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RESUMO 

 

SILVA-JÚNIOR, P. E. Estratégias de heterociclização aplicadas a 
produtos naturais e sintéticos subexplorados pela q uímica medicinal . 
2014.151f. Dissertação (Mestrado). Faculdade de Ciências Farmacêuticas de 
Ribeirão Preto – Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2014. 

 
O presente trabalho divide-se em três capítulos: Capítulo I – Nova síntese de 

α-xiloidona: rearranjo de Claisen em hidroxinaftoquinonas; Capítulo II – Síntese e 
estudo de reatividade de promissores núcleos heteroaromáticos subexplorados pela 
química medicinal; Capítulo III – Análise computacional de similaridade e 
propriedades físico-químicas dos núcleos heterocíclicos do capítulo II. O capítulo I 
descreve uma nova rota para a síntese de α-xiloidona, um produto natural 
relacionado ao lapachol, subexplorado pela química medicinal. Esta rota é baseada 
no rearranjo propargílico de Claisen, a partir da reação de lausona com 3-cloro-3-
metilbutino sob catálise de CuCl2/I2.Este capítulo também descreveu a síntese de 
um derivado furano naftoquinoidal, o qual pode ser utilizado como precursor de α-
duniona, via rearranjo de Claisen aril-alílico. Além da realização desta metodologia 
substituindo o 3-cloro-3-metilbutino por cinco diferentes alcinos. Este novo processo 
ofereceu como vantagens principais o menor custo dos catalisadores empregados, 
os rendimentos melhorados e o reduzido número de etapas reacionais em relação 
as rotas descritas na literatura para obtenção deα-xiloidona. O Capítulo II apresenta 
o desenvolvimento de métodos sintéticos novos e eficazes para 3 núcleos 
heterocíclicos (naftiridinona, pirazolopiridinona e dihidropirrolopirazinona) pouco 
explorados pela química medicinal porém com potencial para descoberta de 
fármacos. Buscando abranger metodologias orientadas pela diversidade, neste 
capítulo foi realizado um estudo preliminar de reatividade destes núcleos frente 
diferentes abordagens, tanto frente métodos diretos de arilação quanto metodologias 
clássicas de modificação de anéis aromáticos. Além disso, no capítulo III foram 
realizados estudos de similaridade para a obtenção de padrões estruturais que 
possam ser aplicados em programas de descoberta de fármacos assim como o 
estudo de propriedades físico-químicas dos núcleos do capítulo II. Todo este 
trabalho permitiu desenvolver 10 moléculas inéditas na literatura, bem como novas 
metodologias para a síntese de compostos previamente descritos. 

 

Palavras-chave:Heterociclos; Naftoquinonas; Rearranjo de Claisen. 

 

 

 

 

 

 

 

 



II 

 

 

ABSTRACT 
 

SILVA-JÚNIOR, P. E. Heterocyclization strategies applied to synthetic 
and natural products underexplored by medicinal che mistry . 2014. 
151f.Dissertation (Master). Faculdade de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto 
– Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2014. 

 
The present work is divided in two chapters: Chapter I - New synthesis of α - 

xiloidone: Claisen rearrangement of hydroxynaphthoquinones; Chapter II - Synthesis 
and reactivity study of promising heteroaromatic coresunderstudied by medicinal 
chemistry; Chapter III - Similarity and physic-chemical properties analysis of the 
heterocyclic cores from chapter II. Chapter I describes a newsynthetic route toα-
xiloidona, which isa natural product related to lapachol and understudied by 
medicinal chemistry. This route is based on propargyl Claisen rearrangement from 
the reaction of lawsone and 3-chloro-3- methylbutynemediated by CuCl2/I2. This 
chapter also describes the synthesis of a furan derivative which can be used asα-
dunnione precursor. Also this methodology had been applied replacing the 3-chloro-
3-methyllbutynefor five different alkynes. This new process is associated with lower 
cost, improved yields and reduced number of reaction steps when compared to the 
literature. The chapter II aimed at the development of synthetic methods to obtain 3 
heterocyclic cores(naphthyridinone, pyrazolopyridinoneand 
dihydropyrrolopyrazinone)with drug discovery potential but also understudied by 
medicinal chemistry. Diversity-oriented methodologies had been performedresulting 
in a reactivity study of these cores across severalsynthetic approaches. Furthermore, 
the chapter III described the similarity studies that were conducted aiming to obtain 
structural patterns that can be applied in drug discovery programs. This work 
describes the development of 10 non-published molecules as well as new 
methodologies for the synthesis of these previously described compounds. 

 
Keywords:Heterocycles; Naphthoquinones; Claisen Rearrangement  
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1. Introdução  

Desde a primeira publicação do rearranjo de Claisen por Ludwig Claisen, em 

1912,1essa versátil ferramenta sintética é base para um grande número de 

trabalhos,2abrangendo a síntese de compostos bioativos,1,2 síntese assimétrica,3 

produção de blocos de construção4e estratégias orientadas pela diversidade.5 O 

rearranjo de Claisen é fundamentalmente descrito como um processo [3,3]-

sigmatrópicode conversão de éteres aril-alílico em compostos carbonílicos γ, δ-

insaturados.6Algumas variações desse tipo de reação incluem a substituição de 

grupos vinílicos, e a introdução de grupos arílicos, propargílicos ou heteroátomos 

(Esquema1.1).6,7 
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Esquema 1. 1.  Variações do Rearranjo de Claisen, vinil-alílico, vinil-

propargílico, e aril-alílico. 

Dentre as variações mais comuns, orearranjo propargílico de 

Claisen,conhecido por proporcionar a obtenção de alenos funcionalizados por 

transformação [3,3]-sigmatrópicade éteres vinil-propargílicos (Esquema 1.1). Estes 

alenos são intermediários com grande utilidade na preparação de heterociclos e 

compostos funcionalizados (Figura 1.1).7 

 

Figura 1.1. Funcionalizações de alenos intermediários de transformações 

[3,3]-sigmatrópicas de éteres vinil-propargílicos. 

A síntese de 2,2-dimetill-2H-cromenosé bem estabelecida na literatura a partir 

de éteres propargílicos provenientes da reação de fenol e 3-cloro-3-metilbutino. Em 

particular, os 2,2-dimetil-cromenos tiveram a síntese descrita por Hlubucek em1969,8 
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Meepagala em 2010,9eLykakis em 2011.10Destacando-se o método mediado por 

catalisador de ouro (Ph3PAuNTf2) descrito por Lykakis (Esquema 1.2). 

 Esquema 1. 2. Esquema de catalisadores empregados para síntese de 2,2-

dimetil-cromenos. 

Alguns trabalhos como de Bonifazi em 2010,11Rathwell em 200912 e Naito em 

1986,13descrevem o rearranjo de Claisen aril-alílicoaplicado a 2-

hidroxinaftoquinonas. Porém o rearranjo estrutural propargílico de Claisen é pouco 

descrito na literatura. Recentemente, Perez mostrou um exemplo deste rearranjo em 

que a reação entre lausona1e 3-cloro-3-metilbutino, utilizando como sistema 

catalítico Cs2CO3, CsI e  CuI em DMF, que resultou na formação de umfurano 

naftoquinoidal (Esquema 1.3).14 

 

Esquema 1. 3.  Rearranjo de Claisen aplicado a 2-hidroxiquinonas descrito 

por Perez.14 

Considerando a possibilidade de explorar essa classe de reações e 

estruturas, observou-se que um dos mais interessantes cromenos, devido suas 

atividades biológicas,15-17é a α-xiloidona2,a qual écomumente extraída da casca de 

árvores pertencentes a família Bignoneacea.15Estruturalmente, esse composto é 

uma naftoquinonarelacionada ao lapachol3. Aα-xiloidona2 apresenta uma estrutura 

de 2,2-dimetilcromeno presenteem diversos derivados naturais. 

Atualmente são descritas diversas rotas sintéticas para α-xiloidona2. Sendo 

obtida principalmente a partir de dois materiais de partida, lapachol 3 e lausona 1. 

Quando utilizado o lapachol3, a síntese pode seguir métodos de eletrociclização, 

como refluxo em piridina,18 métodos mediados por DDQ,19manganês,20sais de Tálio 

III15 e Pd(OAc)2,
21 e também métodos de biotransformação.22 Partindo da 
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lausona1,geralmente é utilizada a reação entre esta e 3-metil-2-butenal, resulta na 

formação deα-xiloidona 2(Esquema 1.4).23-25 

Esquema 1. 4. Rotas sintéticas para obtenção de α-xiloidona2. 

Considerando os custos, tanto de materiais de partida quanto sistemas 

catalíticos, e os rendimentos descritos, este capítulo do trabalho propôs a obtenção 

de uma nova rota sintética para a obtenção de 2 a partir da reação de 1com 3-cloro-

3-metilbutino sob catálise térmica ou metálica,26e subsequente rearranjo 

sigmatrópico [3,3] propargílico de Claisen.27O presente foi realizado a fim de 

proporcionar mais opções sinteticas para a obtenção desse produto natural 

subexplorado pela química medicinal, assim como adicionar mais dados a literatura 

sobre esta útil ferramenta sintética, o rearranjo de Claisen. Estabelecida a rota 

sintética para obtenção de 2, propôs-se também um estudo sobre a reatividade 

química da lausona 1 frente diversos alcinos utilizando as mesmas condições de 

Rearranjo de Claisen empregadas para a obtenção de 2.  

 

2. Objetivos 

Objetivos Gerais 

Esse capítulo visa estabelecer uma nova e efetiva rota sintética paraα-

xiloidona2, a qual ainda não foi descrita na literatura a partir da metodologia de 

rearranjo de Claisen dehidroxinaftoquinona. Bem como explorar a reatividade de 1 

frente diversos alcinos sob as mesmas condições catalíticas utilizadas na síntese de 

2. 

Objetivos Específicos 

Desenvolvimento de uma nova rota sintética para dimetilcromenos (Figura 

1.2). 
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Figura 1.2. Estrutura de dimetilcromeno selecionada. 

 

3. Material e Métodos 

3.1. Materiais 

3.1.1 Equipamentos Analíticos 

Os espectros de Ressonância Magnética Nuclear de próton(RMN de1H)foram 

registrados à 300 e 500 MHzem espectrômetro BRUKER(R) - Modelo DPX300 e 

DRX500 Ultra Shield, respectivamente. Os espectros de Ressonância Magnética 

Nuclear de carbono-13 (RMN de13C) foram registrados à 75 e 125 MHz em 

espectrômetro BRUKER(R) - Modelo DPX300 e DRX500 Ultra Shield, 

respectivamente, no Departamento de Química da Faculdade de Filosofia Ciências 

e Letras da Universidade de São Paulo na Universidade de São Paulo. Os valores 

de deslocamento químicos (δ) estão relatados em partes por milhão (ppm), 

utilizando-se como referência o Tetrametilsilano (TMS). As multiplicidades dos 

sinais estão apresentadas entre parênteses (s=simpleto, d=dupleto, t=tripleto, 

q=quarteto, dd=duplo dupleto, m=multipleto),utilizando como padrão interno, os 

valores de constante de acoplamento (J) são dados em Hertz (Hz) e o número de 

hidrogênios deduzidos a partir da integral relativa. 

As análises de espectrometria de massas porIES-EM (Espectrometria de 

massas utilizando ionização por eletrospray) foram realizadas em aparelho modelo 

ultrOTOFQ-IES-TOF Mass Spectrometer, da Bruker Daltonics, Billerica, MA, EUA 

As análises de absorção no infravermelho foram realizadas em 

espectrofotômetro Perkin-Elmer modelo 1600-FT, em celas de KBr para líquidos 

(filme). 
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3.1.2 Equipamentos 

Abaixo é apresentada a descrição dos equipamentos utilizados durante 

procedimentos sintéticos, os quais são mais detalhados na sessão experimental. 

• Balança analítica Mettler PE 400/ Sartorius BP 121S 

• Medidor de Ponto de fusão: Marconi MA 381 

• Bomba de alto vácuo E2M5 (Edwards) 

• Agitador magnético: IKA C-MAG H57 

• Evaporador rotatório com controlador de vácuo: Büchi R-215 

 

3.1.3 Solventes e Reagentes 

Os solventes e reagentes comerciais foram convenientemente purificados, 

como descrito na literatura.28 Os solventes utilizados na extração e síntese foram 

adequadamente separados e enviados para o centro de tratamento de resíduos. Os 

reagentes foram obtidos através da Sigma-Aldrich Brasil. 

 

3.2 Métodos 

3.2.1. Estratégia sintetica para α-xiloidona 2  

A síntese deste dimetilcromeno 2 foi planejada com base noesquema 

retrossintético descrito abaixo (Esquema 1.5). A partir de um intermediário 

propargílico, obtido por métodos adaptados do trabalho de Godfrey,26se utilizaria a 

metodologia do Rearranjo de Claisen envolvendointermediários propargílicos para a 

obtenção de α-xiloidona2(Esquema 1.5). 
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 Esquema 1.5. Planejamento sintético e retrossintéticos para obtenção de2. 

 

4. Resultadose Discussão 

4.1. Síntese de α-Xiloidona 2  

Com base na análise retrossintética realizada, foram utilizadas condições 

adaptadas do procedimento descrito por Godfrey em 1994.26 Onde é descrita a 

formação de um éter propargílico derivado de fenol, que atuaria como intermediário 

na formação de dimetilcromenos por rearranjo de Claisen.26 Assim, foi proposta a 

formação do intermediário propargílico 4, a partir de alquilação de 1 com 3-cloro-3-

metilbutino 5,em presença de DBU e CuCl2 como catalisador (Esquema 1.6). Para 

subsequente heterociciclização gerandoα-xiloidona2. 

 

Esquema 1. 6. Plano sintético para obtenção do éter propargílico 4a partir de 

lausona 1. 

Interessantemente, embora a formação de 4não tenha sido observada nestas 

condições, foi possível isolar o composto desejado 2 e o derivado furânico6da 

mistura reacional (Esquema 1.7). Ainda que não planejado o derivado 6é utilizado 
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sinteticamente para a obtenção de α-duniona, assim como compostos derivados, 

que apresentam atividades inseticidas, antifúngicas e provável atividade 

antioxidante.14 

 Esquema 1. 7. Síntese de α-xiloidona 2 e p-furanoquinone 6a partir de 

lausona 1. 

A obtenção dos isómeros 2e 6foi confirmada por análise comparativaentre os 

espectros de RMN de 1H e 13C experimentais e obtidos na literatura.8,14Os espectros 

de RMN de 1H de 2(ANEXO 1) e 6 (ANEXO 6) apresentam o padrão aromático de 

1,4-naftoquinonas, dois multipletos em δ=7,63-8,04 ppm. A estrutura 2 apresenta 

dois dupletos em δ= 6,60 ppm (J= 9,99 Hz) e δ= 5,68 ppm (J= 9,99 Hz), referentes 

aos hidrogênios vinílicos. Já a estrutura 6, apresenta os sinais referentes aos 

hidrogênios vinílicos em δ= 4,88 ppm (J=3,45 Hz) e δ= 4,41 ppm (J= 3,45 Hz), estes 

mostram-se mais blindados em relação aos sinais de 2, provavelmente devido ao 

efeito mesomérico, doador de elétrons do átomo de O-1, tornando os hidrogênios 

vinílicos mais ricos eletronicamente. Além disso, apresenta sinal das metilas em δ= 

1,52 ppm (Figura 1.3). 
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Figura 1.3. Sobreposição de espectros deRMN de1H de 2 e6 (300 MHz, 

CDCl3)(ANEXO 1 e 6). 

Os espectros de RMN de 13C corroboram os resultados do espectro de RMN 

de 1H. No espectro de 13C de 6 (ANEXO 7) é possível observar os sinais referentes 

aos carbonos C-2 e C-3, em δ= 169,92 ppm e δ= 87,8 ppm, e do carbono 

quaternário ligado as C-4, em δ= 45,43 ppm, enquanto que para o composto 

2(ANEXO 2) os sinais referentes aos carbonos C-3 e C-4são observados na região 

característica de δ= 115,48 e δ= 130,89 ppm, e do C-2 em δ= 80,45ppm (Figura 

1.4). 
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Figura 1.4. Sobreposição deespectros deRMN de1H de 2e 6(400 MHz, 

CDCl3)(ANEXO 2 e 7). 

Para assegurar o melhor rendimento e a seletividade para 2 ou 6, várias 

condições reacionais foram avaliadas a partir da variação da temperatura, tempo de 

reação e o sistema catalítico, visandoa otimização das estratégias de síntese, tal 

como mostrado na Tabela 1.1. 
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Tabela 1.1.Parâmetros reacionais avaliados para obtenção de 2 e 6, e os 

rendimentos correspondentes. 

Entrada  
 

1(mmol)  
 

5(mmol)  
 

Base(mmol)  
 

Catalisador (10%) Solvent e 
 

Proce dimento * 
 

t (h)  
 

% Rend.  
2   6 

1 1,0 2,0 DBU (1.2) CuCl2 CH3CN A 12 2 6 

2 0,6 2,0 DBU (2.0) CuCl2 CH3CN A 12 22 30 

3 0,6 2,0 DBU (0.7) CuCl2 CH3CN A 12 − − 

4 0,3 1,0 DBU (1.0) CuCl2 CH3CN B 12 46 51 

5 0,3 1,0 DBU (1.0) − CH3CN C 3 − 14 

6 0,1 0,5 DBU (2.0) CuCl2 CH3CN B 48 − − 

7 0,1 0,5 DBU (0.5) CuCl2 DMF B 12 − − 

8 0,1 0,5 DBU (0.5) CuI CH3CN B 12 − 83 

9 0,1 0,5 DBU (0.5) Cu(OAc)2 CH3CN B 12 − − 

10 0,1 0,5 K2CO3 (0.5) CuCl2 CH3CN B 24 − − 

11 0,1 0,5 DBU (0.5) Cs2CO3 CH3CN B 24 − − 

12 0,1 0,5 DBU (0.5) InCl3 CH3CN B 24 − − 

13 0,6 2,0 DBU (0.5) AgCl CH3CN B 24 − − 

14 0,3 1,0 DBU (0.5) PtO2 CH3CN B 24 − − 

15 0,3 1,0 DBU (0.5) RuCl3.H2O CH3CN B 24 − − 

16 0,3 1,0 DBU (0.5) CuCl2 / KI (1 eq) CH3CN B 24 29 68 

17 0,3 1,0 DBU (0.5) CuCl2 / I2 (2eq) CH3CN B 24 89 6 

18 0,6 2,0 DBU (0.5) CuCl2 / I2  (2eq) CH3CN B 24 86 4 

19 0,3 1,0 DBU (0.5) CuCl2 / I2  (4eq) CH3CN B 24 47 31 

20 0,3 1,0 DBU (0.5) CuI / I2  (1eq) CH3CN B 24 − − 

21 0,3 1,0 DBU (0.5) I2 CH3CN B 24 − − 

* A: agitação a 0 º C, aquecimento até à temperatura ambiente, B: agita-se a 0 º C, aquecimento até à 

temperatura ambiente e então refluxo, C: temperatura ambiente e refluxo. 

Com base nos dados obtidos, pode-se deduzir que a seletividade para 

cromeno ou furano é dependente do tipo de espécies de cobre utilizados (Cu+ ou 

Cu+2) e da presença de I2 no meio reacional. Assim, é possível descrever três 

caminhos distintos de heterociclização: (i) caminhoa, a reação resulta 

majoritariamente em α-xiloidona2, (ii) caminho b, onde a seletividade favorece a 

formação da furanonaftoquinona4, e (iii) caminho c, em que é gerada uma mistura 

de 2 e 6 (Esquema 1.8). 
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 Esquema 1. 8. Sumário da metodologia para síntese de α-xiloidona2e 

precursor de duniona6 Condições: a:1, CH3CN, DBU, CuCl2 (10 mmol %), I2 (20 

mmol %), 5, 24h; b:1, CH3CN, DBU, CuI (10%), 5, 24h; c:1, CH3CN, DBU, CuCl2(10 

mmol %), 5, 24h. 

Propõe-se que o equilíbrio entre o alcino/aleno e alcino/iodônio 

congêneres,formados in situ a partir do reagente 5, determine o caminho reacional 

(Esquema 1.8). De acordo com Grygorian em 1982, na presença de Cu+, o alcino 5 

sofre isomerização, e a posição do átomo de cloro é deslocado do C-3 para o C-

1.29Além disso, um derivado iodo vinílico pode ser produzido na presença de  I2 

(Esquema 1.9).30 

No caminhoa, 2 é obtido usando CuCl2 (Cu2+) em presença de I2. Nesta 

reação, o equilíbrio é deslocado para o iodeto intermediário 5a, o qual favorece o 

ataque nucleofílico emC-3. Subsequentemente, ocorre um rearranjo [3,3]-

sigmatrópicopropargílico de Claisen, favorecido por Cu+2, com consequente 

eliminação do íon iodeto, para produção do aleno intermediário 7. Em seguida, 7 

sofre tautomerização para o dieno conjugado 8, para subsequente heterociclização 

a2 (Esquema 1.9). 
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 Esquema 1. 9. Mecanismo proposto para formação seletiva de 2. 

O caminho b é catalisado por CuI (Cu+) para formar6. A ciclização para a 

formação de uma p-furanonaftoquinona pode ser explicada em termos pelo 

deslocamento do equilíbrio para a formação do aleno 9, que é resultado 

doisomerismo de  5,causado pela presença de meio básico e Cu+. Assim, o ataque 

nucleofílico pela hidroxila ocorre na posição C-1 de9,resultando na formação do éter 

10, e subsequente rearranjo de Claisen. Ao contrário do processo de obtenção de 2, 

neste caso, há um rearranjo aril-alílico para se obter 11, que é um 

compostocarbonílico γ, δ-insaturado. A heterociclização de 11conduz à formação de 

6, possivelmente favorecida pela complexação do intermediário 11 com 

Cu+(Esquema 1.10), como descrita anteriormente.14 

 Esquema 1. 10. Proposta mecanística para formação seletiva de6. 
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Finalmente, o caminho c envolve a formação dos produtos 2 e 4, 

demonstrando o equilíbrio entre as duas formas isoméricas do alcino5, que 

concorrem para os seguintes rearranjos alílicos ou propargílicos (Esquema 1.11). 

 

Esquema 1. 11. Proposta para formação de ambos compostos,2 e6. 

Assim, de maneira geral quando utilizada lausona 1 e o alcino 5como 

reagentes de partida para obtenção de derivados naftoquinoidais por metodologia de 

rearranjo de Claisen se observam dois cenários. A formação de um anel de furano 

ou pirano a partir de 1que pode ser resultado da variação do sistema catalítico (fonte 

de cobre e iodo). O rearranjo propargílico de Claisen originando a formação de 

dimetilcromeno prevalece quando Cu2+/I2é usado, com consequente formação de 2. 

Em contraste, o rearranjo de Claisen do tipo aril-alílico é favorecido na presença de 

catalisadores de Cu+ resultando em uma furanonaftoquinona 6.(Tabela 1, Entrada 

8). 

Além disso, outros parâmetros tais como a quantidade de base, temperatura e 

tempo estão diretamente relacionados com o rendimento reacional. Em temperatura 

ambiente ou abaixo desta não foi observada a formação de produtos. Outro 

parâmetro importante é o tempo reacional o qual está diretamente relacionado à 

temperatura, pois quando a reação é realizada em temperaturas elevadas, por 

exemplo, sob refluxo em acetonitrila por períodos superiores à 24h, observa-se uma 

redução nos rendimentos devido à formação de uma mistura complexa de produtos. 

Por fim, a presença de base no meio afeta diretamente a desprotonação da hidroxila 

que realiza o ataque nucleofílico ao alcino5, assim como participa da formação dos 

intermediáriosdienos8 e 9.7 
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4.2. Síntese de derivados Naftoquinoidais 

Estabelecida um método para a síntese de cromenos naftoquinoidais, uma 

série de alcinos, de diferentes características estruturais, foi submetida às mesmas 

condições estabelecidas anteriormente, para a síntese de uma biblioteca de 

cromenonaftoquinonas. Foi utilizada lausona 1como naftoquinona de partida, 

sistema catalítico de Cu2+/I2, e os seguintes alcinos: a.brometo de propargila, b.1,4-

dicloro-2-butino,c.1-cloro-2-octino, d.1-cloro-2-pentino ee. 3-cloro-1-fenil-1-propino 

(Esquema 1.12). 

 

Esquema 1. 12. Reações de heterociclização a cromeno naftoquinonas a 

partir de uma série de alcinos. 

Os resultados obtidos da reação de lausona 1com diferentes alcinos não se 

mostrou eficiente para a formação de outras cromenonaftoquinonas. 

Interessantemente, observou-se a formação dos éteres propargílicos intermediários 

12(Anexo 11-13),13(Anexo 15-16) e 14(Anexo 18-20), referentes às reações 

envolvendo brometo de propargila (reação a), 1-cloro-2-octino (reação c) e 3-cloro-1-

fenil-1-propino (reação e), respectivamente. As demais reações apresentaram a 

formação de mistura complexa de produtos, todavia sem indícios da formação do 

cromeno ou éter intermediário 
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Com base nos resultados acima foram conduzidos experimentos para verificar 

a influência do sistema catalítico de Cu2+/I2, assim como da temperatura, sob a 

formação dos intermediários propargílicos. Então, foi realizada a mesma reação 

utilizada para a obtenção de 12, todavia em ausência de sistema catalítico e 

aquecimento.Foi observada a formação do intermediário propargílico 12, 

apresentando o mesmo resultado obtido anteriormente com uso de catalisador e 

temperatura revelando que o uso destestorna-se desnecessários quando visado o 

intermediário como produto principal (Esquema 1.13). 

 

Esquema 1. 13. Reação de formação do éter propargílico intermediário 12. 

Com base nos espectros de RMN de 1H de 12 (ANEXO 11), pôde-se 

confirmar a estrutura do éter intermediário. Verificou-se a presença de três simpletos 

em δ= 6,29 (s, 1H), 4,74 (s, 2H) e 2,59 (s, 1H), referentes ao hidrogênio arílico H1, 

aos dois metilênicos H2 e H3, e o hidrogênio ligado ao carbono com tripla ligação H4 

(Figura 1.5). Os resultados obtidos com o espectro de massas de alta resolução 

concordam com a estrutura proposta com peso calculado para HRMS: (M+H+) 

C13H9O3
+: 213,0546, sendo o obtido: 213,0546 (ANEXO 13). 



Figura 1.5. Espectro deRMN de

A partir do intermediário
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Os resultados da reação sem sistema catalítico não apresentaram a formação 

de produtos, já a reação catalisada por Cu2+/I2 indicou a iodação do intermediário 

propargílico 12resultando em 15.  O qual teve sua estrutura proposta com base 

espectros de massas (ANEXO 23) e RMN de 1H (ANEXO 21), A presença do 

mesmo sinal simpleto em δ= 6,05 (s, 1H) referente ao hidrogênio H-1a do anel 

quinoidal, indicou a não ciclização da estrutura, entretanto verificou-se um novo 

sinal, um simpleto em δ= 7,29 (s, 1H), referente a um hidrogênio vinílico H-4a e o 

desaparecimento do sinal do hidrogênio que estaria próximo a tripla ligação em 2,58 

H-4 (Figura 1.6). Os dados de espectroscopia de massas de alta resolução 

corroboram com a estrutura proposta, sendo o calculado para HRMS: (M+1) de 

C13H9I2O3+: 466,8636 e o sinal encontrado de 466,8614(ANEXO 23). 

 

Figura 1.6. Sobreposição de espectros deRMN de1H de 12e 15(400 MHz, CDCl3) 
(ANEXO 11 e 21). 

Com base nos dados obtidos a partir dos intermediários propargílicos, pode-

se fazer referência a proposta mecanística proposta no Esquema 1.9,onde a 

formação de um intermediário propargílico dissubstituído por haletos5a, favoreceria 
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a complexação entre a ligação tripla e Cu2+, consequentemente resultaria no 

rearranjo de Claisen mediado por cobre. Logo, quando 5a não é formado (seja 

devido à alcinos não ramificados ou não-terminais) pode resultar na formação de 

intermediário éter propargílico ao invés de ciclização, como pôde ser observado nos 

casos de formação de 12, 13 e 14.Além disso, o uso de I2 pode estar relacionado à 

ocorrência de reações de iodação, gerando espécies substituídas que não 

complexariam com cobre, e não sofreriam rearranjo propargílico de Claisen pela 

perda da tripla ligação. Desse modo, outras maneiras de formação de derivados 

cromenonaftoquinonas deve ser explorada, uma vez que não foram obtidos 

resultados satisfatórios pela catálise de cobre. 

 

5. Conclusão 

O primeiro capítulo deste trabalho apresenta uma nova rota para a síntese de 

α-xiloidona 2 baseada no Rearranjo propargílico de Claisen, bem como a síntese do 

derivado furano naftoquinoidal 6, o qual pode ser utilizado como precursor de α-

duniona,8 via rearranjo de Claisen aril-alílico. Este novo processo oferece como 

vantagem econômica principal o menor custo dos catalisadores empregados em 

relação aos catalisadores utilizados nas sínteses anteriormente descritas de 2. 

Assim, esta técnica é um método promissor para a formação seletiva de derivados 

do tipo dimetilcromeno e furânicos de naftoquinonas a partir de lausona 1, tais como 

2 e 6, respectivamente. Além do custo reduzido e da simplicidade do sistema 

catalítico, outras vantagens do método proposto são os rendimentos melhorados e o 

reduzido número de etapas reacionais. Por outro lado, esta estratégia não foi 

eficiente ao utilizar haletos primários de alcinos, visto, que sob as mesmas 

condições de obtenção de 2 não apresentaram a formação de cromenonaftoquinona 

mas sim de intermediários propargílicos ainda que em baixos rendimentos,sugerindo 

a necessidade de estudos complementares a essa rota de rearranjo de Claisen. 

Desse modo, mais material é proporcionado para futuros estudos dessas 

classespouco exploradas sob a perspectiva da química medicinal, além de expandir 

ainda mais a base de dados sobre rearranjos de Claisen 100 anos após sua primeira 

publicação. 
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6. Sessão Experimental 

Procedimentos Gerais 

Cromatografia em camada delgada comparativa (CCDC):  As análises de 

CCDC foram realizadas em cromatofolhas de alumínio de sílica gel 60 F254-

MERCK® cortadas em tamanhosde 2 cm X 5 cm. As amostras foram solubilizadas 

em solventes apropriados e aplicadas nas cromatofolhas por meio de capilares de 

vidro. 

Cromatografia Líquida “Clássica”: Realizada em coluna de vidro, 

empacotada com sílica gel 60 Å (70 – 230 Mesh/Sigma Aldrich Brasil Ltda) e 

diferentes sistemas eluentes, conforme análise de CCDC. 

CromatografiaLíquida “Flash”: Realizada em coluna de vidro com 

adaptação para entrada de ar comprimido. A fase estacionária utilizada foi sílica gel 

60 Å(230-400 Mesh/ Sigma Aldrich Brasil Ltda) e diferentes sistemas eluentes. 

 

2,2-dimetil-2H-benzo[g]cromeno-5,10-diona (2) 

 

A uma solução de 1(0,56 mmol, 100 mg) em CH3CN (20mL) a 0oC, sob 

agitação, foi adicionado DBU ( 2 mmol, 0,28mL), cloreto de cobre II (57 µmol, 7.6 

mg) , I2 (28,5 µmol, 14,4 mg) e 3-cloro-3-metil-1-1butino ( 2 mmol, 0,22mL). Após a 

mistura dos reagentes, esperou-se a reação atingir temperatura ambiente e em 

seguida foi refluxada por 12h. A reação foi interrompida com adição de água gelada, 

extraída com AcOEt (2x). A fase orgânica foi lavada com solução salina, e seca com 

Na2SO4. O solvente foi removido sob pressão reduzida e o produto purificado em 

coluna cromatográfica clássica de gel de sílica (1:9, AcOEt:Hex).cristal laranja, 

89%.Cristal laranja cujos dados espectroscópicos estão de acordo com aqueles 

descritos na literatura.15 Ponto de fusão: 156°C.  RMN de 1H (300 MHz, CDCl3): δ= 

1,49 (s, 6H), 5,64 (d, J = 9,99 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 9,99 Hz, 1H), 7,63 (m, 2H), 8,01 
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(m, 2H). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3): δ= 181,9, 179,8, 152,4, 133,9, 133,2, 131,6, 

131,5, 130,8, 126,2, 117,9, 117,8, 115,5, 80,5, 28,4. ,IV (cm-1): 2918, 2357, 1651, 

1271, 966, 717. HRMS: (M + H+) calculado para C15H13O3
+: 241,0859, obtido: 

241,0856 

 

2-(2-metilbut-3-in-2-iloxi)naftaleno-1,4-diona (6) 

 

A uma solução de 1(0,14mmol, 25mg) em CH3CN (10mL) a 0oC, sob 

agitação, foi adicionado DBU (0,5 mmol, 0,07mL), CuI (14 µmol, 2,6 mg) e 3-cloro-3-

metil-1-1butino (0,5 mmol, 0,055mL). Após a mistura dos reagentes, esperou-se a 

reação atingir temperatura ambiente e em seguida foi refluxada por 12h. A reação foi 

interrompida com adição de água gelada, extraída com AcOEt (2x). A fase orgânica 

foi lavada com solução salina, e seca com Na2SO4. O solvente foi removido sob 

pressão reduzida e o produto purificado em coluna cromatográfica clássica de gel de 

sílica (1:9, AcOEt:Hex), cristal amarelo, 83,3%.Cristal amarelo cujos dados 

espectroscópicos estão de acordo com aqueles descritos na literatura.14 P.f. 137oC. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3): δ= 1,52 (s, 6H), 4,4 (d, J = 3,45 Hz, 1H), 4,86 (d, J = 

3,45 Hz, 1H), 7,66 (m, 2H), 8,02 (m, 2H). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3): δ= 181,24, 

177,08, 169,9, 156,0, 134,33, 133,19, 133,14, 131,5, 131,2, 126,34, 126,2, 87,14, 

45,43, 28,13.IV(cm-1): 2918, 2357, 1651, 1271, 966, 717. HRMS: (M + H+) calculado 

para C15H13O3
+: 241,0859, obtido: 241.0855. 

 

2H-benzo[g]cromeno-5,10-diona (12) – método A 
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A uma solução de 1(0,56 mmol, 100 mg) em CH3CN (20mL) a 0 oC, sob 

agitação, foi adicionado DBU ( 2 mmol, 0,28mL), cloreto de cobre II (57 µmol, 7.6 

mg) , I2 (28.5 µmol, 14.4 mg) e brometo de propargila (2 mmol, 0,150 mL). Após a 

mistura dos reagentes, esperou-se a reação atingir temperatura ambiente e em 

seguida foi refluxada por 12h. A reação foi interrompida com adição de água gelada, 

extraída com AcOEt (2x). A fase orgânica foi lavada com solução salina, e seca com 

Na2SO4. O solvente foi removido sob pressão reduzida e o produto purificado em 

coluna cromatográfica clássica de gel de sílica (1:4, AcOEt:Hex).sólido laranja, 8%. 

Sólido laranja. Ponto de fusão: 52 °C. RMN de 1H (400MHz, CDCl3): δ=2,58 (t, J = 

2.4 Hz, 1H), 3,42 (s, 1H), 4,73 (d,J = 2,4 Hz, 2H), 6,29 (s, 1H),7,77 (m, 2H), 8,05 (d, 

J = 12.6 Hz, 2H). RMN de 13C (101 MHz, CDCl3): δ= 184,80, 179,91, 158,11, 134,46, 

133,55, 131,95, 131,12, 126,83, 126,31, 111,73, 78,26, 75,47, 56,80.IV (cm-1):3251, 

3052, 2917,2130, 1651, 1648, 1605, 1247, 1016, 719. HRMS: (M + H+) calculado 

para C13H9O3
+: 213.0546, obtido: 213.0546. 

 

2-(prop-2-in-1iloxi)naftaleno-1,4-diona (12)– método B 

 

A uma solução de 1(0,56 mmol, 100 mg) em CH3CN (20mL) foi adicionado 

DBU ( 2 mmol, 0,28mL e brometo de propargila (2 mmol, 0,150 mL). A reação foi 

mantida sob agitação a temperatura ambiente por 24 h. O solvente foi removido sob 

pressão reduzida e o produto purificado em coluna cromatográfica clássica de gel de 

sílica (1:4, AcOEt:Hex).sólido laranja, 8%. Sólido laranja. Ponto de fusão: 52 °C. 

RMN de 1H (400MHz, CDCl3): δ=2,58 (t, J = 2,4 Hz, 1H), 3,42 (s, 1H), 4,73 (d,J = 2,4 

Hz, 2H), 6,29 (s, 1H),7,77 (m, 2H), 8,05 (d, J = 12,6 Hz, 2H). RMN de 13C (101 MHz, 

CDCl3): δ= 184,80, 179,91, 158,11, 134,46, 133,55, 131,95, 131,12, 126,83, 126,31, 

111,73, 78,26, 75,47, 56,80.IV (cm-1):3251, 3052, 2917,2130, 1651, 1648, 1605, 

1247, 1016, 719. HRMS: (M+ H+) calculado para C13H9O3
+: 213.0546, obtido: 

213.0546. 
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2-(oct-2-in-1-iloxi)naftalo-1,4-diona(13) 

 

A uma solução de 1(0,56 mmol, 100 mg) em CH3CN (20mL) a 0oC, sob 

agitação, foi adicionado DBU ( 2 mmol, 0,28mL), cloreto de cobre II (57 µmol, 7.6 

mg) , I2 (28.5 µmol, 14.4 mg) e 1-cloro-2-octino (2 mmol, 0,267 mL). Após a mistura 

dos reagentes, esperou-se a reação atingir temperatura ambiente e em seguida foi 

refluxada por 12h. A reação foi interrompida com adição de água gelada, extraída 

com AcOEt (2x). A fase orgânica foi lavada com solução salina, e seca com Na2SO4. 

O solvente foi removido sob pressão reduzida e o produto purificado em coluna 

cromatográfica clássica de gel de sílica (1:4, AcOEt:Hex).sólido laranja, 23%. Sólido 

laranja.Ponto de fusão: 98 °C. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ=0,84 (m, 3H), 1.31 

(m, 2H), 1.47 (m, 2H), 2,14 (tt, J = 7.1, 2.1 Hz, 2H), 4,72 (t, J = 12 Hz, 1H), 6,29 (s, 

1H), 7,66 (m, 2H), 8,03 (dd,J = 2 Hz, 2H), 8,07 (dd,J = 8 Hz,  1H). RMN de 13C (101 

MHz, CDCL3): δ= 183,86, 179,10, 157,34, 133,26, 132,33, 130,93, 130,10, 125,67, 

125,14, 110,59, 90,22, 70,91, 56,69, 29,97, 26,86, 21,09, 17,71, 12,88. IV (cm-

1):3422, 2923, 2854, 1655, 1462, 1255, 400.HRMS: (M + H+) calculado para 

C18H19O3
+: 283.1329, obtido: 283,1310. 

 

2-((3-fenilprop-2-in-1-il)oxi)naftaleno-1,4-diona (14) 

 

A uma solução de 1(0,56 mmol, 100 mg) em CH3CN (20mL) a 0 oC, sob 

agitação, foi adicionado DBU ( 2 mmol, 0,28mL), cloreto de cobre II (57 µmol, 7.6 
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mg) , I2 (28.5 µmol, 14.4 mg) e 3-cloro-1-fenil-1-propino (2 mmol, 0,329 mL). Após a 

mistura dos reagentes, esperou-se a reação atingir temperatura ambiente e em 

seguida foi refluxada por 12h. A reação foi interrompida com adição de água gelada, 

extraída com AcOEt (2x). A fase orgânica foi lavada com solução salina, e seca com 

Na2SO4. O solvente foi removido sob pressão reduzida e o produto purificado em 

coluna cromatográfica clássica de gel de sílica (1:4, AcOEt:Hex).sólido laranja, 9%. 

Sólido laranja. RMN de1H (400 MHz, CDCl3): δ=4,96 (s, 2H), 6,38 (s, 1H), 7,3 (m, 

4H), 7,42 (m, 2H),7,67 (td,J = 7,1 Hz, 2H), 8.13(m, 2H). RMN de 13C (101 MHz, 

CDCL3): δ= 134,37, 133,45, 131,97, 129,23, 128,40, 126,77, 126,24, 111,64, 80,61, 

57,7. HRMS: (M + H+) calculado para C19H13O3
+: 289.0859, obtido: 289,0836. 

 

2-((2,3-diiodoalil)oxi)naftalene-1,4-diona(15) 

 

A uma solução de 12(0,1 mmol, 21 mg) em CH3CN (20mL) foi adicionado 

cloreto de cobre II (57 µmol, 7.6 mg) , I2 (28.5 µmol, 14.4 mg). A reação foi refluxada 

por 24h. O solvente foi removido sob pressão reduzida e o produto purificado em 

coluna cromatográfica clássica de gel de sílica (1:4, AcOEt:Hex). sólido laranja, 15%. 

Sólido laranja. Ponto de fusão: 172 °C.  RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ= 7,41 (s, 

1H), 6,05 (s, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,7 (m, 2H), 8,03 (dd,J = 4 Hz, 2H), 8,10 (dd,J = 4 Hz,  

1H).  RMN de 13C (101 MHz, CDCL3): δ= 184,67, 179,44, 158,05, 134,39, 133,53, 

131,90, 126,82, 126,27, 111,86, 94,36, 84,58, 68,63, 29,71.IV (cm-1):3394, 3047, 

2913, 2844, 2342, 1600, 1254, 1191, 1017, 782, 713. HRMS: (M + H+) calculado 

para C13H9I2O3
+: 466,8636, obtido: 466,8614. 
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1. Introdução 

Estima-se que o espaço químico de moléculas de baixo peso molecular, 

inferior a 500 Da, seja de aproximadamente 10
62

 compostos, no entanto, apenas 

uma pequena fração deste espaço é atualmente explorada para a descoberta de 

fármacos.31 

Ao longo das últimas décadas, o pipeline para a descoberta de pequenas 

moléculas de fármacos na indústria farmacêutica tornou-se dependente de 

abordagens de triagens de alto rendimento (HTS), abrangendo grandes bibliotecas 

de compostos (106) que são adquiridas/desenvolvidas ao longo do tempo. 

Entretanto, a manutenção da diversidade e da qualidade destas bibliotecas é um 

constante desafio.32 

Inevitavelmente, a pesquisa em empresas tende ao desenvolvimento de 

moléculas derivadas de esqueletos conhecidos e disponíveis comercialmente, 

muitas vezes derivados de produtos naturais.32Desse modo, a variação estrutural 

para alternativas menos conhecidas, porém biológica e quimicamente equivalentes, 

é subexplorada, mesmo quando sinteticamente viáveis.33 

Consequentemente a subexploração de alternativas de variação estrutural, as 

bibliotecas de compostos geralmente apresentam moléculas que não apresentam 

características de fármacos. O conceito de característica de fármaco (do inglês 

Drug-like) relaciona características moleculares simples, como peso molecular, 

propriedades físico-químicas, número de ligações rotacionáveis, lipofilicidade ou 

numero de anéis aromáticos, ao sucesso de descoberta de fármacos. Normalmente 

essas características são associadas a propriedades farmacocinéticas (absorção, 

distribuição, metabolismo e excreção- ADME) e segurança.34, 35Como consequência, 

os falsos positivos são constantemente observados na descoberta de fármacos, ou 

seja apesar das moléculas possuírem atividades biológicas elas não possuem 

características de fármacos, assim  não sendo bons pontos de partida para o 

desenvolvimento de fármacos.32 

Considerando este cenário aberto para inovação em bibliotecas químicas, 

somado ao imenso espaço químico de moléculas com baixo peso molecular (<500 

Da), Pitt e colaboradores propuseram um estudo computacional que resultou na 



31 

SILVA-JUNIOR, P.E. INTRODUÇÃO 
 

 

descrição de uma biblioteca virtual de heterociclos (VEHICLe).33 Esta biblioteca 

reúne um conjunto de sistemas heteroaromáticos, estruturas comuns em pequenas 

moléculas bioativas (Figura 2.1), para servir como fonte de inspiração para projetos 

de pesquisa, assim como para construção de bibliotecas para programas de 

descoberta de fármacos.  

 Figura 2. 1.  Dentre os 10 fármacos mais vendidos, 5 são pequenas 

moléculas, destacando-se 4 (vermelho) com fragmentos heterocíclicos.36 

Dentre as estruturas propostas por Pitt33 é possível destacar algumas 

características que as tornam altamente relevantes para processos de descoberta de 

fármacos: (a) a alta eficiência para realizar ligações com proteínas devido à sua 

forma e natureza hidrofóbica, (b) a falta de flexibilidade, combinada com o potencial 

de realização de ligações de hidrogênio de seus heteroátomos, fornecendo maior 

nível de seletividade, (c) potencial para adição de diferentes substituintes facilitada 

pela capacidade de reações frente às diversas abordagens de derivação estrutural, 
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tais como a formação de ligação aril- aril (Acoplamentos de Suzuki e Stille, por 

exemplo), ou outras reações de acoplamento mediadas por paládio, (d) os 

fragmentos possuem duas ou mais posições de substituição possíveis de serem  

exploradas sem a complicação de criação de centros estereogênicos, e (e) são 

sistemas heteroaromáticos, muitas vezes inéditos, que podem gerar novidades 

suficientes para aplicação de patente ou publicações a partir da elaboração de 

metodologias ou padrões de substituição.33 

Surpreendentemente, a maior parte dos compostos propostos por Pitt33 não 

apresentam síntese conhecida ou apresentam metodologias pouco versáteis, o que 

torna essas estruturas muitas vezes indisponíveis em bibliotecas comerciais, 

corroborando a informação de que a produção de novos esqueletos heterocíclicos 

segue uma taxa de 5-10 por ano.33 

Inspirados pela biblioteca de compostos de Pitt,33 foram selecionados 3 

fragmentos heterocíclicos para estudo sintético: naftiridinona 16, pirazolopiridinona 

17 e dihidropirrolopirazinona 18 (Figura 2.2).  

 Figura 2. 2.  Fragmentos heterocíclicos propostos para estudo - 16, 17, 18 a 

partir de biblioteca de fragmentos desenhada por Pitt e colaboradores (2009).33 

Os três núcleos selecionados podem ser ditos subexplorados do ponto de 

vista químico medicinal, ou seja, apresentam reduzido número de relatos na 

literatura, tanto relacionados à síntese e modificações estruturais quanto atividades 
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biológicas. O núcleo 16 é uma estrutura que ainda não apresentava síntese descrita 

até o presente trabalho, apenas relatado em estudos computacionais em 2011 por 

Leach37 e Gumus.38O núcleo 17, assim como os núcleos 16 e 18, foi selecionado 

com base nos promissores fragmentos de Pitt33, todavia já apresenta síntese 

descrita por Tsikouris em 200839 e também é citado no trabalho de Leach.37Já o 

núcleo 18, apresenta maior número de trabalhos relacionados, dentre eles duas 

sínteses descritas por Brimble em 198840e Campiani em 1999,41 e uma reação de 

metilação também descrita por Brimble em 1988.40 

Desse modo, caracteriza-se um cenário aberto tanto para a exploração da 

síntese dos núcleos selecionados, quanto para estudos de reatividade química 

visando modificações estruturais aplicadas a essas três promissoras estruturas, 

aumentando a diversidade de compostos disponíveis no espaço químico. 

 

2. Objetivos 

Objetivo Geral 

Este capítulo visa o desenvolvimento de métodos sintéticos novos e eficazes 

para núcleos heterocíclicos pouco explorados pela química medicinal, abrangendo 

desde metodologias orientadas pela diversidade a estudos de similaridade para a 

obtenção de padrões estruturais que possam ser aplicados em programas de 

descoberta de fármacos. 

Objetivos Específicos 

a. Síntese de três promissores núcleos heterocíclicos ainda subexplorados, 

porém com potencial para descoberta de fármacos (Figura 2.3). 

 

Figura 2. 3. Novos alvos heterocíclicos cuja síntese é um dos objetivos deste 

trabalho. 
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b.Realização de estudo químico exploratório das reatividades dos núcleos 

frentediversas metodologias sintéticas úteis na obtenção de biblioteca de 

análogos. 

 

3. Material e Métodos 

3.1 Materiais 

3.1.1 Equipamentos Analíticos 

Os espectros de Ressonância Magnética Nuclear de próton(RMN de1H)foram 

registrados à 300 e 500 MHzem espectrômetro BRUKER(R) - Modelo DPX300 e 

DRX500 Ultra Shield, respectivamente. Os espectros de Ressonância Magnética 

Nuclear de carbono-13 (RMN de13C) foram registrados à 75 e 125 MHz em 

espectrômetro BRUKER(R) - Modelo DPX300 e DRX500 Ultra Shield, 

respectivamente, no Departamento de Química da Faculdade de Filosofia Ciências e 

Letras da Universidade de São Paulo na Universidade de São Paulo. Os valores de 

deslocamento químicos (δ) estão relatados em partes por milhão (ppm), utilizando-

se como referência o Tetrametilsilano (TMS). As multiplicidades dos sinais estão 

apresentadas entre parênteses (s=simpleto, d=dupleto, t=tripleto, q=quarteto, 

dd=duplo dupleto, m=multipleto),utilizando como padrão interno, os valores de 

constante de acoplamento (J) são dados em Hertz (Hz) e o número de hidrogênios 

deduzidos a partir da integral relativa. 

As análises de espectrometria de massas porIES-EM (Espectrometria de 

massas utilizando ionização por eletrospray) foram realizadas em aparelho modelo 

ultrOTOFQ-IES-TOF Mass Spectrometer, da Bruker Daltonics, Billerica, MA, EUA 

As análises de absorção no infravermelho foram realizadas em 

espectrofotômetro Perkin-Elmer modelo 1600-FT, em celas de KBr para líquidos 

(filme). 

3.1.2 Equipamentos 

Abaixo é apresentada a descrição dos equipamentos utilizados durante 

procedimentos sintéticos, os quais são mais detalhados na sessão experimental. 
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• Balança analítica Mettler PE 400/ Sartorius BP 121S 

• Medidor de Ponto de fusão: Marconi MA 381 

• Reator de microondas Biotage 

• Bomba de alto vácuo E2M5 (Edwards) 

• ISOLUTE 103 for the extraction of water soluble compounds 

• Agitador magnético: IKA C-MAG H57 

• Evaporador rotatório com controlador de vácuo: Büchi R-215 

• Genevac 

• H-Cube 

• Hidrogenador PARR Instrument Company INC, número 3911 

• Bomba de alto vácuo: V-700 Büchi 

• Sistema de purificação ISCO 

• Coluna ISOLUTE 103 

• Jones Flash Master 

• Coluna de fase reversa - C18 

• Colunas de Si-TMT para remoção de Pd/Ir 

• Sistema de purificação de água por osmose reversa LX 0510 (Gehaka) 

3.1.3 Solventes e Reagentes 

Os solventes e reagentes comerciais foram convenientemente purificados 

como descrito na literatura.28 Os solventes utilizados na extração e síntese foram 

adequadamente separados e enviados para o centro de tratamento de resíduos. Os 

reagentes foram obtidos através da Sigma-Aldrich Brasil. 

3.1.4 Software 
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Para o cálculo de propriedades das estruturas propostas foram utilizados os 

softwares: Vortex v2013.08.24454 (c) Dotmatics Limited 2007, 2013 e vROCS. Para 

o cálculo de geração de confôrmeros foi utilizado OMEGA 2.5.1.4. As estruturas dos 

compostos descritos foram editadas usando o ChemBioDraw 13.0 da PerkinElmer 

Informatics. 

 

3.2 Métodos 

3.2.1 Estratégia sintética para a obtenção do núcle o heterocíclico 16 

A síntese do núcleo 16 foi proposta a partir de duas abordagens:utilizando a 

química do íon imínio(abordagem 1)42ou explorando a reatividade de anéis 

piridínicos(abordagem 2) (Esquema 2.1).43 
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Esquema 2. 1. Planejamento sintético e retrossintéticos para obtenção de 16, 

abordagem 1-química do íon imínio abordagem 2- reatividade de anéis piridínicos. 

 

3.2.2. Estratégia sintética para a obtenção do hete rocíclico 17  

O planejamento sintético para a obtenção de 17foi desenvolvido a partir de 

uma estratégia retrossintética baseada em rearranjo N-nitroso (Esquema 2.2).39 

 

Esquema 2. 2. Planejamento sintético e retrossintéticos para obtenção de 17. 
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3.2.3. Estratégia sintética para a obtenção do núcl eo heterocíclico 18  

O núcleo 18foi proposto a partir de metodologias de acilação e N-alquilação 

de anéis pirrólicos, A partir da funcionalização do pirrol com grupamento 

acila44,seguido de amidação45é formada uma estrutura favorável a heterociclização 

intramolecular (Esquema 2.3). 

Esquema 2. 3. Planejamento sintético e retrossintéticos para obtenção de 18. 

 

4. Resultados e Discussão 

O objetivo deste capítulo foi a síntese dos heterociclos 16, 17 e 18 e a 

exploraçãoda reatividade química destas estruturas frente uma série de 

transformações sinteticamente úteis. Além disso, a tentativa de correlacionar as 

estruturas dos núcleospropostos com fragmentos comuns em fármacosatravés de 

estudos computacionais.  

Os três esqueletos heterocíclicos foram selecionados com base na biblioteca 

virtual (VEHICLe) desenvolvida por  Pitt.33 A seleção de tais estruturas buscou 

representar núcleos com diferentes características eletrônicas, sistemas aromáticos 

de seis membros fundidos:π-deficiente (núcleo 16);e sistemas de anéis de cinco 
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membros fundidos a anéis de 6 membros:π-excessiva +π-deficiente(núcleos17 e18). 

Todos os núcleos podem ser considerados pouco explorados pela química 

medicinal, propiciando a oportunidade de ampliar e desenvolver uma área pouco 

conhecida do espaço químico (Figura 2.4). 

 

Figura 2. 4. Alvos sintéticos do capítulo II. 

 

4.1. Síntese do Núcleo 16, naftiridinol 

A primeira rota sintética para o núcleo 16 foi baseada na química do íon 

imínio(Esquema 2.4).42De acordo com a análise retrossintética descrita 

anteriormente (Esquema 2.1), a rota sintética se iniciou pela obtenção da amida 20, 

seja pela reação com cloreto de tionila e amônia ou a partir de métodos de irradiação 

de microondas (MO)46 (Esquema 2.4). O método de MO revelou-se mais eficaz para 

a síntese de 20. 

Com o objetivo de obter-se 16, foi adotada uma abordagem sintética para 

formação de íons de imínio baseada no trabalho de Katritzky para formação de 

isoquinolinonas (1993)(Esquema 2.4).42Neste trabalho, o íon N-acilimínio seria 

gerado a partir da eliminação do benzotriazol do intermediário 21, e então a partir do 

íon formado ocorria um processo de ciclização intramolecular (Esquema 2.4). 

Diferentes condições foram testadas visando à obtenção do intermediário 21e o 

derivado do núcleo alvo 22. No entanto, a caracterização dos produtos não foi 

possível devido à recorrente formação de misturas complexas de produtose a 

instabilidade de compostos, resultando em espectros de RMN não conclusivos. 
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Esquema 2. 4. Rota sintética proposta para obtenção do núcleo 16 via 

formação de íon imínio. a- TsOH cat., refluxo de tolueno por 72 h com uso de Dean-

Stark. 

Considerando as dificuldades da rota baseada na química do íon imínio 

(Caminho 1), o trabalho foi direcionado para a segunda análise retrossintética 

proposta, o caminho 2 (Esquema 2.1), baseado na química de anéis piridínicos 

(Esquema 2.5). 
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Esquema 2. 5. Síntese de 2.6-naftiridin-3-ol16, 44% de rendimento global. 

A síntese de 2,6-naftiridin-3-ol 16, núcleo heterocíclico inédito, foi realizada 

com base em um método de cianação descrito em uma patente da Novartis.43 

Inicialmente,23 foi ativado,visando aumentar a reatividade do anel piridina para a 

introdução do grupamento cianeto na posição 4, por N-oxidação,por AMCPB e 

subsequente alquilação de N-óxido, obtendo-se 25. Uma vez ativado o anel 

piridínico, o acetato de ciano piridina26 foi obtido a partir da reação de cianação de 

25utilizando KCN. A síntese do núcleo 1 também foi baseada no método de redução 

catalítica de cianeto descrito por Engbersen,47esse processo de redução da amina 

primária foi realizado tanto por hidrogenação em H-Cube quantoem hidrogenador 

PARR. Em seguida, uma heterociclizaçãointramolecular de 26resultou em 27. Por 

fim, 16 foi obtido por oxidação mediada por carvão ativado sob atmosfera rica em 

oxigênio e aquecimento.48 

A reação de N-oxidação do nitrogênio piridínico de 23 para obtenção de24foi 

realizada como descrito pela patente da Novartis.20utilizando ácido m-

cloroperbenzóico (AMCPB) (Esquema 2.6). A N-oxidação de piridina é uma 

estratégia de ativação de anéis piridínicos devido às suas características 

eletrônicasπ-deficientes. 
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Esquema 2. 6. N-oxidação de23. 

Tabela 2. 1.Condições reacionais para síntese de24. 

23 (mmol)  AMCPB (mmol)  t (h)  Rendimento (%)  Atmosfera de N 2  

6.57 9.86 5 49 Sim  

19.71 29.58 5 33 Sim  

19.71 29.58 24 42 Sim  

19.71 29.58 96 86 Sim  

19.71 29.58 120 96 Sim  

60.6 90.1 4 91 Não  

Considerando os dados obtidos é possível verificar que a atmosfera de 

nitrogênio não é necessária para a reação, podendo até mesmo retardar o processo 

de oxidação. 

Obtido o N-óxido 24foi realizada uma alquilação de N-óxido (Esquema 2.7). 

Esta reação foi otimizada em relação ao descrito naliteratura.43Dados bibliográficos 

informam que a reação erarealizada sob atmosfera inerte e mantida sob agitação a 

temperatura ambiente por 144 horas.43 Neste trabalho, o tempo reacional foi 

reduzido  para apenas 6 horas, sob aquecimento e sem a necessidade de atmosfera 

inerte. A diferença de condições provavelmente se deu pelo aquecimento da reação, 

que reduziu consideravelmente o tempo reacional, assim otimizando a rota. A 

atmosfera na qual era realizada a reação não mostrou diferença quanto aos 

rendimentos obtidos quando inerte ou normal, assim reduzindo o custo e manuseio 

relacionados ao uso de N2. Esta reação é característica para o favorecimento de 

adição de um gruposnucleofílico na posição 4 do anel piridínico, no caso cianeto, e 

assim apresentou-se fundamental para a formação do intermediário 

seguinte,26,darota. 
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Esquema 2. 7. Alquilação do N-óxido24. 

Depois da ativação da piridina, a reação de cianação foi conduzida utilizando 

cianeto de potássio (Esquema 2.8).43Medidas apropriadas de segurança foram 

adotadas, desde o processo de pesagem até o descarte em solução de hipoclorito. 

Diversas condições foram testados a fim de determinar o melhor e mais 

seguro método para a obtenção de 26(Tabela 2.2). Além de 26, foi verificada a 

formação de dois isômeros, provavelmente substituídos nas posições 2 e 6 do anel. 

Com base na tabela 3 é possível inferir que a equivalência de KCN utilizada não é 

determinante para a seletividade ou rendimento dessa etapa. O mesmo rendimento 

pode ser obtido seja utilizando 1 ou 2 equivalentes de KCN apenas variando o 

tempo reacional. Assim, a redução do sal utilizado resulta em menor quantidade de 

cianeto no descarte consequentemente aumenta o grau de segurança do processo. 

 

Esquema 2. 8. Síntese de26por cianação de25. 

Tabela 2. 2.Condições de cianação de26. 

25(mmol)  KCN (mmol, eq.)  t (h)  Rendimento(%)  

1,7 3,4, 2 0,5 38 

4 8, 2 0,5 9 

8,2 16,4, 2 0,5 52 

15,5 31, 2 0,5 62 



27,9 27,9, 1 

54,5 54,5, 1 

A cianação da posição 4 do anel piridínico pode ser confirmada através do 

espectro de RMN de 1H 

de anéis piridínicos 3,4-substituídos. Dois dupletos em 

e 8.64 (d, J = 5 Hz, 1H) H

 Figura 2. 5.  Anel piridínico 3,4

intermediário 26(ANEXO 

O grupo ciano em

condição mais comum para esta redução é uma hidrogenação catalítica por H

mediada por Pd/C (Tabela 

redução do grupo ciano de 

intramolecular para formação d
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A cianação da posição 4 do anel piridínico pode ser confirmada através do 

H (ANEXO 31)(Figura 2.5),por meio dossinais característicos 

substituídos. Dois dupletos em δ = 7.49 (d, J = 

H-3, e um simpleto emδ = 8.68 (s, 1H) H-

Anel piridínico 3,4-substituído, espectro de RMN de 

(ANEXO 31). 

em26pode ser facilmente reduzido à 

condição mais comum para esta redução é uma hidrogenação catalítica por H

mediada por Pd/C (Tabela 2.3).47. Interessantemente, verificou-se que o processo de 

redução do grupo ciano de 26 em presença de ácido acético,propicia 

formação do intermediário 27 (Esquema 2.9).
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A cianação da posição 4 do anel piridínico pode ser confirmada através do 

sinais característicos 
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condição mais comum para esta redução é uma hidrogenação catalítica por H2 

se que o processo de 

propicia a ciclização 

). 



 

H2 , Pd/C

EtOH:AcOH, 5 h

94%

N

C
N

O

O

26

N

O

O

H2N

N

HN

O

27

Esquema 2. 9. Heterociclização de26 para27. 

 

 

 

Tabela 2. 3  . Condições reacionais da síntese de27. 

26 (mmol)  H2 (bar)  Solvente T( oC) t (h)  Rend.(%)  Equipamento 

0.36 1 AcOH t.a 0,5 42 Hidrogenador PAAR 

0.36 1.25 AcOH t.a 0,5 36 Hidrogenador PAAR 

4.29 1.25 AcOH t.a 1 43 Hidrogenador PAAR 

9.6 3 AcOH t.a 2 38 HidrogenadorPAAR 

3.84 1 EtOH:AcOH (4:1) t.a 24 94 H-Cube 

15.4 1 EtOH:AcOH (4:1) 35 16 94 H-Cube 

31.5 30 EtOH:AcOH (4:1) 35 24 95 H-Cube 

A partir dos dados apresentados na tabela 2.3, verificou-se a maior eficiência 

do processo ao utilizar o equipamento H-Cube, visto que é possível observar 

melhores rendimentos,menor quantidade de resíduos metálicos e maior praticidade 

quando comparado com o mesmo processo conduzido em hidrogenador 

convencional. O H-Cube utiliza colunas pré-empacotadas de catalisador, no caso 

colunas de 10% (30 mm) dePd/C, e não o habitual Pd/C em suspensãoutilizado em 

hidrogenadores convencionais.  

O H-Cube se trata basicamente de um sistema de fluxo que pode gerar H2in 

situ,e aliado à utilização de colunas pré-empacotadas de Pd/C, otimiza o contato 

catalisador/mistura reacional fazendo com que o catalisador apresente resultados 



 

semelhantes aqueles observados

hidrogenador convencional

possível a reutilização das mesmas até que a 

considerada insatisfatória.

A heterociclizaçãofoi 

pela presença de sinais em

hidrogênios metilênicos H

(d, J = 5,3 Hz, 1H) e 8,43 (s, 1H), referentes aos hidrogênios do anel de piridina

(Figura 2.6). Além disso, o espectro de massas de alta resolução do composto 

modo de detecção positiva, apresentou o pico característico 

protonada(calculado para C

36). 

Figura 2. 6. Espectro de RMN de 

4d(ANEXO 34). 

Uma sériede condições de oxidação foram avaliadas em busca da o

de 11: Pd/C, sobrefluxo de tolueno ou DMF,

oxidantes como DDQ,50
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queles observados quando utilizados em excesso em reações no 

convencional. Além disso as colunas de Pd são sustentáveis, é 

possível a reutilização das mesmas até que a eficiência do catalisado

considerada insatisfatória. 

A heterociclizaçãofoi comprovada pelo espectro de RMN de 

sinais emδ = 3,6 (s, 2H) e 4,52 (s, 2H), referentes aos sinais de 

H-1 e H-4, respectivamente,eδ = 7,43 (d, J

Hz, 1H) e 8,43 (s, 1H), referentes aos hidrogênios do anel de piridina

Além disso, o espectro de massas de alta resolução do composto 

modo de detecção positiva, apresentou o pico característico 

para C8H8N2O [M+H+]: 149,0709, obtido: 149

Espectro de RMN de 1H do composto 27, 300 mHz, Metanol

de condições de oxidação foram avaliadas em busca da o

: Pd/C, sobrefluxo de tolueno ou DMF,49 reações mediadas por 
50 IBX e MnO2,

51 no entanto, em nenhuma delas 
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quando utilizados em excesso em reações no 

. Além disso as colunas de Pd são sustentáveis, é 

do catalisador seja 

provada pelo espectro de RMN de 1H (ANEXO 34), 

referentes aos sinais de 

 = 7,43 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,4 

Hz, 1H) e 8,43 (s, 1H), referentes aos hidrogênios do anel de piridina 

Além disso, o espectro de massas de alta resolução do composto 23, 

modo de detecção positiva, apresentou o pico característico da molécula 

0709, obtido: 149,0711) (ANEXO 

 

, 300 mHz, Metanol-

de condições de oxidação foram avaliadas em busca da obtenção 

reações mediadas por agentes 

em nenhuma delas foi 
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observadaa formação do produto desejado. Outros métodos testados foram 

baseados no refluxo em solventes como tolueno ou metanol, com ou sem 

borbulhamento de ar comprimido por períodos de até 144 horas (Esquema 2.10). 

Curiosamente, 16foi obtido por um método de oxidação mediada por carvão ativado 

em atmosfera rica em O2, conforme descrito por Tanaka (Esquema 2.11).48 

 

Esquema 2. 10.  Condições de oxidação sem sucesso. 

 

Esquema 2. 11.  Oxidação de 27 para obtenção de 16. 

O método de oxidação foi realizado variando a quantidade de carvão ativado 

utilizada, de 100% a 10% de massa. Não foi verificada alteração efetiva na formação 

do produto. No entanto, a atmosfera saturada de O2mostrou-se muito relevante para 

o processo de oxidação. A reação foi realizadasob duas condições atmosféricas 
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distintas, a- sob atmosfera rica de O2, utilizando balões de carbogênio conectados as 

vidrarias vedadas por septo.Econdição b-borbulhando apenas ar comprimido na 

mistura reacional por meio de agulha e mangueiras. (Esquema 2.11). É possível 

inferir que a condição a, de atmosfera rica de O2 favoreceu a reação uma vez que o 

mecanismo proposto é baseado na reação de desidratação e não de 

desidrogenação. Tanaka propõe que, inicialmente, uma oxidação ocorra por 

espécies de radicais de oxigênio, favorecida pela superfície do carvão, e, em 

seguida, a subsequente desidratação,48resultou na estrutura aromática 16. 

A estrutura do núcleo16pode ser comprovada através dos espectros de RMN 

de1H (ANEXO 38) e de massas de alta resolução (HRMS) (ANEXO 40),. (Figura 

2.7).  

 

Figura 2. 7.  Sobreposição de espectros de RMN de 1Hde 16e27(500 MHz, 

CDCl3)(ANEXO 34 e 38). 

A oxidação de 27pode ser comprovada pelos espectros de RMN de 1H e 

massas de alta resolução.O espectro de RMN de 1H (ANEXO 38) apresentou dois 

novos simpletos emδ = 9,1 (s, 1H) H-1 e 7,03 (s, 1H) H-4.Além disso, o espectro de 

massas de alta resolução do composto 16, modo de detecção positiva, apresentou o 
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pico característico da molécula protonada (calculado para C8H6N2O [M+H+]: 

147,0553, obtido: 147,0548) (ANEXO 40). 

4.2. Síntese do núcleo 17, pirazolopiridinona. 

Condições adaptadas de Tsikouris em 2008 foram utilizadas para a tentativa 

de obtenção de17(Esquema2.12).39Para este fim, as piridinas 2852e29foram 

empregados como materiaisde partida para gerar 30. A acetil-pirazolopiridina 31 foi 

preparada por nitrosação de 30em presença de Ac2O-NaNO2,
53e subsequente 

rearranjo e ciclização do intermediário N-acetil-N-nitroso. Após a formação do anel 

pirazólico, 31foi submetido a deacetilação por solução de HCl,54e uma série de 

tentativas de demetilação foram testadas na esturutra 32, entretanto nenhuma 

mostrou-se promissora. 

 Esquema 2. 12. Síntese de 17apartir de ciclização de intermediário N-acil-N-

nitroso, 54% de rendimento global. 

A primeira etapa da rota foi a síntese da piridinil acetamida 30, que pode ser 

obtida a partir do anel piridínico substituído por grupos amina 2852ou nitro 29 
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(Esquema 2.13). Quando empregado28como material de partida,foi realizado um 

acetilação comanidrido acético(Ac2O) em DCM a temperatura ambiente. Se utilizado 

29 de partida, 30 é obtido a partir de hidrogenação redutiva do grupo nitro em 

hidrogenador sob catálise de Pd/C 10 mmol%, 45 psi, anidrido acético como 

solvente, a temperaturaambiente porum período de 24 horas. Os doismétodos 

apresentaram a formação de 30em bons rendimentos (91-100%), entretanto o 

processo de acetilação é a primeira escolha nessa síntese, isso por apresentar 

melhor rendimento, menor tempo de reação, além de maior facilidade de manuseio 

comparado ao outro método.  

 

Esquema 2. 13.  Acetilação de 28e hidrogenação de29para formação da 

acetamida 30. 

A formação de30 foi confirmada pelo espectro de RMN de1H (ANEXO 41), 

pela presença de sinais relativos ao grupo acetil em δ = 2.19 (s, 3H). O sinal da 

carbonila em δ = 169.62 ppm no espectro de RMN de 13C (ANEXO 42) também 

contribuiu para a elucidação estrutural. Além disso, o espectro de massas de alta 

resolução mostrou o pico da molécula protonada de30, [M+H+] 181,0975, sendo o 

peso molecular calculado 181,0972 (ANEXO 43). 

O anelpirazolopiridina 31 foi preparado por nitrosação de 30em presença de 

Ac2O-NaNO2,
53e subseqüente rearranjo e ciclização do intermediário N-acetil-N-

nitroso a 31(Esquema 2.14). O intermediário N-acetil-N-nitroso foi gerado por 

nitrosilação do átomo de nitrogênio da acetamidapor íons nitrônio produzidos da 

reação entre Ac2O-NaNO2 (Esquema 2.14).53 



   51 

SILVA-JUNIOR, P.E. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

 Esquema 2. 14.. Nitrosilação de30 por ions nitrônio. 

O rearranjo N-nitroso foi realizado pelo aquecimento da mistura reacional a 

70oC por 30 minutos(Esquema 2.15). Neste rearranjo, ogrupo acetilamigrapara o 

grupo nitrosil resultando no intermediário 34. Após eliminação de acetato,34 fornece 

um grupo diazo(35), que ao desprotonar a metila vizinha, catalisa a heterociclização 

para formação de 32. Uma vez formadaa pirazolopiridina32, o átomo de nitrogênio é 

inesperadamente acetilado pelo excesso de anidrido acético, resultando 

em31(Esquema2.15).54 
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Esquema 2. 15. Rearranjo N-nitroso para formação de 31. 

Visando a obtenção da metoxi-pirazolopiridina 32, o grupo acetil foi 

hidrolisado com solução de HCl ao produto bruto da reação de rearranjo N-nitroso 

sob aquecimento (Esquema 2.16).54 

 

Esquema 2. 16. Deacetilação de31. 

A formação da estrutura proposta 32 foi sugerida baseada no espectro de 

RMN de 1H, caracterizada principalmente pelaausência dos sinais referentes ao 

grupo acetil. O espectroapresentou três simpletosem δ = 8,55 (s, 1H) H-1, 7,97 (s, 

1H) H-3, 7,01 (s, 1H) H-2, e apenas um simpleto em δ = 3,86 (s, 3H) referente ao 

grupo metoxi ligado em C-2 (ANEXO 47). 
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Figura 2. 8. Sobreposição de espectros de RMN de 1H de 30e 32 (ANEXO 41 

e 47). 
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Figura 2. 9. Sobreposição dos espectros de RMN de 13C de 30 e 32 (125 

mHz, Metanol-4d) (ANEXO 42 e 48). 

Somado a isso, o espectro de RMN de 13C (ANEXO 48)mostrou apenas um 

sinal correspondente a um -CH3, referente a metoxila em ligada a C-2 emδ= 55,47 

ppm. Além disso, existe o sinal correspondente a C-4 em δ= 112,49 ppm. Os 

resultados da análise de RMN são confirmados pelo espectro de massas dealta 

resolução de 29,no qual pode ser visto o pico da molécula protonada [M+H+] de 

150,0654, quando o valor calculado é 150,0662 (ANEXO 49). 

A última etapa para a obtenção do núcleo 17 foi a reação de demetilação de 

35. Diversas metodologias foram aplicadas, demetilações mediadas por 

BBr3,
55HCl,55TMSCl,39 HBr, HBr/AcOH,56CH3SNa,57AlCl3 (Esquema 2.17).58 

 

Esquema 2. 17. Métodos de demetilação sem sucesso. 

Infelizmente, nenhuma das condições testadas apresentaram a formação do 

produto desejado17.Assim estudos complementares sobre essa etapa de 

demetilação ainda se fazem necessários. 

 



 

4.3. Síntese do núcleo 18, dihidropirrolopirazinona  

O núcleo 18, uma dihidropirrolopirazinona, teve sua síntese proposta por 

Brimble em 198840 a partir da ciclização intramolecular de intermediários pirrólicos 

substituídos por grupos éster e ciano, onde a redução do ciano em presença de 

NaBH4  e CoCl2 resulta na formação de 18. 

O presente trabalho buscando outra rota sintética para 18, baseou-

seinicialmente no método de Schmuck, de funcionalização de anéis pirrólicos por 

grupo tricloro acetil.44Então a patir do pirrol acilado, foi proposta uma reação com 

cloreto de etilamina, formando a amida 38, que em meio básico leva à 

heterociclização intramolecular, consequentemente a formação do núcleo 

18(Esquema 2.18). 

 

Esquema 2. 18. Síntese de 18 explorando reatividade de anéis pirrólicos, 

15% de rendimento global. 

A primeira etapa para a síntese de 18é a adição do grupo tricloro acetil ao 

pirrol.44Esta reação é uma substituição eletrofílica comum em anéis pirrólicos, visto 

que por ser um sistema π-excessivo, seus carbonos C-2 e C-3 são reativos frente 

eletrófilos, preferencialmente C-2 devido a maior deslocalização de cargas positivas 

dos intermediários de substituição nessa posição. Esta reação foi realizada 

utilizando-se o pirrol como material de partida em presença de cloreto de 

tricloroacetila e carbonato de potássio em THF, resultando no intermediário 37com 

rendimento de 72% (Esquema 2.19). 
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Esquema 2. 19. Síntese do intermediário 37. 

Após a obtenção de 37,foiproposta uma reação de amidação utilizando 

cloreto de etilamina.45 A reação foi conduzida em acetonitrila em presença de 

trietilamina por 24 horas resultando na formação da carboxamida38 (Esquema2.20). 

 

Esquema 2. 20.  Reação de amidação do intermediário 37. 

Então a partir de38, foi realizada um heterociclização originando o núcleo 18. 

A etapa de ciclização ocorreu em meio básico, tBuONa em acetona, favorecendo a 

substituição do cloreto da cadeia lateral pelo nitrogênio pirrólico, desprotonado pela 

base, resultando na dihidropirrolopirazinona18 (Esquema 2.21). 

 

Esquema 2. 21 .Reação de ciclização e obtenção do núcleo 18. 

A formação do núcleo 18foi confirmada com base nos espectros de RMN de 
1H(ANEXO 51), ondeverificou-se apresença de dois tripletos em δ= 4,03 (H-2)(t, J = 

9,3 Hz, 2H) e 4,44 (H-2)(t, J = 9,3 Hz, 2H)referente aos hidrogênios metilênicos, e 

três duplos dupletos em δ= 6,24 (H-4)(dd, J = 2,6, 3,6 Hz, 1H), 6,77 (H-5)(dd,J = 1,4, 

3,6 Hz 1H), e 6,94 (H-3)(dd,J = 1,4, 2,6, Hz 1H) referentes aos hidrogênios do anel 

pirrrólico (Figura 2.10). Os resultados de RMN de 13C (ANEXO 52) e de massas de 

alta resolução de 18 (ANEXO 53), corroboraram a estrutura proposta. No espectro 



de HRMS pôde ser visto o pico 

valor calculado para C7H

Figura 2. 10. Espectro de RMN de 

CDCl3(ANEXO 51). 

A rota sintética estabelecida para 

a descrita por Brimble,40

segurança oferecida, visto que esta não utiliza grupos ou reagentes contendo grupo 

ciano, associado a diversos riscos e medidas de segur

Uma vez obtidas metodologias sintéticas adequadas, foram 

conduzidosestudos de v

etapas que apresentavam riscos nas rotas de 

e rearranjo N-acil-nitroso. A leitu

para obtenção de tais núcleos com segurança. 
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de HRMS pôde ser visto o pico da molécula protonada [M+H+] de 137

H9N2O
+ é 137,0709. 

Espectro de RMN de 1H do composto 

A rota sintética estabelecida para 18 mostrou-se satisfatória, equiparando
40 todavia a esta rota destaca-se quando considerada a maior 

segurança oferecida, visto que esta não utiliza grupos ou reagentes contendo grupo 

ciano, associado a diversos riscos e medidas de segurança. 

Uma vez obtidas metodologias sintéticas adequadas, foram 

conduzidosestudos de varredura diferencial calorimétrica (DSC) 

etapas que apresentavam riscos nas rotas de 16e 17, como a alquilação de N

nitroso. A leitura de tais dados possibilitou o aumento de escala 

para obtenção de tais núcleos com segurança.  
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] de 137,706, quando o 

 

H do composto 18, 400 mHz, 

atória, equiparando-se 

se quando considerada a maior 

segurança oferecida, visto que esta não utiliza grupos ou reagentes contendo grupo 

Uma vez obtidas metodologias sintéticas adequadas, foram 

(DSC) (ANEXO 29) de 

, como a alquilação de N-óxido 

ra de tais dados possibilitou o aumento de escala 



 

4.4. Síntese Orientada pela Diversidade 

Synthesis (DOS) - Estudo 

DOS é uma importante ferrame

desenvolvimento debibliotecas de compostos de baixo peso molecular, 

caracterizados como possíveis candidatos para estudos biológicos para alvos 

conhecidos ou para triagens fenotípicas.

Os núcleos 16, 17

a um estudo exploratório sobre suas reatividades frente uma gama de 

transformações sintéticas. Os métodos sintéticos estudados foram escolhid

visandoabranger tanto métodos c

reações de acoplamento.

Nitração

Halogenação

Mitsunobu

Complexo e 
diverso

 Figura 2. 11. Planejamento de DOS para os núcleos

Os resultados descritos abaixo são 

análises de espectros de 

sugerem a estrutura proposta neste estudo, porém, maiores estudos são 

necessários para confirmação definitiva.

As diversas reações realizadas neste est

mistura complexa de produtos que, combinadas com a pequena quantidade de 

material de partida utilizada,

elucidação estrutural e purificação eficiente dos produtos desejados. Desse 

para fins de identificação neste trabalho, 

rendimento marcado com 
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Síntese Orientada pela Diversidade – do inglê s Diversity Oriented 

Estudo da reatividade dos núcleos 16, 17 e 

DOS é uma importante ferramenta para os químicos sintéticos 

bibliotecas de compostos de baixo peso molecular, 

caracterizados como possíveis candidatos para estudos biológicos para alvos 

conhecidos ou para triagens fenotípicas.59 

17 e 18, desenvolvidos aqui neste trabalho, foram submetidos 

a um estudo exploratório sobre suas reatividades frente uma gama de 

transformações sintéticas. Os métodos sintéticos estudados foram escolhid

visandoabranger tanto métodos considerados clássicos da síntese orgânica, quanto 

reações de acoplamento. (Figura 2.11).  

N

N

HO

NH
NN

HO

Simples e similar

Núcleo

HN

N

O

Planejamento de DOS para os núcleos16,17e

Os resultados descritos abaixo são em sua maioria baseados a partir de 

análises de espectros de CL-EM e/ou espectros de RMN. Portanto, os resultados 

sugerem a estrutura proposta neste estudo, porém, maiores estudos são 

necessários para confirmação definitiva. 

As diversas reações realizadas neste estudo apresentaram formação de 

mistura complexa de produtos que, combinadas com a pequena quantidade de 

utilizada, contribuíram parao alto grau de dificuldade de 

elucidação estrutural e purificação eficiente dos produtos desejados. Desse 

para fins de identificação neste trabalho, quando nos esquemas é observado um 

rendimento marcado com um asterisco(*) significa que a proposta 
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s Diversity Oriented 

e 18. 

nta para os químicos sintéticos em buscado 

bibliotecas de compostos de baixo peso molecular, 

caracterizados como possíveis candidatos para estudos biológicos para alvos 

, desenvolvidos aqui neste trabalho, foram submetidos 

a um estudo exploratório sobre suas reatividades frente uma gama de 

transformações sintéticas. Os métodos sintéticos estudados foram escolhidos 

onsiderados clássicos da síntese orgânica, quanto 

Borilação mediada 
por Irídio

Química de Minisci

Ativação de C-H 
mediada por Padládio

Complexo e 
diverso

e18. 

ioria baseados a partir de 

Portanto, os resultados 

sugerem a estrutura proposta neste estudo, porém, maiores estudos são 

udo apresentaram formação de 

mistura complexa de produtos que, combinadas com a pequena quantidade de 

o alto grau de dificuldade de 

elucidação estrutural e purificação eficiente dos produtos desejados. Desse modo, 

quando nos esquemas é observado um 

proposta estrutural é 
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baseadaapenas nos espectros de CL-EM, indicando que apesar do sinal de massa 

correspondente ter sido observado,outras análises não apresentaram resultados 

claros suficientes para comprovar definitivamente a estrutura proposta. Quando a 

estrutura ou rendimento são marcados com dois asteriscos (**) a elucidação 

estrutural foi realizada a partir de sinais de CL-EM aliados aos espectros de RMN. 

 

Resumo das Estratégias de Diversificação Estrutural 

Desse modo,a seguir é apresentado um estudo abrangente sobre a 

reatividade dos núcleos, que se iniciou com os estudos da reatividade do núcleo 16, 

que foi submetido a diversos tipos de reação (Esquema 2.22). 

 Esquema 2. 22.  Estudo de reatividade de 16 frente usuais transformações 

sintéticas. Condições: a)NBS, DMSO:H2O, t.a. 24 h; b) H2SO4, HNO3, , 0 oC, 1 h, c) 

ciclohexanol, DIAD, PPh3,THF, t.a.17 h; d) ácido p-toluilborônico, TFA, AgNO3, 

(NH4)2S2O8; e)1.[Ir(COD)(OMe)]2, dtbpy, B2Pin2,THF, 100 oC, 30 min MO, 2. 1-

bromo-4-(metilsulfonil)benzeno, Pd(PPh3)2Cl2, K2CO3, THF, 100 oC, 1 h MO; f) 1-

bromo-4-(metilsulfonil)benzeno, Pd(OAc)2, PPh3, K2CO3, DMA, 160oC,1 h MO; g) 1-

bromo-4-metoxibenzeno, Pd(OAc)2, PPh3, K2CO3, DMA, 160oC, 1 h MO. 

No que diz respeito a exploração química de 17, foi utilizada a mesma 

abordagem anteriormente descrita para 16, no entanto as reações propostas foram 
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conduzidas com o composto 32, visando a proteção da hidroxila presente na 

estrutura(Esquema 2.23). 

 Esquema 2. 23. Estudo de reatividade de 32 frente usuais transformações 

sintéticas. Condições:a)H2SO4, HNO3, , 0 oC, 1 h; b) NBS, DMSO:H2O, t.a., 24 h; c) 

AcOH, HBr, 60 oC, 4 h; d) 1.[Ir(COD)(OMe)]2, dtbpy, B2Pin2,THF, 100 oC, 30 min MO, 

2. 1-bromo-4-(metilsulfonil)benzeno, Pd(PPh3)2Cl2, K2CO3, THF, 100 oC, 1 h MW; e) 

ácido p-toluillborônico, TFA, AgNO3,(NH4)2S2O8; f) 1-bromo-4-(metillsulfonil)benzeno, 

Pd(OAc)2, PPh3, K2CO3, DMA, 160oC,1 h MO; g) 1-bromo-4-metoxibenzeno, 

Pd(OAc)2, PPh3, K2CO3, DMA, 160oC, 1 h MO. 

O menor número de estudos de reatividade da estrutura 18em comparação 

aos demais, se deve ao fato deste núcleo ter sido obtido recentemente, sendo 

realizado apenas o estudo da halogenação de 18 (Esquema 2.24). 
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Esquema 2. 24. Reação de bromação de18. 

Estratégia de Halogenação 

A halogenação, especificamente a bromação, é uma estratégia para a 

obtenção de derivados dos núcleos heterocíclicos em estudo,que ao mesmo tempo 

possuam diferentes propriedades físico-químicas da estrutura original e servem de 

material de partida para reações seguintes. Em geral, são obtidas estruturas mais 

lipofílicas, que possam ser utilizadoscomo material de partida para uma série de 

reações, como métodos de acoplamento cruzado (por exemplo, reações de Heck e 

Suzzuki) e interconversões de grupos funcionais (IGF) (por exemplo, substituições 

aromáticas nucleofílicas).60 

Para este fim, foram utilizadas duas metodologias baseadas no uso de NBS, 

diferindo pelo solvente empregado. 16e 32foram submetidos ao método descrito por 

Cameron em 2010,61o qual faz uso de DMSO/H2O como solventes. Para a bromação 

de 18foi empregada uma metodologia descrita por Gracia em 2009,62onde o núcleo 

18 em solução de diclorometano foi acrescido de NBS e mantido sob agitação por 

20 minutos.As metodologia de bromação utilizando NBS, apresentaram a formação 

dos derivados bromados 39(ANEXO 55-56), 41(Anexo 60-62) e 44 (Anexo 67-69), 

respectivamente dos núcleos 16, 32e 18.  

A reação de bromação ocorreu na posição 4, α àcarbonila em 16e àmetoxila 

em 32, e na posição 7 do núcleo 18. Além disso, verificou-se a formação dos 

produtosdibromados42(Anexo 63-64) derivado de 32 e 45(Anexo 70-72) derivado de 

18.(Esquema 2.25). 

Outro método testado apenas para a estrutura 32 foi utilizando 

HBr/AcOH.63Esta reação indicou a formação do derivado bromado 41 e,assim como 

o método que usa NBS, apresentou sinais referentes a vestígios de um outro 

isômero nos espectros de CL-EM(Esquema 2.25).  
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Esquema 2. 24.  Estratégia de bromação dos núcleos16, 32 e 18 

 

Estratégia de Nitração 

A estratégia de nitração é outra abordagem empregada para geração de 

derivados, e assim como a bromação previamente descrita, proporciona 

propriedades diferentes para os núcleos e gera material de partida para outras 

reações. O núcleo nitro-substituído pode ser um promissor alvo para funcionalização 

por reações de aminação redutiva.64O método selecionado para esta reação utilizou 

o clássico sistema H2SO4e HNO3
65como reagentes, e apresentoua formação de 

derivadosnitradospara osnúcleos16(Anexo 73)e32(Anexo 74)em 1 hora de 

reação,conforme análise por CL-EM. Entretanto, as reações foram mantidas 

overnight na tentativa de aumentar os rendimentose foi observada apenas a 

presença de traços dos produtos previamente observados nos espectro de CL-EM. 
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Revelando a sensibilidade em relação ao período reacional para esse tipo de 

condição aplicada aos núcleos (Esquema 2.26). 

 

Esquema 2. 25. Abordagem de nitração dos núcleos 16e 32. 

 

Reação de Mitsubonu 

Neste trabalho também foi abordada a reação de Mitsunobu,66uma 

substituição de alcóois primarios ou secundários pornucleófilos mediada por uma 

combinação redox de trialquil- ou triarilfosfina e um dialquil azodicarboxilato. 

Diversas variações dessa reação foram descobertas, destacando seu potencial 

como ferramenta sintética, destacando-se pela capacidade de gerar bibliotecas 

decompostos, principalmente derivados éteres e ésteres.67 A abordagem 

selecionada foi conduzida com 16e ciclohexanol, mediada por PPh3 e DIAD em THF. 

Infelizmente os espectros de CL-EMsugeriram a formação do éter esperado porém 

em baixo rendimento (Anexo 75) (Esquema 2.27). 
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 Esquema 2. 26. Reação de Mitsunobu entre os núcleos 16e ciclohexanol. 

 

Estratégias de Acoplamento cruzado 

 Os núcleos16 e 32 foram alvos de uma série de estratégias de acoplamento 

para verificar a reatividade deste novo heterociclo frente métodos diretos de arilação 

(Esquema 2.22). 16 e 32 foram submetido a estratégias deborilação mediada por 

irídio,68química de Minisci69e ativação de ligação C-H mediada por Paládio.70Estes 

métodospossibilitariam um acesso mais rápido e fácil a uma variedade de 

heterociclos ariladosem comparação a métodos usuais. 

 

Borilação mediada por irídio 

Aborilação mediada por irídioé uma reação rápida e eficiente para a obtenção 

de diversos compostos biarílicos e heteroarílicos.68Esta abordagem se dá como um 

processo de etapa única, sendo o acoplamento C-C resultado de uma sequência de 

reações, inicialmente ocorre uma borilação de C-H e em seguida um acoplamento 

cruzado de Suzuki-Miyaura. Entretanto, a estratégia testada não se mostrou eficiente 

frente ambos os núcleos, 16 e 32(Esquema 2.28).  
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 Esquema 2. 27.  Borilação mediada por irídio aplicada aos núcleos16e 32. 

 

Química de Minisci 

A química de Minisci69é uma arilação direta por ácidos arilborônicos utilizada 

em diversos sistemas heterocíclicos eletro-deficientes. Esta reação é 

caracterizadapor utilizar reagentes de baixo custo, como nitrato de prata(I) catalítico, 

em presença de persulfato co-oxidante. (Esquema 2.29).No teste realizado utilizando 

16, esta abordagem não se mostrou eficiente. 

 Esquema 2. 28.  Química de Minisci aplicada ao núcleo 16. 

Entretanto, diferentemente do núcleo 16, a abordagem da química de Minisci 

para 32, com base no espectro de CL-EM (Anexo 76), mostrou a formação de três 

isômeros (Esquema 2.30). 

 Esquema 2. 30. Química de Minisci aplicada a 32. 
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Ativação de ligação C-H mediada por Paládio 

Ativação de ligação C-H mediada por Paládio70 é uma estratégia one-pot de 

reações catalisadas por metais de transição, para elaboração de ligações C–

CArutilizando brometos arílicos ou heteroarílicos. Este tipo de reação, que pode ser 

realizada sob aquecimento convencional ou assistida por reator de microondas, 

consisteem um método de acoplamento de Suzuki/ processo de arilação catalisada 

por paládio, realizado em duas etapas. Comparativamente aos métodos anteriores 

(Esquema 2.28-30), os resultados para o núcleo 16indicam resultados positivos 

frente a ativação de C-H mediada por paládio, sendo observados sinais no espectro 

de CL-EM referentes aos produtos de acoplamento (Esquema 2.31). 

 

Esquema 2. 29.  Arilação direta de 16 por ativação de ligação de C-H mediada 

por Paládio.a) 1-bromo-4-(metilsulfonil)benzeno, Pd(OAc)2, PPh3, K2CO3, DMA, 

160oC,1 h MO; b) 1-bromo-4-metoxibenzeno, Pd(OAc)2, PPh3, K2CO3, DMA, 160oC, 

1 h MO. 

Esses métodos foram conduzidos com dois brometos arílicos p-substituídos, 

por grupos eletro-doadores e retiradores. O método a(Anexo 77)(Esquema 

2.31)mostrou a formação de cinco isômerosresultantes de reações de acoplamento 

C-C,através da análise de CL-EM, e também um produto resultado de acoplamento 

de Buchwald-Hartwig, 40(Anexo 57-59).A reação de Buchwald-Hartwig é descrita 
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como um acoplamento catalisado por paládio para a formação de ligações C-N e C-

O entre aminas/alcoóis,ehaletos de arila ou alcoóis arílicos. É uma técnica 

amplamente utilizadapara síntese de derivados de amina e éteres, tornando-se uma 

ferramenta sintética muito útil em ambientes industriais e acadêmicos devido à 

versatilidade e confiabilidade dessa reação.71 

Por outro lado, analisando o método b(Anexo 78)(Esquema 2.31)não foi 

observada a formação dos produtos esperados. Isto pode ser justificado pela 

característica eletro deficiente do anel naftiridinol, resultando em baixa reatividade 

frente brometos substituídos por grupos doadores de elétrons. Apesar disso, 16 

apresentou certa reatividade frente brometos de arila substituídos por grupos 

retiradores embora tenha sido observada a formação do produto de substituição no 

átomo deoxigênio, que poderia ter sido evitado pelo uso de grupos protetores ou 

otimizações das condições reacionais. 

Assim como observado para 16, estas condições quando aplicadas ao núcleo 

32(Esquema 2.32)forneceram o produto elucidado referente a reação de 

acoplamento de Buchwald-Hartwig, 43 (Anexo 65-66). Entretanto os dados de CL-

EM indicaram maior formação de isômeros, provavelmente resultantes do 

acoplamento quando é utilizado brometo de arila substituído por grupo elétron-

doador.  

 

Esquema 2.30.  Ativação de ligação de C-H mediada por paládio para arilação 

direta de 32. 
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Assim, observou-se que brometos de arila com grupos doadores de elétrons 

apresentam se melhores reagentes para reações de acoplamento com 32, visto que 

apresentam menor reatividade para reações de substituição que brometos de arila 

substituídos por grupos retiradores de elétrons (Anexo 79).Entretanto, para reações 

de acoplamento com 16 verificou-se melhor reatividade frente brometos de arila 

substituídos por grupos doadores de elétrons (Anexo 80). 

Interessantemente, asreaçõesde Minisci69 (Anexo 81)e de ativação de ligação 

de C-H pelas condições b70(Anexo 82)(Esquema 2.33) funcionarampara a estrutura 

27,de acordo comanálises de CL-EM. 

 

 Esquema 2. 31.  Reatividade de 27 sob condições da química de Minisci e 

ativação de ligação de C-H.Condições: a) ácidop-toluilborônico, TFA, 

AgNO3;(NH4)2S2O8 b) 1-bromo-4-metoxibenzeno, Pd(OAc)2, PPh3, K2CO3, DMA, 

160oC, 1 h MO. 

 

Reação de Suzuki 

A reação de Suzuki é uma conhecida por ser uma eficiente técnica na síntese 

orgânica para a formação de compostos biarílicos não simétricos, e tem sido 

amplamente utilizada desde a sua descoberta em 1979. 72 A reação de Suzuki foi 

realizada como descrito na literatura,72o material de partida utilizado foi o brometo 41 

e o ácido p-tolilborônico, e a reação foi catalisadapor PdCl2(dtbpf)(Pd-118). Com 

base na análise dos espectros de CL-EM (Anexo 83), verificou-se formação do 

produto de acoplamento esperado associado a 41, todavia não foram obtidos 
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espectros de RMN suficientemente claros para elucidação da estrutura(Esquema 

2.34). 

 

Esquema 2. 32. Acoplamento de Suzuki aplicado ao brometo41. 

 

Reação de Heck–Mizoroki(HM) 

A reação de Heck Mizoroki (HM) é utilizada como um método de formação de 

ligações C-C, sendo uma das reações mais utilizadas para este fim na síntese 

contemporânea.73Para esse fim, empregou-se como material de partida o mesmo 

brometo 41e metil acrilato, e foi catalisadapor Pd(t-BuP)2, Cy2NMe (base) e TBAC73A 

adição de TBAC está relacionada ao aumento de reatividade descrito na literatura, 

provavelmente associado ao aumento da concentração de cloreto, o qual é 

conhecido por estabilizar ligantes ao paládio, desse modo potencializando o sistema 

catalítico.74As condições utilizadas não indicaram o acoplamento da estrutura 41 e o 

alceno selecionado nos espectros de CL-EM(Esquema 2.35). 

 

Esquema 2. 33.  Acoplamento de Heck-Mizoroki aplicado ao brometo 41. 

Embora nem todas as estruturas tenham sidopropriamente elucidadas, este 

estudo reacional preliminar revela dados importantes sobre o comportamento deste 

três promissores núcleos. A estratégia de DOS foi aplicada aos núcleos visando a 
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obtenção de derivados que possuissempropriedades diferentes dos núcleos16, 17 e 

18, de modo a aumentar o espaço químico conhecido sobre esssas classes de 

compostos. A diversificação estrutural proposta por esta abordagem é ilustrada pela 

Figura 2.12 abaixo, tratando-se de um gráfico de dados de propriedades 

estruturais,tais como peso molecular (MW), área superficial polar total (TPSA) e 

LogP, calculadas para cada um dos derivados, elucidados ou não, propostos na 

sessão 4.4 do presente trabalho. 

 

Figura 2. 12. Gráfico ilustrativo de propriedades estruturais dos derivados 

propostos desenvolvido pelo software Vortex. 

A partir da figura 2.12 pode-se observar propriedades dos núcleos que são 

susceptíveis a modificação assim como estabelecer relações, como por exemplo a 

relação direta entre as três características selecionadas, MW, LogP e TSPA. 

Confirmando o potencial da estratégia de DOS para obtenção de derivados e 

expansão do espaço químico. 
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5. Conclusões 

O Capítulo II descreve a síntese de um novo núcleoheterocíclico 16,uma nova 

rota para obtenção de um sistema pouco explorado18, e avaliou a eficácia da 

síntese de 17, assim como comprova que os métodos são robustos e escaláveis. Os 

núcleos selecionados representam núcleos promissores para a descoberta de 

fármacos, bem como para obtenção de bibliotecas, devido suas capacidades de 

reação em várias posições como foi observado neste trabalho. Uma variedade de 

estratégias sintéticas foi aplicada aos núcleos, revelando a versatilidade e 

reatividade de tais estruturas frente diferentes abordagens, tanto frente métodos 

diretos de arilação quanto metodologias consideradas clássicas. Os dados gerados 

a partir destas reações podem ser inspiração e guia para o desenvolvimento de 

novas bibliotecas de compostos, assim como para estudos biológicos e 

computacionais para essas novas e promissoras classes. 

 

6. Sessão Experimental 

Procedimentos Gerais 

Cromatografia em camada delgada comparativa (CCDC):  As análises de 

CCDC foram realizadas em cromatofolhas de alumínio de sílica gel 60 F254-

MERCK® cortadas em tamanhosde 2 cm X 5 cm. As amostras foram solubilizadas 

em solventes apropriados e aplicadas nas cromatofolhas por meio de capilares de 

vidro. 

Cromatografia Líquida “Clássica”: Realizada em coluna de vidro, 

empacotada com sílica gel 60 Å (70 – 230 Mesh/Sigma Aldrich Brasil Ltda) e 

diferentes sistemas eluentes, conforme análise de CCDC. 

Cromatografia Líquida “Flash”: Realizada em coluna de vidro com 

adaptação para entrada de ar comprimido, também utilizando Jones Flash Master e 

sistema de purificação ISCO. A fase estacionária utilizada foi sílica gel 60 Å(230-400 

Mesh/ Sigma Aldrich Brasil Ltda) para coluna de vidro, e colunas pré-empacotadas 

com sílica flash de fase normal e reversa (RediSep®). Diferentes sistemas eluentes 

foram empregados. 
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Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (CLAE): Realizada por um 

CLAEAgilent 1200 acoplado a um detector de massas 6100. 

Asanálises cromatográficas foram realizadas por LCMS, utilizando coluna 

Waters Acquity CSH 1.7µm, 2,1 x 50 milímetros, a temperatura de 50 oC, com fase 

móvel A: água +0.1% amônia, B: acetonitrila +0.1% amônia. Os gradientes utilizados 

foram: 0.0min 5%B, 0.2-1.8min 5-98%B, 1.8-2.1min 98%B, 2.1-2.3min 98-5%B. 

 

3-(2-etoxi-2-oxoetil)piridina 1-oxido (24) 

 

Uma solução de AMCPB (91 mmol, 15,67 g) em clorofórmio (100 mL) foi 

gotejada por funil de adição a uma solução de 23 (60,6 mmol, 10 g) sob agitação a 

temperatura ambiente. A reação foi acompanhada por C.C.D. Depois de 6 horas a 

reação estava completa, o solvente foi removido sob pressão reduzida. O sólido foi 

solubilizado em solução de Na2CO32M e extraído com clorofórmio (3x 20 mL). A fase 

orgânica foi seca com MgSO4 eo solvente removido sob pressão reduzida, 

resultando em 9.98 g (91%) de cristal claro cujos dados espectroscópicos estão de 

acordo com aqueles descritos na literatura.43 P.f. 103 oC. RMN de 1H (500 MHz, 

CDCl3):δ1,24 (dd, J= 9,5, 4,8 Hz, 3H), 3,57 (s, 2H), 4,36 (q, J= 5Hz, 2H), 7,26 (s, 

1H), 7,26 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,2 (s, 1H). RMN de13C (125 MHz, CDCl3): δ = 

169,36, 139,86, 137,99, 133,66, 128,03, 125,83, 61,74, 38,07, 14,16. IV (cm-1): 3377, 

2330, 1724, 1442, 1263, 1159, 1022, 769. HRMS (EI) m/z [M+H+] calc. para 

C9H12NO3
+: 182,0812; obtido: 182,0814. 

 

1-etoxi-3-(2-etoxi-2-oxoetil)piridin-1-iliodeto (25) 
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Iodoetano (15 mL, 188 mmol) foi adicionado à 24 (9,87 g, 54,53 mmol), a 

mistura foi mantida sob agitação por 6 horas a 40 oC sob atmosfera de nitrogênio. A 

mistura foi concentrada sob pressão reduzida, resultando em 17,45g (95%) de 

produto bruto, óleo laranja escuro.RMN de1H (400 MHz, CDCl3):δ = 1,24 (dd, J= 9,5, 

4,8 Hz, 3H), 3,57 (s, 2H), 4,36 (q, J= 5Hz, 2H), 7,26 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 8,19 (s, 

1H), 8,2 (s, 1H).  

 

etil 2-(4-cianopiridin-3-il)acetata (26) 

 

Uma solução aquosa de KCN 2,75 M (20 mL) foi adicionada por gotejamento 

por 20 minutos a uma solução de 25 (18,37, 54,5 mmol) em EtOH:H2O (7:3, 30 mL), 

a reação foi mantida sob agitação a 50 oC por 4 horas. A reação foi acompanhada 

por C.C.D. A mistura reacional foi vertida em gelo, extraída com DCM (3x30), seca 

com MgSO4 e concentrada sob pressão reduzida. O produto bruto foi puificado por 

cromatografia Flash (Hex:EtOAct, 3:2) resultando em 7,14 g (69%) de óleo laranjal 

cujos dados espectroscópicos estão de acordo com aqueles descritos na 

literatura.43. RMN de1H (300 MHz, CDCl3)  δ= 1,24 (dd, J= 9,5, 4,8 Hz, 3H), 3,82 (s, 

2H), 4,45 (q, J= 7,1 Hz, 2H), 7,5 (d, J= 5,2Hz, 1H), 8,65 (d, J= 5,3Hz, 1H), 8,68 (s, 

1H). IV (cm-1): 2355, 1732, 1166, 1024, 773, 769, 578. HRMS (EI) m/z [M+H+] calc. 

para C10H11N2O2
+: 191,0815; obtido: 191,0831. 

 

1,4-dihidro-2,6-naftiridin-3(2H)-ona (27) 

 

Método com H-Cube - Uma solução de 26 (5,98 g, 31,4 mmol) em ácido 

acético:etanol (150 ml, 1:4) foi hidrogenada por H-Cube por 24 h a 30 bar e 35 oC 
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com coluna de Pd/C 10% (30 mm).  A reação foi acompanhada por C.C.D. Após a 

conclusão da reação, a mistura foi removida do H-Cube e o solvente foi evaporado 

sob pressão reduzida. O resíduo foi solubilizado em solução aquosa de K2CO3 10% , 

extraído com CHCl3 (6x20 mL), seco com MgSO4 e teve o solvente removido para se 

obter 4,36 g (94%) de um sólido castanho-claro.RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d10) 

δ= 1,24 (t, J= 6 Hz, 3H,), 3,82 (s, 2H), 4,45 (q, J= 6Hz, 2H), 7,5 (d, J=5 Hz, 1H), 8,65 

(d, J=5 Hz, 1H), 8,68 (s, 1H). RMN de 13C NMR(100 MHz, DMSO-d10) δ= 32,42, 

44,54, 120,51, 127,65, 140,43, 146,82, 147,86, 176,25. IV (cm-1): 3398, 2357, 1647, 

1217, 1020, 771, 667, 576. HRMS (EI) m/z [M+H+] calc. for C8H9N2O
+:149,0709; 

obtido: 149,0711. 

 

 

Método com Hidrogenador - Uma solução de 26(1,83 g, 9,6 mmol) em ácido 

acético (25 ml) foi hidrogenada a 20 psi a temperatura ambiente na presença de 384 

mg de Pd/C 10%. Depois de 1 hora a mistura reacional foi removida do 

hidrogenador, filtrada em celite, e o resíduo lavado com ácido acético quente (3x 10 

ml). A solução foi evaporada sob pressão reduzida, o resíduo foi vertido em solução 

de carbonato de potássio 10%, e extraída novamente com acetato de etila (6x). O 

produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna flash (AcOEt), 38%. 

castanho-claro.RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d10) δ= 1,24 (t, J= 6 Hz, 3H,), 3,82 (s, 

2H), 4,45 (q, J= 6Hz, 2H), 7,5 (d, J=5,2Hz, 1H), 8,65 (d, J=5,3Hz, 1H), 8,68 (s, 1H). 

RMN de 13C NMR(100 MHz, DMSO-d10) δ= 32,42, 44,54, 120,51, 127,65, 140,43, 

146,82, 147,86, 176,25. IV (cm-1): 3398, 2357, 1647, 1217, 1020, 771, 667, 576. 

HRMS (EI) m/z [M+H+] calc. for C8H9N2O
+:149,0709; obtido: 149,0711. 

 

2,6-naftiridin-3-ol (16) 
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Método com atmosfera rica em O2 -Carvão ativado (460 mg) foi adicionado a 

uma solução de 27 (4,6 g, 31 mmol) em xileno (150 mL) a 120oC sob atmosfera rica 

em oxigênio. A reação foi mantida sob agitação por 24h a 120oC.  A reação foi 

acompanhada por C.C.D. A mistura reacional foi filtrada em celite e o carvão retido 

lavado com  EtOAc. O solvente foi removido sob pressão reduzida e o produto foi 

puificado por cromatografia Flash (EtOAct) resultando em 1,62 g (79%) de sóldido 

amarelo. RMN de 1H (400 MHz, MeOD)δ7,0 (s, 1H), 7,7 (d, J=2Hz, 1H), 8,2 (d, 

J=6Hz, 1H), 8,8 (s, 1H) 9,04 (s, 1H).  RMN de 13C (100 MHz, MeOD) δ = 163,37, 

152,23, 146,22, 140,44, 132,41, 129,88, 121,19, 118,69. IV (cm-1): 3261, 2914, 771, 

669, 399. HRMS (EI) m/z [M+H+] calc. para C8H7N2O
+:147,0553; obtido: 147, 0548. 

 

 

Método com ar comprimido -Carvão ativado (460 mg) foi adicionado a uma 

solução de 27 (4,6 g, 31 mmol) em xileno (150 mL) a 120oC. A reação foi mantida 

sob agitação por 24h a 120 oC com borbulhamento de ar comprimido na mistura 

reacional.  A reação foi acompanhada por C.C.D. A mistura reacional foi filtrada em 

celite e o carvão retido lavado com  EtOAc. O solvente foi removido sob pressão 

reduzida e o produto foi puificado por cromatografia Flash (EtOAct) resultando em 

1,62 g (36%) de sóldido amarelo. RMN de 1H (400 MHz, MeOD)δ7,0 (s, 1H), 7,7 (d, 

J=2Hz, 1H), 8,2 (d, J=6Hz, 1H), 8,8 (s, 1H) 9,04 (s, 1H).  RMN de 13C (100 MHz, 

MeOD) δ = 163,37, 152,23, 146,22, 140,44, 132,41, 129,88, 121,19, 118,69. IV (cm-

1): 3261, 2914, 771, 669, 399. HRMS (EI) m/z [M+H+] calc. para C8H7N2O
+:147,0553; 

obtido: 147, 0548. 

 

N-(6-metoxi-4-metilpiridin-3-il)acetamida (30) 
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Método com Amino-piridina -28(10 g, 72,4 mmol) foi adicionado a um balão 

selado com septo. O balão foi purgado com nitrogênio e DCM seco foi adicionado 

(60 mL). Anidrido acetic (8,19 mL, 87 mmol) foi adicionado e a reação foi mantida 

sob agitação a temperature ambiente por 2 horas. A reação foi acompanhada por 

LCMS. Após completa a reação, a mistura reacional foi lavada com solução aquosa 

deNa2CO3 2M, a fase orgânica foi seca com MgSO4 e teve o solvente foi removido 

sob pressão reduzida, resultando em 13,03 g (100%) de produto bruto, sólido claro. 

RMN de 1H (500 MHz, Metanol-4d) δ =  2,19(s,3H), 2,21(s,3H), 3,91 (s,3H), ), 6,61 

(s,1H), 7,27 (s,1H), 8,12 (s,1H). RMN de 13C (125 MHz, Metanol-4d) δ = 169,62, 

162,27, 146,74, 143,24, 126,96, 111,51, 77,36, 77,10, 76,85, 53,94, 23,51, 18,02.IV 

(cm-1): 3307, 3163, 2916, 2846, 2355, 1481, 1359, 1149, 935, 941, 771, 399. HRMS 

(EI) m/z [M+H+] calc. para C7H8N3O
+:181,0972; obtido: 181,0971.  

 

Método com Nitro-piridina -A uma solução de 29(100 mg, 0,58 mmol) em 

anidrido acético (20 mL), foi adicionado 10% Pd/C (63,2 mg, 0,06 mmol). A mistura 

reacional foi hidrogenada sob 3.5 bar por 24 horas. A reação foi acompanhada por 

C.C.D.(Hex:EtOAc, 1:1). Após completa a reação, a mistura reacional foi removida 

do hidrogenador, filtrada em celite e o solvente foi removido sob pressão reduzida. O 

produto foi purificado por cromatografia em coluna flash (AcOEt), resultando em 95 

mg (91%) de sólido claro. RMN de 1H (500 MHz, Metanol-4d) δ =  2,19(s,3H), 

2,21(s,3H), 3,91 (s,3H), ), 6,61 (s,1H), 7,27 (s,1H), 8,12 (s,1H). RMN de 13C (125 

MHz, Metanol-4d) δ = 169,62, 162,27, 146,74, 143,24, 126,96, 111,51, 77,36, 77,10, 

76,85, 53,94, 23,51, 18,02.IV (cm-1): 3307, 3163, 2916, 2846, 2355, 1481, 1359, 

1149, 935, 941, 771, 399. HRMS (EI) m/z [M+H+] calc. para C7H8N3O
+:181,0972; 

obtido: 181,0971. 
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1-(5-metoxi-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-1-yl)etan-1-ona (31) 

 

NaNO2 (34,9g, 507 mmol) foi adicionado a uma solução de 30(13,03 g, 72,4 

mmol) e anidrido acético (30 mL, 318 mmol) em DCM (30 mL) sob agitção vigorosa a 

temperatura ambiente por 3 horas, depois desse tempo a reação foi aquecida a 50 
oC por 30 minutos. A reação foi acompanhada por LCMS. Após completa a reação o 

solvente foi removido sob pressão reduzida, resultando em 11,9 g (86%) de produto 

bruto, sólido Sólido marrom. RMN de 1H (400 MHz, Metanol-4d) δ =  2,77 (s,3H), 

4,06 (s,3H), 7,03 (s,1H), 8,09 (s,1H), 9,44 (s,1H). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ = 

7,74, 23,39, 53,51, 111,41, 126,70, 143,85, 145,81, 162,55, 169,49. MS (70 eV) m/z 

192.1 (M+, 100), 193.1 (20). 

 

5-metoxi-1H-pirazolo[3,4-c]piridina (32) 

 

Uma solução de 31 (8 g, 41.9 mmol) em HCl 32% (15 mL) foi aquecida a 50 

°C e mantida sob agitação por 1 hora. A reação foi monitorada por LCMS. A mistura 

foi resfriada a temperature ambiente e baseificada para pH=10 com solução aquosa 

de NaOH 1M , então foi extraída com clorofórmio (4x40mL), seca com MgSO4 e 

evaporada sob pressão reduzida. O produto foi purificado por cromatografia Flash 

(Hex:EtOAc, 2:1) resultando em 5,18 g (83%) de sólido laranja. RMN de 1H (500 

MHz, Metanol-4d) δ= δ 8,55 (s,1H), 7,97(s,1H), 7,01(s,1H),  3,86 (s,3H). RMN de 13C 

(125 MHz, CDCl3):δ = 160,10, 135,91, 133,94, 132,58, 132,49, 96,43, 55,47 .IV (cm-

1): 3307, 3163, 2916, 2846, 2355, 1481, 1359, 1149, 935, 941, 771, 399. HRMS (EI) 

m/z [M+H+] calc. para C7H8N3O
+: 150,0662; obtido: 150,0654. 
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2,2,2-tricloro-1-(1H-pirrol-2-il)etan-1-ona(37) 

 

A uma solução detricloroacetila (10 mmol, 1,15 mL) em THF anidro sob 

agitação e utilizando tubo secante, foi adicionada uma solução de pirrol36 (9,6 

mmol, 670 µL) em THF utilizando funil de adição. A reação foi mantida sob agitação 

por 1 hora e então foi adicionada 12 mL de solução aquosa de K2CO3 2,5 M. A 

reação foi mantida por mais 1 hora sob agitação e então foi separada a fase 

orgânica e o solvente removido sob pressão reduzida. O produto foi recristalizado 

em hexano a 0 oC, 72%. 

 

N-(2-cloroetil)-1H-pirrole-2-carboxamida(38) 

 

A uma solução de 37(6,9 mmol, 1,44g) em acetonitrila foi adicionado cloreto 

de cloroetilamina (15 mmol, 1,74 g) e trietilamina (16 mmol, 2,24 mL). A reação foi 

mantida sob agitação por 24 horas. O solvente foi removido sob pressão reduzida, o 

sólido resultante foi solubilizado em clorofórmio, e lavado com água, solução de HCl 

5% e solução salina. O solvente foi removido sob pressão reduzida e o produto 

purificado em coluna cromatográfica clássica de gel de sílica (1:1, AcOEt:Hex), 42%.  

3,4-dihidropirrolo[1,2-a]pirazin-1(2H)-ona (18) 
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A uma solução de 37(0,2 mmol, 35 mg) em acetona foi adicionado tBuONa 

(0,42 mmol, 40 mg). A reação foi mantida sob agitação a temperatura ambiente por 

24 horas. A mistura reacional foi vertida em água e extraída com AcOEt. O solvente 

foi removido sob pressão reduzida e o produto purificado em coluna cromatográfica 

clássica de gel de sílica (3:2, AcOEt:Hex), 80 %. Cristal amarelo claro. P.f.: 176 °C.  

RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δ= 4,03 (t, J = 9,3 Hz, 2H), 4,44 (t, J = 9,3 Hz, 2H), 6,24 

(dd, J = 2,6, 3,6 Hz, 1H), 6,77 (dd,J = 1,4, 3,6 Hz 1H), 6,94 (dd,J = 1,4, 2,6, Hz 1H). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3): δ= 160,1, 122,9, 119,6, 113,5, 109,8, 67,8, 53,65. IV 

(cm-1): 3128, 2971, 2874, 1656, 1433, 1131, 956, 860, 732, 471. HRMS: [M + H+] 

calc. para C7H9N2O
+: 137,0709, obtido: 137, 0706. 

 

4-bromo-2,6-napftiridin-3-ol (39) 

 

A uma solução de 16(40 mg, 0,27 mmol) em DMSO (5 ml) e água (0,125 ml) a 

0 °C foi adicionado em porções N-bromossuccinimida(NBS) (146 mg, 0,821 mmol). 

A mistura foi agitada durante 24 horas à temperatura ambiente. A mistura reacional 

foi concentrada sob pressão reduzida e a mistura enviada para CL-EMpreparativa 

(05-20% detecção apenas de UV). Sólido amarelo escuro, 24%. RMN de 1H (500 

MHz, DMSO-d10): δ= 7,91 (d, J = 5,65 Hz, 1H), 8,51 (t, J = 5,65Hz, 2H), 9,1 (s, 1H), 

9,36 (s, 1H). CL-EM: Rt 0.59 mins; MS m/z of [M+H+]+ calculado para:224,958, 

obtido: 225,1. 

 

3-(4-(metilsulfonil)fenoxi)-2,6-naftidina (40) 

Pd(OAc)2 (7,68 mg, 0,034 mmol) e PPh3 (13,46 mg, 0,051 mmol) foram solubilizados 
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em DMA anidra (1,59 mL), e então 16(50 mg, 0,342 mmol) foi adicionado, em 

seguida, borbulhou-se nitrogênio na solução para 5 minutos. Carbonato de potássio 

(70,9 mg, 0,513 mmol) foi adicionado a um frasco de micro-ondas contendo o 1-

bromo-4-(metilsulfonil)benzeno (80 mg, 0,342 mmol), seguido pela solução de 16.A 

solução foi aquecida a 160 °C durante 30 minutos em reator de microondas. A 

mistura reacional foi filtrada em cartucho de Si-TMT (500mg/6ml, Biotage 538-0050-

C)  pré-humedecido com 1 ml de DMA, o cartucho foi lavado com DMA (2x 1mL), 

seguido por MeCN (2x 1 mL). Os eluentes foram analisados por LCMS. O solvente 

foi removido sob pressão reduzida e o produto foi obtido por LCMS preparativa, 7,8 

mg (7,7%). Sólido amarelo escuro, 7%. RMN de1H (300 MHz, CDCl3): δ= 7,91 (d, J = 

5,65 Hz, 1H), 8,51 (t, J = 5,65Hz, 2H), 9,1 (s, 1H), 9,36 (s, 1H). CL-EM: Rt 0.59 mins; 

MS m/z of [M+H]+ calculado para:224,958, obtido: 225,1. 

 

4-bromo-5-methoxy-2H-pyrazolo[3,4-c]pyridine (41 e 42) 

 

Método usando NBS - A uma solução de 32(25 mg, 0,185 mmol) em DMSO 

(5 ml) e água (0,125 ml) a 0 °C foi adicionado em porções N-

bromossuccinimida(NBS) (99 mg, 0,55 mmol). A mistura foi agitada durante 24 horas 

à temperatura ambiente. A mistura reacional foi concentrada sob pressão reduzida e 

a mistura enviada para CL-EM preparativa (05-20% detecção apenas de UV) 

resultando em 41(27%) e 42(7%). 41- RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d10) δ= δ 8,55 

(s,1H), 7,97(s,1H), 3, 32 (s,3H). RMN de 13C (101 MHz, DMSO-d10) δ= 158,54, 

134,36, 132,36, 131,01, 130,90, 94,88, 53,87. CL-EM: Rt 0.97 mins; MS m/z of 

[M+H]+ calculado para: 227,97, obtido: 228,2.42- RMN de 1H (400 MHz, Metanol-4d) 

δ=  3,97 (s,3H), 8,75 (s,1H). CL-EM: Rt 0.1.2 mins; MS m/z of [M+H]+ calculado 

para: 307,9, obtido: 308,1. 
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Método usando HBr - A uma solução de 32(1 g, 6,7 mmol) em ácido acético 

sob agitação foi adicionado HBr 33% (5 mL). A reação foi aquecida a 60°C e mantida 

sob agitação por 1 hora. A reação foi monitorada por C.C.D. (EtOAc). A mistura foi 

resfriada a temperatura ambiente e o solvente removido sob pressão reduzida. O 

resíduo obtido foi solubilizado em DCM (200 mL), lavado com solução saturada de 

NaHCO3 (100mL), solução salina (60 mL) e seco com MgSO4, a fase orgânica foi 

evaporada resultando no produto bruto que foi purificado por cromatografia Flash 

(DCM:MeOH, 9:1) resultando em 41,21%. RMN de 1H (400 MHz, Metanol-4d) δ= δ 

8,55 (s,1H), 7,97(s,1H). RMN de 13C (101 MHz, MeOD) δ= 158,54, 134,36, 132,36, 

131,01, 130,90, 94,88, 53,87. CL-EM: Rt 0.97 mins; MS m/z of [M+H]+ calculado 

para: 227,97, obtido: 228,2. 

 

5-metoxi-2-(4-(metilsulfonil)phenil)-2H-pirazolo[3,4-c]piridine (43) 

 

Pd(OAc)2 (7,53 mg, 0,034 mmol) e PPh3 (13,19 mg, 0,05 mmol) foram 

solubilizados em DMA anidra (1,59 mL), e então 32(50 mg, 0,342 mmol) foi 

adicionado, em seguida, borbulhou-se nitrogênio na solução para 5 minutos. 

Carbonato de potássio (70,9 mg, 0,513 mmol) foi adicionado a um frasco de micro-

ondas contendo o 1-bromo-4-(metilsulfonil)benzeno (79 mg, 0,335 mmol), seguido 

pela solução de 32.A solução foi aquecida a 160 °C durante 30 minutos em reator de 

microondas. A mistura reacional foi filtrada em cartucho de Si-TMT (500mg/6ml, 

Biotage 538-0050-C) pré-umedecido com 1 ml de DMA, o cartucho foi lavado com 

DMA (2x 1mL), seguido por MeCN (2x 1 mL). Os eluentes foram analisados por 

LCMS. O solvente foi removido sob pressão reduzida e o produto foi obtido por 

LCMS preparativa, 4 %.Sólido laranja claro. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ= 3,06 
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(s, 3H), 3,97 ( s, 3H), 7,02 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,07 (d, J = 8,8 Hz, 2H),  8,15 (s,1H), 

8,92 (s,1H.  CL-EM: Rt 1.2 mins; MS m/z of [M+H]+ calculado para: 304,34, obtido: 

304,4. 

 

6-bromo-3,4-dihidropirrolo[1,2-a]pirazin-1(2H)-ona (44) e 6,7-dibromo-3,4-

dihidropirrolo[1,2-a]pirazin-1(2H)-ona (45) 

 

A uma solucao de 18 (100 mg) em DCM (0,12M) foi adicionado NBS (1 eq) 

aos poucos. A mistura resultante foi agitada por 20 minutos a temperatura ambiente 

e monitorada por C.C.D. O solvente foi removido sob pressão reduzida e o produto 

purificado em coluna cromatográfica clássica de gel de sílica (1:1, AcOEt:Hex), 

resultando em 44(26%) e 45(15%), sólidos claros.44-Cristal claro.  P.f.: 192 °C. 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.26, 6.74, 6.73, 6.54, 6.53, 4.26, 3.86. RMN de 1H (400 

MHz, CDCl3): δ= 3,86 (t, J = 8 Hz, 2H), 4,26 (t, J = 8 Hz, 2H), 6,54 (s,1H), 6,74 (s, 

1H). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3): δ= 163,31, 126,75, 125,20, 119,13, 101,27, 

72,33, 58,74. HRMS: (M + 1) calculado para C7H8BrN2O
+: 214,9815, obtido: 

214,9814.45- Cristal claro.  P.f.: 178 °C.  RMN de 1H (400 MHz, CDCl3): δ= 4,24 (t, J 

= 8 Hz, 2H), 4,69 (t, J = 8 Hz, 2H), 7,0 (s, 1H). RMN de 13C (101 MHz, CDCl3): δ= 

156,66, 121,83, 114,44, 104,79, 98,29, 67,36, 53,45, 39,52. HRMS: (M + 1) 

calculado para C7H8Br2N2O
+: 294,9535, obtido: 294,8916. 
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CAPÍTULO III 

INOVAÇÃO EM PROCESSOS DE DESCOBERTA DE FÁRMACOS: 

ANÁLISE COMPUTACIONAL DE SIMILARIDADE E PROPRIEDADES FISICO-

QUÍMICAS DOS NÚCLEOS SINTETIZADOS
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1. Introdução 

Ao longo das últimas décadas, o pipeline para a descoberta de pequenas 

moléculas de fármacos na indústria farmacêutica tornou-se dependente de 

abordagens de triagens de alto rendimento (HTS), abrangendo grandes bibliotecas 

de compostos (106) que são adquiridas/desenvolvidas ao longo do tempo. 

Entretanto, a manutenção da diversidade e da qualidade destas bibliotecas é um 

constante desafio. Inevitavelmente, as bibliotecas contêm moléculas que não 

apresentam características de fármacos, eles podem ser relativamente lipofílicos, ou 

ter solubilidade termodinâmica inadequada. Como consequência, os falsos positivos 

são constantemente observados, não podendo ser bons pontos de partida para 

desenvolvimento de fármacos. Outro ponto crucial é que inevitavelmente estas 

bibliotecas representam apenas uma fração muito pequena do espaço químico, 

reduzindo o sucesso ou a chance de inovação nas buscas. Além de tudo isso, 

mesmo se a estrutura obtida em um HTS for ativa frente ao alvo, ela pode 

apresentar grupos que contribuem negativamente com a energia de ligação, levando 

a ambiguidade sobre a melhor forma de aumentar a potência. 32 

Considerando estas limitações, uma alternativa emergente para otimizar esse 

processo é o planejamento de fármaco assistido por computador (do inglês 

Computer-Aided Drug Design-CADD). 

Esta estratégia vem ganhando destaque na descoberta de fármacos por sua 

capacidade de redução de custos, visto que muitos compostos podem ser previstos 

como inativos, e assim serdescartadosem HTS, de modo a priorizar aqueles 

previstos como mais ativos. Isso reduz o custo e a carga de trabalho de ensaios de 

HTS sem comprometer todo o processo.75 Além disso, os ensaios de HTS 

tradicionais muitas vezes requerem maiores esforços para o desenvolvimento e 
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validação dos testes para poderem ser usados.75 Já o CADD requer muito menos 

tempo de preparação, podendo ser realizados simultaneamente ao HTS. O fato de 

ambas as ferramentas poderem ser utilizadas em paralelo, proporciona um benefício 

adicional para CADD em projetos de descoberta de fármacos. O CADD é capaz de 

aumentar a taxa de sucesso na obtenção de novos compostos ativos, por ser mais 

específico do que os tradicionais HTS e a química combinatória. O CADD não só 

tem como objetivo explicar a base molecular da atividade terapêutica, mas também 

prever possíveis derivados que com melhores atividades.75 

Em processos de descoberta de fármacos o CADD é usado geralmente para 

três principais propósitos: (1) filtrar bibliotecas de compostos grandes em conjuntos 

menores de compostos ativos previstos, que podem ser testadas 

experimentalmente; (2) orientar a otimização dos compostos líderes, seja para 

aumentar sua afinidade ou otimizar o metabolismo e  propriedades farmacocinética 

(DMPK), incluindo absorção, distribuição, metabolismo, excreção, e potencial de 

toxicidade (ADMET) da molécula; (3) design inovador dos compostos, seja pelo 

"crescimento" a partir de um grupo de moléculas ativas ou reunindo fragmentos em 

novos quimiotipos.75 

O CADD pode ser classificado em duas categorias: abordagem baseada em 

estruturas (SBCADD- do inglês structure-based Computer-Aided Drug Design), e a 

baseada em ligantes (LBCADD- do inglêsligand-based Computer-Aided Drug 

Design).75 

A primeira abordagem, baseada em estrutura, é uma técnica muito robusta, 

queenvolve a aquisição das informações tridimensionais relativas à estrutura do alvo 

molecular (proteína), através de métodos experimentais, tais como acristalografia de 

raio-X, espectroscopia de RMN ou modelagem de homologia, seguido pelo projeto 
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de compostos promissores com base na eficiência de ligação (EL) e seletividade 

para os seus alvos moleculares.76, 77 

A LBCADD é um processo indireto de desenvolvimento decompostos 

farmacologicamente ativos a partir de estudos estruturais e físicos de moléculas com 

conhecida interação com o alvo biológico de interesse. 78O CADD baseado em 

ligantes utilize-se geralmente da construção de modelos de previsão, modelos de 

relação quantitativa de estrutura-atividade (QSAR).75 O QSAR clássico envolve a 

correlação de recursos eletrônicos, hidrofóbicos e estéricos com a atividade 

biológica resultante.  

Além de QSAR, a LBCADD utiliza também metodologias de pesquisa de 

similaridade, as quais buscam em bancos de dados visando estruturas semelhantes 

ao composto alvo a ser estudado, proporcionando a obtenção de derivados mais 

ativos. Estas buscas podem ser realizadas por métodos de fingerprinte por 

farmacóforos.75Técnicas baseadas em fingerprints moleculares tentam 

representarmoléculas de tal forma a permitir uma rápida comparação estrutural em 

um esforço para identificar estruturalmente moléculas similares ou para coleções de 

cluster baseada em similaridade estrutural.75 Já modelosde similaridade por 

farmacóforos, buscam resumir recursos estéricos e eletrônicos necessários para 

ótima interação de um ligante com um alvo.específico.As principais propriedades 

utilizadas para definir farmacóforos são ligações de hidrogênio aceptoras e 

doadoras, grupos ácidos, cargas parciais,  porções hidrofóbicas alifáticas e 

aromáticos.75 

Características de farmacóforo vem sendo amplamente utilizadas em 

processos de descoberta de fármacos para ensaios virtuais para designde novoe 

otimizações de compostos líderes. Além dos modelos de farmacóforos poderem ser 
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utilizados para pesquisarbanco de dados para obtenção depromissoras bibliotecas, 

estes também podem ser utilizados por algoritmos de planejamento de novopara 

orientar a concepção de novos compostos.75 

Assim o presente capítulo propôs a aplicação de técnicas de CADD aos 

núcleos obtidos no capítulo II buscando validar seus promissores potenciais para 

processos de descoberta de fármacos, já descrito por Pitt.33 De modo a gerar um 

banco de dados que possaservir como fonte de inspiração e inovação para o 

desenvolvimento de bibliotecas d análogos ou otimizações estruturais.  

 

2. Objetivos 

Objetivo Geral 

Este capítulo visa a elaboração de análises estruturais e de similaridade dos 

núcleos propostos visando estabelecer seu potencial para descoberta de fármacos.  

Objetivos Específicos 

a. Comparação dos coeficientes de similaridade de volume 3D e farmacóforo 

entre os núcleos propostos, 1, 2 e 3, e os fragmentos derivados de 

fármacos. 

b. Cálculo de propriedades farmacêuticas relevantes tanto dos núcleos 1, 2, e 

3 quanto dos derivados de fármacos.  

 

3. Material e Métodos 

3.1. Material 

Software 

Os estudos de similaridade de volume 3D, farmacóforo e potenciais 

eletrostáticos foram conduzidos empregando softwares da Openeye 

(http://www.eyesopen.com), vROCS e EON. 
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Todo o conteúdo gráfico foi gerado usando o software VIVA, também da 

Openeye (http://www.eyesopen.com).  

O software utilizado para o cálculo de propriedades físico-químicas das 

estruturas propostas foi o Vortex v2013.08.24454 (c) (Dotmatics Limited 2007, 2013). 

3.2. Métodos  

Análise computacional 

Visando verificar seus potenciais para a descoberta de fármacos, assim como 

seus usos como blocos de construção para derivados de estruturas ativas já 

conhecidas, foi realizado um estudo de similaridade entre os núcleos 16, 17 e 18 e 

os 100 fármacos mais vendidos no terceiro trimestre de 2013 nos E.U.A.79 

Para este estudo as estruturas dos fármacos foram inicialmente obtidas no 

website ChemSpider (http://www.chemspider.com). Foram obtidas as fórmulas 

estruturais dos fármacos, cada molécula foi decomposta em seu respectivo 

fragmento cíclico usando o programa Chem3D Pro 13.0 da PerkinElmer Informatics. 

Esse núcleo consiste em sistemas de anéis individuais ou contíguos mantendo tipos 

de átomos, ordens de ligações, informação de aromaticidade e ligações duplas 

exocíclicas, porém descartando a estereoquímica e cargas. Direcionando o estudo 

aos sistemas heterociclos, os núcleos foram divididos em duas categorias: 

CategoriaA:apresentam núcleo heterocíclico;Categoria B:não apresentam núcleo 

heterocíclico (Figura 3.1). Esta análise resultou na separação de 42 fragmentos 

heterocíclicos representados na figura abaixo. Após a construção das estruturas, 

foram realizados cálculos de análise conformacional com o software OMEGA 

2.5.1.4,80 a fim de gerar a conformação mais estável de cada fragmento. A análise 

conformacional realizada pelo OMEGA utiliza o campo de força molecular da Merck 

(MMFF) para calcular os parâmetros de conformação e energias. 
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 Figura 3. 13.  Amostra dos principais núcleos presentes nos 100 mais 

vendidos produtos farmacêuticos do terceiro bimestre de 2013 nos E.U.A. 

Em seguida os fragmentos 46-87 foram alinhados com os fragmentos 16, 17 e 

18, respectivamente, com o software vROCS.81-83 Os alinhamentos foram realizados 

com base na sobreposição de volume 3D e farmacóforo dos compostos, além de 

pontuados pela semelhança de Tanimoto. As características das estruturas (volume 

3D, farmacóforo) foram comparadas através de  a partir de cálculos de similaridade 

de Tanimoto (Equação 1) que varia entre 0 (estruturas completamente diferentes) e 

1 (estruturas idênticas). E, finalmente , os valores de volume 3D efarmacóforo dos 

compostos bem como a superposição das estruturas foram gerados usando o 

software VIDA. 



94 
SILVA-JUNIOR, P.E. MATERIAL E MÉTODOS 

 

SimTanimoto (A,B) =         AB                 =               AB  (1) 

  A + B  –AB                   A+B + AB  

 

3.3. Cálculo de propriedades farmacêuticas relevant es 

A partir das estruturas construidas para o estudo de similaridade foram 

calculadas propriedades farmacêuticas relevantes a partir da estrutura molecular dos 

núcleos 16, 32 e 18, utilizando o software Vortex. As propriedades calculadas foram: 

peso molecular (MW), LogP, ligações de hidrogênio aceptoras (HBA), ligações de 

hidrogênio doadoras (HBD), número de ligações rotatcionáveis, área topológica de 

superfície polar (ASPT), além destas foram determinados os números de violações 

das regras de Lipinsky de Três 

 

4. Resultados e Discussão 

Análise Computacional dos Núcleos 16, 17 e 18 

Com o objetivo de estabelecer uma relação entre os fragmentos propostos e a 

suas potenciais aplicações na descoberta de fármacos, foi calculada a similaridade 

de volume 3D e farmacóforo entre 16, 17 e 18 e os 42 núcleos heterocíclicos 

selecionados de sucessos farmacêuticos. Inicialmente as estruturas dos fragmentos, 

16, 17 e 18, foram alinhadas as estruturas dos 42 núcleos empregando o software 

vROCS.81-83 

Após o alinhamento entre os 42 núcleos a cada um dos 3 fragmentos 

propostos, foram calculados os índices de similaridade de Tanimoto de volume 3D e 

farmacóforos em relação a 16, 17 e 18 (Tabela 2.6). A similaridade de volume 3D 

está relacionada às informações de "forma", ou seja, a estrutura necessária para que 

a molécula interaja com o alvo. Assim, dois compostos que apresentem alta 

similaridade de volume 3D, podem realizar um "encaixe" semelhante com alvo. Já a 

similaridade de farmacóforo está relacionada à capacidade da realização de 

interações específicas, como ligações de hidrogênio, interações π-stacking (ou 

empilhamento de anéis aromáticos), interações hidrofóbicas. Assim está também 
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diretamente relacionada à presença de grupos funcionais, assim como sua 

distribuição espacial. 

Tabela 3. 1.  Pontuação de farmacóforo e de volume 3D obtidos dos cálculos de 
vROCS 

 

Similaridade de Tanimoto 

para 16 

Similaridade de Tanimoto 

para 17 

Similaridade de 

Tanimoto para 18 

Frag 
Volume 

3D 
Farmacóforo  

Volume 

3D 
Farmacóforo  

Volume 

3D 
Farmacóforo  

46 0,776 0,267 0,677 0,233 0,827 0,189 

47 0,677 0,489 0,612 0,584 0,685 0,725 

48 0,765 0,168 0,682 0,2 0,765 0,252 

49 0,66 0,298 0,68 0,336 0,653 0,381 

51 0,815 0,366 0,79 0,249 0,843 0,43 

53 0,773 0,431 0,698 0,500 0,77 0,601 

56 0,706 0,252 0,634 0,286 0,713 0,334 

57 0,549 0,324 0,541 0,246 0,61 0,274 

58 0,897 0,418 0,909 0,387 0,963 0,631 

59 0,944 0,412 0,916 0,336 0,9 0,455 

60 0,578 0,461 0,525 0,549 0,590 0,674 

61 0,911 0,556 0,88 0,398 0,989 0,499 

62 0,777 0,376 0,702 0,428 0,777 0,495 

63 0,851 0,293 0,696 0,400 0,78 0,501 

64 0,997 0,321 0,973 0,381 0,918 0,248 

65 0,927 0,492 0,893 0,502 0,929 0,426 
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66 0,785 0,286 0,752 0,33 0,868 0,35 

68 0,875 0,41 0,765 0,427 0,745 0,501 

69 0,983 0,332 0,972 0,329 0,874 0,344 

70 0,706 0,287 0,636 0,333 0,714 0,4 

71 0,608 0,147 0,548 0,167 0,627 0,194 

72 0,955 0,5 0,909 0,538 0,952 0,398 

77 0,897 0,352 0,902 0,441 0,929 0,452 

79 0,721 0,13 0,609 0,198 0,719 0,229 

84 0,771 0,291 0,728 0,333 0,845 0,342 

85 0,618 0,249 0,556 0,282 0,611 0,328 

 

Analisando estatisticamente os índices de semelhanças calculados, foi 

possível observar que as similaridades de volume 3D variam de 32% a 99%, 

enquanto a similaridade de farmacóforo varia de 17% a 58% (Tabelas 2.7). Também 

foram calculados os coeficientes de similaridades de volume 3D e de farmacóforo 

entre 16, 17 e 18 (Tabela 2.7). A partir desta análise, pode-se observar que os 

fragmentos propostos mais similares com base nos índices de forma e cor são 16 e 

17, seguidos por 16 e 18, e 17 e 18 (Tabelas 2.7). 
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Tabela 3. 2.  Análise estatística de índices de similaridade. 

 

Similaridade de Volume 

3D 

Similaridade de 

farmacóforo 

 
16 17 18 16 17 18 

Mínimo 0,357 0,317 0,312 0,130 0,167 0,189 

Máximo 0,997 0,992 0,989 0,556 0,584 0,725 

Média 0,756 0,712 0,760 0,318 0,334 0,387 

Desvio Padrão 0,151 0,163 0,141 0,121 0,117 0,142 

Matriz de Correlação  

 

Similaridade de Volume 

3D 

Similaridade de 

farmacóforo  

 
16 17 18 16 17 18 

16 1,000   1,000   

17 0,962 1,000  0,842 1,000  

18 0,934 0,915 1,000 0,806 0,772 1,000 
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Com base nos valores obtidos verifica-se maior similaridade de volume 3D do 

que de farmacóforo entre os 42 núcleos e 16, 17, 18 (Figura 3.2). 

 

 

 

 

 

Figura 3. 2.  Distribuição de semelhanças de volume 3D e farmacóforo de 42 

fragmentos com 16, 17 e 18 fragmentos de propostos. 

Dentre os resultados pode-se destacar a similaridade de volume 3D entre os 

três núcleos (16, 17, 18) com o fragmento 64 apresentando altos índices de 

similaridade que variam de 91-99%. Indicando assim a possibilidade de substituição 

da estrutura 64 de um fármaco alvo por qualquer um dos núcleos do trabalho 

mantendo um volume 3D similar ao fármaco original. Destaca-se também a 

similaridade de farmacóforo de 17 e 18 ao fragmento 47, mostrando também a 

possibilidade de substituição visando a semelhança de farmacóforo. 

Com base nos dados descritos acima, foram elaborados gráficos de 

intersecção que ilustram os compostos com elevada similaridade entre dois ou três 

dos fragmentos (Figura 3.3). Considerou-se que compostos com alta similaridade 

possuem pontuação de volume 3D de Tanimoto igual ou superior a 0,9 (90% de 

similaridade) e pontuações de farmacóforo de Tanimoto igual ou superior a 0,5 (50% 

Similaridade para 16 Similaridade para 17 

Similaridade para 18 

Similaridade de volume 3D 

Similaridade de volume 3D Similaridade de volume 3D 
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de similaridade, ou seja, compostos que têm pelo menos metade dos recursos 

farmacofóricos do fragmento modelo). 

 Figura 3. 3. Intersecção de dados de similaridade de volume 3D e 

farmacóforo entre os três fragmentos propostos. 

A partir da figura 2.16, é possível notar que os fragmentos 59, 53, 64 e 72 

podem ser substituídos por qualquer um dos três fragmentos propostos mantendo 

alta similaridade de volume 3D. Entretanto, analisando a similaridade de 

farmacóforo, estes mesmos compostos não apresentam valores superiores a 50% 

para os fragmentos propostos.  

Portanto, com base nos coeficientes de Tanimoto obtidos, os fragmentos 

apresentam maior semelhança de volume 3D do que de farmacóforo. Ou seja, a 

substituição de fragmentos de fármacos pelos fragmentos 16, 17 e 18 pode ser uma 

estratégia promissora quando aplicada visando-se mimetizar a complementaridade 

ligante-receptor e, apenas em alguns casos, buscando mimetizar interações 

químicas (similaridade de farmacóforo).  

 

Análise estrutural dos núcleos propostos 

Com base nos dados de similaridade obtidos, a substituição dos 42 núcleos 

de fármacos pelos fragmentos 16, 17 e 18, pode ser uma alternativa para o 

desenvolvimento/manutenção de moléculas visando a obtenção de novos 
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compostos com características de fármacos ou mesmo a otimização de 

propriedades físico-químicas. Desse modo, a substituição pelos fragmentos 

propostos no presente trabalho, previamente descritos por Pitt,33 é uma promissora 

ferramenta para inovação em processos de descoberta de fármacos.  

O planejamento de pequenas moléculas com baixo peso molecular, fragmentos 

ou núcleos, que sejam promissoras para a descoberta de fármacos é atualmente 

relacionado a Regra de Três. Esta "regra" é semelhante a Regra de Lipinski, todavia 

aplicada quando trata-se de fragmentos, como os núcleos 16, 17 e 18. Ambas 

regras visam resumir as propriedades necessárias para alcançar maior probabilidade 

de adequada biodisponibilidade oral, extremamente relevante para uma substância 

ativa ser considerada um candidato potencial para ensaios clínicos. A regra de Três 

utiliza parâmetros semelhantes aos de Lipinsky, peso molecular (MW), LogP, 

ligações de hidrogênio aceptoras (HBA) e doadoras (HBD). Parâmetros 

inversamente relacionados a permeabilidade de membranas. Assim esta regra dita 

que a pequena molécula deve apresentar peso molecular <300 g/mol, o número de 

ligações de hidrogênio doadoras e aceptoras ≤ 3, logP ≤ 3 , o número de ligações 

rotacionáveis ≤ 3, e a área de superfície polar total ≤ 60 Å.32 Além destas existem 

propriedades adicionais que também podem se relacionar a biodisponibilidade por 

via oral, estas são o número de ligações rotatcionáveis e área topológica de 

superfície polar (ASPT). 

Usando o software Vortex, foram calculadas as propriedades 

molecularesrelevantes a partir da estrutura molecular dos núcleos 16, 32 e 18, 

relacionadas as regras anteriormente descritas- peso molecular (MW), LogP, 

ligações de hidrogênio aceptoras (HBA), ligações de hidrogênio doadoras (HBD), 

número de ligações rotatcionáveis área topológica de superfície polar (ASPT), além 

do número de violações das regras de Lipinsky de Três (Tabela 3.3). 
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Tabela 3. 3.  Propriedades molecularesrelevantes dosnúcleos 16, 32 e 18. 

Com base na tabela 2.4, verificou-se que os três núcleos apresentam 

promissoras propriedades para descoberta de fármacos. Os três núcleos se 

enquadram tanto na regra de Lipinsky, sem violações, quanto na Regra de Três, 

todavia com uma excessão de 32, que apresentou número superior de ligações de 

hidrogênio aceptoras, 4, sendo o estabelecido de até 3 ligações. Ainda assim, pode 

ser observado o imenso potencial dessas estruturas para o processo de descoberta 

de fármacos baseada em fragmentos.84 

Buscando mapear as contribuições de cada substituição dos 42 núcleos pelos 

fragmentos 16, 17 e 18, foram elaborados cálculos das mesmas propriedades 

descritas anteriormente para cada um dos 42 núcleos (Anexo 84).A partir dos dados 

obtidos no Anexo 84, foi possivel realizar a verificação da contribuição que cada um 

dos núcleos às propriedades dos 42 fragmentos, gerando uma ferramenta de 

inovação e direcionamento para processos de descoberta de fármacos. Como 

exemplo foi selecionado o núcleo 59 (Figura 3.4). 

 

   

MW 146,15 149,15 136,15 

LogP 0.66 1.72 0.5 

HBA 3 4 3 

HBD 1 1 1 

ASPT-NOPS 46 50,8 34 

Violações da regra de Lipinsky 0 0 0 

Violações da regra dos 3 0 1 0 

Ligações rotacionáveis 1 1 0 
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Figura 3. 4.  Contribuição da substituição de 59 por 16, 17 e 18. (Isentress 

representado em cinza, ligações e átomos de carbono, azul átomos de nitrogênio e 

vermelho átomos de oxigênio, a estrutura substituída do isentress foi representada 

em amarelo). 

O núcleo 59 foi obtido a partir da estrutura do Raltegravir, vendido 

comercialmente como Isentress®, um antirretroviral indicado para tratamento de 

infecções por HIV, sendo o 60o produto farmacêutico mais vendido no terceiro 

bimestre de 2013.79 O núcleo 59 apresenta similaridade de volume 3D superior a 

90% em relação aos três fragmentos propostos, 16, 17 e 18, e similaridade de 

farmacóforo variando de 33-45%. Considerando a possibilidade de substituição com 

base na similaridade de volume 3D, pode-se observar as diferentes características 

de fármacos que podem ser alteradas. Destacam-se entre elas o aumento de 

lipoficlidade, atribuído a substituição pelo núcleo 16, assim como a redução da 

mesma pela substituição por 17. Além disso, pode-se verificar um aumento área 

topológica de superfície polar quando substituído por 17 e redução quando 

comparado a 18. Outro ponto relevante que pode ser verificado é que as 

substituições não resultam em violações das regras de Lipinski e de Três, desse 

modo não prejudicando a farmacocinética do fármaco. Adicionalmente, não são 

incorpora das ligações rotacionáveis às estruturas, o que poderia prejudicar a 

afinidade fármaco-ligante. Dessa forma, foi possível determinar a contribuição de 
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cada núcleo para a manutenção das propriedades de fármacos aplicando-se dados 

do Anexo 84. 

 

5. Conclusões 

Neste capítulo foram descritos estudos computacionais de similaridade e 

estruturais, realizados com auxílio do Pós-doutorando Vinícius Maltarollo, os quais 

revelaram características promissoras relacionadas as propriedades físico-químicas 

dos núcleos propostos no capítulo II, assim como sugere a possibilidade de 

substituição de fragmentos derivados de fármacos por estes núcleos.Assim os 

núceos heteroaromátiicos selecionados, uma vez descritos por Pitt,33 representam 

estruturas promissoras para a obtenção de bibliotecas. Assim, a aplicação 

destesnúcleos, bem como a estratégias de substituição proposta neste trabalho é 

uma ferramenta promissora para gerar inovação em processos de descoberta de 

fármacos.33 
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ANEXOS – CAPÍTULO I

Anexo 1.  Espectro de RMN de 

 

Anexo 2.  Espectro de RMN de 
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CAPÍTULO I  

 

Espectro de RMN de 1H do composto 2, 300 mHz, CDCl

 

Espectro de RMN de 13C  do composto 2, 75 mHz, CDCl
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, 300 mHz, CDCl3. 

 

, 75 mHz, CDCl3. 
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Anexo 3. Espectro deCG-MS do composto 2. 
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Anexo 4. Espectro deHRMS (ESI-MS) do composto 2. 
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Anexo 5. Espectro de IV (disco de KBr) do composto 2. 



Anexo 6.  Espectro de RMN de 

 

Anexo 7.  Espectro de RMN de 
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Espectro de RMN de 1H do composto 6, 300 mHz, CDCl

 

Espectro de RMN de 13C  do composto 6, 75 mHz, CDCl
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, 300 mHz, CDCl3. 

 

, 75 mHz, CDCl3. 
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Anexo 8. Espectro deCG-MS do composto 6. 

 



111 
SILVA-JUNIOR, P.E. MATERIAL SUPLEMENTAR 

 

Anexo 9. Espectro deHRMS (ESI-MS) do composto 6. 
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 Anexo 10. Esectro de IV (disco de KBr) do composto 6. 
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Anexo 12.  Espectro de RMN de 
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Espectro de RMN de 1H do composto 12, 400 mHz, CDCl

Espectro de RMN de 13C  do composto 12, 101 mHz, CDCl
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CDCl3 

 

, 101 mHz, CDCl3. 
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Anexo 14. Espectro de IV (disco de KBr) do composto 
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HRMS (ESI-MS) do composto 12. 
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Anexo 15. Espectro de RMN de 

 

Anexo 16.  Espectro de RMN de 
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Espectro de RMN de 1H do composto 13, 400 mHz, CDCl

Espectro de RMN de 13C  do composto 13, 101 mHz, CDCl
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CDCl3 

 

, 101 mHz, CDCl3. 
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Anexo 17. Espectro de IV (disco de KBr) do composto 

Anexo 18. Espectro de RMN de 
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Anexo 20 Espectro deHRMS (ESI
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Espectro de RMN de 13C do composto 14, 101 mHz, CDCl

Espectro deHRMS (ESI-MS) do composto 14. 
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Anexo 22.  Espectro de RMN de 
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Espectro de RMN de 1H do composto 15, 400 mHz, CDCl

Espectro de RMN de 13C do composto 15, 101 mHz, CDCl
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Anexo 23 Espectro deHRMS (ESI-MS) do composto 15. 
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Anexo 24. Espectro de IV (disco de KBr) do composto 15. 
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ANEXOS – CAPÍTULO II 

 

Anexo 25 Espectro de RMN de 1H do composto 24, 300 mHz, CDCl3. 
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Anexo 26.  Espectro de RMN de 13C  do composto 24, 75 mHz, CDCl3. 

 

 

Anexo 27. Espectro deHRMS (ESI-MS) do composto 24. 
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Anexo 28. Esectro de IV (disco de KBr) do composto 24. 



Anexo 29. Análise deDSC do composto 
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Análise deDSC do composto 24. 
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Anexo 30. Espectro de RMN de 1H do composto 25, 300 mHz, CDCl3 

 

Anexo 31.  Espectro de RMN de 1H do composto 26, 300 mHz, Metanol-4d. 
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Anexo 32. Espectro deHRMS (ESI-MS) do composto 26. 
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Anexo 33. Esectro de IV (disco de KBr) do composto 26. 



Anexo 34.  Espectro de RMN de 

Anexo 35.  Espectro de RMN de 
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Espectro de RMN de 1H do composto 27, 300 mHz, Metanol

Espectro de RMN de 13C  do composto 27, 101 mHz, CDCl
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, 300 mHz, Metanol-4d. 

 

, 101 mHz, CDCl3. 
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Anexo 36 Espectro deHRMS (ESI-MS) do composto 27. 
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Anexo 37. Esectro de IV (disco de KBr) do composto 27. 
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Espectro de RMN de 1H do composto 16, 500 mHz, CDCl

e RMN de 13C  do composto 16, 101 mHz, CDCl
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, 500 mHz, CDCl3. 

 

, 101 mHz, CDCl3. 
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Anexo 40. Espectro deHRMS (ESI-MS) do composto 16.  
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Anexo 41. Espectro de RMN de 1H do composto 30, 500 mHz, CDCl3. 

 

Anexo 42.  Espectro de RMN de 13C  do composto 30, 125 mHz, CDCl3. 
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Anexo 44. Espectro de RMN de 
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deHRMS (ESI-MS) do composto 30. 

Espectro de RMN de 1H do composto 31, 400 mHz, CDCl
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Anexo 46. Espectro deMS (
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Espectro de RMN de 13C  do composto 131, 101 mHz, CDCl

Espectro deMS (CL-EM) do composto 31. 
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Anexo 48 . Espectro de RMN de 
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Espectro de RMN de 1H do composto3, 500 mHz, Metanol
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, 500 mHz, Metanol-4d. 
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Anexo 49. Espectro deHRMS (ESI-MS) do composto 32. 
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Anexo 50. Esectro de IV (disco de KBr) do composto 32. 
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Anexo 52.  Espectro de RMN de 

HN

N

O

18

SILVA-JUNIOR, P.E.  

Espectro de RMN de 1H do composto 18, 400 mHz, CDCl

Espectro de RMN de 13C  do composto 18, 101 mHz, CDCl

HN

O

18

133 
MATERIAL SUPLEMENTAR 

 

CDCl3 

 

, 101 mHz, CDCl3. 

N

18



134 
SILVA-JUNIOR, P.E. MATERIAL SUPLEMENTAR 

 

Anexo 53. Espectro deHRMS (ESI-MS) do composto 18. 



4500 4000

0

20

40

60

80

100

%
 T

ra
ns

m
ita

nc
e

Anexo 54. Espectro de IV (disco de KBr) do composto 
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Espectro de IV (disco de KBr) do composto 18. 

Espectro de RMN de 1H do composto 39, 500 mHz, DMSO
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Anexo 56. Espectro de CL

Anexo 57. Espectro de RMN de 
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CL-EMdo composto 39. 

Espectro de RMN de 1H do composto 40, 300 mHz, CDCl
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Anexo 58.  Espectro de RMN de 

Anexo 59. Espectro de CL
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Espectro de RMN de 13C  do composto 40, 75 mHz, CDCl

CL-EM do composto 40. 
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Anexo 63. Espectro de RMN de 
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CL-EM do composto 41. 

Espectro de RMN de 1H do composto 42, 400 mHz, DMSO
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CL-EM do composto 42. 

Espectro de RMN de 1H do composto 43, 400 mHz, CDCl
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Anexo 68.  Espectro de RMN de 

Anexo 69. Espectro deHRMS (ESI

SILVA-JUNIOR, P.E.  

Espectro de RMN de 13C  do composto 44, 101 mHz, CDCl

Espectro deHRMS (ESI-MS) do composto 44. 
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Anexo 72. Espectro de HRMS (ESI-MS) do composto 45. 

 

Anexo 73. Espectro de LC-MS dos derivados nitrados de 16. 

 

 

Anexo 74. Espectro de LC-MS dos derivados nitrados de 32. 
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Anexo 75. Espectro de LC-MS da reação de Misunobu de 16. 

 

 

Anexo 76. Espectro de LC-MS da reação de Minisci de 32. 
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Anexo 77. Espectro de LC-MS da reação de ativação direta de ligação de C-H 
catalisada por Pd de 16 (método a). 

 

Anexo 78. Espectro de LC-MS da reação de ativação direta de ligação de C-H 
catalisada por Pd de 16 (método b). 

 

 

 

Anexo 79. Espectro de LC-MS da reação de ativação direta de ligação de C-H 
catalisada por Pd de 32 (método a). 
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Anexo 80. Espectro de LC-MS da reação de ativação direta de ligação de C-H 
catalisada por Pd de 32 (método b). 

 

 

Anexo 81. Espectro de LC-MS da reação de Minisci de 27. 

 

Anexo 82. Espectro de LC-MS da reação de ativação direta de ligação de C-H 
catalisada por Pd de 27 (método b). 



148 
SILVA-JUNIOR, P.E. MATERIAL SUPLEMENTAR 

 

Anexo 83. Espectro de LC-MS da reação de Suzuki de 41 (método b). 

 

Anexo 84. Cálculo de propriedades farmacêuticas relevantes para os fragemtos de 
fármacos. 

Estrutura  MW ∆∆∆∆MW16 ∆∆∆∆MW17 ∆∆∆∆MW18 XLogP ∆∆∆∆Log16  DLog17  DLog18  

16 146.15 

   

-0.35 

   17 135.12 

   

-0.71 

   18 136.15 

   

0.5 

   46 114.14 32.01 20.98 22.01 0.88 -1.23 -1.59 -1.38 

47 135.12 11.03 0 1.03 -1.71 1.36 1 1.21 

48 112.09 34.06 23.03 24.06 -1.45 1.1 0.74 0.95 

49 111.18 34.97 23.94 24.97 1.13 -1.48 -1.84 -1.63 

50 189.25 -43.1 -54.13 -53.1 1.71 -2.06 -2.42 -2.21 

51 147.17 -1.02 -12.05 -11.02 1.51 -1.86 -2.22 -2.01 

52 87.08 59.07 48.04 49.07 -0.56 0.21 -0.15 0.06 

53 96.09 50.06 39.03 40.06 -0.57 0.22 -0.14 0.07 

54 70.05 76.1 65.07 66.1 0.51 -0.86 -1.22 -1.01 

55 114.1 32.05 21.02 22.05 -1.68 1.33 0.97 1.18 

56 86.05 60.1 49.07 50.1 0.27 -0.62 -0.98 -0.77 

57 135.12 11.03 0 1.03 0.32 -0.67 -1.03 -0.82 

58 150.2 -4.05 -15.08 -14.05 3.04 -3.39 -3.75 -3.54 

59 96.09 50.06 39.03 40.06 -0.7 0.35 -0.01 0.2 

60 133.13 13.02 1.99 3.02 0.92 -1.27 -1.63 -1.42 

61 126.18 19.97 8.94 9.97 0.36 -0.71 -1.07 -0.86 

62 136.11 10.04 -0.99 0.04 0.12 -0.47 -0.83 -0.62 

63 71.08 75.07 64.04 65.07 -0.39 0.04 -0.32 -0.11 

64 100.12 46.03 35 36.03 1.08 -1.43 -1.79 -1.58 

65 211.28 -65.13 -76.16 -75.13 3.52 -3.87 -4.23 -4.02 

66 117.15 29 17.97 19 2.62 -2.97 -3.33 -3.12 

67 114.14 32.01 20.98 22.01 1.05 -1.4 -1.76 -1.55 

68 122.12 24.03 13 14.03 1.63 -1.98 -2.34 -2.13 
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69 119.12 27.03 16 17.03 1.49 -1.84 -2.2 -1.99 

70 124.14 22.01 10.98 12.01 0.22 -0.57 -0.93 -0.72 

71 120.15 26 14.97 16 1.79 -2.14 -2.5 -2.29 

72 87.12 59.03 48 49.03 -0.52 0.17 -0.19 0.02 

73 74.08 72.07 61.04 62.07 -0.06 -0.29 -0.65 -0.44 

74 68.08 78.07 67.04 68.07 1.24 -1.59 -1.95 -1.74 

75 68.08 78.07 67.04 68.07 0.6 -0.95 -1.31 -1.1 

76 90.14 56.01 44.98 46.01 0.62 -0.97 -1.33 -1.12 

77 67.09 79.06 68.03 69.06 1.19 -1.54 -1.9 -1.69 

78 72.11 74.04 63.01 64.04 0.79 -1.14 -1.5 -1.29 

79 86.14 60.01 48.98 50.01 -0.84 0.49 0.13 0.34 

80 80.09 66.06 55.03 56.06 -0.66 0.31 -0.05 0.16 

81 70.05 76.1 65.07 66.1 -0.11 -0.24 -0.6 -0.39 

82 80.09 66.06 55.03 56.06 0.06 -0.41 -0.77 -0.56 

83 86.14 60.01 48.98 50.01 -0.84 0.49 0.13 0.34 

84 85.15 61 49.97 51 0.93 -1.28 -1.64 -1.43 

85 79.1 67.05 56.02 57.05 0.65 -1 -1.36 -1.15 

86 44.05 102.1 91.07 92.1 -0.11 -0.24 -0.6 -0.39 

87 84.14 62.01 50.98 52.01 1.99 -2.34 -2.7 -2.49 

 

Estrutura  HBA ∆∆∆∆HBA16 ∆∆∆∆HBA17 ∆∆∆∆HBA18 HBD ∆∆∆∆HBD16 ∆∆∆∆HBD17 ∆∆∆∆HBD18 

16 3 

   

1 

   17 4 

   

2 

   18 3 

   

1 

   46 2 1 2 1 0 1 2 1 

47 4 -1 0 -1 1 0 1 0 

48 4 -1 0 -1 2 -1 0 -1 

49 1 2 3 2 1 0 1 0 

50 2 1 2 1 1 0 1 0 

51 2 1 2 1 1 0 1 0 

52 3 0 1 0 1 0 1 0 

53 3 0 1 0 1 0 1 0 

54 3 0 1 0 0 1 2 1 

55 4 -1 0 -1 2 -1 0 -1 

56 3 0 1 0 0 1 2 1 

57 4 -1 0 -1 2 -1 0 -1 
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58 1 2 3 2 1 0 1 0 

59 3 0 1 0 1 0 1 0 

60 3 0 1 0 1 0 1 0 

61 2 1 2 1 1 0 1 0 

62 5 -2 -1 -2 2 -1 0 -1 

63 2 1 2 1 1 0 1 0 

64 2 1 2 1 0 1 2 1 

65 1 2 3 2 0 1 2 1 

66 1 2 3 2 1 0 1 0 

67 2 1 2 1 0 1 2 1 

68 2 1 2 1 0 1 2 1 

69 2 1 2 1 0 1 2 1 

70 4 -1 0 -1 1 0 1 0 

71 1 2 3 2 0 1 2 1 

72 2 1 2 1 1 0 1 0 

73 2 1 2 1 0 1 2 1 

74 2 1 2 1 1 0 1 0 

75 2 1 2 1 1 0 1 0 

76 1 2 3 2 0 1 2 1 

77 1 2 3 2 1 0 1 0 

78 1 2 3 2 0 1 2 1 

79 2 1 2 1 2 -1 0 -1 

80 2 1 2 1 0 1 2 1 

81 4 -1 0 -1 1 0 1 0 

82 2 1 2 1 0 1 2 1 

83 2 1 2 1 2 -1 0 -1 

84 1 2 3 2 1 0 1 0 

85 1 2 3 2 0 1 2 1 

86 1 2 3 2 0 1 2 1 

87 0 3 4 3 0 1 2 1 

 

Estrutura TPSA_NOPS ∆∆∆∆TPSA16 ∆∆∆∆TPSA17 ∆∆∆∆TPSA18 

16 41.5 

   17 53.5 

   18 34 

   46 18.5 23 35 15.5 
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47 54.9 -13.4 -1.4 -20.9 

48 61.7 -20.2 -8.2 -27.7 

49 12 29.5 41.5 22 

50 21.3 20.2 32.2 12.7 

51 29.1 12.4 24.4 4.9 

52 38.3 3.2 15.2 -4.3 

53 41.5 0 12 -7.5 

54 39.2 2.3 14.3 -5.2 

55 58.2 -16.7 -4.7 -24.2 

56 35.5 6 18 -1.5 

57 57.3 -15.8 -3.8 -23.3 

58 48.5 -7 5 -14.5 

59 41.5 0 12 -7.5 

60 47.2 -5.7 6.3 -13.2 

61 29.1 12.4 24.4 4.9 

62 70.1 -28.6 -16.6 -36.1 

63 29.1 12.4 24.4 4.9 

64 26.3 15.2 27.2 7.7 

65 37.7 3.8 15.8 -3.7 

66 15.8 25.7 37.7 18.2 

67 18.5 23 35 15.5 

68 18.5 23 35 15.5 

69 26.3 15.2 27.2 7.7 

70 42.7 -1.2 10.8 -8.7 

71 9.2 32.3 44.3 24.8 

72 21.3 20.2 32.2 12.7 

73 18.5 23 35 15.5 

74 28.7 12.8 24.8 5.3 

75 28.7 12.8 24.8 5.3 

76 34.5 7 19 -0.5 

77 15.8 25.7 37.7 18.2 

78 9.2 32.3 44.3 24.8 

79 24.1 17.4 29.4 9.9 

80 25.8 15.7 27.7 8.2 

81 54.5 -13 -1 -20.5 

82 25.8 15.7 27.7 8.2 
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83 24.1 17.4 29.4 9.9 

84 12 29.5 41.5 22 

85 12.9 28.6 40.6 21.1 

86 12.5 29 41 21.5 

87 28.2 13.3 25.3 5.8 

 

Estrutura  LIPINSKI LIPINSKI_COUNT RO3 RO3_COUNT FSP3 RotBondCount 

16 Pass 0 Pass 0 0 0 

17 Pass 0 Fail  1 0 0 

18 Pass 0 Pass 0 0.286 0 

46 Pass 0 Pass 0 1 0 

47 Pass 0 Fail 1 0.167 0 

48 Pass 0 Fail 1 0 0 

49 Pass 0 Pass 0 1 0 

50 Pass 0 Pass 0 0.5 0 

51 Pass 0 Pass 0 0.222 0 

52 Pass 0 Pass 0 0.667 0 

53 Pass 0 Pass 0 0 0 

54 Pass 0 Pass 0 0 0 

55 Pass 0 Fail 1 0.5 0 

56 Pass 0 Pass 0 0 0 

57 Pass 0 Fail 1 0 0 

58 Pass 0 Fail 1 0 0 

59 Pass 0 Pass 0 0 0 

60 Pass 0 Pass 0 0 0 

61 Pass 0 Pass 0 1 0 

62 Pass 0 Fail 1 0 0 

63 Pass 0 Pass 0 0.667 0 

64 Pass 0 Pass 0 0.8 0 

65 Pass 0 Fail 1 0 0 

66 Pass 0 Pass 0 0 0 

67 Pass 0 Pass 0 1 0 

68 Pass 0 Pass 0 0.143 0 

69 Pass 0 Pass 0 0 0 

70 Pass 0 Fail 1 0.6 0 

71 Pass 0 Pass 0 0.25 0 
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72 Pass 0 Pass 0 1 0 

73 Pass 0 Pass 0 1 0 

74 Pass 0 Pass 0 0 0 

75 Pass 0 Pass 0 0 0 

76 Pass 0 Pass 0 1 0 

77 Pass 0 Pass 0 0 0 

78 Pass 0 Pass 0 1 0 

79 Pass 0 Pass 0 1 0 

80 Pass 0 Pass 0 0 0 

81 Pass 0 Fail 1 0 0 

82 Pass 0 Pass 0 0 0 

83 Pass 0 Pass 0 1 0 

84 Pass 0 Pass 0 1 0 

85 Pass 0 Pass 0 0 0 

86 Pass 0 Pass 0 1 0 

87 Pass 0 Pass 0 0 0 
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