 63  
 
252 

 
tiazolo[4,5-b]quinoxalin-2-il 

 
4-BrC6H4 

 
4-MeC6H4 

63  
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3.1.2. DESLOCAMENTOS QUÍMICOS DOS COMPOSTOS 3,5 DIARIL 

(HETEROARIL)-4,5-DIIDRO-1H-PIRAZÓIS. 

A Tabela 2 mostra os deslocamentos químicos () de RMN 1H do 

sistema de ABX formados pelos hidrogênios H4A, H4B e H5X e as constantes de 

acoplamento 2JHH e 3JHH.  

 

 

Tabela 2. Deslocamentos químicos () RMN H1 dos hidrogênios H-4 e H-5 e 

constantes de acoplamento 2JgemHH e  3JvicHHde 3,5-diaril(heteroaril)-4,5-diidro-

1H-pirazóis. 

 
 

 
Nº H4A 

(campo alto)
 

H4B 
 (campo baixo)

 
H5X

 
J

2
H4AH4B J

3
H4AH5 J

3
H4BH5 Referência 

1 3,23 3,65 4,98 17,14 8,71 10,9 54 
2 3,09 3,80 5,37 17,21 9,52 10,62 54 
3 3,10 3,60 4,90 17,21 9,52 11,35 54 
4 3,01 3,76 5,27 16,85 9,16 11,35 54 
5 2,95 3,48 4,95 17,3 9,65 11,20 54 
6 3,16 3,63 4,95 17,21 9,16 10,62 54 
7 3,14 3,43 5,40 17,0 10,0 13,0 55 
8 3,13 3,42 5,39 17,0 10,0 13,0 55 
9 3,14 3,42 5,39 17,0 10,0 13,0 55 

10 3,15 3,43 5,40 17,0 10,0 13,0 55 
11 3,11 3,38 5,35 17,0 10,0 13,0 55 
12 3,09 3,40 5,44 17,0 10,0 13,0 55 
13 3,05 3,36 5,38 17,0 10,0 13,0 55 

 

Nº                                    R
1
                                                       R

3
                                    R

5
                     Referência 

253 tiazolo[4,5-b]quinoxalin-2-il 4-BrC6H4 2,4,6-(Me)3C6H2 63  
254 tiazolo[4,5-b]quinoxalin-2-il 4-BrC6H4 2-EtC6H4 63  
255 tiazolo[4,5-b]quinoxalin-2-il 4-BrC6H4 2-iPrC6H4 63  
256 tiazolo[4,5-b]quinoxalin-2-il 4-BrC6H4 2-ClC6H4 63  
257 tiazolo[4,5-b]quinoxalin-2-il 4-BrC6H4 2,3-Cl2C6H3 63  
258 Ph PO(OMe)2 Ph 73  
259 Ph PO(OMe)2 CO2Me 73  
260 Ph PO(OMe)2 n-butil 73  
261 Ph PO(OMe)2 n-nonil 73  
262 Ph PO(OH)2 Ph 73  

      



3. Apresentação e discussão dos resultados 
 

 Dissertação de Mestrado – Francieli Baccim Disconzi – UFSM – 2012  31 
 

Nº                    H4A                                   H4B                      H5X           J
2
H4AH4B         J

3
H4AH5            J

3
H4BH5       Referência 

14 3,07 3,63 5,21 16,44 10,7 11,4 56 
15 2,99 3,49 5,13 16,3 10,4 11,0 56 
16 2,99 3,55 5,11 16,3 10,8 11,15 56 
17 2,96 3,52 5,08 16,2 10,3 11,05 56 
18 3,00 3.55 5,11 16,3 10,45 11,36 56 
19 2,98 3,48 5,12 16,13 10,3 11,05 56 
20 2,96 3,45 5,09 16,33 10,3 11,15 56 
21 2,94 3,44 5,09 16,98 10,26 9,35 56 
22 3,11 3,80 5,23 16,5 7,50 9,9 57 
23 3,11 3,78 5,17 16,92 7,80 9,8 57 
24 3,25 3,88 5,15 17,05 6,98 9,65 57 
25 3,10 3,75 5,22 17,25 7,10 9,67 57 
26 3,15 3,80 5,15 16,78 7,30 9,35 57 
27 3,07 3,85 5,30 17,1 6,95 9,48 57 
28 3,12 3,76 3,90 17,05 6,90 9,35 57 
29 3,08 3,78 5,15 16,88 7,99 10,25 57 
30 3,16 3,88 5,25 17,38 7,89 9,62 57 
31 3,11 3,85 5,24 18,05 7,48 11,33 57 
32 3,20 3,94 5,99 17,63 3,45 11,33 58 
33 3,15 3,76 5,95 17,6 2,93 11,22 58 
34 3,39 3,58 6,10 17,63 3,64 11,33 58 
35 3,07 3,74 5,95 17,63 3,77 11,55 58 
36 3,13 3,76 6,00 17,6 3,56 11,55 58 
37 3,40 3,61 6,13 11,72 3,64 11,49 58 
38 3,23 4,00 6,00 17,42 2,95 11,34 58 
39 3,11 3,75 5,97 17,43 3,36 11,33 58 
40 3,41 3,64 6,11 17,28 3,57 10,92 58 
41 3,29 3,73 6,32 18,0 2,51 11,5 58 
42 3,13 3,90 5,94 18,0 3,40 11,4 59                                        
43 2,99 3,93 6,02 18,0 3,60 11,4 59 
44 2,98 3,84 6,08 18,0 3,3 11,3 59 
45 3,11 3,86 5,88 18,1 3,30 11,5 59 
46 3,14 3,90 5,94 18,1 3,50 11,6 59 
47 3,14 3,90 5,93 18,0 3,60 11,6 59 
48 3,03 3,99 6,12 18,2 3,80 11,6 59 
49 3,18 3,90 5,93 18,0 3,70 11,4 59 
50 3,15 3,90 5,91 18,1 3,60 11,5 59 
51 3,18 3,92 6,00 18,0 3,40 11,3 59 
52 3,16 3,86 5,88 18,1 3,30 11,7 59 
53 3,11 3,99 6,11 18,0 4,10 11,4 59 
54 3,03 3,87 6,09 18,0 3,40 11,4 60 
55 3,03 3,81 6,05 18,0 3,60 11,4 60 
56 3,04 3,84 6,07 17,7 3,30 11,7 60 
57 3,00 3,80 6,07 18,0 3,6 11,4 60 
58 3,04 3,89 6,10 17,7 3,6 11,4 60 
59 3,20 3,82 6,00 17,7 3,6 11,4 60 
60 3,16 3,80 6,00 17,7 3,6 11,4 60 
61 3,16 3,80 5,98 17,44 3,60 11,13 60 
62 3,19 3,85 6,01 17,34 3,08 11,04 61 
63 3,07 3,82 6,20 17,48 3,00 11,12 61 
64 3,36 3,79 6,3 17,52 3,08 11,16 61 
65 3,19 3,82 6,03 17,48 3,02 11,18 61 
66 3,39 3,71 5,89 17,44 3,13 11,12 61 
67 2,96 3,84 5,86 17,40 3,10 11,19 61 
68 3,01 3,86 5,91 17,38 3,00 11,29 61 
69 3,29 4,02 5,50 17,45 3,03 11,10 61 
70 3,41 4,02 5,50 17,42 3,06 11,14 61 
71 3,08 4,38 6,12 17,45 3,10 11,10 61 
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Nº                   H4A                      H4B                     H5X              J
2
H4AH4B       J

3
H4AH5          J

3
H4BH5        Referência        

 
72 3,09 4,27 6,10 17,48 3,02 11,13 61 
73 3,19 4,22 6,08 17,45 3,11 11,10 61 
74 3,09 4,27 6,10 17,45 3,02 11,10 61 
75 3,09 4,27 6,10 18,4 3,02 11,6 61 
76 3,04 4,03 6,15 18,7 3,80 11,6 62 
77 3,04 4,03 5,94 18,6 3,7 11,6 62 
78 3,13 3,95 5,93 18,8 3,70 11,8 62 
79 3,13 3,95 6,10 18,6 4,20 11,5 62 
80 3,13 3,90 5,89 18,6 3,70 11,5 62 
81 3,12 3,83 5,85 18,6 3,80 11,5 62 
82 3,11 3,91 5,90 18,6 3,70 11,4 62 
83 3,11 3,94 5,95 18,5 3,60 11,1 62 
84 3,48 3,49 6,30 18,5 9,25 11,1 63 
85 3,31 3,35 6,00 18,5 9,25 11,1 63 
86 3,20 3,31 6,02 18,5 9,25 nd 63 
87 3,48 3,49 6,32 18,5 9,25 11,1 63 
88 3,48 3,49 6,32 18,5 9,25 11,1 63 
89 3,48 3,49 6,32 18,5 9,25 11,1 63 
90 3,48 3,49 6,32 17,44 9,25 11,12 63 
91 3,48 3,49 6,32 17,44 9,25 11,04 63 
92 3,34 3,73 6,40 17,44 3,08 11,04 64 
93 3,30 3,70 6,40 17,52 3,00 10,96 64 
94 3,32 3,73 6,38 17,48 2,96 11,14 64 
95 3,40 3,80 6,50 17,48 2,96 11,12 64 
96 3,30 3,72 6,41 17,0 3,12 10,96 64 
97 3,29 3,74 6,40 17,56 3,08 11,04 64 
98 3,32 3,75 6,42 17,32 3,0 11,04 64 
99 3,38 3,81 6,54 17,32 3,0 11,0 64 
100 3,30 3,70 6,36 17,36 3,0 11,0 64 
101 3,29 3,72 6,39 17,32 2,96 11,0 64 
102 3,30 3,72 6,39 17,7 2,96 12,3 64 
103 3,30 3,80 6,50 17,7 3,0 12,6 64 
104 2,94 3,70 5,59 17,7 5,1 12,0 65 
105 2,95 3,63 5,55 17,7 5,4 12,0 65 
106 2,94 3,65 5,56 17,5 5,10 11,8 65 
107 2,91 3,64 5,54 17,23 5,10 11,98 65 
108 3,30 3,60 5,70 17,78 4,70 12,0 66 
109 3,06 3,56 5,24 16,45 5,50 11,17 56 
110 3,23 3,70 5,24 17,79 5,48 12,6 56 
111 2,94 3,50 5,15 17,9 5,47 13,23 56 
112 3,21 3,88 5,76 17,37 5,47 11,7 56 
113 3,00 3,89 5,13 18,44 5,50 11,95 56 
114 3,19 3,86 5,76 17,84 5,43 11,95 56 
115 3,28 3,85 5,73 17,78 5,30 11,78 56 
116 3,15 3,83 5,73 nd 5,27 nd 56 
117 3,28 3,95 5,74 nd 5,58 nd 56 
118 3,23 3,89 5,69 nd nd nd 56 
119 3,16 3,82 5,69 nd nd nd 56 
120 3,16 3,82 5,69 nd nd nd 56 
121 3,17 3,83 5,69 17,7 nd 11,5 56 
122 3,22 3,80 5,82 17,7 nd 11,8 56 
123 3,13 3,80 5,66 17,9 5,50 11,5 56 
124 3,17 3,83 5,65 17,65 5,40 11,8 56 
125 3,17 3,69 5,52 17,7 4,50 11,8 67 
126 3,04 3,88 5,92 17,5 4,80 11,9 67 
127 3,17 3,69 5,54 17,6 4,40 11,8 67 
128 3,17 3,70 5,53 17,6 4,70 11,3 67 
129 3,14 3,72 5,51 17,7 3,85 12,1 67 
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    Nº                 H4A                      H4B                    H5X           J

2
H4AH4B         J

3
H4AH5          J

3
H4BH5      Referência        

130 3,12 3,72 5,59 17,7 4,70 11,8 67 
131 3,11 3,67 5,54 17,7 3,70 11,6 67 
132 3,13 3,70 5,54 17,8 4,70 12,05 67 
133 3,10 3,93 5,98 17,7 5,10 12,0 67 
134 3,21 3,81 5,66 17,7 3,40 12,0 67 
135 3,19 3,73 5,60 17,4 4,2 11,7 67 
136 3,22 3,80 5,61 17,7 4,70 12,0 67 
137 3,10 3,93 5,98 18,0 4,60 12,0 67 
138 3,18 3,77 5,92 17,4 4,80 11,7 67 
139 3,37 4,06 5,66 17,4 4,80 11,7 67 
140 3,32 3,90 5,52 17,4 4,20 11,7 67 
141 3,28 3,90 5,49 17,4 4,80 12,0 67 
142 3,36 4,27 6,13 17,4 5,10 11,7 67 
143 3,20 3,91 5,79 16,8 4,20 12,9 67 
144 3,31 3,89 5,49 17,4 4,20 11,7 67 
145 3,35 3,93 5,51 17,4 4,20 11,7 67 
146 3,30 3,90 5,54 18,2 4,80 11,9 67 
147 3,34 3,90 5,49 17,67 3,90 11,77 67 
148 3,23 4,05 5,90 17,78 nd 11,86 67 
149 3,28 3,87 5,47 17,63 4,50 11,8 67 
150 3,39 3,96 5,71 17,61 5,10 11,76 67 
151 3,08 3,99 6,12 17,7 5,10 11,7 67 
152 2,94 3,63 5,79 17,77 4,49 11,83 67 
153 3,08 3,69 5,50 17,7 5,10 11,74 67 
154 3,09 3,69 5,52 17,66 4,49 11,91 67 
155 2,98 3,64 5,73 18,0 4,72 12,0 67 
156 3,08 3,68 6,53 19,04 4,50 11,72 67 
157 2,97 3,81 5,89 19,04 4,69 11,72 67 
158 3,05 3,66 5,48 19,04 4,60 11,72 67 
159 3,16 3,77 6,52 18,92 4,58 11,6 67 
160 3,01 3,78 5,48 19,04 5,20 11,72 67 
161 3,37 3,87 5,53 19,04 4,88 11,72 68 
162 3,38 4,07 5,94 19,04 5,37 11,72 68 
163 3,37 3,87 5,53 19,04 4,88 11,72 68 
164 3,40 3,89 5,55 18,68 4,88 12,08 68 
165 3,29 4,00 5,90 18,68 4,88 12,08 68 
166 3,37 3,87 5,52 18,31 4,39 11,6 68 
167 3,38 3,88 5,53 18,91 4,88 11,6 68 
168 3,39 3,90 5,78 19,04 5,37 11,72 68 
169 3,37 3,87 5,56 17,0 4,94 12,0 68 
170 3,40 3,87 5,56 17,0 4,94 11,0 68 
171 3,25 3,91 5,75 17,0 4,88 11,0 68 
172 3,35 3,81 5,65 16,8 4,88 11,0 68 
173 3,40 3,86 5,56 17,0 5,13 12,0 68 
174 3,00 3,70 5,40 17,0 5,0 12,0 69 
175 3,00 3,90 6,20 17,7 4,0 12,1 69 
176 3,20 3,90 5,90 17,6 3,80 12,2 69 
177 3,00 3,85 5,80 17,6 3,80 12,0 69 
178 3,00 3,60 5,60 17,6 4,20 12,1 69 
179 3,10 3,70 5,45 17,7 4,00 12,2 69 
180 3,05 3,84 5,53 17,7 5,60 12,3 70 
181 2,91 3,87 5,61 17,8 5,80 12,1 70 
182 2,92 3,79 5,67 17,7 5,20 12,0 70 
183 3,06 3,78 5,43 17,7 5,80 12,3 70 
184 3,04 3,82 5,50 17,7 5,90 12,2 70 
185 2,92 3,91 5,68 18,0 5,80 11,5 70 
186 3,08 3,85 5,52 18,0 5,50 11,4 70 
187 3,08 3,81 5,44 18,0 5,80 11,4 70 
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     Nº                 H4A                     H4B                    H5X            J

2
H4AH4B        J

3
H4AH5          J

3
H4BH5        Referência 

188 2,99 3,91 5,69 18,0 6,10 11,3 70 
189 3,09 3,81 5,41 18,1 6,50 11,5 70 
190 3,46 3,92 5,80 18,68 5,13 11,72 54 
191 3,30 3,95 6,04 18,68 5,13 11,62 54 
192 3,40 3,93 5,74 18,62 5,19 11,60 54 
193 3,40 3,90 5,75 18,62 5,19 11,60 54 
194 3,30 4,00 6,10 18,31 4,39 11,72 54 
195 3,46 3,95 5,75 18,68 4,76 11,72 54 
196 3,44 3,94 5,75 18,68 5,13 11,72 54 
197 3,47 3,96 5,98 18,68 5,49 12,08 54 
198 3,45 3,93 5,77 18,68 5,13 12,09 54 
199 3,42 3,90 5,75 18,68 4,76 11,72 54 
200 3,30 3,95 5,99 18,68 4,76 11,72 54 
201 3,43 3,90 5,74 18,92 4,88 11,69 54 
202 3,45 3,90 5,72 18,68 5,13 11,72 54 
203 3,43 3,89 5,54 19,04 4,88 11,72 68 
204 3,31 3,96 5,88 19,04 6,83 11,72 68 
205 3,40 3,89 5,49 18,92 4,88 12,20 68 
206 3,40 3,89 5,51 19,53 5,37 12,21 68 
207 3,27 3,97 5,86 19,04 5,37 11,71 68 
208 3,38 3,88 5,47 19,04 5,12 11,72 68 
209 3,39 3,88 5,48 18,67 4,94 12,08 68 
210 3,41 3,89 5,77 18,67 5,49 12,08 68 
211 3,40 3,89 5,52 19,22 4,94 12,08 68 
212 3,41 3,87 5,57 19,04 4,88 11,71 68 
213 3,25 3,97 5,72 19,05 5,13 11,72 68 
214 3,41 3,87 5,51 19,05 4,88 11,59 68 
215 3,42 3,86 5,51 18,92 4,88 11,59 68 
216 2,50 2,85 4,52 18,0 3,0 11,0 55 
217 2,52 2,81 4,55 18,0 3,0 11,0 55 
218 3,31 3,87 5,82 17,6 5,3 12,1 71 
219 3,27 3,84 5,83 17,6 5,4 12,2 71 
220 3,24 3,83 5,79 17,5 5,1 12,1 71 
221 3,56 3,69 6,00 17,3 5,4 11,9 71 
222 3,29 3,81 5,79 17,5 5,0 12,0 71 
223 3,24 3,83 5,89 17,5 5,3 12,0 71 
224 3,56 3,69 5,96 17,2 5,6 11,8 71 
225 3,33 3,90 5,68 17,4 6,7 12,0 72 
226 3,15 3,84 5,82 17,3 7,0 12,2 72 
227 3,41 3,97 5,91 17,5 6,4 12,0 72 
228 3,36 4,00 5,75 17,5 7,5 12,1 72 
229 3,29 3,83 5,61 17,4 6,6 12,0 72 
230 3,34 3,96 6,14 17,6 6,0 11,8 72 
231 3,15 3,99 6,02 17,4 6,9 17,4 72 
232 3,30 3,88 5,63 17,5 7,1 11,9 72 
233 3,30 3,92 5,99 17,5 6,2 11,9 72 
234 3,34 3,86 5,61 17,5 6,8 12,1 72 
235 3,17 4,01 5,99 17,5 7,1 12,1 72 
236 3,22 3,74 5,69 17,1 4,6 11,6 69 
237 3,20 3,71 5,69 17,2 4,7 11,9 69 
238 3,16 3,69 5,65 17,2 4,8 11,9 69 
239 3,19 3,72 5,76 17,2 5,2 12,0 69 
240 3,02 3,66 5,81 17,0 5,2 12,1 69 
241 3,00 3,69 5,85 16,9 5,5 12,2 69 
242 3,07 3,75 5,89 16,9 5,5 12,0 69 
243 3,04 3,76 5,93 16,8 5,2 12,0 69 
244 3,10 3,59 5,57 17,2 4,4 11,8 69 
245 3,14 3,73 6,12 17,1 5,1 12,0 69 
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    Nº                H4A                        H4B                    H5X            J

2
H4AH4B           J

3
H4AH5              J

3
H4BH5     Referência      

246 3,20 3,72 5,71 17,1 4,9 11,8 69 
247 3,22 3,74 5,68 17,40 5,40 11,80 69 
248 2,55 2,87 4,48 18,0 3,0 11,0 55 
249 2,57 2,89 4,51 18,0 3,0 11,0 55 
250 3,48 3,49 6,32 17,2 4,4 11,8 63 
251 3,32 3,47 5,81 17,1 5,1 12,0 63 
252 3,11 3,39 6,18 17,1 4,9 11,8 63 
253 3,44 3,49 nd 17,4 5,4 11,8 63 
254 3,11 3,76 5,89 18,0 3,0 11,0 63 
255 3,48 3,51 6,32 18,0 3,0 11,0 63 
256 3,38 3,56 5,44 18,5 9,25 11,1 63 
257 3,71 3,86 5,79 18,50 9,25 11,1 63 
258 3,00 3,68 5,30 16,95 7,4 13,0 73 
259 3,27 3,51 4,83 18,0 7,0 13,2 73 
260 2,90 3,25 4,41 17,3 5,3 73 73 
261 2,87 3,51 4,38 17,3 5,3 12,0 73 
nd nd nd nd nd nd nd 73 

 

Observando os dados compilados foi possível concluir inicialmente que o 

padrão de comportamento dos sinais é o seguinte, o H4A cis em relação ao H-5 

aparece como o duplo dupleto com a maior diferença entre as constantes de 

acoplamento (Jgem e Jcis) sempre em campo mais alto (menor deslocamento 

químico) em relação ao H4B trans em relação ao H-5. A faixa de deslocamentos 

do H4A está entre 2,55 e 3,71 ppm. Sendo o menor deslocamento observado 

para o derivado 2-(1-(2-(2,4-difluorfenil)5-metiloxazol-4-il)-3-(2-trifluormetilfenil)-

4,5-diidro-1H-pirazol-5-il-1,2,3,4-tetridroisoquinolina (248)55 e o maior para o 

derivado 3-(3-bromofenil)-5-(2,3-diclorofenil)-1-(tiazolo[4,5-b]quinoxalin-2-il)-

4,5-diidro-1H-pirazol (257).63  

Já o H4B aparece em campo mais baixo em relação a H4A variando a 

diferença entre os respectivos deslocamentos químicos em função da 

substituição dos derivados, considerando que todas as atribuições estão 

corretas. A faixa de deslocamentos do H4B está entre 2,87 e 4,38 ppm. Sendo o 

menor deslocamento químico observado para o derivado 2-(1-(2-(2,4-

difluorfenil)5-metiloxazol-4-il)-3-(2-trifluormetilfenil)-4,5-diidro-1H-pirazol-5-il-

1,2,3,4-tetraidro isoquinolina (248)55 e o maior deslocamento químico para o 

derivado 5-(4-fluorfenil)-3-(pirrol-2-il)-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-pirazol (71).61 

A menor diferença entre os deslocamentos químicos de H4A e H4B foi relatada 

por Budacoti e colaboradores63 para os derivados 3-(4-bromofenil)-5-aril-1-

tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-pirazóis (84 - 91)63 e para 3-(3-bromofenil)-5-fenil-1-

(tiazolo[4,5-b]quinoxalin-2-il)-4,5-diidro-1H-pirazol (250),63 onde a diferença 
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entre os deslocamentos químicos de H4A e H4B é somente 0,01 ppm,  H4B 3,49 

ppm e  H4A 3,48 ppm, de modo geral, incluindo esse trabalho, os autores não 

disponibilizaram o material suplementar para visualização e comprovação dos 

dados relatados. Entretanto, a comparação entre os dados reportados por 

Azam com outros descritos para derivados análogos 3,5-diaril-1-tiocarbamoil-

4,5-diidro-1H-pirazóis (34 - 103)58,59,60,61,62,63,64 é possível concluir  que houve 

equívoco do autor na atribuição ou na edição dos dados registrados. Nesse 

trabalho em especial, publicado por Budacoti e colaboradores63, é onde foram 

observadas as menores diferenças e maior irregularidade entre os 

deslocamentos químicos dos H-4 relatados, em função da variação somente do 

substituinte R1. As diferenças entre os H4A e  H4B ficaram entre 0,01 e 0,65. 

Para os dois casos extremos nos deslocamentos químicos para 

hidrogênios H4A e H4B não foi encontrada uma justificativa em termos de efeitos 

eletrônicos, de somente um dos substituintes, alguma tendência óbvia a ser 

considerada. Por exemplo, para 24855 e 25763 os substituintes R1 possuem uma 

tendência eletrônica semelhante, o 2-trifluormetilfenil-5-metiloxazol-4-il e 

tiazolo[4,5-b]quinoxalin-2-il. Ambos são heterociclos -excedentes, diferindo 

mais notadamente em questões de volume molecular e de estados 

conformacionais, porém, não que de algum modo pudessem influenciar tão 

drasticamente sobre os deslocamentos químicos dos H-4. Para esses 

derivados 24855 e 25763, os substituintes Ar3, respectivamente 2-trifluorfenil e 4-

bromofenil deveriam influenciar de modo semelhante os deslocamentos 

químicos em função do cone de blindagem/desblindagem provocado pelo ciclo 

aromático.  

  Entretanto, conforme dados de difração de Raios-X relatados em 

alguns dos artigos estudados, o ciclo pirazol é plano com leves desvios da 

planaridade, e o substituinte aromático no C-3 é coplanar ao ciclo pirazol não 

justificando diferentes efeitos de blindagem/desblindagem sobre os 

deslocamentos químicos dos H-4. Por exemplo, os dados de difração de Raios-

X relatados por Zhao e colaboradores71 para 3-cloro-6-(3-(4-clorofenil)-5-furan-

2-il)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)piridazina (221)71 [Figura 12 (a)] e por Gökhan-

Kelekçi e colaboradores64 para 1-N-aliltiocarbamoil-3-(4-metoxifenil)-5-(pirrol-2-

il)-4,5-diidro-1H-pirazol 10264 [(Figura12b]) demonstram a coplanaridade dos 
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substituintes aromáticos Ar3 e do ciclo pirazol. Para o composto 22171 o ângulo 

diedro entre os átomos numerados como N1-C7-C4-C5 é 2,9º(1º) e no 

composto 10264 o ângulo diedro entre os átomos numerados como N2-C1-C8-

C9é 4,9º(1º). 

 

                                                                                  

                                           

(a) 

                                 

 

        (b) 

Figura 12. Estrutura Molecular (ORTEP) de derivados 3,5-diaril-4,5-diidro-1H-pirazol. 

Mostrando coplanaridade entre substituinte Ar
3
 e ciclo pirazol. Compostos 221(a) e 102(b).  

 

Os deslocamentos químicos para o H-5 dos derivados estudados variou 

entre 4,38 e 6,53 ppm. O maior deslocamento químico foi observado para o 1-

acetil-5-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-(fur-2-il)-4,5-diidro-1H-pirazol (156)67 e o 

menor deslocamento para o composto 1-fenil-5-(n-nonil)-3-fosfonato de dimetila 
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(261).73 Neste caso a diferença pode ser atribuída ao diferente efeito eletrônico 

exercido pelos substituintes 4-hidroxi-3-metoxifenil e n-nonil respectivamente. 

O ciclo aromático pode desblindar o H-5 enquanto o substituinte alifático não. A 

desblindagem, maior , do H-5 em relação aos H-4 ocorre já em função da 

vizinhança com o átomo N-1, mais eletronegativo e fica maior em função do 

efeito do substituinte aromático. Observar Figura 13: 

 

 

   Figura 13. Estrutura Molecular dos compostos 156 e 261. 

 

Analisando os dados relatados em cada uma das séries dos trabalhos 

estudados foi verificada uma diferença nas variações entre os dados 

apresentados para os de H4A, H4B e H-5.  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14. Estrutura Molecular da série 1-6. 

 

Iniciando com a série de compostos 1-6,54 Figura 14, todos derivados 5-

aril-3-(piridin-2-il)-4,5-diidro-1H-pirazóis, para os quais foram relatados  H4A 

entre 2,95 e 3,23 ppm e  H4B 3,48 e 3,8. Observou-se que os maiores 

deslocamentos químicos para H4A foram para os derivados 154 ( 3,23) e (6)54 

(3,16 ppm), cujos substituintes Ar5 são Ph e 4-FC6H4, respectivamente, que 

possuem efeitos eletrônicos semelhantes, em termos de  Hamett, para H = 0.0 
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e F = 0.06. Já os menores deslocamento químicos nessa série para H4A foram 

para os compostos 454 e 554, cujos substituintes Ar5 são 2-BrC6H4 e 4-BrC6H4, 

respectivamente, possuindo entre si um efeito eletrônico similar em termos de 

, para Br = 0.23 o qual é superior em relação aqueles dos substituintes Ph e 

4-FC6H4. Portanto, pode haver um efeito resultante dos efeitos eletrônicos de 

campo, indutivo e mesomérico da arila substituída com bromo blindando o H4A. 

Em relação aos deslocamentos químicos dos H4B para a mesma série de 

compostos, os maiores deslocamentos químicos foram observados para 254 

(3,80) e 454 ( 3,76), cujos substituintes Ar5 são 2-ClC6H4 e 2-BrC6H4, 

respectivamente, para os quais o substituinte halogênio na posição orto em 

relação ao ciclo pirazol não demonstra linearidade entre efeitos eletrônicos e 

propriedades químicas. Entretanto, é significativo o fato desses desblindarem o 

deslocamento químico do H4B, em relação ao substituinte Ar5 = Ph. Já o menor 

deslocamento químico para H4B nessa série, foi para o composto 554 ( 3,48 

ppm), cujo substituinte Ar5 é 4-BrC6H4, que possui efeito eletrônico em termos 

de , Br = 0,23 e nesse caso ocorre a blindagem do deslocamento químico do 

H4B. 

Para H-5 nessa série de 5-aril-3-(piridin-2-il)-4,5-diidro-1H-pirazóis os 

deslocamentos químicos variaram entre 4,9 e 5,37, sendo os maiores 

deslocamentos para os compostos 254 (5,37) e (4)54 ( 5,27), cujos 

substituintes Ar5 são 2-ClC6H4 e 2-BrC6H4, respectivamente. Esses 

deslocamentos apresentam a mesma tendência observada para os H4B, 

entretanto, enquanto para H4B a magnitude da desblindagem em relação ao Ar5
 

= Ph, está em 0,11ppm 454 e 0,15 ppm 254, para o H-5 a magnitude da 

desblindagem é mais do que o dobro, quase o triplo, 0,29 ppm 454 e 0,39 ppm 

2.54 Já todos os outros integrantes da série mostraram H-5 com ~ 4,9 com 

variação entre eles menor do que 0,1 ppm, sendo que os aromáticos 

substituídos com halogênios, apresentaram efeito de blindagem em relação ao 

Ar5
 = Ph (1)54  4,98 ppm). 

 Em relação a essa primeira série de derivados 1H-pirazol considerados, 

os compostos da série seguinte 7 – 1355, que não são 3,5-diaril-4,5-diidro-1H-

pirazóis, mas sim 5-pentafluorfenil-4,5-diidro-1H-pirazol-3-carboxilatos de 

alquila, apresentaram deslocamentos químicos para H4A na mesma média,  
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3,11 ppm, enquanto a média da série 1 – 654 foi  3,09, sem nenhum efeito 

mais significativo. Já os deslocamentos químicos para H4B foram entre  3,36-

3,43, uma variação pequena, dentro de possíveis erros de calibração ou da 

variação de concentração das amostras analisadas. E a média  3,4, 

apresentou relativamente, valor de deslocamento químico menor do que o 

integrante com H4B mais blindado da primeira série, 5,54 H4B 3,48 ppm, 

provavelmente em função da vizinhança com o substituinte pentafluorfenil. 

Quanto aos deslocamentos químicos de H-5 para 7 – 13,55 foram entre  5,44 e 

5,35 ppm, com variação de 0,09 ppm. Relativamente o mesmo deslocamento 

químico para o integrante com H-5 mais desblindado da primeira série, (5)54, H-

5 5,37 ppm.  Em relação a essas tendências é significativo salientar que tanto 

o substituinte 3-(piridin-2-il) na primeira série quanto o substituinte 3-

alcoxicarbonil nos compostos 7 – 1355, são grupos retiradores de elétrons. 

Observar a Figura 15: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15. Estrutura Molecular da série 7-13. 

 

Na série de compostos seguinte, derivados bispirazol 14 – 21,56 como 

podemos observar na Figura 16, ocorre a variação do substituinte Ar3 assim 

como na série 7 – 13.55 Nessa série os deslocamentos químicos para H4A 

variaram entre  2,94 e 3,07 ppm,  1,3 ppm, entretanto não existe uma 

tendência clara dos efeitos dos substituintes da fenila na posição 3, Ar3, sobre 

os deslocamentos químicos de H4A. Em relação a referência, Ar3 = Ph,  H4A 3 

ppm, H4B 3,55 ppm e H-5 5,11 ppm,  se considerarmos somente os 

deslocamentos químicos extremos para os hidrogênios do sistema ABX nessa 

série, (14)56 R3 = 4-NO2C6H4  H4A 3,07 ppm, H4B 3,63 ppm e H-5 5,21 ppm e 
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(21)56 R3 = 3,4-(OCH2O)C6H3  H4A 2,94 ppm,    H-4B 3,44 ppm e H-5 5,09 ppm, 

é possível imaginar que substituintes com grupos retiradores de elétrons (NO2) 

desblindem todos os hidrogênios do sistema ABX, enquanto aqueles com 

doadores de elétrons (3,4-OCH2O) blindem.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figura 16. Estrutura Molecular da série 14-21. 

 

Entretanto, essa variação não ocorre de modo progressivo, por exemplo, 

se compararmos os derivados 1H-pirazol 1756 e 20, 56 com R3 = 4-BrC6H4 e 4-

MeO C6H4, respectivamente, deslocamentos químicos do sistema ABX não 

seguem a mesma tendência, para 1756  H4A 2,96, H4B 3,52 e H-5 5,08 ppm, 

para 2056 H4A 2,96, H4B 3,45 e H-5 5,09 ppm. Para os outros substituintes as 

variações são da magnitude de  = 0,02 a 0,03 ppm, ou seja dentro da escala 

de possibilidade de erro na aquisição, variação na calibração e na 

concentração das amostras analisadas. 

Essas observações se estendem aos derivados 1-acetil-1H-pirazol 109 – 

124.56,57 De modo geral foi observado que a presença do grupo acetil na 

posição-1 do ciclo pirazol causa a desblindagem dos hidrogênios ABX em 

magnitudes diferentes dependendo do hidrogênio analisado. Na série 14 – 

21,56 R1 = H, a média para os de H4A é 2,98 ppm, para H4B 3,51 ppm e para 

H-5 5,11 ppm. Para os derivados 109 – 12456,57 onde R1 = acetila, a média 

entre os deslocamentos químicos dos hidrogênios do sistema ABX aumenta 

para todos os hidrogênios, de H4A é 3,16 ppm, para H4B 3,8 ppm e para H-5 
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5,58 ppm. Sendo o efeito de desblindagem com maior magnitude sobre o 

deslocamento químico do H-5,  = 0,47 ppm. 

Continuando na série consecutiva, analisando os derivados 3-aril-1-fenil-

5-(4-Me2NC6H4)-1H-pirazol, 22 a 26, Figura 17, com variação do substituinte 

R3. 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

Figura 17. Estrutura Molecular da série 22-26. 

 

Foi observada que a presença do substituinte 1-fenil exerce efeito de 

desblindagem sobre o sistema ABX, entretanto, a magnitude desse efeito é em 

média menor do que o efeito da acetila. Sobre os deslocamentos químicos de 

H4A ocorre em média uma leve desblindagem em relação aos derivados com R1 

= H. A média para  H4A dos derivados 1 – 2154, 55,56 é 3,06 ppm e para os 

derivados 22 – 2657 a média para os  H4A é 3,14 ppm. Para os  H4B a média 

da séria inicial com  R1 = H é 3,51 ppm e para a série de 22 – 2657 essa média 

aumenta para 3,8 ppm. Para os  H-5 a média da série inicial com R1 = H é 

5,19 ppm e para a série de compostos 22 – 2657 é 5,18 ppm. Já para os 

derivados 27-3157, 1-fenil-3-(2-hidroxinaftalen-1-il)-4,5-diidro-1H-pirazóis, onde 

a variação estrutural da série ocorre no substituinte Ar5, a média para os  H4A 

é 3,11 ppm. Para os  H4B a média é 3,82 ppm e para os  H-5 a média é 5,23 

ppm, levemente maior do que a série anterior. Isto sem ser considerado o valor 

de 3,9 ppm relatado para H-5 do derivado 2857, que certamente foi equívoco 

dos autores ou erro de edição. 

Em seguida, a Tabela 2 mostra uma longa série de derivados onde o 

substituinte R1 = tiocarbamoil, oriunda de diferentes publicações. Para esses 
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derivados 32-9158-63 foram atribuídos  H4A na faixa entre 2,96 a 3,48 ppm,  

H4B entre 3,49 e 4,38 ppm e para  H-5 entre 5,5 e 6,32 ppm. Isso demonstra 

que o grupo tiocarbamoil de modo geral, desblinda o sistema ABX do ciclo 4,5-

diidro-1H-pirazol, com um efeito bem significativo, como se esperaria pela 

proximidade, sobre os  do H-5. Na série 32 – 4158 os substituintes Ar3 e Ar5 

são combinados de modo que foi observada a seguinte tendência destacada. 

Por exemplo, quando Ar5 = fur-2-il ocorrem os maiores valores de  H4A, em 

média 3,4 ppm e de  H-5, em média 6,11 ppm, enquanto para H4B ocorrem os 

menores  dentro dessa série, em média 3,61 ppm. Além disso, o efeito do 

grupo tien-2-il (Ar5 = tien-2-il) é ainda de maior desblindagem do H-5,  6,32 

ppm, entretanto sobre H4A e H4B o efeito é inverso, blinda H4A,  3,29 ppm e 

desblinda H4B,  3,73 ppm. Na série dos 5-aril-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-

1H-pirazóis (42-53)59 como podemos observar na Figura 18, é possível 

distinguir que os derivados com arilas substituídas somente na posição orto 

causam uma blindagem nos  H4A em torno de 0,15 ppm, a média dos 

deslocamentos químicos dos outros membros da série é 3,14 ppm e dos três 

membros com arilas somente substituídas em orto é de 3 ppm. E sobre o 

deslocamento químico de H-5 também se observa um efeito de leve 

desblindagem desses grupos substituintes, a média dos membros com os 

outros substituintes é  H-5 5,92 ppm enquanto para aqueles com arilas 

somente substituídas em orto é de 6,07 ppm,  = 0,15 ppm.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18. Estrutura Molecular da série 42-53. 
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O mesmo pode ser observado para os derivados seguintes na Tabela 2, 

54 – 6160 esses são bis 1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-pirazóis simétricos 

conforme a Figura 19. Nessa série ocorre a variação principalmente dos 

substituintes Ar3, entretanto, é a variação da substituição do Ar5, o espaçador 

entre os dois sistemas 1H-pirazol, orto ou para, que causa a variação mais 

marcante nos deslocamentos químicos do H4A, para aqueles com a Ar5 

substituído em orto, o H4A aparece em torno de  3 -3,04 ppm e para os 

derivados com Ar5 substituído em para, o deslocamento de H4A desblinda e o 

sinal aparece entre 3,16-3,20 ppm,  ~0,14 ppm. Essa mesma tendência foi 

observada para os derivados bis 1-carbamoil-4,5-diidro-1H-pirazóis 104 a 

107.65 Além disso, não foi observada alguma outra variação significativa em 

função dos substituintes dos derivados analisados. 
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Figura 19. Estrutura Molecular dos derivados bis-1H-pirazóis 54-61 e 104-107. 

 

Continuando a análise da série de derivados 1-tiocarbamoil-1H-pirazóis, 

com os derivados 62-91,61-63 foram observadas as mesmas tendências já 

descritas, nos derivados  62 a 83,61,62 entretanto para a série de compostos 5-

aril-3-(4-bromofenil)-4,5-didiro-1H-pirazóis 84 a 91,63 Figura 20,foi observada 

uma variação muito pequena entre os deslocamentos químicos dos hidrogênios 

diastereotópicos H-4, de fato nesses compostos o autor relata que os sinais 

desses dois hidrogênios apareceriam sobrepostos, entretanto isso não foi 

relatado por nenhum outro autor, o que leva a conclusão de que esses 
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deslocamentos foram atribuídos de modo equivocado. Provavelmente os 

deslocamentos químicos para H4A são mais blindados do que os reportados e 

os deslocamentos químicos do H4B são mais desblindados do que os relatados. 

Também em relação aos dados relatados para H-5 ocorre pouca variação e 

não foram observadas as mesmas tendências descritas para outros derivados 

da Tabela 2, como por exemplo, o efeito do aromático substituído na posição 

orto, na posição 5 do anel pirazol.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 20. Estrutura Molecular dos derivados 1-tiocarbamoil-1H-pirazóis 84-91.  

 

Na sequência os derivados 92 a 10364, com substituintes N-

alquil(fenil)tiocarbamoil e Ar5= pirrol-2-il não demonstraram variações 

significativas em relação aos deslocamentos químicos de H4A e H4B relatados 

para os derivados anteriores, entretanto, os deslocamentos de H-5 

apresentaram em média valores maiores que os derivados apresentados 

anteriormente, apresentando valores  entre 6,39 e 6,5 ppm. Provavelmente 

em função do efeito do substituinte no N do grupo carbamoil, que diminui a 

eficiência do efeito mesomérico no grupo N-C=S. Aumentando a eficiência do 

efeito indutivo da carbonila C=S sobre o C-5(H-5).  

O derivado 3-fenil-5-(4-nitrofenil)-1-formil-4,5-diidro-1H-pirazol (108),66 

apresentou deslocamentos químicos, para o sistema ABX, dentro da média 

esperada para esses compostos sem nenhuma característica destacável. Os 

derivados 1-acetil-3-aril-5-[1-fenil-3-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il]-4,5-diidro-1H-
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pirazol 109 - 12456 na sequência, já foram apresentados. E, dentre uma  ampla 

série de derivados 1-acetil-3,5-diaril-4,5-diidro-1H-pirazóis (125 - 173),67,68 a 

tendência de maior destaque foi àquela decorrente do substituinte Ar5 = naft-1-il 

sobre os deslocamentos químicos de H4A, enquanto a série em média mostrou 

 2,97 ppm na série dos derivados com 3-naf-1-il os H4A tiveram média de  

3,31 ppm,  = 0,34 ppm em média mais desblindados. Isso pode ser atribuído 

a conformações assumidas pelo substituinte naft-1-il que colocam o H4A no 

cone de desblindagem do sistema aromático. Também foram observadas 

nessa série de compostos 1-acetil os efeitos decorrentes da substituição em 

orto dos aromáticos Ar5, blindando H4A. E a presença do bromo no substituinte 

1-acetil também causou a desblindagem dos  H4A em relação aos derivados 

sem bromo, assim os derivados 161 - 17368 Figura 21, apresentaram média de 

 H4A 3,36 ppm, para os outros hidrogênios do sistema ABX não foram 

observadas variações significativas com alguma tendência específica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 21. Estrutura Molecular dos derivados 161-173. 

 

Os derivados 5-aril-1-carboxiamidinoil-3-estiril-4,5-diidro-1H-pirazóis 

174-18969 apresentaram valores médios de deslocamento químico para 

sistema ABX do ciclo pirazol compatíveis com o esperado para esses 

compostos, principalmente o efeito de desblindagem sobre os deslocamentos 

químicos de H-5 em função da presença do grupo 1-carboxamidinoil protonado 

quando comparados aos derivados substituídos com H (1-21)54-56. 

Como os compostos, 174-17969, foram sintetizados em nosso grupo de 

trabalho, foi possível para o derivado 17569 a obtenção de cristal adequado 
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para difração de Raios-X em monocristal e apresentamos a seguir os dados 

obtidos, ressaltando as características moleculares.  

O 4,5-diidro-3-(2-metilestiril)-5-(orto-toluil)-1H-pirazol-1-carboxamidinio 

(175)69, é um sólido cristalino e a difração de raios-X possibilitou a 

comprovação da sua obtenção como um cloreto. A cristalização do composto 

ocorreu em uma mistura de etanol e diclorometano e a cristalização ocorreu 

com essas duas moléculas na rede cristalina conforme apresentado na (Figura 

22). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 22. ORTEP da estrutura cristalina do composto 4,5-diidro-3-(2-metilestiril)-5-(orto-toluil)-

1H-pirazol-1-carboxamidinio (175). 

 

Na representação molecular, é possível observar que o ciclo pirazol é 

praticamente plano, com o substituinte 2’-metilestiril da posição 3 do ciclo 

pirazol coplanar ao ciclo pirazol e o substituinte 2-MeC6H4 da posição 5 está 
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em um ângulo quase perpendicular ao plano do ciclo pirazol. Outra informação 

de interesse é a cristalização do par de enantiômeros na cela unitária. 

Também, de interesse foi o ângulo calculado para os hidrogênios da posição 4 

do pirazol, H14A-C14-H14B 109,3º e H24A-C24-H24B 109,1º. Os dados 

cristalográficos em conjunto com os detalhes da estrutura para o composto 

17569 (Figura 22) são dados na (Tabela 3 e 4) cristalizado com uma molécula 

de clorofórmio no sistema triclínico e grupo espacial P-1.  

Tabela 3. Dados do cristal e refinamento da estrutura do pirazol 175. 

Composto 175 

CCDC N°  

Fórmula molecular C43 H54 Cl4 N8 O 

Massa molecular 840.74 

Temperatura (K) 110(4)  

Comprimento de onda (Å) 0.71073  

Sistema cristalino  Monoclínico 

Grupo espacial P2(1)/c 

Dimensões da célula unitária  

a (Å) 16.1353(7)  

b (Å) 18.4622(7) 

c (Å) 14.6738(6) 

 (°) 90° 

 (°) 92.815(2)° 

 (°) 90° 

V (Å
3
) 4365.9(3)  

Z 4 

Densidade calculada (g.cm
-3

) 1.279  

Coeficiente linear de absorção (mm
-1

) 0.314  

F (000) 1776 

Dimensões o cristal (mm) 0.25 x 0.22 x 0.15  

Região de varredura angular (°) 1.77 to 29.62° 

Índices de varredura h,k,l -22 ≤ h ≤ 22 
-16 ≤ k ≤ 25 
-20 ≤ l ≤ 20 

Tmax/Tmin 1 and 0.899 

Número de reflexos coletados 51911 

Número de reflexos independents 12275 [R(int) = 0.0359] 

Dados/ restrições/ parâmetros 12275 / 0 / 510 

Correção de absorção Semi-empiricos de equivalentes 

Método de refinamento Full-matrix least-squares on F
2 

Índices finais R [I>2(I)] R1 = 0.0459, wR2 = 0.1188 

Índices R (dados totais) R1 = 0.0661, wR2 = 0.1297 

Goodness of fit on ( F
2
) 1.043 

Densidade eletrônica residual (e Å
-3

)
 

0.871 e -0.627  
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Tabela 4.  Comprimento das ligações [Å] para o pirazol 175. 

Átomos Tamanho Átomos  Tamanho 

C(1)-Cl(11)                            1.756(3) C(131)-H(131)  0.95 

C(1)-Cl(12)  1.778(3) 1.778(3) C(132)-C(133) 1.470(2) 

C(1)-H(1A) 0.99 C(132)-H(132) 0.95 

C(1)-H(1B) 0.99 C(133)-C(134) 1.403(3) 

C(13)-N(12) 1.292(2) C(133)-C(138) 1.406(2) 

C(13)-C(131) 1.436(2) C(134)-C(135) 1.385(2) 

C(13)-C(14)  1.510(2) 1.510(2) C(134)-H(134) 0.95 

C(14)-C(15) 1.544(2) C(135)-C(136) 1.384(3) 

C(14)-H(14A) 0.99 C(135)-H(135) 0.95 

C(14)-H(14B) 0.99 C(136)-C(137) 1.378(3) 

C(15)-N(11) 1.482(2) C(136)-H(136) 0.95 

C(15)-C(151) 1.520(2) C(137)-C(138) 1.399(3) 

C(15)-H(15) 1 C(137)-H(137) 0.95 

C(23)-N(22) 1.294(2) C(138)-C(139)   1.500(3) 

C(23)-C(231) 1.440(2) C(139)-H(13A) 0.98 

C(23)-C(24) 1.504(2) C(139)-H(13B) 0.98 

C(24)-C(25) 1.550(2) C(139)-H(13C) 0.98 

C(24)-H(24A) 0.99 C(151)-C(152) 1.390(2) 

C(24)-H(24B)  0.99 0.99 C(151)-C(156) 1.406(2) 

C(25)-N(21) 1.479(2) C(152)-C(153) 1.391(2) 

C(25)-C(251) 1.512(2) C(152)-H(152) 0.95 

C(25)-H(25) 1 C(153)-C(154) 1.379(3) 

C(111)-N(113) 1.324(2) C(153)-H(153) 0.95 

C(111)-N(112) 1.3290(19) C(154)-C(155) 1.387(3) 

C(111)-N(11) 1.342(2) C(154)-H(154) 0.95 

C(131)-C(132) 1.336(2) C(155)-C(156) 1.392(2) 

C(15)-N(11) 1.482(2) C(136)-H(136) 0.95 

C(15)-C(151) 1.520(2) C(137)-C(138) 1.399(3) 
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Átomos 

 

Tamanho 

 

Átomos  

 

Tamanho 

C(233)-C(238) 1.410(2) C(257)-H(25C)   0.98 

C(234)-C(235) 1.383(3) N(11)-N(12) 1.3905(18) 

C(234)-H(234) 0.95 N(21)-N(22) 1.3928(19) 

C(235)-C(236) 1.387(3) N(112)-H(11A) 0.88 

C(235)-H(235) 0.95 N(112)-H(11B) 0.88 

C(236)-C(237)  0.99 1.378(3) N(113)-H(11C) 0.88 

C(236)-H(236) 0.95 N(113)-H(11D) 0.88 

C(237)-C(238) 1.397(2) N(212)-H(21A) 0.88 

C(237)-H(237) 0.95 N(212)-H(21B) 0.88 

C(238)-C(239) 1.496(3) N(213)-H(21C) 0.88 

C(239)-H(23A) 0.98 N(213)-H(21D) 0.88 

C(239)-H(23B) 0.98 C(2)-O(1) 1.426(3) 

C(239)-H(23C) 0.98 C(2)-C(3) 1.470(3) 

C(2)-H(2A)  1.778(3) 0.99 C(3)-C(3B) 0.98 

C(2)-H(2B) 0.99 C(3)-C(3C) 0.98 

C(3)-C(3A) 0.98 O(1)-H(1) 0.84 

C(156)-C(157)  1.778(3) 1.510(2) C(251)-C(252) 1.404(2) 

C(157)-H(15A) 0.98 C(252)-C(253) 1.397(3) 

C(157)-H(15B) 0.98 C(252)-C(257) 1.503(3) 

C(157)-H(15C) 0.98 C(253)-C(254) 1.376(3) 

C(211)-N(213) 1.323(2) C(253)-H(253) 0.95 

C(211)-N(212)  1.510(2) 1.324(2) C(254)-C(255) 1.377(3) 

C(211)-N(21) 1.342(2) C(254)-H(254) 0.95 

C(231)-C(232) 1.344(2) C(255)-C(256) 1.391(3) 

C(231)-H(231) 0.95 C(255)-H(255) 0.95 
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Tabela 5. Ângulos de ligação para o composto 175. 

Átomos Tamanho Átomos Tamanho 

N(22)-C(23)-C(24) 114.42(14) C(25)-C(24)-H(24A) 111.2 

C(231)-C(23)-C(24) 126.36(14) C(23)-C(24)-H(24B) 111.2 

C(23)-C(24)-H(24A) 102.87(12) C(25)-C(24)-H(24B) 111.2 

Cl(11)-C(1)-H(1B) 109.5 C(251)-C(25)-C(24) 112.70(13) 

Cl(12)-C(1)-H(1B) 109.5 N(21)-C(25)-H(25) 109.8 

H(1A)-C(1)-H(1B) 108.1 C(251)-C(25)-H(25) 109.8 

N(12)-C(13)-C(131) 118.33(15) C(24)-C(25)-H(25)  109.8 

N(12)-C(13)-C(14) 113.65(14) N(113)-C(111)-N(112) 121.35(14) 

C(131)-C(13)-C(14) 128.00(14) N(113)-C(111)-N(11) 119.38(14) 

C(13)-C(14)-C(15) 101.69(12) N(112)-C(111)-N(11) 119.26(14) 

C(13)-C(14)-H(14A) 111.4 C(132)-C(131)-C(13) 125.59(16) 

C(15)-C(14)-H(14A) 0.99 111.4 C(132)-C(131)-H(131) 117.2 

C(13)-C(14)-H(14B) 111.4 C(13)-C(131)-H(131) 117.2 

C(15)-C(14)-H(14B) 111.4 C(131)-C(132)-C(133) 123.31(16) 

H(14A)-C(14)-H(14B) 109.3 C(131)-C(132)-H(132) 118.3 

N(11)-C(15)-C(151) 111.96(12) C(133)-C(132)-H(132) 118.3 

N(11)-C(15)-C(14) 99.74(12) C(134)-C(133)-C(138) 119.10(16) 

C(151)-C(15)-C(14) 113.14(13) C(134)-C(133)-C(132) 119.80(15) 

N(11)-C(15)-H(15) 110.5 C(138)-C(133)-C(132) 121.11(16) 

C(151)-C(15)-H(15) 110.5 C(135)-C(134)-C(133) 121.54(17) 

C(14)-C(15)-H(15) 110.5 C(135)-C(134)-H(134) 119.2 

N(22)-C(23)-C(231) 119.22(15) C(133)-C(134)-H(134) 119.2 

C(136)-C(135)-C(134) 1.778(3) 119.29(19) C(153)-C(154)-H(154) 120.2 

C(136)-C(135)-H(135) 120.4 C(155)-C(154)-H(154) 120.2 

C(134)-C(135)-H(135) 120.4 C(154)-C(155)-C(156) 121.50(17) 

C(137)-C(136)-C(135) 119.77(17) C(154)-C(155)H(155) 119.3 
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Átomos Tamanho Átomos Tamanho 

C(137)-C(136)-H(136) 120.1 C(156)-C(155)-H(155) 119.3 

C(135)-C(136)-H(136) 120.1 C(155)-C(156)-C(151) 118.68(15) 

C(234)-C(235)-H(235) 120.1 C(255)-C(254)-H(254) 119.8 

C(136)-C(137)-C(138) 122.25(18) C(155)-C(156)-C(157) 119.97(15) 

C(234)-C(235)-H(235) 120.1 C(255)-C(254)-H(254) 119.8 

C(233)-C(234)-H(234) 119.3 C(253)-C(254)-H(254) 119.8 

C(234)-C(235)-C(236) 119.82(18) C(156)-C(157)-H(15A) 109.5 

C(137) –C(137)H(137) 118.9 C(254)-C(255)-C(256) 119.61(18) 

C(236)-C(235)-H(235) 120.1 C(3)-C(2)-H(2B) 109.2 

C(211)-N(212)-H(21A) 120 H(2A)-C(2)-H(2B) 107.9 

C(211)-N(212)-H(21B) 120 C(2)-C(3)-C(3A) 109.5 

H(21A)-N(212)H(21B) 1.510(2) 120 C(2)-C(3)-C(3B) 109.5 

C(211)-N(213)-H(21C) 120 C(3A)-C(3)-C(3B) 109.5 

C(211)-N(213)-H(21D) 120 C(2)-C(3)-C(3C) 109.5 

H(21C)-N(213)H(21D) 120 C(3A)-C(3)-C(3C) 109.5 

O(1)-C(2)-C(3) 112.2(2) C(3B)-C(3)-C(3C) 109.5 

O(1)-C(2)-H(2A) 109.2 C(2)-O(1)-H(1) 109.5 

C(3)-C(2)-H(2A) 109.2 C(151)-C(156)-C(157) 121.35(15) 

O(1)-C(2)-H(2B) 109.2 C(156)-C(157)-H(15A) 109.5 

C(136)-C(137)-H(137) 118.9 C(156)-C(157)-H(15B) 109.5 

C(138)-C(137)-H(137) 118.9 C(15A)-C(157)-H(15B) 109.5 

C(137)-C(138)-C(133) 118.00(17) C(156)-C(157)-H(15C) 109.5 

C(137)-C(138)-C(139) 120.16 H(15A)-C(157)-H(15C) 109.5 

C(133)-C(138)-C(139) 121.84(16) H(15B)-C(157)-H(15C) 109.5 

C(138)-C(139)-H(13A) 109.5 N(213)-C(211)-N(212) 119.94(15) 

C(138)-C(139)-H(13B) 109.5 N(213)-C(211)-N(21) 119.40(15) 

C(13A)-C(139)H(13B) 109.5 N(212)-C(211)-N(21) 120.64(15) 

C(138)-C(139)-H(13C) 109.5 C(232)-C(231)-C(23) 123.20(16) 
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Átomos Tamanho Átomos Tamanho 

C(13A)-C(139)H(13C) 109.5 C(232)-C(231)-H(231) 118.4 

C(13B)-C(139)H(13C) 109.5 C(23)-C(231)-H(231) 118.4 

C(152)-C(151)-C(156) 119.42(15) C(231)-C(232)-C(233) 125.42(16) 

C(152)-C(151)-C(15) 121.35(14) C(231)-C(232)-H(232) 117,3 

C(156)-C(151)-C(15) 119.21(14) C(233)-C(232)-H(232) 117,3 

C(151)-C(152)-H(153) 120.99(16) C(234)-C(233)-C(238) 118.85(15) 

C(151)-C(152)-H(152) 119.51(17) C(234)-C(233)-C(232) 120.97(15) 

C(153)-C(152)-H(152) 119.5 C(238)-C(233)-C(232) 120.18(15) 

C(154)-C(153)-H(152) 119.77(16) C(238)-C(233)-C(232) 120.18(16) 

C(154)-C(153)-H(153) 120.1 C(235)-C(234)-C(233) 121.38(17) 

C(152)-C(153)-H(153) 120.1 C(235)-C(234)-H(234) 119.3 

C(153)-C(154)-C(155) 119.63(17) C(254)-C(255)-H(255) 120.2 

C(237)-C(236)-H(236) 120.2 C(256)-C(255)-H(255) 120.2 

C(235)-C(236)-H(236) 120.2 C(255)-C(256)-C(251) 120.54(17) 

C(236)-C(237)-C(238) 121.78(17) C(255)-C(256)-H(256) 119.7 

C(236)-C(237)-H(237) 119.1 C(251)-C(256)-H(256) 119.7 

C(238)-C(237)-H(237) 119.1 C(252)-C(257)-H(25A) 109.5 

C(237)-C(238)-C(233) 118.59(17) C(252)-C(257)-H(25B) 109.5 

C(237)-C(238)-C(239) 119.98(16) H(25A)-C(257)-H(25B) 109.5 

C(238)-C(239)-H(23B) 109.5          H(25B)-C(257)-H(25C) 109.5 

H(23A)-C(239)H(23B) 0.99 109.5 C(111)-N(11)-N(12) 117.25(13) 

C(238)-C(239)-H(23C) 109.5 C(111)-N(11)-C(15) 127.13(13) 

H(23A)-C(239)H(23C) 109.5 N(12)-N(11)-C(15) 112.55(12) 

H(23B)-C(239)H(23C) 109.5 C(13)-N(12)-N(11) 107.37(13) 

C(256)-C(251)-C(252) 119.80(16) C(211)-N(21)-N(22) 117.79(13) 

C(256)-C(251)-C(25) 121.59(15) C(211)-N(21)-C(25) 127.90(14) 

C(252)-C(251)-C(25) 118.52(14) C(23)-N(22)-N(21) 114.01(12) 

C(253)-C(252)-C(251) 118.33(17) C(111)-N(112)-H(11A) 107.54(14) 
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Átomos Tamanho Átomos Tamanho 

C(253)-C(252)-C(257) 120.27(17) C(111)-N(112)-H(11B) 120 

C(251)-C(252)-C(257) 121.38(17) H(11A)-N(112)-H(11B) 120 

C(254)-C(253)-C(252) 121.35(18) C(111)-N(113)-H(11C) 120 

C(254)-C(253)-H(253)            119.3 C(111)-N(113)-H(11D)         120 

C(252)-C(253)-H(253) 119.3 H(11C)-N(113)-H(11D) 120 

C(233)-C(238)-C(239) 121.42(16) C(252)-C(257)-H(25C) 109.5 

C(238)-C(239)-H(23A) 109.5 H(25A)-C(257)-H(25C) 109.5 

 

Os compostos 3,5-diaril-1-carboxiamidinoil-4,5-diidro-1H-pirazóis Tabela 

2, seguindo na análise dos dados de deslocamentos químicos da 180-189,70 

Figura 23, mostraram deslocamentos químicos compatíveis com as estruturas 

descritas, H4A com  entre 2,91 – 3,09  ppm mostrando também o efeito de 

blindagem do grupo aromático Ar5 com substituinte em posição orto.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 23. Estrutura Molecular dos derivados 180-189. 

 

Para os derivados 181, 182, 185 e 18870 substituídos com 2-XC6H4 (X = 

Me, MeO, Br, Cl) os deslocamentos químicos de H4A foram mais blindados do 

que os outros derivados da série em torno de 0,1 a 0,17 ppm.  

Analisando os derivados 5-aril-1-isonicotinoil-3-piridin-2-il-4,5-diidro-1H-

pirazóis (190-202)54 , Figura 24, foram observados deslocamentos dentro da 

faixa esperada para o sistema de hidrogênios ABX do ciclo 4,5-diidro-1H-

pirazol. Deslocamentos químicos  H4A entre 3,30 - 3,47 ppm, sendo os mais 
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blindados,  médio 3,3 aqueles derivados com o substituinte Ar5 substituído em 

orto, entretanto com uma exceção para o derivado 2-FC6H4. Os deslocamentos 

químicos para H4B foram entre 3,9 e 4 ppm com pouca variação entre os 

dados, e para H-5 os deslocamentos químicos foram entre 5,72 e 6,1 ppm, 

sendo os mais desblindados aqueles derivados com o substituinte Ar5 

substituído em orto, em média 6,03 ppm.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 24. Estrutura Molecular dos derivados 5-aril-1-isonicotinoil-3-piridin-2-il-4,5-diidro-1H-

pirazóis 190-202. 

 

Em sequência, os derivados 5-aril-1-[2-(imidazol-1-il)acetil]-3-piridin-2-il-

4,5-diidro-1H-pirazóis (203-215)68 , Figura 25 apresentaram os deslocamentos 

químicos do sistema de hidrogênios ABX do ciclo 1H-pirazol compatíveis com a 

estrutura molecular atribuída.  
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Figura 25. Estrutura Molecular dos derivados 5-aril-1-[2-(imidazol-1-il)acetil]-3-piridin-2-il-4,5-

diidro-1H-pirazóis 203-215. 

 

A substituição do bromo, derivados 161-173,68 pelo heterociclo imidazol 

nesses compostos não causou alguma variação com tendência específica de 

alguma significância. 

Os derivados 216, 217, 248 e 249,55 embora mostrem tendência similar 

àquelas do restante dos derivados 4,5-diidro-1H-pirazol quanto aos sinais do 

sistema de hidrogênios ABX do ciclo pirazol, de modo geral, o substituinte 

(propan-1-onaoxima)-1-il, blindou todos os deslocamento químicos, H4A 

apresentou  2,51 ppm, H4B  2,83 ppm e H-5 4,53 ppm. A ciclização desse 

substituinte em 2-(difluorfenil)-5-metiloxazol-4-il não alterou o efeito sobre os 

deslocamentos químicos dos hidrogênios do sistema ABX do ciclo pirazol. 

Para os derivados 3,5-diaril-1-(3-cloropiridazin-6-il)-4,5-diidro-1H-pirazol 

(218-219)71 Figura 26, também foram observados deslocamentos químicos 

para os hidrogênios do sistema ABX compatíveis com as estruturas 

moleculares apresentadas, podendo ser constatado uma tendência já 

observada nas séries de derivados anteriores, quanto ao efeito do substituinte 

fur-2-il na posição 5 o qual desblinda fortemente o deslocamento químico do 

H4A.  
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Figura 26. Estrutura Molecular dos derivados 3,5-diaril-1-(3-cloropiridazin-6-il)-4,5-diidro-1H-

pirazol 218-219. 

 

Os dois derivados 221 e 22471 Figura 27, com Ar5 = fur-2-il mostraram δ 

H4A de 3,56 ppm enquanto os outros derivados da mesma série apresentaram 

δ médio 3,27 ppm. Além disso, os deslocamentos químicos de H-5 também 

foram levemente desblindados. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 27. Estrutura Molecular dos derivados 221-224. 

 

Nos derivados 5-aril-3-fenil-1-(4-feniltiazol-2-il)-4,5-diidro-1H-pirazol 

(225-235)72 os deslocamentos químicos relatados estão de acordo com a 

estrutura molecular proposta. Sendo destacável o efeito do grupo substituinte 
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aromático substituído em orto. Os compostos 226, 231 e 23572 com Ar5= 2-

XC6H4 (X = Me, Br, Cl) apresentaram δ H4A blindado em torno de 0,17 ppm em 

relação aos outros membros da mesma série.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 28. Estrutura Molecular dos derivados 226, 232 e 235. 

 

Em seguida a série de compostos derivados da ciclização dos 5-aril-1-

carboxiamidinoil-3-estiril-4,5-diidro-1H-pirazóis (174-189)69,70 com β-

alcoxiviniltrialometilcetonas, os 5-aril-3-estiril-1-(6-trifluorometilpirimidin-2-il)-4,5-

diidro-1H-pirazóis(236-247),69  apresentaram deslocamentos químicos dentro 

da faixa esperada para derivados 4,5-diidro-1H-pirazóis, uma observação 

significativa foi que para esses compostos o efeito do aromático substituído em 

orto não apresentou a mesma dimensão dos derivados estudados 

anteriormente, foi observada uma pequena blindagem dos δ H4A. Esses 

compostos também foram sintetizados em nosso grupo de pesquisa e foi 

possível nesse trabalho obter a cristalização do composto 24369 em 

clorofórmio, o monocristal foi analisado por difração de Raios-X e o ORTEP 

está apresentado na Figura 29. 
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Figura 29. ORTEP da estrutura cristalina do composto 243. 

 

Os dados cristalográficos para o composto 24369 são dados na Tabela 

6. O composto 24369 (Figura 29) cristalizou com uma molécula de clorofórmio 

no sistema triclínico e grupo espacial P-1. A distância da ligação e os valores 

de ângulo de ligação são apresentados nas Tabelas 4 e 5. Como o 4,5-didiro-

1H-pirazol 175 na molécula de 243 o ciclo pirazol também é planar com desvio 

em relação ao plano de 0,0504 Å. O substituinte 2’-metilestireno é planar e 

coplanar ao ciclo 4,5-diidropirazol com desvio de apenas 3,27 (19) °. O ciclo 

pirimidina é também planar com desvios r.m.s em relação ao plano de 0,0044 Å 

e também coplanar ao ciclo pirazol, com torção do ângulo N (2)-N (1)-C (11)-N 

(12) de apenas 0,6 (4) °, mostrando que o sistema estéril-pirazol-pirimidina 

estão em um mesmo plano. Já o substituinte tien-2-il na pirimidina é planar com 

desvios r.m.s em relação ao plano de 0,0040 Å , e também está coplanar ao 

resto do sistema policíclico, como demonstra o ângulo entre esse substituinte e 

o ciclo pirimidina, 0,68 (18)°. A planaridade é provavelmente devido à 

ressonância dos elétrons  envolvendo todo o sistema. O átomo que mais se 

desvia do anel plano do pirazol é C (5) por -0,0676 (15) A° e o átomo que mais 

se desvia do plano do ciclo pirimidina é N (12) por 0,0066 (15) Aº. Por outro 

lado o substituinte Ar5 fenil [C (51)-C (56)] desvia-se do plano por 83,42 (9)° do 
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ciclo 4,5-diidropirazol, comprovando a orientação perpendicular entre esse 

substituinte e o sistema policíclico.  

 

Tabela 6. Dados do cristal e refinamento da estrutura de pirazol 243. 

Composto 243  

CCDC N° 

Fórmula molecular C29 H24 Cl3 F3 N4 S 

Massa molecular 623.93 

Temperatura (K) 273(2) 

Comprimento de onda (Å) 0.71073 

Sistema cristalino  Triclínico 

Grupo espacial P-1 

Dimensões da célula unitária  

a (Å) 10.6606(3) 

b (Å) 11.0902(3) 

c (Å) 13.4230(4) 

 (°) 100.518(2) 

 (°) 105.863(2) 

 (°) 100.848(2) 

V (Å
3
) 1452.55(7) 

Z 2 

Densidade calculada (g.cm
-3

) 1.427 

Coeficiente linear de absorção (mm
-1

) 0.433 

F (000) 640 

Dimensões o cristal (mm) 0.312 x 0.278 x 0.160 

Região de varredura angular (°) 2.44 to 27.99 

Índices de varredura h,k,l -14 ≤ h ≤ 14 
-14 ≤ k ≤ 14 
-17 ≤ l ≤ 16 

Tmax/Tmin 1.000000/0.902350 

Número de reflexos coletados 45041 

Número de reflexos independentes 6974 [R(int) = 0.0236] 

Dados/ restrições/ parâmetros 6974 / 0 / 361 

Correção de absorção Gaussian 

Método de refinamento Semi-empiricos de equivalentes F
2 

Índices finais R [I>2(I)] R1 = 0.0683, wR2 = 0.2217 

Índices R (dados totais) R1 = 0.0901, wR2 = 0.2390 

Goodness of fit on ( F
2
) 1.104 

Densidade eletrônica residual (e Å
-3

)
 

1.235 and -0.928 
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Tabela 7. Tamanho das ligações (A°) obtido experimentalmente para o 
composto 243. 
Atomos tamanho Atomos tamanho 

N(2)-N(1) 1.380(3) C(3)-N(2)-N(1) 107.66(19) 

N(2)-C(3) 1.290(3) N(2)-C(3)-C(4) 114.1(2) 

C(3)-C(4) 1.500(3) C(3)-C(4)-C(5) 102.5(2) 

C(5)-C(4) 1.541(3) N(1)-C(5)-C(4) 100.66(18) 

N(1)-C(5) 1.475(3) N(2)-N(1)-C(5) 113.73(18) 

C(11)-N(1) 1.361(3) C(11)-N(1)-N(2) 122.21(19) 

N(12)-C(11) 1.343(3) C(13)-N(12)-C(11) 114.4(2) 

N(12)-C(13) 1.331(3) N(12)-C(13)-C(14) 124.5(2) 

C(14)-C(13) 1.381(3) C(13)-C(14)-C(15) 116.1(2) 

C(14)-C(15) 1.389(4) N(16)-C(15)-C(14) 121.9(2) 

N(16)-C(15) 1.330(3) C(15)-N(16)-C(11) 116.6(2) 

N(16)-C(11) 1.350(3) N(12)-C(11)-N(16) 126.6(2) 

C(3)-C(6) 1.445(3) N(2)-C(3)-C(6) 120.8(2) 

C(7)-C(6) 1.331(4) C(6)-C(7)-C(71) 126.3(2) 

C(71)-C(7) 1.472(3) C(72)-C(71)-C(7) 120.4(2) 

C(51)-C(5) 1.516(4) C(51)-C(5)-C(4) 113.0(2) 

C(15)-C(21) 1.463(3) C(14)-C(15)-C(21) 121.7(2) 

C(13)-C(131) 1.495(4) C(14)-C(13)-C(131) 120.5(2) 

 

Em seqüência, os derivados5-aril-3-(4-bromofenil)-1-[tiazolo[4,5-

b]quinoxalin-2-il]-4,5-diidro-1H-pirazóis (250 - 257),63  Figura 30 foram 

observados deslocamentos químicos coerentes com a estrutura do 4,5-diidro-

1H-pirazol, e um sistema de hidrogênios tipo ABX. Entretanto os 

deslocamentos químicos para H4A e H4B em alguns dos derivados conforme os 

dados relatados estão sobrepostos, como é o caso dos compostos (250, H4A 

3,48 ppm e H4B 3,49 ppm, 253,H4A 3,44 ppm e H4B 3,49 ppm,  e 255,H4A 

3,48 ppm e H4B 3,51 ppm. O que não está de acordo com os dados da maioria 

dos derivados estudados. Além disso, não foram observados nos dados de 

deslocamentos químicos de hidrogênio relatados para esses compostos as 

tendências observadas anteriormente, por exemplo, para os compostos 253 a 

25763 com Ar5 igual a aromáticos substituídos em orto , não apresentou 

deslocamentos químicos para H4A mais blindados em relação aos outros 

membros da mesma série, ao contrário o derivado 25763 apresentou um dos 

deslocamentos químicos mais desblindados dentro da série  H4A 3,71 ppm. A 
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média do valor dos deslocamentos químicos de H4B foi 3,56 ppm, com uma 

ampla variação entre o menor e o maior deslocamento,  3,39 e 3,76 ppm. Já 

os deslocamentos químicos de H-5 foram em média  5,96 ppm, também com 

uma ampla variação entre o menor e o maior deslocamento de núcleo dentro 

da série, 5,44 e 6,32 ppm, respectivamente.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 30. Estrutura Molecular dos derivados 5-aril-3-(4-bromofenil)-1-[tiazolo[4,5-b]quinoxalin-

2-il]-4,5-diidro-1H-pirazóis 250-257. 

 

Finalmente, os derivados ácido 4,5-diidro-1H-pirazóis fosfônico (262)73 e 

fosfonatos  (258 - 261)73  Figura 31, embora com a substituição diferenciada da 

maioria dos compostos estudados, Ar3 = PO(OR)2, apresentou a mesma 

tendência quanto a faixa de deslocamentos químicos médios para um sistema 
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de hidrogênios ABX em ciclo 4,5-diidro-1H-pirazol. Os deslocamentos químicos  

H4A ficaram na faixa de 2,78 a 3,27 ppm, em média mais blindados do que os 

derivados com Ar3 = fenilas e heteroarilas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 31. Estrutura Molecular dos derivados 258-261. 

 

A variação dos deslocamentos químicos dos hidrogênios do sistema 

ABX dos derivados 4,5-diidro-1H-pirazóis está apresentada no Gráfico 1 no 

qual é observada a variação dos deslocamentos químicos dos hidrogênios do 

sistema ABX para as moléculas estudadas. Mostrando que tendem uma reta 

em torno da média 3,3 ppm para H4A, embora, haja a variação entre os 

extremos 2,5 e 3,56 ppm. Porém, o menor deslocamento ocorre para o 

derivado 21655 cuja estrutura molecular difere de um derivado 3,5-diaril-4,5-

diidro-1H-pirazol, possuindo um aminal na posição 5 do ciclo pirazol, 

ocasionando a blindagem do sistema de hidrogênios ABX. O maior 

deslocamento observado para H4A pode ser justificado em função da 

desblindagem causada pela presença do Ar5 = fur-2-il , esse heteroaromático 

pelo posicionamento perpendicular ao plano do ciclo pirazol pode localizar seu 

cone de desblindagem sobre o H4A. Para os deslocamentos químicos do H4B 

das moléculas estudadas, o Gráfico 1 mostra que tendem a uma reta em torno 

da média de 3,8 ppm, embora, haja a variação entre os extremos 2,85 e 4,38 

ppm. Mais uma vez, o menor deslocamento ocorre para o derivado 21655 cuja 

estrutura molecular difere de um derivado 3,5-diaril-4,5-diidro-1H-pirazol, 

possuindo um amina na posição 5 do anel pirazol, ocasionando a blindagem do 

sistema de hidrogênios ABX. Já a presença do substituinte Ar3= pirrol-2-il, no 

derivado 7161 demonstra eficiente efeito de desblindagem sobre os hidrogênio 
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H4B e  H-5, isso pode ocorrer em função da polaridade do ciclo pirrol-2-il ( 1,81 

D),61 exercendo efeito indutivo sobre o ciclo pirazol diminuindo a densidade de 

elétrons. Já os deslocamentos de H-5 são os que sofrem a maior variação na 

série estudada. Isso é justificável em função da proximidade com os 

substituintes R1 e Ar5 sofrendo de maneira mais intensa os efeitos desses 

substituintes. Por exemplo, é bem perceptível a desblindagem desses 

hidrogênios com a variação do R1 = H ou Ph para R1 = tiocarbamoil,  = 0,5-1,2 

ppm.  
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Gráfico1.4,5-diidro-1H-pirazóisxdeslocamentoquímico(δ)H-4’=H4-BH-4’’=H4-A
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3.1.3. CONSTANTES DE ACOPLAMENTO 2JHH E 3JHH DE COMPOSTOS 3,5 - 

DIARIL (HETEROARIL)- 4,5-DIIDRO-1H-PIRAZÓIS. 

As constantes de acoplamento relatadas nos trabalhos publicados sobre 

a síntese de 3,5-diaril-4,5-diidro-1H-pirazóis no período estudado 2005-2011 

estão descritas na Tabela 2. Neste capítulo, inicialmente serão discutidas as 

2JHH
 para os hidrogênios diastereotópicos H4A e H4B, chamadas de constantes 

de acoplamento geminal. Essas constantes 2JHH variaram para os compostos 

estudados entre 16,3 e 19,53 Hz, valores compatíveis com dados publicados 

na literatura onde constam valores de 2JHH de 5 a 22 Hz. Dentro das séries de 

4,5-diidro-1H-pirazóis estudados não houve grande variação dos valores. Entre 

as séries as variações foram atribuídas aos diferentes tipos de substituintes em 

cada série, considerando que o ângulo entre os hidrogênios H-4 não tem uma 

variação significativa entre os 4,5-diidro-1H-pirazóis estudados. Essa conclusão 

ocorre em função dos dados de difração de Raios-X mostrados anteriormente, 

mesmo com diferentes substituições não houve variação significativa dos 

ângulos C3-C4-C5.  

Os menores valores de 2JHH= 16,3 Hz foram relatados para os 

compostos 4-[3-(aril)-4,5-diidro-1H-pirazol-5-il]-3-(4-nitrofenil)-1-fenil-1H-pirazol 

(14-21),56 com R1= H no ciclo 4,5-diidro-1H-pirazol. Já os maiores valores de 

2JHH = 18,68-19,53 Hz foram relatados para compostos com grupos retiradores 

de elétrons na posição 1 do ciclo pirazol, R1= grupo retirador de elétrons 

(isonicotinoil, 2-(imidazol-1-il)acetil, bromoacetil) e o substituinte piridin-2-il na 

posição 3 do pirazol, Ar3 = piridin-2-il.  

As constantes de acoplamento vicinais 3JHH são dependentes do ângulo 

diedro entre os núcleos que acoplam e nos 4,5-diidro-1H-pirazóis estudados 

podem ser divididas em dois grupos, sendo um com as constantes 3JHH entre o 

H5X e o H4A que está localizado do mesmo lado do plano do ciclo pirazol, a 

constante chamada cis, e outro com as constantes 3JHH entre o H5X e o H4B que 

está localizado do outro lado do plano do ciclo pirazol, a constante chamada 

trans. 

As constantes 3JHH cis variaram para os compostos estudados entre 2,73 

e 10,8 Hz, valores compatíveis com dados publicados na literatura onde 
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constam valores de 3JHH de próximo a 0 até 25 Hz. Dentro das séries de 4,5-

diidro-1H-pirazóis estudados as constantes de acoplamento H4AH5 foram as que 

apresentaram as maiores variações dos valores,  = 8,07 Hz. Nas séries, as 

variações foram pouco significativas e foram atribuídas aos diferentes tipos de 

substituintes em cada série, considerando que o ângulo entre os hidrogênios H-

4 cis e H-5 não tem uma variação significativa entre os 4,5-diidro-1H- pirazóis 

estudados. Essa conclusão ocorre em função dos dados de difração de Raios-

X mostrados anteriormente, onde mesmo com diferentes substituições não 

houve variação significativa dos ângulos C3-C4-C5-N1. Entretanto, entre as 

séries estudadas houve grande variação, por exemplo, na série dos de 

derivados 3,5-diaril-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-pirazol, podendo ser 

comparados os derivados 3-(4-clorofenil)-5-(4-fluorfenil)-1-tiocarbamoil-4,5-

diidro-1H-pirazol (65)61 e 3-(4-bromofenil)-5-(4-toluil)-3-tiocarbamoil-4,5-diidro-

1H-pirazol (86)63 os quais apresentaram para 3JH4A, segundo os autores dos 

trabalhos, valores de 3,13 Hz e 9,25 Hz, respectivamente (Figura 32). 

Entretanto, avaliando as estruturas moleculares desses derivados não é 

possível visualizar alguma justificativa em termos de ângulos moleculares ou 

efeitos químicos. Na série de derivados 62-7561, 3,5-diaril-1-tiocarbamoil-4,5-

diidro-1H-pirazóis, a mudança de efeitos químicos dos substituintes das 

posições 3 e 5 do ciclo pirazol causa variação insignificante em 3JH4A, por 

exemplo comparando 65 e 69, com valores 2JHH cis  3,13 e 3,06 Hz, 

respectivamente (Figura 32). Assim, essa variação dos valores de 3JH4A foi 

atribuída a algum equívoco dos autores que relataram a série de derivados (84-

91)63. 

   Entretanto, quando comparados os derivados da série 42-5359, 5-aril-

3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-pirazóis e os da série 5-aril-3-fenil-1-(4-

feniltiazol-2-il)-4,5-diidro-1H-pirazóis(225-235)72, foi possível observar uma 

variação significativa dos valores de 3JH4A de em média 3,5 Hz para 6,8 Hz, 

isso pode ser observado na Figura 32. Essa variação pode ser atribuída à 

variação da densidade de elétrons deslocalizados sobre o anel pirazol, que 

depende dos efeitos químicos de R1 e Ar5, e também da coplanaridade entre 

esses substituintes e o ciclo pirazol. Desse modo, considerando não ocorrer 

variação na coplanaridade para o sistema R1 –pirazol-Ar5 quando ocorre a 
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mudança de R1= tiocarbamoil para R1= 4-feniltiazol-2-il, é possível afirmar que 

uma maior densidade de elétrons delocalizando sobre o anel pirazol  contribui 

para o aumento do valor absoluto da constante de acoplamento 2JHH cis. 
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Figura 32. Estrutura molecular de derivados 4,5-diidro-1H-pirazóis e a variação do 

valor de 
3
JHH cis. 

 

As constantes trans 3JH4BH5 variaram para os compostos estudados entre 

9,35 e 13,48 Hz, valores compatíveis com dados publicados na literatura onde 

constam valores de 3JHH de próximo a 0 até 25 Hz. Dentro das séries de 4,5-
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diidro-1H-pirazóis estudados as constantes de acoplamento trans sofreram, 

relativamente, pequenas variações dos valores,  = 4,13 Hz. Nas séries as 

variações foram pouco significativas e foram atribuídas aos diferentes tipos de 

substituintes em cada série, considerando que o ângulo entre os hidrogênios H-

4 trans e H-5 não tem uma variação significativa entre os 4,5-diidro-1H- pirazóis 

estudados. Essa conclusão também ocorre em função dos dados de difração 

de Raios-X mostrados anteriormente, mesmo com diferentes substituições não 

houve variação significativa dos ângulos C3-C4-C5-N1. 

Entre as séries estudadas houve pequenas variações dos valores de 

3JHH trans, quando ocorreu a variação de R1 ou combinação de variação de R1 

e Ar3 ou Ar5, na série de derivados 5-aril-3-piridin-2-il-4,5-diidro-1H-pirazóis (1-

6)54 o valor médio de 3JHH trans é 11Hz, variando Ar3 para alcoxicarbonilas e 

Ar5 para pentafluorfenil o valor médio de 3JHH trans foi 13 Hz.   

Assim as constantes de acoplamento 2JHH e 3JHH trans sofreram 

relativamente pouca variação no valor médio sendo pouco influenciadas pelos 

efeitos químicos dos substituintes Ar3 e Ar5 dentro das séries, entretanto as 

variações mais significativas, entre as séries, foram influenciadas pelos efeitos 

de R1. Já os valores de 3JHH cis também variaram pouco dentro de uma mesma 

série de derivados relatados, entretanto, foram os que sofreram as maiores 

variações entre as séries e foi possível relacionar essa variação principalmente 

à variação da densidade de elétrons deslocalizados sobre o anel pirazol. 

O Gráfico 2 mostra a variação dos valores das constantes de 

acoplamento do sistema ABX em função dos substituintes R1. É possível 

visualizar a escala de grandeza onde essas constantes ocorrem e variam e 

nota-se principalmente para 2JHH e 3JHH trans a tendência a uma reta em torno 

de valor médio respectivo. Para 3JHH cis são observados picos com valores em 

torno de 8 Hz e poderiam ser relacionados ao efeito de R1, quando R1 = H ou 

Ph, os valores absolutos aumentam, já quando R1 = grupos retiradores de 

elétrons (tiocarbamoil, carbamoil, acetil, etc.) o valor absoluto de 3JHH trans 

diminui. Porém os derivados 84-9163 não seguem essa tendência. 



3. Apresentação e discussão dos resultados 
 
 

   
Dissertação de Mestrado – Francieli Baccim Disconzi – UFSM – 2012   70 

 

 

 
Gráfico 2. 4,5 diidro-1H-pirazóis X constante de acoplamento (JHH) 
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4. CONCLUSÕES 

Considerando-se os objetivos propostos para a realização deste 

trabalho, e analisando-se os resultados obtidos, pode-se concluir que: 

i) Foram apresentados e discutidos dados de deslocamento químico e 

constante de acoplamento com os quais pode-se concluir que o padrão de 

comportamento dos sinais do H4A cis em relação ao H-5 aparece como um 

duplo dupleto com maior diferença entre as constantes de acoplamento (Jgem e 

Jcis) sempre em campo mais alto (menor deslocamento químico) em relação ao 

H4B trans . Quanto às constantes de acoplamento 2JHH e 3JHH não houve grande 

variação dos valores. Essas pequenas variações entre as séries foram 

atribuídas aos diferentes tipos de substituintes, considerando que o ângulo 

entre os hidrogênios H-4 não tem uma variação significativa entre os 4,5-diidro-

1H-pirazóis.  

ii) Através da representação molecular foi possível observar que o ciclo 

pirazol é praticamente plano, com o substituinte 2’-metilestiril da posição 3 do 

ciclo pirazol coplanar ao ciclo pirazol e o substituinte 2-MeC6H4 da posição 5 

está em um ângulo quase perpendicular ao plano do ciclo pirazol. Também foi 

observado para o composto 4-trifluormetil-2-[5-(ortotoluil)-3-metilestiril-4,5-

diidro-1H-pirazol-1-il]-6-(2-tienil)-pirimidina (243), que o monocristal pode ser 

analisado por difração de raios-X o que permite concluir que o ciclo pirazol é 

planar devido a ressonância dos elétrons π envolvendo todo o sistema, isso 

implica nos efeitos observados nos deslocamentos químicos. 

 iii) Dentro das séries de 4,5-diidro-1H-pirazóis estudados não houve 

grande variação dos valores para as constantes de acoplamento 2JHH e 3JHH. 

Isto pode ser atribuído aos diferentes tipos de substituintes em cada série, 

considerando que o ângulo entre os hidrogênios H-4 não tem uma variação 

significativa entre os 4,5-diidro-1H-pirazóis estudados. Isso pôde ser 

comprovado através dos dados de difração de raios-X analisados  
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