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Resumo
A modificagéo estrutural de chalconas, por meio da intro-
ducéo de diferentes substituintes, tem se mostrado uma
estratégia promissora para o desenvolvimento de com-
postos com maior potencial terapéutico. Nesse contexto,
derivados pirazolinicos obtidos em meio alcalino a partir
de chalconas e hidrazilas apresentam amplo espectro de
atividades biologicas. Neste trabalho, foram sintetizadas
e caracterizadas, por espectroscopia de RMN, duas pira-
zolinas derivadas de nitrofuranochalconas. Além disso,
realizou-se o estudo ADMET dos compostos obtidos, vi-
sando avaliar suas propriedades farmacoldgicas e desta-

car sua relevancia no campo da guimica medicinal.
Introducao

A obtencédo de derivados de chalconas, bem como a in-
troducao de diferentes substituintes em seus anéis aro-
maticos, tem sido amplamente investigada visando resul-
tados terapéuticos mais eficazes. Entre as rotas explora-
das, destaca-se a sintese de derivados pirazolinicos, a
partir da reacéo entre chalconas e hidrazilas. Esses com-
postos apresentam diversas atividades biolégicas ja des-
critas na literatura, incluindo efeitos antidepressivos, anti-
convulsivantes e antimicrobianos®. No presente projeto,
optou-se pela sintese da 5-(2-Furano)-4,5-diidro-3-(3-ni-
trofenil)-1H-pirazol (derivada da meta-nitrofuranochal-
cona, Figura 1) e da 5-(2-Furano)-4,5-diidro-3-(4-nitrofe-
nil)-1H-pirazol (derivada da para-nitrofuranochalcona, Fi-
gura 2). Em seguida, realizou-se o estudo ADMET desses
compostos, considerando seu reconhecido valor biolégico
e a relevancia de tais estruturas no campo
farmacologico?.
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Figura 1 Figura 2
Materiais e Métodos

As pirazolinas foram obtidas por ciclocondensagéo
simples, utilizando 1 mmol de nitrofuranochalcona e 6
mmol de hidrato de hidrazina a 25% em 25 mL de
etanol, sob refluxo entre 40-50 °C por 8 a 12 horas. O
produto foi concentrado em rotaevaporador e
caracterizado por espectroscopia de RMN (*H, *3C,
HMBC e HMQC). As propriedades ADMET foram
avaliadas pelo software SwissADME?.

Resultados e Discusséo

Para confirmar se houve a formacédo dos compostos
esperados, foi realizada primeiramente a analise dos

espectros de RMN de !H. A andlise das integrais
confirmou a presenca de 11 hidrogénios, compativel com
a estrutura proposta, Os duplos dupletos, localizados
entre 3,26 ppm e 3,42 ppm, confirmam a formacéo da
pirazolina, ja que caracterizam a presenga dos
hidrogénios diasterotépicos. O duplo dupleto observado
entre 5,04-5,09 ppm corresponde ao hidrogénio ligado ao
carbono quiral, confirmando a formag&o da pirazolina. No
estudo ADMET, destacam-se alguns pontos positivos
(boa absorcao gastrointestinal, logP adequado e TPSA
dentro dos pardmetros) e pontos negativos (presenca de
grupos nitro, ligag&o nitrogénio-oxigénio e inibicdo de
CYP1A2 e CYP2C19%). A inibicio das isoenzimas CYP &
uma das principais causas de interacbes medicamentosas
relacionadas a farmacocinética, podendo resultar em
efeitos toxicos ou outros efeitos adversos devido acumulo
do medicamento ou de seus metabolitos®. Além disso, a
presenca de grupos nitro e da ligagdo O—N constitui alerta
de potencial toxicidade.

Concluséao ou Conclusodes

As pirazolinas sintetizadas foram confirmadas por RMN e
apresentaram perfil ADMET favoravel, com boa absorcéo
gastrointestinal e propriedades compativeis com drug-
likeness?. No entanto, a previsdo de inibicdo de
isoformas do CYP450 e a presencga de grupos hitro
indicam possivel risco de toxicidade e interacdes
medicamentosas?, ressaltando a importancia de estudos
adicionais para validacéo biolégica.
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