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RESUMO

SILVA JUNIOR, P.E; Sintese e exploracdo de multiplos vetores sintéticos em
fragmentos "heteroaromaticos do futuro”. 2018. 227p Tese (Doutorado).
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — Universidade de Sé&o
Paulo, Ribeirdo Preto, 2018.

Um dos desafios remanescentes para a quimica de fragmentos € a funcionalizacao
regiosseletiva de moléculas polares, como os fragmentos hidroxi-naftiridina e
pirazolo-hidroxipiridina. Assim, neste projeto foram estudados métodos sintéticos
para obtencdo e funcionalizacdo de fragmentos baseados na estrutura de anéis
conhecidos como “heterociclos do futuro”, para desenvolvimento de uma pequena
biblioteca de compostos e estudos de quimica medicinal. Foram desenvolvidos
métodos de sintese, em escala multigramas de hidroxi-naftiridina e pirazolo-
hidroxipiridina, assim como obtidos derivados por estudos de modificagcdo e
substituicdo dos materiais de partida nas estratégias de heterociclizagdo. Um estudo
de reatividade foi realizado com intuito de identificar vetores sinteticamente
acessiveis para construcdo de uma série de compostos. Foram estudados dois
métodos de arilacdo radicalar, livres de metais de transicdo, da porc¢ao hidroxipiridina
dos fragmentos. O primeiro método envolveu aril-hidrazinas, como fonte de radical
arila, que levou a formacéo de derivados arilados em rendimentos moderados, sem
a necessidade de protecdo de grupos polares. O segundo método, envolveu um
reator de fluxo solar e arilazo sulfonas como fonte de radicais arila, do qual foi
possivel obter uma série de derivados arilados. A funcionaliza¢@o da porcao pirazolo
do heterociclo pirazolo-hidroxipiridina envolveu a migracdo N-C de grupo sulfonila,
mediada por base, que resultou na obtencdo de uma série de derivados
biarilsulfonas. Os compostos obtidos foram estudados para desenvolvimento de
compostos antivirais e antipsicoticos. As biarilsulfonas foram submetidas a ensaios
frente o virus da leucemia de células T humanas tipo 1 (HTLV-1), e mostraram
atividade semelhante aos padrbes. Em outra abordagem, foi desenvolvido um
analogo de aripiprazol, por meio de “scaffold hopping”, que apresentou resultados
promissores in vivo para atividade antipsicética. Por fim, combinando métodos
simples e inovadores, este projeto fornece ferramentas aos praticantes de quimica
medicinal de fragmentos, assim como comprova a utilidade dos fragmentos

estudados para aplicacdo em processo de descoberta de farmacos.

Palavras-chave: Heterociclos, Fragmentos, Descoberta de farmacos.



ABSTRACT

SILVA JUNIOR, J. A. Synthesis and exploration of multiple synthetic vectors in
"future heteroaromatic" fragments. 2018. 227p. Thesis (Doctoral). Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo
Preto, 2018.

One of the remaining challenges for synthetic chemistry is the regioselective
functionalization of structurally complex polar molecules, such as hydroxy-
naphthyridine and pyrazole-hydroxypyridine fragments. Thus, in this project synthetic
methods were studied to obtain and functionalize fragments based on the structure of
"heterocycles of the future”, for development of a small library of compounds and
medicinal chemistry studies. Methods of synthesis on multigrams scale of hydroxy-
naphthyridine and pyrazole-hydroxypyridine have been developed, as well as
derivatives obtained by modification and substitution of starting materials. A reactivity
study was carried out in order to identify synthetically accessible vectors for obtaining
of a compounds collection. There were applied two transition metal free methods for
arylation of the hydroxypyridine moiety of the fragments. The first method involved
aryl hydrazines as the source of the aryl radical which led to the formation of aryl
derivatives in moderate yields without the need for polar groups protection. The
second method involved a solar flux reactor and arylazo sulfones as source of aryl
radicals, from which it was possible to obtain a series of aryl derivatives.
Functionalization of the pyrazole moiety of the pyrazole-hydroxypyridine heterocycle
involved the base-mediated sulfonyl N-C migration which resulted in the production of
a series of biarylsulfone derivatives. The obtained compounds were studied for the
development of antiviral and antipsychotic activities. Biarylsulfones were tested
against the human T-cell leukemia virus type 1 (HTLV-1), and showed similar activity
to standards. In another approach, an analog of aripiprazole was developed by
scaffold hopping, which presented promising results in vivo for antipsychotic activity.
Finally, combining simple and innovative methods, this project provides tools to
practitioners of medicinal chemistry of fragments, as well as proves the usefulness of

the studied fragments for application in the process of drug discovery.

Keywords: Heterocycles, Fragments, Drug Discovery
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1. INTRODUCAO

Nos ultimos anos, a descoberta de farmacos baseada em fragmentos (FBDD)
vem se destacando como uma promissora abordagem para obtencdo de novos
farmacos e compostos de relevancia quimico-medicinal.> 2 A FBDD surgiu de forma
complementar aos processos de descoberta de farmacos convencionais, 0s quais
refletem a dependéncia, por parte das industrias farmacéuticas, de abordagens de
triagens de alto rendimento (HTS), que séo capazes de avaliar a atividade biolégica
em grandes bibliotecas de compostos (10°), que sdo adquiridas ou desenvolvidas ao
longo do tempo. Entretanto, os falsos positivos sdo constantemente observados, ndo
podendo ser bons pontos de partida para desenvolvimento de farmacos. Outro ponto
crucial é que, em geral, estas bibliotecas representam apenas uma minuscula fracao

do espaco quimico, 34 reduzindo a chance de sucesso e inovacéo nas buscas.

Nesse cenario, surge o conceito de FBDD, apresentando como diferenca
fundamental das outras abordagens, como a HTS, o pequeno tamanho dos
fragmentos na biblioteca de triagem. Fragmentos sdo moléculas com pesos
moleculares (MWs) quem podem variar de 140-230 gmol?, de acordo com as
classificagbes mais modernas.® Essa caracteristica representa a principal vantagem
e 0 maior desafio da abordagem de FBDD. O baixo peso molecular dos fragmentos
significa uma amostragem superior do espaco quimico, levando a maiores taxas de
sucesso na identificacdo de compostos lideres para alvos considerados de dificil
drogabilidade.®> ¢ No entanto, esta vantagem em relagdo ao menor tamanho também
resulta na necessidade de métodos de triagens mais sensiveis (por exemplo, raios
X, RMN, ITC, SPR), devido a fraca afinidade de ligacdo entre fragmento e
macromolécula. A Cristalografia por difracdo de raios X é amplamente utilizada para
elucidar interagbes do fragmento com macromoléculas, para possibilitar o
crescimento de fragmentos e a progressdao de compostos hit-to-lead, na qual a

afinidade com o alvo é aumentada para niveis de nM.®

A construcdo de fragmentos que sejam potenciais ligantes para um
determinado alvo, assim como a rapida evolucdo de compostos hits para lideres
(otimizagdo de compostos hit-to-lead), é realizada tendo como foco a eficiéncia de
ligacdo. A eficiéncia de ligacdo (LE = 1.36 x plC50/atomos pesados) se refere a

contribuicdo energética da interagcdo de cada atomo pesado em uma determinada
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molécula com a macromolécula.” Ou seja, € um método capaz de solucionar
algumas das dificuldades encontradas em processos de HTS, tais como, a presenca
de grupos funcionais desnecessarios para a atividade, ou seja, grupos que nao
realizam contribuem para interacdo com a macromolécula, podendo entédo interferir
negativamente com a energia de ligacao, resultando em ambiguidade em resultados

de atividade e dificultar o processo de otimizacdo de estruturas hit para leads.

Um dos principais marcos para a FBDD foi a aprovacdo do primeiro farmaco
desenvolvido por meio desta abordagem. Em 2011, o FDA aprovou o Zelboraf®
(vemurafenibe, Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A) para tratamento de
melanoma.? Desde entdo, a abordagem de FBDD vem sendo amplamente praticada
tanto na indastria quanto na academia. Atualmente, dezenas de compostos
desenvolvidos por meio desta estratégia se encontram fases clinicas de

desenvolvimento ou j& estdo no mercado (Tabela 1).°

Tabela 1. Compostos derivados da estratégia de FBDD em estudos clinicos

ou aprovados.®

Farmaco Empresa Alvo Status Estrutura (fragmento destacado)

Vemurafenib Plexxikon BRAF-V600e Aprovado
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BACE1, B-secretase 1; BCL-2, linfoma de células B 2; CDK1, quinase 1 dependente de ciclina; clAP1, inibidor celular da
proteina 1 da apoptose; FGFR1, receptor do fator de crescimento de fibroblastos 1; FLT3, tirosina quinase 3 semelhante a
FMS; FXA, fator Xa; HSP90, protease de choque pelo calor 90; IRAK4, interleucina-1 quinase 4 associada a receptor; ITD,
duplicacdo tandem interna; JAK2, Janus kinase 2; LFA1, antigeno associado a fung&o linfocitaria 1; LTA4H, leucotrieno A4

hidrolase; MMP2, metaloproteinase de matriz 2; PPAR, receptor ativado por proliferador de peroxissoma; ROCK, proteina
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guinase associada a RHO; S6K1, proteina ribossémica S6 quinase 1; XIAP, inibidor da proteina de apoptose ligado ao X.

Fragmentos iniciais foram coloridos, em alguns casos, o fragmento inicial ndo foi divulgado ou foi alterado sinteticamente.

O sucesso crescente dessa abordagem é diretamente relacionado a biblioteca
de fragmentos.® E fundamental que a colecdo de moléculas apresentem
caracteristicas de “bom fragmento” para maior probabilidade de obtencédo de
compostos lideres.® Recentemente, Astex descreveu, com base em suas

experiéncias com FBDD, as diretrizes para “bons fragmentos” (Tabela 2).°

De acordo com as diretrizes relatadas pela Astex Pharmaceuticals, “bons
fragmentos” apresentam propriedades como diversidade estrutural para o
reconhecimento molecular, geralmente grupos polares para ligacdo a uma proteina;
multiplos vetores sinteticamente acessiveis para o crescimento de fragmentos em 3
dimensbes para acessar novas interacbes de ligacdo; tratabilidade sintética; e
também propriedades fisico-quimicas adequadas (Tabela 2).°

Tabela 2. Propriedades quimicas tipicas de muitos fragmentos Astex.>

Propriedade Diretriz

Diversos grupos para ligagdo a uma proteina
Reconhecimento Molecular (interacdes polares e hidrofobicas).

Multiplos vetores sinteticamente acessiveis para o

Vetores sintéticos crescimento de fragmentos em 3 dimensdes para

acessar novas interagoes.

Peso Molecular (MW): 140-230 gmol 1;

Atomos que n&o sejam hidrogénio: 10—16;

Lipofilicidade (clogP): 0,0 a 2,0;

Propriedades comensuraveis ao rastreio biofisico a
Propriedades fisico-quimicas concentragdes elevadas, por exemplo, solubilidade
aquosa,;
Evitar compostos/ grupos funcionais conhecidos

por estarem associados com alta reatividade.

. o Normalmente, 50-100 mg e 4 etapas de reagentes
Tratabilidade sintética _ ) e
comercialmente disponiveis.
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Variedade de formas tridimensionais para cada
estrutura e farmacoforo;

Forma i L o
Numero de ligacdes rotacionaveis: 0-3;

Numero de centros quirais: 0-1.

Considerando todos estes parametros atribuidos a uma boa colecdo de
fragmentos, pode-se destacar a funcionalizacdo de vetores como uma das mais
importantes diretrizes para o desenvolvimento de uma série de compostos que
atendam aos requisitos acima definidos. Esta propriedade determina a capacidade
de crescimento do fragmento em diferentes dimensdes,'® mantendo interacdes
importantes de um farmacoéforo especifico com o alvo bioldgico.3

Desse modo, o progresso da abordagem de FBDD exige esfor¢cos continuos
para o desenvolvimento de novas rotas e métodos sintéticos para desenvolver
diferentes fragmentos e acessar funcionalizacdes diversas em vetores especificos.®
Neste sentido, é importante analisar as metodologias sintéticas mais comuns em
estudos de desenvolvimento de bibliotecas de compostos para FBDD, para
compreender as tendéncias mais atuais para a sintese de fragmentos para fins
quimico-medicinais.

Para tal, foi realizada uma revisao da literatura para o termo “Fragment based
Drug Discovery” no software de busca cientifica SciFinder da CAS, entre 2010 até os
dias atuais. O busca foi realizada utilizando este termo para evitar estudos simples
de funcionalizagéo, assim como realizar um levantamento dos tipos de reacdes mais
utilizadas em processos de descoberta de farmacos baseada em fragmentos. O
resultado desta busca apresentou 694 artigos contendo o referido termo, dentre os
quais, 68 apresentam procedimentos sintéticos, representando um total de 12250
reacoes.

Este elevado numero de procedimentos sintéticos foi analisado por tipo de
transformacao, utilizando o préprio SciFinder. Para tanto, as reagbes presentes nas
68 referéncias foram extraidas utilizando a ferramenta “Get reactions”. Em seguida,
foram agrupadas de acordo com o tipo de transformacao quimica por meio da opc¢ao
de exibicao “Group by - Transformation”. Apés agrupamentos dos procedimentos
sintéticos pelo software SciFinder, foram obtidos 143 grupos ou tipos de
transformacdes quimicas. Estes grupos foram analisados e separados em 10

categorias diferentes, com base no tipo geral de reacado: alquilacdo e arilacdo de
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heteroatomos, acilacdo e processos relacionados, formacdo de ligacdo C-C,
formacdo de heterociclicos, protecbes, desprotecbes, reducdes, oxidacoes,
interconversdo de grupos funcionais (FGI) e adicdo de grupo funcional (FGA).'!
Desse modo, pode-se observar de maneira simplificada os esforcos realizados para
obtencao de funcionalizacdo de vetores acessiveis de fragmentos assim como quais
tendéncias reacionais vem sendo mais utilizadas (Tabela 3). A partir da Tabela 3
pode-se verificar o namero e a ocorréncia das reacdes dividas por tipo de
transformacdo em cada ampla categoria.

Tabela 3. Taxas de ocorréncia de reacdes dentro do conjunto de dados

Categorias e grupos de reacdes rggég:s Tc(:/fal gr;’f’po
Alquilacéo e arilacdo de heteroatomos 22,1

Adicao de alcoois / tibis a isocianatos / isotiocianatos 1 0,2
Aqligéo de C-H contendo heteroatomo a ligag8es duplas ou triplas ndo 6 10
ativadas )
Adicao de derivados de hidrazina aos compostos carbonilicos 5 0,8
Adicdo de nucledfilos de enxofre a aldeidos, cetonas ou acetais 1 0,2
Alquilagdo do alcool com sais 1 0,2
Alquilagéo ou sililacéo de alcool com ésteres inorganicos / organicos 13 2,1
Alquilagdo com Haletos de alquila / sintese de éteres de Williamson 38 6,0
Alquilacéo / Sialilagcéo de aminas e fosfinas 105 16,6
Substituicdo aromatica por nucledfilos de oxigénio 15 2,4
Substituicdo aromatica por nucledfilos de enxofre 16 2,5
Adicao conjugada de nucledfilo heteroatomo a alcenos ativados ou alcinos 70 111
Formacéo de sulfonamidas 57 9,0
Formacdo de ésteres sulfdnicos 22 3,5
Hidroxilagdo de halogenetos aroméaticos 11 1,7
N-Alquilagédo de amidas / imidas ou reacao de Mitsunobu 24 3,8
O-Alquilagdo de acidos carboxilicos / amidas com compostos diazo 6 1,0
Alquilagdo redutora de amdnia ou aminas 43 6,8
Abertura do anel de epéxidos com reagentes de nitrogénio 2 0,3
Substituicdo de haletos aromaticos por nucledfilos nitrogenados 183 29,0
Substituigdo do grupo diazénio por nucledfilos sulfurosos 5 0,8
Transaminagéo 2 0,3
Transesterificacdo 4 0,6
Transeterificacdo e conversao de tioéteres em éteres 1 0,2

Acilacdo e processos relacionados 27,8
Acilacdo de Esteres Carboxilicos por Esteres Carboxilicos / Condensaces

de Claisen e Dieckmann 3 04
Acilacéo de cetonas e nitrilas por ésteres carboxilicos 1 0,1
Acilagéo _de nucledfilos nitrogenados por haletos e analogos acil / tioacil / 92 124
carbamoil )

Acilacéo de nucledfilos nitrogenados por anidridos ou dicarbonatos 32 4,3
Acilacéo de nucledfilos nitrogenados por acidos carboxilicos 449 60,8

Acilacéo de nucledfilos nitrogenados com ésteres carboxilicos e analogos 63 8,5
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Adicéo de aminas a aldeidos, cetonas ou tiocarbonilas
Alcodlise de haletos e analogos de acila

Reacéo alddlica

Reacdes do tipo alddlica entre derivados de acido carboxilico ou
Compostos com hidrogénio ativo e aldeidos, cetonas, tiocetonas

Rearranjo de Baeyer-Villiger
Esterificac&o de Acidos Carboxilicos
Formacéo de tioéteres / episulfidos / sais de sulfonio / selenetos
Transamidacéo / Reagao Zip
Formacéo de ligacédo C-C
Adicédo dipolar 1,3

Adicao 1,4 de compostos organometalicos ou radicais de carbono a
ligagBes duplas ou triplas ativadas

Adicao de alquenos / alcinos a ciclagem de alcenos, alcinos / Nazarov
Adicdo de reagentes de Grignard / organometélicos a aldeidos e cetonas

Alquilagdo em um Carbono com Hidrogénio Ativo

Acoplamento aril-alcino / Acoplamento Stephens-Castro / Acoplamento
Sonogashira

Arilagao e alquila¢&o de alcenos / Reacéo de Heck
Arilagao e alquilagéo de alcenos / Acoplamento de Stille

C-Alquilacao de cetonas, aldeidos, nitrilas e ésteres carboxilicos

Reacéo de condensacgédo entre compostos com hidrogénio ativo e aldeidos
ou cetonas / reacdo de Knoevenagel

Acoplamento de compostos organometélicos de arila e alquila com haletos
de arila, éteres e ésteres carboxilicos

Acoplamento de Compostos arilicos com derivados de &cido arilborénico /
Acoplamento de Suzuki

Acoplamento de haletos de arila / Reagdo de Ullmann
Acoplamento de reagentes organometdlicos com ésteres carboxilicos

Epoxidagéo de alcenos

Formilagcdo de compostos aromaticos / Reacdo de Gatterman-Koch /
Vilsmeier-Haack / Riemer-Tiemann / Duff

Acilacéo de Friedel-Crafts
Alquilacéo Friedel-Crafts

Reacéo hetero-Diels-Alder e retro-hetero-Diels-Alder
Isomerizagdo / Migracdo de liga¢Bes duplas ou triplas e rearranjo

sigmatropico de hidrogénio

Metéatese de alcenos ou alcinos

Adicao de Michael e reacdes retro-Michael

Reac6es Wittig, Wittig-Horner e aza-Wittig / Olefinacdo de Julia
Formacao de heterociclicos

Formac&o de heterociclos N/ O/ S

Formagéo de heterociclos nitrogenados
Protecdes

Adicao de alcoois a aldeidos ou cetonas

Converséo de enolatos em éteres endlicos de sulfonatos
Desprotecdes

Alcodlise de anidridos

Dealcoxilacdo de acetais e éteres

Hidrdlise de acetais / éteres de enol e compostos similares

Hidrolise de ésteres alquilicos de acidos inorganicos

37
15
14

22

21
21
22

40
23

14
10
45

11
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N
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39

43

12,1

15

0,1

13,3

50
2,0
1,9
3,0
0,1
2,8
2,8
3,0

11,5
6,6
0,3
0,6
4,0
2,9
13,0
0,9
0,3
3,2

2,3

39,8
0,9
0,3
0,9
0,3
0,9
0,6
0,6
0,3
6,1
1,7
2,3

88,6
11,4

66,7
33,3

0,5
0,5
11,3
11
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Hidrélise de derivados de acido sulfénico
Hidrolise ou hidrogendlise de amidas / imidas / carbamatos
Hidrdlise ou hidrogendlise de ésteres carboxilicos ou tioésteres
N-dealquilagéo de aminas, amidas e sulfoamidas
Reducdes
Converséo de epoxidos e episulfideos em alcenos
Hidratac&o de ligages triplas
Reducéo de &lcoois / desidroxilagao
Reducéo de aldeidos e cetonas em alcoois
Reducéo de halogenetos de alquila / desalogenacéo
Reducado de amidas para aminas
Reducéo de anéis aromaticos / Redugao de Birch ou Benkeser
Reducéo de azidas a aminas / Staudinger

Reduc&o do carbonila em metileno, em aldeidos ou cetonas / Reducéo de

Clemmensen / Reducao de Wolff-Kishner
Reducao de acidos carboxilicos em alcoois

Reducéo de &cidos, ésteres e anidridos carboxilicos para aldeidos
Reducao de ésteres carboxilicos em alcoois

Reducéo de ligacdes duplas ou triplas / Hidrogenagdo

Redug&o do hidroxiareno e seus Derivados Esteres

Reducgéo de nitrilas a aminas

Reducao de nitro-compostos em aminas

Reducéo de silanos a compostos de metileno

Reducao dupla ligagdo C=N

Reducéo de ligacdo C-N / Deaminagéo

Reducao das ligacdes duplas ou triplas conjugadas aos grupos carbonila ou

ciano
OxidacOes
Aromatizacdo de anéis de seis membros
Desidrogenagdes que fornecem ligagdes duplas carbono-carbono
Oxidacao de aldeidos em acidos carboxilicos
Oxidacao de cadeias laterais arométicas / Rea¢&o Dakin

Oxidacao de metileno a grupos funcionais de heteroatomo diferente de

oxigénio ou carbonil
Oxidacao de &lcoois primarios em acidos carboxilicos ou ésteres
carboxilicos

Oxidacao de tioéteres a sulfoxidos e sulfonas
Oxidagao ou desidrogenacao de alcoois em aldeidos e cetonas
Clivagem oxidativa de glicéis e compostos relacionados
Descarboxilagéo oxidativa
Ozondlise

Interconverséo de grupos funcionais (FGI)
1,3-Fragmentacgéo de y-amino / hidroxi halogenetos e 1,3-didis
Troca de haleto Alifatico
Alquilagdo de &lcool com compostos diazo
Converséo de alcoois para éter
Conversédo de aminas para haletos

Conversédo de compostos organometalicos em compostos de enxofre

Coordenacgéo de um metal para carbono e heteroatomo

[EnY
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39,1

3,2

8,1

0,4

0,9

0,9

3,0
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34
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0,9
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0,9
19,4
0,9
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43,1
13
2,2
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3,0

2,2
1,6
1,6
22,6
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3,2

24,2
27,4
3,2
1,6
9,7

9,9
0,7
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0,4
2,1
8,2
0,7
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Descarboxilagao de acidos aromaticos 1 0,4
Dealogenagédo de compostos aromaticos 13 4,6
Desidratacéo de N-alquilformamidas em isonitrilas 4 1,4
Dehidroalogenacao de halogenetos de alquila 6 2,1
Desoxigenacéo de vicinal diols 2 0,7
Diazotizacéo 1 0,4
Formagcéo de halogenetos de acila a partir de acidos carboxilicos 9 3,2
Formagcéo de haletos alquilicos a partir de alcoois 7 2,5
Formacé&o de halogenetos de alquila / &lcoois de éteres / éteres sililicos 96 34,0
Formagéo de azidas 31 11,0
Formacdo de C = C a partir de alcoois via desidratacdo 1 0,4
Formagédo de compostos organometalicos de haloarenos 1 0,4
Formacédo de oximas 2 0,7
Troca de halogénio-metal 1 0,4
Hidrdlise de nitrilas 3 11
Substituicdo de ligante 2 0,7
Preparacédo de boratos e acidos bor6nicos 1 0,4
Preparacao de ésteres inorganicos de alcoois 23 8,2
Pirélise / Eliminag&o de acidos e ésteres carboxilicos 1 0,4
Reacéo de metais com organohalogenetos 4 14
Substituicdo de um hidroxi / alcoxi/ aciloxi por nucledfilos de nitrogénio 33 11,7
Substituicdo do grupo diazénio por halogénios / reagdo de Sandmeyer 1 1,2
Adicédo de grupo funcional (FGA) 2,9
Adicdo de aminas a isocianatos / isotiocianatos 9 11,0
Adicéo de amonia ou aminas a nitrilas 19 232
Halogenacdes alilicas, benzilicas e vinilicas / Reacédo de Wohl-Ziegler 3 3,7
Aminacgdo de compostos aromaticos 1 1,2
Aminac&o de heterociclos aromaticos / Reacédo de Chichibabin 1 1,2
Formagéo de alcoois de alcenos / Hidratag&o ou Hidroboragéo 1 1,2
Halogenag&o em um carbono alquilico 12 14,6
Halogenacéo de aldeidos e cetonas 22 26,8
Halogenacg&o de compostos aromaticos 12 14,6
Hidroxilagdo em um carbono alifatico 1 1,2
Nitracdo de compostos aromaticos 2 2.4

A partir dos dados obtidos foi possivel elaborar um grafico de tendéncias
reacionais presentes nos trabalhos de descoberta de farmacos baseada em

fragmentos (Figura 1).
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Figura 1. Porcentagem da ocorréncia de reacdes de acordo com a divisdo em
10 categorias. alquilacdo e arilacdo de heteroatomos, acilacdo e processos
relacionados, formacdo de ligacdo C-C, formacdo de heterociclicos, protecdes,
desprotecdes, reducbes, oxidacOes, Interconversdo de grupos funcionais (FGI) e

adicdo de grupo funcional (FGA).

Ao se comparar este levantamento aqui apresentado com trabalhos da
literatura, os quais buscam relacionar tipos de reac¢des usadas na quimica medicinal



Introducéo 19

de maneira geral e ndo apenas com enfoque na quimica de fragmentos, claramente

pode ser observada uma correlacdo entre as tendéncias. % 12

A formacado de ligacdes carbono-heterodtomo corresponde a praticamente
metade das reacdes (49,9%) no conjunto de dados, divididas entre as reacdes de
acilacdo (27,8%) e alquilacéo e arilagdo de heterodtomos (21,1%), indicando a
relevancia da presenca heteroatomos tanto para elaboracdo sintética quanto para
reconhecimento molecular na quimica medicinal.> Assim como descrito por Roughley
(2011) em uma andlise das reacdes usadas na busca por candidato a farmacos,

onde foi relatada uma ocorréncia de 45,5% para tais reagoes.'3

Em seguida, observa-se a importancia da formacao de ligagbes C-C (12%),
principalmente a partir de reacdes de acoplamento cruzado catalisadas por paladio,
as quais representam 39,8% das ocorréncias desse grupo. Esta tendéncia se repete
também nos trabalhos de Roughley (2011), com 40,2% das reacdes de formacéao de
ligacdo C-C.'3 E Brown (2016) com 22% das ocorréncias, sendo o segundo tipo de
reacdo mais frequente em processos de descoberta de farmacos,'* refletindo a

relevancia desta reacédo na quimica medicinal.

Outro ponto a ser destacado € que, apesar dos avangos em reacdes
quimiosseletivas e tolerantes a presenca de grupos polares, ainda é prevalente a
necessidade da protecdo de grupos funcionais para a elaboracédo sintética, ou
funcionalizacdo de vetores sinteticamente acessiveis de fragmentos. Apesar do
baixo nimero de ocorréncias da categoria de prote¢cdo no conjunto de dados, pode-
se sugerir que em alguns casos as reacOes de acilagdo e alquilacdo de
heteroatomos (como benzilagdo) ndo sdo categorizados como protecdo, mas,
podem ser (teis neste sentido em uma via sintética. Isso pode ainda ser
correlacionado com a maior frequéncia de metodologias de desprotecao
representam 13% das reacdes. Sugerindo entdo que ainda existe certa ineficiéncia
dos processos de funcionalizacdo em termos de tolerancia a grupos polares,
refletindo em comprometimento do tempo da rota sintética, uso de mais reagentes e

assim como rendimento global.

Por fim, ainda existe um fator extremamente relevante que pode ser

guestionado a partir do conjunto de dados aqui congregados, a baixa ocorréncia de
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reagdes na categoria de formag&o de heterociclos, sendo de apenas 2 %. Resultado
que pode ser comparado ao obtido por Roughley (2011) e Brown (2016), onde,
respectivamente, 8,2% e 7,4%, das reacOes categorizadas sdo de formacdo de
heterociclos.*> 14 Heterociclos destacam-se por serem componentes estruturais
comumente encontrados em pequenas moléculas bioativas.'®> Consequentemente,
ndo é surpreendente que 0s quimicos medicinais sejam altamente dependentes de
heterociclos para a descoberta de farmacos, desempenhando fungbes importantes,
como bioisosteros por exemplo, e influenciando profundamente as propriedades
fisico-quimicas dos farmacos.'® Sua prevaléncia pode ser observada pela andlise
dos 200 principais farmacosno mercado dos EUA, em 2012.17 Entre as 147 entradas
de pequenas moléculas, 97 (66%) apresentam pelo menos um heterociclo em sua

estrutura.

A publicacdo de Taylor et al., em 2014, identificou os anéis e sistemas de
anéis presentes em farmacos listados no Livro Laranja da FDA a fim de analisar a
frequéncia de ocorréncia destes. Desse modo, ele obteve uma lista dos 100
sistemas de anéis presentes em estruturas de medicamentos que entraram no

mercado antes de 2013 (Figura 2).18
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Figura 2. 100 Sistemas de anéis mais usados em farmacos classificados
como pequenas moléculas pelo FDA. Frequéncia de ocorréncia em ordem
decrescente (f). Heterociclos destacados em azul.'8

A estratégia de sele¢do dos sistemas de anéis listados, tanto heterociclos
quanto carbociclos, para aplicagdo quimico medicinal foi baseada na tratabilidade
sintética e precedentes em estruturas ativas conhecidas.'® Esta estratégia de

selecdo para aplicacdo, considerando os heterociclos, pode ser evidenciada
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evidenciada a partir da andlise dos dados coletados sobre tendéncias de reacao
(Figura 1). Apesar do conhecido potencial de heterociclos para a quimica medicinal,
apenas 2% das reacOes foram classificadas na categoria de rea¢des de formacao de
heterociclos, sugerindo que talvez os fragmentos sejam sintetizados em etapas
prévias aos estudos de FBDD, ou provavelmente ocorra a aquisi¢cdo de heterociclos

disponiveis comercialmente para posterior diversificacao.

Embora esta estratégia conservadora possa ser valida, dadas as altas taxas
de risco associadas a descoberta de farmacos, permanece no ar uma gquestao:
seréo estes heterociclos mais comumente utilizados superiores a heterociclos menos
explorados na quimica medicinal, ou trate-se de uma questdo de disponibilidade?
Em outras palavras, além de “estruturas privilegiados”, existem “estruturas
desprivilegiados” que podem acessar areas de espaco quimico ndo exploradas e
tém a vantagem adicional de evitar a sobreposicdo com a cobertura de patentes dos

concorrentes?

Recentemente, nosso grupo sintetizou dois novos sistemas de
heteroaromaticos 1 e 2 (Tabela 4),'® comercialmente indisponiveis, os quais sdo
compostos interessantes para aplicacdo em processo de FBDD, devido as
propriedades moleculares adequadas de um “bom fragmento”, incluindo a

solubilidade em agua e a acessibilidade sintética (Tabela 2, Tabela 4).5 1°

Tabela 4. Propriedades tipicas sugeridas pela Astex para “bons fragmentos”
para FBDD.

"Heteroaromatic rings of the future”

HO_~ S HO_~ | N
N\ N/ N\ =
1H 2

©
©

Propriedade

Reconhecimento Molecular

Vetores sintéticos
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© ©

MW: 135 MW: 146
Propriedades fisico-quimicas n-Ha: 10 n-Ha: 11
cLogP: 0.57 cLogP: 0.84

ag. sol.: 301 g/L ag. sol. 2.1 g/L

Tratabilidade sintética @ @
Forma @ @

Os fragmentos heterociclicos 1 e 2 (Tabela 1) sdo exemplos de sistemas

heteroaromaticos inovadores com complexa reatividade, a qual é atribuida a
natureza eletrbnica dos sistemas de anéis fundidos nos fragmentos. Em muitos
casos, reacfes comumente aplicadas em sistemas heteroaromaticos mais simples
ndo sao eficazes ou mesmo nao apresentam reatividade frente a estruturas mais
complexas. Outro ponto importante é que para heterociclos pouco descritos na
literatura a disponibilidade de estudos de reatividade é limitada. Esta caréncia de
metodologias se agrava ainda mais em fragmentos polares, 0os quais séo geralmente
dificeis de se sintetizar e/ou isolar. Embora as propriedades intrinsecas desses
fragmentos sejam um obstaculo por si sO, ainda existe a dificuldade da incorporacéo
de substituintes sem comprometimento de grupamentos funcionais especificos na
estrutura em estudo, ou mesmo de grupos farmacoféricos, responsaveis por

interagdes especificas com o alvo molécula. °

Assim, com base na andlise de reagfes realizada, assim como incentivados
pela necessidade de inovagdo na quimica de fragmentos, este trabalho ira explorar
novas metodologias que possibilitem avaliar a insercdo destes fragmentos 1 e 2 em
grupos de compostos promissores para estudos de quimica medicinal, caso sejam
funcionalizados de forma viavel a partir de estratégias regiosseletivas e tolerantes a
grupos polares. Assim, permitindo o desenvolvimento de uma série de moléculas
aplicaveis a estudos de descoberta de farmacos, principalmente para obtencao de

candidatos a antipsicoticos e antivirais.
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2. OBJETIVOS

O objetivo geral deste projeto foi explorar vetores sintéticos de fragmentos
heterociclicos sub-explorados pela quimica medicinal, visando tanto a otimizacao de
fragmentos quanto o desenvolvimento de uma biblioteca de derivados para
aplicacdo em FBDD. Desse modo, foram propostos 0s seguintes objetivos
especificos e abordagens para a exploracdo dos vetores sintéticos (Esquema 1):

Objetivo especifico 1. Estudar métodos sintéticos para obtencdo de

fragmentos baseados na estrutura de 1 e 2;

Objetivo especifico 2. Estudar a reatividade dos fragmentos com o objetivo

de identificar vetores sinteticamente acessiveis;

Objetivo especifico 3. Avaliacdo da viabilidade da utilizacdo dos fragmentos

desenvolvidos em estudos de quimica medicinal.

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

2. Estudo de reatividade com objetivo de
indentificar vetores sinteticamente acessiveis

! 1. Estudar métodos sintéticos | ;
| para obtencao de fragmentos : ' ﬂ H H U H
: ‘ 4 4 :
R? : L HOe AR R HOG A ;
NZ ‘ ; ; N\ N 2 m 1 3. Avaliagdo da viabilidade
! > Z~N N = ' dos fragmentos em estudos
N ! ‘ 6 N = 2 7 ‘ ﬁ> g
R! R? | ; 7 Hia 1 s de quimica medicinal
' ! 1 2 '

! R'= OH, R%= NO, R®=CHj3 ou 1
3 R'= H, R?= CH,COOEt, R3=CH, 3 ! — Funcior_\aliza(;_éo?e vetores’ .
i ! (rearranjo e arilacédo) farmacoforo livre

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

= Vetores implicitos (funcionalizacao de :
heteroatomo) farmacdéforo pode ser afetado !

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Esquema 1. Esquema representativo dos objetivos especificos. Estudo de
métodos sintéticos para colecdo de fragmentos, estudo de reatividade dos
fragmentos com objetivo de identificar vetores sinteticamente acessiveis e avaliacao

da viabilidade dos fragmentos em estudos de quimica medicinal.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. Estudo de métodos sintéticos para obtencédo de fragmentos
3.1.1. Sintese dos Fragmentos

Os fragmentos 1 e 2 sdo sub-explorados em termos sintéticos e quimico-
medicinais, conforme apresentado anteriormente. Desta forma, o conhecimento da
reatividade quimica destes compostos ainda € incipiente, o que motivou o
planejamento para a exploracdo de estratégias de funcionalizacdo regiosseletivas
gue possibilitassem a obtenc&o de biblioteca diversificada de fragmentos. Assim, 0
primeiro passo em direcdo a exploracao vetorial foi o desenvolvimento de métodos
sintéticos para os fragmentos 1 e 220,

3.1.2. 1H-Pirazolo[3,4-c] piridin-5-ol (1)

Os estudos de Chapman e Hurst sobre a sintese de pirazolopiridinas
inspiraram a estratégia aqui planejada para obtencdo do fragmento 1.2%
Especialmente, neste estudo foi relatada a acetilacdo da piridina 3 ao derivado
piridinil acetamida 4, que seria convertido ao composto pirazolopiridina acetilado 7.
Esta estratégia envolve a formacdo de N-nitroso piridina 5, através da nitrosilagdo do
atomo de nitrogénio da acetamida de 4 por ions nitrdnio produzidos na reacdo entre Ac,O-
NaNO.. Apés fragmentagéo de 5 ao sal de diazdnio 6, ocorre entdo a heterociclizacao
até 7.%! Cabe ressaltar que neste caso especifico, o fragmento obtido por Chapman
e Hurst apresentava o grupo metoxilado, na posicdo alfa ao nitrogénio do anel
piridina, diferentemente do desejado neste projeto de doutorado, que prevé a
obtencéo da hidroxila livre (Esquema 2a).

Assim, neste projeto, para a sintese do fragmento 1 foi proposta esta mesma
abordagem apresentada acima, porém, empregando a piridona 9 como material de
partida (Esquema 2b). Inicialmente, foi realizada a reducdo do grupo nitro de 9
utilizando Raney-Niquel, para formacgéao da piridona 10, que foi alvo do rearranjo de
N-nitroso, utilizando anidrido acético e nitrito de soédio, para obtencéo de 11 (32%),
juntamente com tracos de 1 e derivados monoacilados. Por fim, este intermediario
acetilado 11 foi hidrolisado em presenca de solugcédo aquosa de HCI, para formacao
do fragmento 1. Estas etapas para obtencgéo de 1 apresentaram 26% de rendimento
global. Visando maior praticidade e aumento do rendimento, a rota proposta foi
alterada para uma abordagem one-pot, sem qualquer purificagdo cromatografica de

intermediarios. Desse modo, foi estabelecido um método sintético para obtencao de
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1, em escalas multigramas, sendo sua estrutura confirmada por comparacdo dos

dados descritos na literatura.??

a) D. Chapman, J. Hurst. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1980
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Esquema 2. Estratégia sintética para obtencdo de 1. a) Estratégia e
mecanismo previamente apresentado na literatura?l; b) abordagens passo-a-passo e

one-pot utilizadas neste trabalho?®.

A estrutura do fragmento 1, foi confirmada com base na literatura,

combinando espectroscopia de massas e ressonancia magnética nuclear (RMN). No
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espectro de RMN de *H, foram verificados os sinais dos hidrogénios das posicées 3,
4 e 7 do anel pirazolo[3,4-c]piridina, com deslocamentos quimicos condizentes com
a literatura, & 7,44, 8,30 e 8,89, respectivamente.?> Do mesmo modo, o espectro de
RMN de 13C, apresentou resultados semelhantes a literatura.?? Sendo possivel
sugerir sua forma tautomérica prevalente, hidroxipiridina, a partir do sinal de C-5 em
0 152,6 ppm. Complementarmente, a presenca de banda em 3154 cm no espectro
de infravermelho (IV), referente ao estiramento caracteristico de O-H, corrobora com
0 proposto (Esquema 2).16:22
3.1.3. 2,6-Naftiridin-3-ol (2)

A sintese de 2, foi proposta com base no método ja descrito anteriormente.?3
A analise retrossintética do fragmento 2 baseou-se na oxidac¢do do derivado diidro
18, assumindo que este seria formado via lactamizac&o intramolecular espontanea,
apos a reducdo da nitrila de 17, um intermediario descrito em uma patente da
Novartis.?* Todavia, a rota sintética foi modificada visando reducdo do custo de
obtencéo de 2. Considerando o elevado custo do hominicotinato de etila 14, usado
como material de partida para 2, foi proposta a sintese de 14 a partir de 3-

aminopiridina 12 (Esquema 4).

Foi utilizada uma reacédo de Sandmeyer?® para conversdo de 3-aminopiridina
12 em 3-iodopiridina 13, com rendimento de 64%, visando a obtencdo de um
derivado susceptivel a reacao de alquilacdo necessaria para producédo do derivado
do acido homonicotinico. Neste sentido, foi realizado um método de arilacdo
deacetilativa, catalisado por cobre em presenca de alcool, que possibilitou a

formacédo do hominicotinato de etila de 14 (78%) (Esquema 3). 26:27
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Esgquema 3. Mecanismo de arilacdo deacetilativa para formacédo de 14.

Em seguida, buscando ativacdo do anel piridinico para reacdes de adicdo
nucleofilica na posicéo 4, o derivado 14 foi entdo convertido em N-Oxido 15, seguido
de alquilacdo para formacdo do 16, em 73% de rendimento global. A adicdo de
cianeto e concomitante rearomatizagdo 2 forneceu o derivado 4-ciano desejado 17,
como relatado pela Novartis.?* As condi¢Ges de hidrogenacéo catalitica da nitrila 20
procedeu conforme previsto, com a heterociclizacdo direta para lactama 18.2° A
etapa seguinte, de desidrogenacdo do sistema heteroaromético 18, apresentou-se
como um desafio. Varios métodos foram testados, utilizando por exemplo, Pd /C,
DDQ, ou MnO2,% entretanto, estes ndo levaram ao produto desejado 2. A formacgéo
de 2, foi finalmente realizada pelo método de Hayashi, usando carvdo ativado em
xileno sob refluxo e atmosfera rica em oxigénio por 24h.31 No geral, essa rota apesar
de apresentar elevado niumero de etapas reacionais, sete, apresenta facil manuseio
e é apta a fornecer o fragmento 2 em escala multigrama, com rendimento global de

aproximadamente 7% (Esquema 4).
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Esquema 4. Sintese do fragmento heterociclico 2, com rendimentos globais

de aproximadamente 7%.

Assim como para o fragmento 1, a analise dos resultados de espectroscopia
de IV indicou como tautébmero prevalente a forma hidroxipiridina 2. Verificando-se a
presenca de banda em 3261 cm, referente ao estiramento da -OH em. Além disso,
é possivel observar no espectro de RMN de 'H um simpleto largo referente ao
proton do grupo -OH, com deslocamento quimico em & 11,25, quando

utilizadoDMSO-d6 como solvente (Esquema 4).

Apoés o estabelecimento de métodos robustos para sintese dos fragmentos 1
e 2,'® os quais possibilitam acesso em escala multigramas a estes compostos, o
projeto voltou-se para o estudo de métodos sintéticos que permitissem a obtencao
de fragmentos estruturalmente relacionados, a partir de modificacdes ou

substituicdes dos materiais de partida.
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3.1.4. Modificacdo ou substituicdo do material de partida
como uma abordagem para a diversificacdo de fragmentos
Modificacdes em etapas iniciais de sintese, embora parecam precisar de uma
maior demanda de trabalho, pois podem exigir sintese paralela de varios
intermediarios, podem ser uma estratégia facil e simples para acessar posicoes que
se mostram inertes a pos-funcionalizacédo (Esquema 5).

Funcionalizagao do

material de partida Obtidos comercialmente
.0 NH, : NH
R = N : X 2 i
\ | N — | — : | :
1 s 1
S H o N ! HO” °N :
I 1 1
R [ I
I 9 !
R=metil, benzil, acetil, Boc ! :
| 0 |
| = 1
HO__~ N ! | i
| > X OH !
N = ! N |
20 5 19 i

Esquema 5. Compostos planejados para posteriro acesso aos vetores
sintéticos de derivados de 1 e 2.

Foram planejados dois tipos de compostos derivados de ambos fragmentos, 1
e 2, a partir de modificagcBes em etapas iniciais de sintese: O-protegidos e derivados
halogenados. A primeira classe de derivados foi proposta para a exploracdo da
reatividade dos fragmentos sem comprometimento da seletividade de reacdes de
substituicdo eletrofilica aos heteroatomos, principalmente para 1, devido a presenca
de nitrogénios pirazolicos. A outra estratégia, baseada na obtencdo de derivados
halogenados foi proposta para fornecer substrato para sintese de biblioteca de
derivados, tanto de 1 quanto 2, a partir de rea¢gbes de acoplamento cruzado, como

por exemplo em reacdes de Buchwald—Hartwig.3?

Considerando essa abordagem para obtencédo de diversidade e elaboracao
sintética de fragmentos, foram propostas duas estrategias para modificacds em
etapas iniciais de sintese: modificacdes sintéticas na estrutura do material de partida

e substituicdo do mesmo por compostos disponiveis comercialmente.
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A estrategia de modificagdes do material de partida foi inicialmente abordada
utilizando o os materias de partida para obtencao de 1. O grupo hidroxila na posi¢cao
C-5 da estrutura de 1 dificilmente é acessado por estratégias tradicionais de sintese
em estagios avancados, devido a competicdo com o NH pirazélico em reacdes de
substituicdo eletrofilica. Desse modo, a estratégia de substituicdo do material de
partida, para posterior ciclizagcdo em 1, mostrou-se uma alternativa eficaz para evitar
problemas de regiosseletividade.'® Foram planejadas reacdes para acessar essa

posicdo visando sua inicial protecdo e posterior funcionalizacao.

Inicialmente a hidroxila de 9, foi protegida com brometo de benzila 21, na
presenca de Na2COs, em acetonitrila sob refluxo, com rendimento de 82% (Esquema
6).

NO,
NO, -
| X Br NagCO3 \ /
_ + N
HO™ N ACN, relfux, 24h o
82%
9 21 29

Esquema 6.Reacdo de protecdo de 21

Uma vez obtido 22, foram testadas diversas metodologias de reducdo do
grupamento nitro na posi¢cao C-3 do anel piridina, por meio da utilizacdo de agentes
redutores como o Zn © 33 Fe 034 SnCl2,% e PtO2% e Pd/C sob atmosfera de H2%
(Tabela 5, Esquema 7).

NO, NH;

Condigdes

\ \

dzg 23

Esquema 7. Reducao do grupamento nitro de 22.
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Tabela 5. Tentativas de reducdo do grupamento nitro e obtencéo de 23.

Entrada 22 (mmol)  Agente redutor (mmol) T (°C) t (h) Solvente 23 (%)

1 3.6 Zn (0,36) 50 3 EtOH (HCla) -
2 4 Zn (1,3) 50 24 EtOH (HClag) -
3 4 Pd/C,Hz - 10 bar (0,4) Amb 24  EtOH/MeOH 26
4 1.8 SnClz (0,4) Amb 3 EtOH -
5 6.4 SnClz (1,4) Amb 24 EtOH 53
6 6.4 SnCl, (1,4) Refluxo 6 EtOH 87
7 0.2 Fe (0,8) 50 1 EtOH (HClag) -
8 0.1 PtO2, Hz - 10 bar (0.01) Amb 1 Ac20 -

Diferentemente da reducéo de 22, a reducao do grupo nitro de 23 mostrou-se
eficiente quando utilizando hidrogenacdo catalitica (entrada 3) e SnCl2,3°com

rendimentos de 26% e 87%, para as entradas 5 e 6, respectivamente.

ApOs obtencdo da amino piridina 23, o processo de ciclizagdo para formacgéo
do anel pirazédlico foi testado. Utilizando o mesmo método descrito acima,?® foi
realizada a acetilacdo com anidrido acético (Acz20), com converséo total ao derivado
N-acetilado 24, que foi utilizado para a formacao do sistema pirazolo-piridina 27, por
meio da sequéncia de nitrosagcdo com Ac20-NaNO2,% que prossegue via
subsequentes etapas de rearranjo e ciclizacdo do intermediario N-acetil-N-nitroso 25
a 26, que apas hidrdlise fornece o heterociclo desejado 27 (Esquema 8).38
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NO,
NH,
NO - —
. .
HO™ N7 MeCN, relfux, 24h 3 EtOH, reflux, 6h 5 N
82% 87%
9 21 29 93
ACZO
DCM, rt, 2 h
_ . _ 100%
intermediario
N, N-acetil-N-nitroso H
- N NO RN N
= © R Ac,0-NaNO,* | \n/
\ N/I \“/ CHCI; 6 h oW
N 64% \ o) 3,
0] o
26 ©/\ 24
25
32% HCI aq.
50°C, 30 min

83%

o~
N~ NH

27

Esqguema 8. Sintese de 27 a partir de ciclizacdo de intermediario N-acil-N-

nitroso, 37% de rendimento global.

Outro grupo utilizado para a protecdo da hidroxila na posicdo 2 foi o
dicarbonato de terc-butila (BOC), o método utilizado foi baseado na reacdo da
piridina de partida 9, com Boc20, em meio basico. Foram testadas duas bases, EtsN
e NaH, sendo a primeira mais eficiente para a protecdo em relacdo a segunda,
porém ambas apresentaram baixos rendimentos, apesar de possibilitarem a
recuperacdo do material de partida. O material de partia protegido por Boc 28 foi
submetido a reducéao catalitica, resultando na amino piridina 29, a qual foi acetilada
pelo mesmo método descrito anteriormente, resultando em 30. A rota sintética nao
teve continuidade até a obtencdo do anel pirazolico devido aos baixos rendimentos

desta metodologia (Esquema 9).
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NO,
\_/ Boc,0, EtzN NO2
N DCM, 17h \ 7/
HO o) N
24%
9 ’ - . > O>\*O
28
Boc,0O, NaH
9 H, , Pd/C
DCM, 17h EtOH, 5 h
8% 78%
HN~< NHz
— (@) _

/)

o \ N/ A020 @) N
o -
DCM, rt, 17 h 0 29
0 30 63%

Esquema 9. Sintese de 30 Boc-protegido.

A Ultima protecdo testada para esta estrutura foi a acetilacdo da hidroxila,
utilizando Ac20 e cloreto de acetila, porém assim como a protecdo com Boc, foram
obtidos rendimentos muito baixos ou insucesso na reacdo para dar continuidade a

rota sintética (Esquema 10).

NO,
— ACZO , Et3N
Y o}
N N 24h, ta. NO; —/<
HO 29% - H, , Pd/C (40 psi) NH
N\ /- - ;
} N Ac,0, 4 h NN
CH,COCl, S O —
K,CO
9 2LU3 31 (0]
):o 32
acetona,17h, t.a.

Esquema 10. Acetilagéo de 9.

Além de reacdes protecdo do grupo hidroxila de 9, o projeto também explorou
a sintese do nucleo pirazolopiridina a partir de diferentes materiais de partida, como
a 3-amino-6-cloro-piridina 32 e a 3-amino-6-metoxi-piridina 3, ambas descritas por
Chapman.?! Entretanto, ele descreve a sintese dos respectivos derivados
pirazolopiridina em trés etapas, com rendimentos globais de 47% e 63%,
empregando 33 e 3 como materiais de partida, respectivamente.?! Utilizando o
método one-pot desenvolvido para obtencdo de 1, o presente trabalho é capaz de
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chegar de forma mais eficiente aos derivado 35 e 8 com rendimentos de 87% e 48%,
respectivamente, em apenas uma etapa (Esquema 11 e Esquema 12). Desse modo,
0 uso de diferentes aminopiridinas possibilitou a formacéo de anéis pirazélicos com
diferentes padrdes de substituicdo e a obtencdo de derivados de 1 de maneira mais
pratica e escalonavel.

Utilizando a cloropiridina 33 como material de partida, foi inicialmente
realizada a acetilacdo do grupamento amina de 33, em excesso de anidrido acético.
Apos confirmacdo do consumo total do material de partida, no mesmo baldo foi
adicionado NaNO2, para formagdo do intermediario N-nitroso e rearranjo para
formacgéo do anel pirazdlico 34. Subsequentemente, ocorreu a hidrolise do de 34,
resultando em 35, obtido em rendimentos superiores a 85%. Valores ligeiramente
superiores aos obtidos na sintese do fragmento 1, o qual apresenta hidroxila livre em

sua estrutura (Esquema 11).%6

1. Ac,0

=N
o NH2 2.NaNO, 3 hta. =N *condigdes NH
| 3. 90 °C, overnight / Nm/ a-d [ N
/ > _— >
cI” N 80% o\ 0o C™ N
33 34 35

Esguema 11. Sintese da pirazolo-piridina 52. *Condi¢des: a) 32% HClag,
50°C, 1h, 98%; b) AcOH giacia, 50°C, 1h, 96%; c) TFA, 40°C, 1h, 93%; c) 2N KOHaq,
refluxo, 4h, 95%; d) 1N NaOHag, refluxo, 4h, 98%.

A estrutura 34 pode ser facilmente desacetilada sob diversas condicdes,
como aquecimento em solu¢des aquosas acidas (HCI, AcOH, TFA) ou bdésicas
(KOH, NaOH), resultando na obtencéo de 35 em rendimentos globais superiores a
87%, enquanto na literatura sdo obtidos rendimentos préoximos a 47% em 3 etapas
(Esquema 11).%! A estrutura de 35 foi sugerida com base nos espectros de RMN de
1H e 13C, assim como de massas de alta resolugdo, que apresentaram sinais
condizentes com os descritos na literatura.??

Ao utilizar a 3-amino piridina 3 como material de partida para obtencao do
heterociclo 8, o0 mesmo método one-pot foi aplicado com sucesso, com 48% de
rendimento, comparado aos 62% obtidos ao longo de trés etapas (Esquema 2a e
Esquema 12).16: 21 Que apesar de apresentar rendimento ligeiramente menor,

mostrou maior praticidade, uma vez que etapas cromatograficas ndo sao
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necessérias, desse modo, compensando o menor rendimento pelo menor tempo de
obtencao de 8.

1. Ac0,
2.NaNO, 3h, rt \
[0} A
NH, 3.70°C, 6h \H
| 4. 1N HClyq, 50°C, 1h X
0 N7 L2
| 48% ? N
3 8

Esquema 12. Sintese de 8, rearranjo N-nitroso para ciclizacdo de derivados
de pirazol.

Com relacdo a modificacdo do material de partida para o fragmento 2,
diferentemente de 1, o maior nUmero de etapas sintéticas para sua construcdo deve
ser levado em consideracdo. Assim, a escolha do vetor mais favoravel para a
modificacdo em estagio inicial é governada pela disponibilidade dos materiais de
partida e por sua acessibilidade sintética, justificando etapas sintéticas adicionais

nos estagios iniciais para acesso seletivo a posi¢des especificas neste fragmento.

A proposta para o estudo reacional e a obtencédo de compostos derivados de
2, foi planejada visando diversificacdo estrutural na posicbes C-7 a partir da
estratégia de substituicio do material de partida. Desse modo, 19, comercialmente
disponivel, mostrou-se uma alternativa adequada para introduzir substituintes na
posicdo C-7 através de substituicdo nucleofilica aromética, em fase avancada, visto
que o atomo de cloro pode ser um direcionador para exploracdo desde vetor em

etapas futuras (Esquema 13).39-41

A sintese de derivados de 2 a partir do material de partida halogenado, 19, foi
realizada seguindo os mesmos procedimentos descritos previamente para obtencao
de 2 (Esquema 4). Diferindo apenas pela etapa de esterificacdo do acido piridinico
19, uma vez que nédo era disponivel comercialmente o éster 36. Esta etapa foi
realizada com base na metodologia classica de esterificacdo utilizando &cido

sulfarico e alcool (Esquema 13).3°
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Esquema 13. Sintese de 40, derivado do fragmento 2 modificado na posicao

A substituicho do material de partida por 19, apresentou reducdo nos
rendimentos nas etapas de cianacao, provavelmente pela possivel substituicdo do
atomo de cloro, ou formacdo de mais produtos de degradacdo, apresentando um
rendimento de apenas 26%, cerca de metade do que era esperado em comparagao
com o processo original. Do mesmo modo, a etapa de ciclizacdo para obtencéo de
40 apresentou menor rendimento, justificado pela possivel perda do cloro durante o
processo de hidrogenacéo catalitica. Apesar das reacdes apresentarem sucesso na
formacdo de 40, o baixo rendimento tornou invidvel a etapa de oxidacdo a 20 pela
baixa quantidade de material obtido (Esquema 13). Assim, mais estudos séao

necessarios para a escalonamento desta rota, para enfim obtencéo de 20.

Desse modo, foram descritas estratégias de funcionalizacdo em etapas
prévias de sintese, ou seja, modificacdo ou substituicdo de materiais de partida.
Estas abordagens apresentaram como uma grande limitagdo, o elevado numero de
etapas reacionais para obtencdo de diversidade, principalmente para 2. Desse

modo, funcionalizagbes em estagios avancados, ou seja, funcionalizacbes de
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vetores sintéticos acessiveis, despertaram nosso interesse e tornaram-se o principal

foco do trabalho.1!

3.2. Estudo de reatividade dos fragmentos com objetivo de

identificar vetores sinteticamente acessiveis

Um dos caracteristicas chave para um fragmento ser considerado viavel para
processos de FBDD € a capacidade de sofrer funcionalizacdo vetorial, a qual
determina o crescimento do fragmento em diferentes dimensdes, mantendo
interacbes importantes para um farmacéforo especifico.3® Embora muitos
fragmentos aparentem simplicidade estrutural, o desenvolvimento de estratégias de
funcionalizacdo regioespecificas, em presenca de grupos polares, ainda representa
um desafio sintético, especialmente para sistema heteroaromaticos pouco
explorados do ponto de vista quimico medicinal. A Figura 3 apresenta posi¢cdes
passiveis de funcionalizacdo, sejam carbonos ou heterodtomos, mantendo

potenciais farmacoforos livres ou funcionalizados (Figura 3).

_~ 7 01~
@ > 78>
ﬂ1 X] yﬂzﬂ

© Potencial interagao polar com alvo
—
—

Funcionalizagéo de vetores (rearranjo e arilagao)
farmacoforo livre

Vetores implicitos (funcionalizagdo de heteroatomo)
farmacoéforo pode ser afetado

Figura 3. Exemplo de modificacdo estratégica de fragmentos subexplorados

pela quimica medicinal, 1 e 2.

Desse modo, os tépicos seguintes abordam estratégias de funcionalizacdo
com o intuito de identificar vetores sinteticamente acessiveis, fundamentais para
elaboracdo de fragmentos. Este estudo de reatividade foi planejado a partir de trés
estratégias: 1) substituicdo nucleofilica em heteroatomos; 2) modificacdo da porgao

hidroxipiridina; e 3) modificacdo da fragéo pirazolo.
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3.2.1. Estratégia 1: Substituicéo eletrofilica em

heteroatomos

Os fragmentos 1 e 2 apresentam grupos funcionais polares que podem ser
explorados por meio de racdes de substituicdo ou adicdo eletrofilica. Mais
especificamente, o N-1 pirazolico na estrutura do fragmento 1 e o grupo hidroxila na
posicdo C-3 de 2 sdo exemplos de vetores promissores para a sintese de derivados.
Desse modo, os estudos de reatividade foram iniciados pelo estudo de

funcionalizac&o de heteroatomos, por meio de reacfes de substituicdo nucleofilica.

Inicialmente, as reacdes estudadas foram as que envolveram a
nucleofilicidade do grupo hidroxi em C-3 de 2, na presenga de base. Neste sentido,
foram testadas reacéo classicas de formacao de éter de silicio, utilizando, TBDMS,*?
e formacéo de ésteres sulfonicos, por meio da reagcdo com cloreto de tosila.*®> No
entanto, apenas a tosilagdo mostrou formacao do produto esperado, 42 (Esquema
14). Posteriormente, foram realizadas algumas substituicbes na hidroxila, para
ativacdo desta posicdo por formacdo de um derivado de triflato 43, visando
reacdes de acoplamento direto que poderiam ser feitas na elaboracéo futura. Com
sucesso, o triflato foi obtido, sugerindo um potencial acesso para elaboracédo neste
vetor, quando planejado (Esquema 14).

Por fim, foram testadas algumas reacdes de acilacdo e alquilacdo. Utilizando
cloreto de benzoila, foi obtido o produto acilado 46 em rendimentos muito baixos,
5%. Em relacdo aos produtos alquilados, 44 e 45 ambos foram obtidos em
rendimentos moderados de 67% e 55%, respectivamente. Ambos os tipos de
halogenetos apresentaram reatividade com a hidroxila de 2, entretanto os melhores
resultados observados foram para substituicbes com brometos de alquila (Esquema
14).4
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Esquema 14. Substituicdo nucleofilica envolvendo hidroxila em 2

Varias condi¢cdes reacionais foram direcionadas para funcionalizacdo da
hidroxila de 2, sugerindo que, apesar dos baixos rendimentos, € uma posicéo apta a
funcionalizacéo através de substituicdes nucleofilicas por catalise basica. Podendo
ser uma estratégia relevante para obtencdo de fragmentos alquilados e acilados,
assim como triflatos, os quais séo uteis substratos para reagdes de acoplamento de

Suzuki catalisado por paladio.*®

Apoés a obtencdo de dados sobre a reatividade da hidroxila em C-3 de 1,
todavia buscando métodos alternativos para funcionalizagdo do fragmento, foi
selecionada a estrutura 44 como potencial alvo para rearranjo do tipo Claisen.
Assim, utilizando 44, algumas estratégias descritas para este tipo de rearranjo foram
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testadas: agitacdo sob temperaturas superiores a 120 °C, e presenca de espécies de
cobre como sistema catalitico, CuClz e Cul. Todavia nao foi observada a formacao do
produto do rearranjo 47. Pode-se sugerir que a baixa nucleofilicidade desta posicéao

ndo favoreca o rearranjo neste caso (Esquema 15).47: 48

| SRIRVASN \
A o ~2N HO NS

X
44 47

Esquema 15. Tentativa de aplicacédo de rearranjo de Claisen.

Com o enfoque na funcionaliza¢éo dos nitrogénios pirazodlicos e mimetizando
0 estudo de reatividade da hidroxila de 2, foi utilizado o derivado de metoxilado de 1,
0 composto 8. Este foi selecionado por direcionar as reacbes aos nitrogénios
pirazolicos, visto que a hidroxila ja estaria metilada, portanto néo reativa. Desse
modo, foi testada como principal abordagem a reacéo de tosilacdo. Realizada em
condi¢bes semelhantes ao método utilizado para funcionalizar 2,TsCl na presenca
de EtsN, entretanto em acetonitrila, resultando 48a.43 Esta biaril sulfona 48a, assim
como o método de tosilacdo, foram de fundamental importancia para o método

abordado na sequéncia deste tépico, na sessédo 3.2.4 (Esquema 16).

Substrato para migracéao
regiosseletiva de grupos
sulfonil mediada por base

I 0 |

! N |

- [ N :

: NN !

_© e TsCl, Et;N 5 =570 |
N - :

NN MeCN, 18h, it | |
46% : 5

8 ! :

I 48a E

Esquema 16. Tosilacao do nitrogénio pirazolico de 8.

Estratégias de funcionalizacdo de heteroatomos, como as descritas acima,
representam a maior categoria de reagdes empregadas em processos de descoberta

de farmacos. ° 1% Entretanto, apesar da relevancia quimico medicinal destes
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produtos de substituicdo, esse tipo de estratégia pode reduzir o numero de
interacdes entre um ligante e seu alvo, isso em decorréncia as modificagdes em
heteroatomos. Assim, buscando expandir op¢cdes de ferramentas sintéticas para os
novos heterociclos aqui desenvolvidos, a exploracdo de vetores sintéticos teve como

principal foco estratégias de funcionalizacao direta da ligagdo C-H.

3.2.2. Estratégia 2: Modificacdo da porcado hidroxipiridina -
Arilagao regiosseletiva livre de metais de transi¢cao

A funcionalizacéo direta da ligacdo C-H de fragmentos pouco reativos é uma
opcédo para derivatizacao regiosseletiva, em etapas iniciais ou avangadas de sintese
para produtos de interesse farmacéutico.*® Assim, uma triagem de métodos de
funcionalizacéo direta de ligacdo C-H foi realizada para explorar posicées acessiveis
dos fragmentos 1 e 2. Foram testadas reacdes de arilacdo de ligacdo C-H por
ativacdo direta,3? 50 51 Minisci,®® 52Heck,*® Buchwald-Hartwig, funcionalizacdo de
Baran,®® borilagdo catalisada por iridio,>*>¢ e arilacdo radicalar livre de metais*®

(Esquema 17).

Vetores pretendidos para a
funcionalizagao direta da ligagao C-H
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Esquema 17. Posicdes dos heterociclos 1 e 2 selecionadas para exploracao.

Os métodos listados no Esquema 17, apesar de descritos para diversos
sistemas heterociclicos, em sua maioria ou ndo mostraram reatividade ou resultaram
em misturas complexas de produtos em reagOes de funcionalizacdo de 1 e 2.
Entretanto, o método de arilacdo radicalar livre de metais de transicdo, descrito por
Yadav (2016),% apresentou resultados promissores para a arilacdo do fragmento 1.
Desse modo, o projeto teve seu foco direcionado para o estudo destas reacoes,
envolvendo os heterociclos em estudo neste projeto.

Como alternativa a catélise de metais de transicdo, fortemente representadas
pelo uso de complexos de iridio,®” %8 ruténio,*® paladio,’® 6 ou rddio,%? foram
desenvolvidas diversas metodologias de arilacdo livre de metais de transicdo
mediadas por radical. Para tal, é utilizada uma variedade de reagentes de
acoplamento para gerar intermediarios sintéticos radicalares, tais como
fenilhidrazinas,*® &cidos boronicos*®%8 63 64 e arilazosulfonas,®® que mostra a
viabilidade destes métodos e caracterizam-nos como ferramentas emergentes e
poderosas para a arilacdo direta de compostos organicos. Adicionalmente, esses
métodos ndo apresentam as desvantagens associadas a catalise de metais de
transicdo, tais o alto custo, toxicidade, e sensibilidade a grupos polares
desprotegidos, mas principalmente evitando a contaminacdo por metais de

intermediarios e produtos farmacéuticos para avaliacdo bioldgica.

3.2.2.1. Arilacao radicalar regiosseletiva de 2-hidroxipiridinas

utilizando fenilhidrazinas

A arilacao regiosseletiva de 2-piridonas mediada por radical, descrita por
Yadav (2016)*°, despertou nosso interesse pela simplicidade e robustez para
funcionalizacdo de heterociclos relevantes para a quimica medicinal.*® Yadav
descreve um método regiosseletivo de a-arilacdo direta e livre de metais de
transicdo de cumarinas e 2-piridonas com fenil-hidrazinas em bons rendimentos.
Esta reacdo prossegue a temperatura ambiente sob condigbes brandas utilizando
reagentes baratos e sem a necessidade de ativacdo. Este método se enquadra no
conceito de exploracdo sintética de vetores, visto que apresenta tolerancia a grupos

funcionais polares e heteroatomos de nitrogénio desprotegidos, além da alta
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regiosseletividade. E importante ressaltar a importancia de heteroatomos, uma vez
que grupos polares sao capazes de realizar interacbes de alta afinidade com
proteinas, e também incrementar as propriedades fisico-quimicas semelhantes a

farmacos em fragmentos.®®

Assim, nesta etapa do trabalho foi investigada a aplicacdo desse método de
arilacdo regiosseletiva dos fragmentos 1, 2 e 8, sendo neste Ultimo caso também
estudada a influéncia do grupo metoxila na reatividade dos heterociclos por este

meétodo de arilacdo radicalar, em comparacao a hidroxila livre.

Inicialmente, este método foi aplicado ao fragmento 1, no entanto, nenhum
produto de arilagéo foi observado (Esquema 18), nas condi¢des iniciais de estudo,
gue mimetizavam o artigo original de Yadav.*® Por outro lado, a reacédo envolvendo o
fragmento 2 foi realizada com sucesso, e forneceu o produto arilado na posi¢do C-4,

mesmo que em baixo rendimento (Esquema 17).

Br

HO5_~ 3
| \N + K2C037 DMSO HO _ 4
6 NoA~N 2 I N

” NHNH, rt., 17h N s
1

2 i NHNH, rt., 17h NI _—
15 8 49a 35%

E H Br

L HOB A K,COs (3 eq), DMSO s
! N | ¥ |
1 NS

Esquema 18. Tentativa de arilagéo de 1 e 2 utilizando 4-bromofenilhidrazina
29a.

A arilagdo na posicao vizinha a hidroxila de 2 foi sugerida com base nos
espectros de RMN de !H e 13C. No espectro de RMN de 'H de 2 o sinal referente ao

hidrogénio a posicdo C-4, vizinha a hidroxila, € observado em & 7,07 ppm como um
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simpleto, enquanto que no espectro de RMN de *H do produto de arilacdo 50a este
sinal ndo é observado. Do mesmo modo, o espectro de RMN de *3C de 2 apresenta
um sinal em 6 99 ppm referente ao C-4, enquanto que o espectro de 50a
apresentada alteracdo no deslocamento deste carbono. Desse modo, assim como

descrito na literatura, foi sugerida arilagdo na posigédo vizinha a hidroxila. 4°

Considerando o potencial deste método para a funcionalizacdo seletiva em
fase avancada de sintese, um estudo de otimizacao foi realizado para obtencéo das
melhores condicbes para a arilacdo de nossos fragmentos. Os estudos de
otimizagcdo realizados envolveram a reagdo de 2 com o cloridrato de
bromofenilidrazina 49a E sugerido que o tratamento inicial de fenil-hidrazina 49a, na
presenca de base, sob atmosfera de Og, resulte na formagéo do radical arila por
eliminacdo de N2. Assim, a adicdo deste radical ao fragmento 2 origina um
intermediario radicalar, que € posteriormente estabilizado por ressonancia. Apos
oxidacdo, o intermediario leva a formagéo do produto da a-arilagdo 50a.*° Assim, os
esforcos de otimizacéo foram direcionados para avaliar a importancia dos seguintes
parametros reacionais: (1) solvente , (2) natureza da base, (3)tempo , (4) proporcao

de 1 e 49a, (5) atmosfera e (6)temperatura (Tabela 6).

Tabela 6. Arilacédo regiosseletiva livre de transicéo direta aplicada a 2, com o
objetivo de explorar a posi¢ao vizinha a hidroxila, posicdo 4 de 2. Otimizacdo das

condi¢des de reacéo.

Br
ﬂ Br
HOB A >
= N6 Base, Ar
| * HO N~
2N\ = 7 = | N
18 NHNH,.HCI Na NF
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a
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HO b= | N .
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Ent. 2 (mmol) 49a(eq) Base (eq) Solv. Atm T t(h) 50a (%)

1 0.068 1,2 K2CO3(3)  H20 - ta. 17 14
2 0,13 1,2 K2CO3(3) MeCN - ta. 17 15
3 0,1 1,2 K2CO3(3) DMA - ta. 17 19
4 0,1 1,2 - DMSO - ta. 48 -

5 0,1 1,2 K2CO3(1) DMSO - ta. 17 11
6 0,1 1,2 K:CO3(3) DMSO - ta. 17 35
7 0,1 1,2 K2CO3(5) DMSO - ta. 17 36
8 0,1 1,2 K.CO3(3) DMSO - ta. 4 8

9 0,1 1,2 K2CO3(3) DMSO - ta. 48 25
10 0,17 2,4 K2CO3(3) DMSO - ta. 17 27
11 0,1 2,4 K2CO3(3) DMSO - ta. 17 29
12 0,1 1,2 K:CO3(3) DMSO O, ta. 17 20
13 0,1 1,2 K2CO3(3) DMSO Ar ta 17 12
14 0,1 1,2 EtN() DMSO - ta. 17 3

15 0,1 1,2 K.CO3(3) DMSO - 50°C 17 11
16 0,1 1,2 K2CO3(3) DMSO - 0°C 17 9

O primeiro topico abordado foi a escolha do solvente para a arilacdo (1). Os
solventes foram testados com base na capacidade de solubilizar o heterociclo 2,
uma vez que este apresenta alta solubilidade em agua (2,1 g / L) resultando também
em baixa solubilidade em alguns solventes organicos usuais, como DCM,
cloroférmio ou acetato de etila. Dentre os solventes testados, agua (entrada 1),
acetonitrila (entrada 2), DMA (entrada 3) e DMSO (entrada 4), o melhor resultado foi
observado para este ultimo, DMSO. Corroborando a sugestéo de um efeito sinérgico

como oxidante para a geracéo radical.®’

Em seguida foi analisada a natureza da base (2). O uso de K2COzs apresentou
melhores resultados em comparagdo com EtsN (entrada 14), base soluvel. Também
0s equivalentes de base estdo relacionados a formacéo de radicais (entrada 5, 6 e
7), consequentemente ao rendimento, de modo que observou-se um pequeno

excesso de base (entrada 6) seria necessario para o aumento do produto de
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arilacado. No entanto, o excesso acima de 3 eq (entrada 7) de base néo faz diferenca

significativa no rendimento.

Em relacdo aos tempos de reacao (3), as reacdes foram seguidos por tempos
experimentais de 4 h (entrada 8), 17 h (durante a noite) (entrada 6) e 48 h (entrada
9). Aparentemente, a reacao necessita de 12 horas para ser completada, assim
como foi observado que a longa exposicao, 48 h em DMSO, gera uma mistura mais
complexa de produtos, quando comparado a reacdo durante a noite, sugerindo que

o DMSO poderia funcionar como agente oxidante.

Outro parametro analisado foi a proporgéao entre 2 e 49a (4), onde o aumento
de equivalentes de 49a para mais de 1,2 eq. resultou em aumento da complexidade
da mistura de reacional (entrada 11), o que dificultou o isolamento do produto. Assim

como o aumento 49a, mostrou vestigios de biarilacéo de 2.

Por fim, foram testadas diferentes atmosferas e temperaturas. (5) Para
verificar a influéncia de atmosfera inerte ou rica em oxigénio, realizamos a reacéo
sob argbnio (entrada 13), oxigénio (entrada 12), e também em frasco aberto (entrada
6). O uso de oxigénio ou auséncia dele ndo mostrou influéncia relevante no
rendimento da reacdo, indicando que, apesar do oxigénio ser sugerido como
necessario para o mecanismo da reacdo, deve haver algum outro agente oxidante
envolvido. (6) A reacdo também foi realizada a baixa temperatura (0°C) (entrada 16)
e aquecimento relativo (50°C) (entrada 15), porém nao houve efeito de relevancia da

temperatura na formacéo do produto.

As condi¢des otimizadas foram semelhantes. ao descrito por Yadav (2016).49
Utilizando 1 eq. de 2-piridona, 1,2 eq. de 49a e 3 eq. de K2CO3 em DMSO sob
agitacdo a temperatura ambiente por 18h, Yadav obteve 82% de rendimento para o
produto de a-arilagdo. Entretanto, aplicando condigbes semelhantes ao fragmento 2,
foi obtido apenas 35% de funcionalizagdo da posicao vizinha a hidroxila.
Provavelmente devido a presenca do anel fundido com piridina, 0 que reduz
drasticamente a reatividade desse sistema quando comparado ao descrito por

Yadav.4®

Em busca de mais informacgGes sobre a reatividade de 2 frente este método,

foi observado que recentemente, varios estudos utilizaram a ativacao de ligacdo C-H
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em combinacdo com calculos de DFT, para descrever a funcionalizacdo radicalar em
compostos heterociclicos.®® Apesar de ndo se tratar de um método de ativacéo,
complementarmente foram realizados calculos de DFT para maior compreensao do
mecanismo reacional envolvendo o fragmento 2 e a hidrazina 49a (Esquema 19).

modificagdo na
porgao hidroxipiridina Br

115.7 Br
33.8
3 4 5
Hom 6 KzCO3 (3 GQ), DMSO HO _ 4 N
| + | N
s N NF 7 NHNH, ta., 17h N A
1 2 8

49 35%
a ° 50a

Esquema 19. Arilagdo regiosseletiva da porcdo hidroxipiridina de 2,
associados a valores de pKa (negrito), em DMSO obtidos usando calculos de DFT
(PCM / B3LYP / 6-311 ++ G (d, p)) e valores de BDE (em italico) em kcal mol
calculados no nivel de teoria B3LYP /6-31 + G (d, p).

Desse modo, os valores de pKa foram calculados usando reacdes
isodésmicas em DMSO para estimar a reatividade da hidroxipiridina 2. O hidrogénio
mais &cido, dentre aqueles do anel aroméatico, esta previsto para ser ligado a C-4,
gue mostra valores em torno de 33 unidades de pKa (Esquema 19). Esses
resultados estdo de acordo com nossos dados experimentais que indicam a posi¢cao
C-4 como o local preferido para o ataque de radicais arila, corroborando o uso de
valores calculados de pKa para a predi¢cédo de reatividade de estudos de ativacao de

ligacdo C-H.5°

Subsequentemente, foi verificado o escopo desta reacédo para o fragmento 2
frente diferentes fenil-hidrazinas como fonte de radical arila com base nas condic¢des

otimizadas (Tabela 7).

Tabela 7. Escopo do método de arilacdo regiosseletiva livre de metais de 2.
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O método de arilacdo regiosseletiva de 2, por metodologia livre de metais,
resultou na maioria dos casos na arilagdo esperada, destacando a robustez desta
estratégia e sua compatibilidade com grupos funcionais polares livres. A fenil-
hidrazina 49b (Entrada 2), mostrou o melhor resultado para funcionalizacdo na
posicao vizinha a hidroxila, 67%, sugerindo uma melhor estabilizacao radical em um
anel ndo substituido. Neste sentido, é possivel observar menores rendimentos
guando se utiliza fenil-hidrazinas substituidas. Tanto fenil-hidrazinas substituidas por
grupos eletrodoadores, 4-metoxifenilhidrizina 49c  (Entrada 3), como
eletrosacadores, tais como brometo 49a (Entrada 1), cloretos 49g (Entrada 7), 49h
(Entrada 8), 49i (Entrada 9), cianeto 49f (Entrada 6), nitro 49] (Entrada 10), 49k
(Entrada 11), acido carboxilico 49e (Entrada 5) e trifluorometil 49d (Entrada 4),
resultaram em rendimentos de baixo a moderados, entre 12-47%. No caso de
fenilhidrazinas dissubstituidas, os rendimentos foram ainda mais baixos ou nao
houve reacdo, o que pode sugerir que também o fator estérico, aliado ao eletrdnico,
afetam a reacdo de arilacdo. De fato, esse método se mostrou util para acessar a
posicdo vizinha a hidroxila de 2 de maneira seletiva. Apesar de apresentar
limitagBes, visto os rendimentos moderados obtidos, este método € uma ferramenta
alternativa para arilagdo regiosseletiva para fragmentos derivados de
hidroxipiridinas, como 2, visto que diferentes métodos ndo mostraram reatividade

frente este fragmento, além de ser um método tolerante a grupos polares.

Baseado no sucesso da arilacdo regiosseletiva de 2 e nado reatividade
observada para 1 (Esquema 18), o mesmo método otimizado foi aplicado a 8. Foram
obtidos rendimentos inferiores a 10% para todas as fenil-hidrazinas testadas
anteriormente, exceto para a fenil-hidrazina 49b, a qual resultou no produto de
arilacado 52, com rendimento de 44%. Apresentando maior rendimento frente a fenil-
hidrazina ndo substituida, assim como observado na arilacdo do fragmento 2. Os
baixos rendimentos foram atribuidos a formacdo de misturas de produtos de
arilagéo, incluindo produtos de arilacdo multipla, conforme avaliado por anélise LC-
MS. Assim, este método nao foi seletivo para a-arilagdo neste caso, apresentando
varios produtos de arilagdo, incluindo a sugestdo de biarilacdo de 8 a partir dos
espectros de LC-MS (Esquema 20).
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Esquema 20. Método de arilacao regiosseletiva livre de metal de 8.

Yadav obteve a funcionalizacdo de 2-piridonas utilizando diferentes hidrazinas
em rendimentos entre 68-82%.%° Comparando os resultados descritos com os
obtidos neste trabalho, é possivel verificar a influéncia do anel piridina fundido a
hidroxipiridina em 2. Esta maior complexidade eletrbnica atribuida a fusdo dos
heterociclos, resultando em maior deficiéncia eletronica na estrutura de 2 em relacao
a 2-piridona utilizada por Yadav. Consequentemente os rendimentos para arilacao
de 2 sao inferiores aos descritos por Yadav, inferiores a 67%. Apesar disso, este
meétodo ndo requer protecdo dos grupos funcionais polares, como a hidroxila ou N-H
tipo pirrol, que é frequentemente necessaria na catalise por metais de transicdo*°.
Além disso, este método € capaz de fornecer uma derivatizagdo em estagios
avancgados de sintese, com economia de etapas, utilizando hidrazinas como gerador

de radicais, quando na presenca de base, em frasco aberto.
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3.2.2.2. Arilacdo radicalar regiosseletiva de 2-piridonas

utilizando arilazo sulfonas em “Fluxo Solar”

Reacbes fotoquimicas se tornaram uma ferramenta importante para quimicos
organicos. A luz visivel (solar) pode ser convenientemente utilizada, no entanto,
somente quando se utilizam compostos organicos coloridos ou em processos
fotocatalisados induzidos por fotocatalisadores de absorcéo de luz visivel. Arilazo
sulfonas s&o derivados coloridos, termicamente estaveis, de sais de aril diazénio,
sendo utilizados como substratos valiosos para a sintese de compostos
(hetero)biarilicos sem necessidade de (foto)catalise por metais ou qualguer outro
aditivo. Arilazo sulfonas podem ser facilmente sintetizadas a partir de anilinas,
utiizando HBF4 e NaNO:2 para obtencdo do respectivo sal de diazbnio 54 e
subsequente reacdo com metanosulfinato de sdédio, resultando na estrutura de

arilazo sulfona 55 em bom rendimento e escala multigrama (Esquema 21).%°

©
0 0 0 N 0
/
HBF, 5%
NaNO, H,0 DCM, 0°C
0,
NH, 82% N,BF, 64% N,Ms
®0
53 54 55~1g

Esquema 21. Sintese de arilazo sulfone 55a.

Arilazo sulfonas possuem um inegavel potencial para a geracao seletiva de
radicais e cations arila, quando € variada as condi¢des de irradiacao (luz visivel para
0 primeiro e luz UVA para o Ultimo).” Irradiacdo a 450 nm resulta na ocupacéo do
estado 1nm * e homdlise da ligagcdo S-N para fornecer o par de radicais arila (Ar)/
metanossulfonila (CHsSOz2’). Por outro lado, a irradiacdo a 366 nm resulta na
ocupacgdo do estado 1mmr *. E neste caso, 0 cruzamento entre sistemas 3 * €
seguido por clivagem heterolitica da ligacdo S—-N, para gerar um sal de aril
diazonium ((ArN2*).”° Entretanto, a eficiéncia da captura de luz é muitas vezes um
fator limitante na fotoquimica preparativa. A menos que solu¢des muito diluidas dos
reagentes sejam irradiadas, a absorcéo total da radiacdo incidente dentro do frasco

reacional é frequentemente um problema. Assim, 0 uso de um reator apropriado
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para atingir taxas de producdo absolutas aceitaveis e reduzir o consumo

desnecessario de solvente é justificado.’®

Os reatores de fluxo sdo frequentemente usados para melhorar as
transformacdes fotoquimicas, uma vez que o uso de sistemas de fluxo micro capilar
permite 0 uso altamente eficiente da luz incidente, mesmo com meios de reacao
relativamente concentrados. O reator de fluxo solar € um sistema de micro fluxo
capilar simples que utiliza a radiacdo solar como uma fonte de energia.
Surpreendentemente, mesmo as transformacdes fotoquimicas na faixa ultravioleta
podem ser realizadas com maior eficiéncia em termos de taxas de conversdo e
rendimento no reator "fluxo solar", em comparacdo com as reac¢fes classicas em

bateladas usando lampadas fluorescentes.

Com isso em mente, foi associado o uso de arilazo sulfonas para arilacao de
compostos heteroaromaticos, utilizando o conceito do reator de fluxo solar,
recentemente descrito por Opatz (2017),7° demonstrando assim reacdes radicalares
em fluxo, e livres de catalisadores, catalisadas por luz visivel para aumentar o

rendimento em relacdo as condicdes classicas.

Neste projeto, foram utilizados dois reatores de fluxo solar. O primeiro foi
descrito pelo grupo Prof. Opatz, apresentando 25m de tubos FEP (Propileno Etileno
Fluorado) de 10m, AD = 1,59mm / ID = 1,0mm, instalado em suporte metalico.”® O
segundo reator foi construido de maneira semelhante diferindo apenas em relacdo a
extensdo dos tubos e estrutura de suporte. Foram utilizados 10 m de tubo FEP
(Propileno Etileno Fluorado) de 10m, AD = 1,59mm / ID = 1,0mm; pedido de
Chromatographie Handel Miuller (Fridolfing, Alemanha, Art-Nr: 701528), uma
vedacdo de plastico e uma placa de cortica. Para conectar o tubo FEP com Norm-
Jectsyringes (da Henke Sass Wolf, Tuttlingen, Alemanha) ou canulas de aco (HSW-
ECO Luer Lock 1.60x35 mm), foram utilizadas as conexdes Hy-LokD. O segundo
reator foi otimizado para evitar o aquecimento, reduzir o peso e, consequentemente,

melhorar o manuseio (Figura 4).
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Figura 4. Imagem do reator “fluxo de sol” de 25m e 10m.

Combinando luz solar, uma fonte de luz mais sustentavel, a um reator
microcapilar para obter reacdes rapidas e benéficas ao meio ambiente em fluxo,
nossos esforcos iniciais foram extrapolar e otimizar a estratégia de arilacdo

utilizando azossulfonas.%®

Os fragmentos 1 e 2 apresentam complexa reatividade, como pdde ser
observado pelos resultados até entdo descritos, desse modo, a obtencéo de opcdes
metodologicas para sua funcionalizagdo sdo de extrema importancia. Para provar a
eficiéncia e utilidade da abordagem de “fluxo solar”, foi iniciado um estudo cinético
da reacdo descrita por Fagnoni, utilizando compostos heteroaromaticos mais

simples, como o furano 56, para posterior aplicacdo ao fragmento 2 e derivado 8.%°

O exemplo escolhido para o estudo foi a reacéo entre a arilazo sulfona 55 (1
eq) e o furano 56 (10 eq) (Esquema 22). Esta escolha foi realizada com base na
disponibilidade dos reagentes, 55a e 56. Os estudos de cinética e otimizacao
reacional foram inicialmente realizados entre o final de junho e o final de agosto de
2017 em Mainz, Alemanha (49 °, 59'27,9"N), com uma temperatura média da

solucéo no fluxo solar de 30°C.
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55 62% na literatura (Fagnoni, 2016)

Esquema 22. Reacéo selecionada para realizar o estudo cinético.®®

Para o estudos da cinética reacional, uma solucdo estoque foi injetada no
capilar do reator por 180 minutos. A cada 10 minutos durante os primeiros 90
minutos, depois aos 120 e 180 minutos, pequenas aliquotas (0,5 mL) da solucao
foram removidas do capilar. O solvente de cada aliquota foi removido sob presséo
reduzida, e o residuo obtido era entdo dissolvido em CDCIs, depois adicionado o
padrdo interno para determinacdo do rendimento da reacdo. Foi utilizado como
padrao interno o 1,4-bis (trimetilsilil) benzeno. Entdo com base na nos espectros de
RMN de 'H das aliquotas referentes a cada tempo reacional, foi possivel calcular o
consumo da arilazo sulfona 55 assim como o rendimento do produto arilado 57 em

relacdo ao tempo, a partir da comparacao com o padrao interno (Tabela 8).

Tabela 8. Estudo cinético da reacdo em “Sunflow” - arilagBes livre de metal
via arilsulfonas no reator solar. As conversdes ao produto arilado foram calculadas

por RMN de 'H com 1,4-bis (trimetilsilil) benzeno como padréo interno.
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Melhores condicbes

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 120 180
time (min)
Tempo(min)
Entrada Tempo (min) 55 (%) 57 (%)
1 0 100 0
2 10 84 10
3 20 28 18
4 30 7 31
5 40 2 35
6 50 1 41
7 60 1 51
8 70 1 38
9 80 1 41
10 90 2 32
11 120 1 20
12 180 1 18

Com base nos resultados da espectroscopia de RMN de 1H, foi verificado que
a arilazo sulfona 55 foi completamente consumida apds 60 min de exposi¢ao a luz
solar, sendo o maior rendimento para essa condi¢ao, 51%. A formagéao do produto
esperado 57 ocorre durante o consumo da arilazo sulfona, porém ainda continua a
aumentar na auséncia de 55, o que pode indicar outra espécie intermediaria. Desse
modo, podemos sugerir que o melhor tempo reacional € de 1 hora. O que, de fato,
mostra a eficiéncia do uso de reatores de fluxo solar, pois foi obtida uma
consideravel reducdo no periodo reacional. Fagnoni descreve a obtencdo de 57a
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através de reacdo convencional em baldo, sob exposicdo a luz solar durante 3 dias

com rendimento de 62%.

Com o objetivo de melhorar os rendimentos de arilagcdo, foram realizados
estudos de otimizagdo das condi¢cOes reacionais, abordando paréametros como:
concentracdo de solucdo estoque de arilazo sulfona 55, efeito do solvente,
equivalentes de substrato. As reacdes de otimizacdo foram realizadas

estabelecendo o tempo reacional em 60 minutos com base no estudo cinético.

Tabela 9. Influéncia da concentracdo da solugdo estoque no rendimento de

arilagéo, utilizando ACN:H20(9:1) como solvente e 10 eq de 56.

Concentracao da solucao

Entrada 57 (%)
estoque de 55a (M)
1 0,0125 28
2 0,05 51
3 0,1 26

Tabela 10. Efeito do solvente no rendimento de arilacdo, 55 (0,05 M) e 10 eq.
de 56.

Entrada Solvente 57 (%)
1 ACETATO DE ETILA 17
2 DIETILCARBONATO 16
3 MECN:H,0 (9:1) 51

Tabela 11. Influéncia da proporc¢édo entre arilazo sulfona 55 (0,05M) e furano
56 em ACN:H20 (9:1).

Entrada 56 (eq) 57 (%)
1 0.5 4
2 10 51

3 20 47
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Com base nos experimentos de otimizagdo, a melhor condi¢cdo para a reagao
de arilacdo obtida é semelhante a descrita por Fagnoni.®® Diferindo apenas na
concentracdo de 55, sendo obtida como melhor concentracéo 0,05M de 55 enquanto
foi descrito 0,1 M por Fagnoni (Tabela 9).°° Em relacdo, ao solvente os resultados
foram os mesmos. Sendo a solugdo ACN:H20 (9:1) mais eficiente para arilagéo
(Tabela 10). E por fim, analisando a proporgcéo entre os reagentes, verificou-se que a
inversdo do reagente limitante resulta em uma dréstica reducdo do rendimento,
guando utilizado 0,5 eq. de 56 para 1 eq. de 55, obteve-se apenas 4% do produto de
arilacdo 57. Por outro lado, o excesso de 56 quando utilizado em sunflow ndo
apresentou aumento significativo, porém este excesso descrito por Fagnoni
aumentou em 25% o rendimento da reacdo (Tabela 11). Apesar do resultado
satisfatorio da reacdo em fluxo solar com rendimento de 51%, ainda havia espaco
para otimizacao, visto que em balédo, sob exposicao a luz solar por 3 dias fora obtido
62% de 57 por Fagnoni.

Assim, com base no mecanismo de arilacdo proposto para arilazo sulfonas, é
sugerido que a formacao de cations de arila 60(caminho b), ao invés de radicais arila
58 (caminho a), poderia ter influéncia na formacéo do produto de arilagdo 57. Pois
quando sob irradiacdo a 366 nm ocorre majoritariamente clivagem heterolitica da
ligacdo S-N, gerando 60.7° Este intermediario entretanto, sé reagiria com 56 apos
eliminacdo de N2. Desse modo, o caminho (b), por apresentar maior numero de
etapas poderia estar reduzindo o rendimento da arilacdo, ja que ele apresenta uma

etapa a mais que o caminho (a) (Esquema 23).

Com isso em mente, foram realizadas reacbes de fluxo solar utilizando
bloqueadores de UV, com o objetivo de evitar exposi¢cdes a um menor comprimento
de onda, uma vez que os cations arilicos sdo descritos como formados

principalmente a 366nm e radicais arila a 450nm.
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Esquema 23. Estratégia proposta para otimizacao da arilacdo em fluxo solar.

Para isso, foram utilizados bloqueadores de UV: protetor plastico Makrolon®
(5 mm de espessura) para bloguear qualquer UV-A, filme de protecdo UV-A e filtro
solar (fator de protecdo 30) (Esquema 24, Tabela 12). O protetor Makrolon® é uma
placa plastica transparente, a qual foi cortada sob medida de acordo com o tamanho
do reator. Entdo para que a reacao fosse realizada utilizando Makrolon®, a placa foi
instalada sobre os tubos, cobrindo-os por completo (entrada 1 e 5). Também foi
utilizado filme de protecdo UV-A, semelhante aos aplicados em vidros de casas e
carros. Para isto, o filme plastico foi aplicado quando necessario sobre o Makrolon®
(entrada 2). Do mesmo modo, quando utilizado filtro solar para protecdo UV, o filtro
foi aplicado sobre o Makrolon® instalado (entrada 3) ou aplicado sob filme plastico o
qual foi sobreposto ao reator sem o Makrolon® (entrada 4).Interessantemente, ao
utilizar protetor plastico Makrolon® UV, bem como filtro solar, que de acordo com a
literatura poderiam aumentar o balanco de radicais arila,’® houve um aumento no
rendimento de arilacdo de 51% para 62%, o0 mesmo valor descrito na literatura para
condi¢cdes convencionais, entretanto, com o tempo reacional otimizado de 3 dias

para 1 hora.

O uso do protetor plastico UV é a primeira escolha em comparagéo ao filtro
solar, considerando que este Ultimo requer mais atencdo durante o processo de

aplicacao, para garantir uniformidade e reprodutibilidade.



Resultados e Discussao 62

Tabela 12. Parametros otimizados para a arilacdo sem metal - O reator de

25m de “fluxo solar” foi equipado com blindagem de plastico UV.

Entrada Blogueador UV 56 (eq.) Tempo (h) 57 (%)
1 Makrolon® UVA 10 1 62
2 Filme UVA + Makrolon® 10 1 42
3 Filtro solar + Makrolon® 10 1 59
4 Filtro solar 20 2 59
5 Makrolon® 20 2 56
6 Sem protecédo UV 20 1 47

N2MS

MeCN:H,0 (9:1, 5 mL
luz solar, 1 h

o)
55 (1eq, 0,05M)

Esquema 24. Descricdo reacional para arilacbes sem metal via arilazo

sulfonas.

Uma vez estabelecidas as melhores condigcbes para o método de arilacéo
utilizando reator de “fluxo solar” (sunflow) de 25m em Mainz, Alemanha. O proximo
passo foi verificar o escopo de tal método. Para isso, foi utilizado o reator de “fluxo
solar” de 10m. Sendo as seguintes reacdes realizadas em Ribeirdo Preto, Brasil, em

dias sem nuvens e sem neblina, entre 9:30h e 16:00h na hora local (Esquema 25).
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Esquema 25. Arilagdes de furano utilizando reator “Sunflow.” @ -reacéo

realizada em Mainz, Alemanha.

Analisando os resultados das arilacbes de 56, é possivel verificar um aumento
do rendimento na obtenc&o de 57 quando a reacéo foi conduzida no Brasil. Onde foi
obtido 82% de produto de arilacdo em comparacdo a 62% do experimento realizado
na Alemanha, e 62% também em baldo convencional por exposicdo durante 3 dias a
luz solar.”® Este resultado indica um provavel efeito associado a quantidade de

irradiacdo de luz solar.

Ainda analisando os dados, pode ser verificado um possivel efeito estérico
associado a arilagcdo, visto que, em geral, arilagbes por arilazo sulfonas p-
substituidas apresentaram rendimentos superiores a o-substituidas. Entretanto nédo
pode ser verificada uma interferéncia eletrénica associada a grupos eletrosacadores

ou doadores substituidos na arilazo sulfona utilizada para arilagao.

Com base na literatura, € possivel comparar a obtencdo de 67, o qual
apresentou rendimento de 33% em reator de fluxo solar e foi descrito por Fagnoni
em baldo convencional com um rendimento de 71%.7© Assim como esta
comparacao, em geral os rendimentos de arilagdo obtidos por sunflow foram

inferiores aos rendimentos em baldo convencional, todavia foram utilizadas arilazo
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sulfonas diferentes das descritas por Fagnoni. Além disso, é possivel destacar o alto
nivel de degradagédo dos produtos de arilagdo obtidos neste estudo. A maioria dos
produtos de arilacdo, sofreram degradacdo apds armazenamento a temperatura
ambiente por 4 semanas. Assim, pode ser sugerida uma desvantagem do uso do
furano 56 como substrato para os estudos de arilagdo em sunflow, uma vez que este
e seus derivados podem ser degrados rapidamente, resultando em rendimentos
inferiores. Apesar da comparacdo entre o método descrito na literatura com este
agui descrito apresentar apenas um exemplo de rendimento superior, € notavel a

reducdo do tempo de reacdo, sendo essa a principal vantagem deste método.

Considerando os melhores rendimentos obtidos para arilagdo de 56 utilizando
0 mesilato de p-acetilfenilazo 55, foi utilizada esta arilazo sulfona para aplicacéo

arilacao ao fragmento 2 e derivado 8.

Apesar do baixo rendimento observado quando foi invertido o reagente
limitante, de 55 para 56 (entrada 1, Tabela 11), inicialmente, esta estratégia de
inversdo foi aplicada ao método de arilacdo de 2. Esta abordagem foi utilizada
devido a maior disponibilidade de 55 em relacdo a 2. Desse modo, a reacéo foi
realizada em uma proporcdo de 1 eq de 2 para 5 eq de 55 (Esquema 26).
Entretanto, ndo foi observado produto de arilagdo de 2, indicando necessidade do
excesso do reagente receptor de radical. A mesma estratégia de inversdo de
reagente limitante foi aplicada ao derivado 8, porém foram observados tracos do

produto de arilacdo 68 (Esquema 26).
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NS OH " MsN, 55(2eq)
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MeCN:H,0 (9:1, 5 mL)
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8 (1eq, 0,05M) 6% H
68

Esgquema 26. Inversdo do reagente limitante na reacéo de arilacao.

O baixo rendimento obtido quando foi invertido o reagente limitante para
arilacdo de 8, forneceu indicios de reatividade deste derivado, assim como foi
observado para arilagdo de 55 para 56 (entrada 1, Tabela 11). Diferentemente de 2,

o qual ndo apresentou reatividade (Esquema 26).

Assim, com estes indicios de reatividade de 8 e baixa disponibilidade de 2
para conducéo dos experimentos com excesso deste reagente apenas o derivado 8
foi alvo de estudos de arilacdo por arilazo sulfonas utilizando excesso de 10 eq.,
assim como estabelecido pelos estudos de otimizacdo. Desse modo, a reacao de
arilacdo de 8 (10 eq.) foi realizada utilizando 55 (1 eq.) em ACN: H20 (9:1) sob
exposicdo a luz solar no reator solar por 1 hora. Utilizando entdo, os parametros
otimizados foi obtido o produto de arilagdo 68 com um rendimento de 79%, sendo
ainda possivel a recuperacdo de 4 eq de 8 apdés o processo de purificacdo (

Esquema 27).
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H MeCN:H,0 (9:1,5mL), 1 h
O 8 (10 eq) 79%
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Esquema 27. Arilacdo regiosseletiva de 68 através de fluxo solar utilizando

arilazo sulfones como fonte de radical arila.

Arilazo sulfonas sé@o substratos versateis para a arilagdo nao catalisada e livre
de metais de heterociclos, associadas com reator de fluxo solar mostraram-se uma
ferramenta sintética ainda mais poderosa, apresentando resultados promissores
para arilacdo regiosseletiva de heterociclos. Utilizando furano 56 como alvo inicial de
estudos de arilacédo utilizando reator de fluxo solar, foram obtidos resultados tanto
superiores, 57, quanto inferiores, 67, aos descritos na literatura.”® Entretanto, como
principal beneficio deste método destaca-se a reducdo do tempo de reacdo, de 3
dias sob exposicdo em baldo convencional para 1 hora em sunflow.”? Devido a
simplicidade eletrbnica do furano 56 em comparacdo aos fragmentos com sistemas
heterociclicos fundidos, 1 e 2, este foi alvo dos estudos preliminares para
otimizacdo. Considerando o carater rico em elétrons do furano 56, pode-se dizer que
o resultado obtido para arilagéo de 8 e auséncia de reatividade para 2 foi condizente
com o esperado. Visto que 8 apresenta carater eletrbnico misto, pela fusdo de um
sistema pirazolico e um metoxipiridina, enquanto 2 apresenta acentuada deficiéncia
eletrdnica. Apesar dos resultados negativos para arilagdo de 2, assim como o
método descrito por Yadav,*® arilacGes mediadas por radical séo as estratégias mais
recomendadas para funcionalizacdo regiosseletiva de fragmentos complexos

derivados de 1 e 2.
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3.2.3. Estratégia 3: Modificacdo da fracdo pirazolo -

Migracao regiosseletiva de grupos sulfonil mediada por base

Os sistemas heteroaromaticos pirazol e indazol estdo presentes em muitos
farmacos, tais como anti-inflamatorios (celecoxibe ou Celebrex), antieméticos
(Granissolo), antipsicéticos (CDPPB), e anticancerigenos (Pyrazolanthrone).”* Além
disso, derivados destes sistemas séo descritos para uma ampla gama de atividades
biolégicas,’>’® pirazol estdo presentes em moléculas descritas por diferentes
atividades, tais como reducdo do colesterol,’* em anti-inflamatérios,”
anticancerigenos,’® antidepressivos e antipsicotico.”” Consequentemente, trata-se
de uma classe que é alvo de constantes estudos quimico medicinais, assim ha um
interesse continuo no desenvolvimento de métodos versateis para acessar

fragmentos altamente substituidos para descoberta de farmacos.”?

Buscando explorar a funcionalizacdo do anel pirazélico de 1 e derivados, foi
previamente obtido o derivado N-tosilado 48a, como descrito na sessdo de
substituicdo em heteroatomos. O derivado 48a foi obtido com o intuito de avaliar a
interferéncia dos hidrogénios acidos ligados a heteroatomos da estrutura de 1 frente
a estratégia de ativacdo direta de ligagdo C-H, como por exemplo a borilacdo
catalisada por iridio, visto que 48a é um derivado de 2 O-metoxilado e N-tosilado.
Todavia, assim como para os estudos de funcionalizacdo direta previamente
descritos e testados para a porcdo hidroxipiridina, foi verificado que, apesar da
auséncia de hidrogénios da hidroxila e do nitrogénio pirazélico, esta estratégia néo
se mostrou eficaz, ndo sendo observado o produto da reagcédo de acoplamento de
Suzuki. Entretanto, inesperadamente foi observada a migragdo do grupo sulfonil

para a posicdo C-3 do anel pirazélico de 71a. (Esquema 28).78
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Esgquema 28. Tentativa de borilacéo de 48a.

Funcionaliza¢cbes na posicdo C-3 de sistemas heterociclicos derivados de
pirazol e (1H)-indazol permanecem estratégias desafiadoras devido a falta de
reatividade intrinseca nessa posicao, tanto frente eletrofilos quanto bases fortes
devido sua alta densidade eletrénica.”® 73 Assim, em busca por estratégias sintéticas
inovadoras para acessar seletivamente C-3 de derivados de azaindazol, como 71a,
foi estudada mais profundamente a migracdo regiosseletiva do grupo tosila’®,
descrita acima. Inicialmente, considerando que a reacdo de borilacdo nédo foi
eficiente, levantamos a hip6tese da participacdo do paladio como catalisador deste
processo. Desse modo, foi realizada a reacao utilizando as mesmas condi¢des do
acoplamento de Suzuki porém sem adicdo do brometo de arila (entrada 1), sendo
observada a migracdo com 84%. E a reacdo sem adi¢do de catalisador de paladio
(entrada 2), onde também foi observada formagéo de 71a, indicando que néo existia
relacdo com o catalisador. Em seguida, foi verificado o tempo necessario para a
migracao (entrada 3), e estabelecido 4 horas como periodo necessario para maximo
rendimento. Em seguida foi avaliada a influéncia da base, tanto em proporcéao (10
eg., entrada 4) quanto auséncia (entrada 5). Foi observado que existe a nhecessidade
da presenca de base, e que 0 excesso maior que 5 eq. nao influenciou o
rendimento. Por fim, foi avaliada a influéncia da temperatura (entrada 6), verificando-

se a necessidade de elevadas temperaturas para a migragédo. A partir de estudos
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reacionais, verificou-se que as condi¢des minimas para migracdo de grupos sulfonil
sdo aquelas em que o meio reacional contém base (Cs2COs ou K2COs, em DMF), e

ocorre em temperaturas acima de 140 °C. (Tabela 13, Esquema 29).

Tabela 13. Condic¢des reacionais para migragédo de grupo sulfonil de N-1 para
C-3 de 71a.

Entrada Catalisador Base (eq) T(°C) T(h) Rendimento %
1 Pd(Phs)4 Cs2C03(2) 140 24 84
2 - Cs2C03(2) 140 24 79
3 - Cs2C0O3(5) 140 4 81
4 - Cs2CO03(10) 140 4 82
5 - - 140 24 -
6 - Cs2CO3(5) 25 24 -

Modificagdo da porgéao pirazol

O—
3 \
/ K,CO,; (5 e
N \ N 2€0; (5 eq) o
N o 0*Ss o
O=do DMF, 140°C , 4h =
S=0 7
48a N \
810/0 Ny /N
N
H

Esquema 29. Migracao de grupo sulfonil de N-1 para C-3 de 48a.

Desse modo, o proximo passo foi a verificacdo do escopo e possiveis
aplicacbes desta estratégia. Assim, as condi¢cdes reacionais estabelecidas foram
aplicadas a heterociclos simples tais como pirazol 72, indol 74 e indazol 76

(Esquema 30).
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Esquema 30. Escopo de estudo para a migracéo de sulfonila.

Como esperado, com base nas propriedades eletronicas similares de 76 e
48a, a migracdo do grupo tosila em 76 apresentou alto rendimento, entretanto,
nenhuma migracao foi observada para os substratos 72 ou 74. Pal relatou em 2012
uma migracdo semelhante do grupo sulfonila de N-1 para C-3 mediada por AlCls,
que ocorreu com baixo rendimento em derivados inddlicos, sendo a migracdo para
C-3 fortemente influenciada pela presenca de substituintes com carater sacador de

elétrons na arilsulfona, como —NO2 ou —COCH3.80

Para avaliar ainda mais o escopo da migracdo de grupos sulfonila em
derivados indazdlicos, a natureza do grupo sulfonila foi variada a partir do uso de
diferentes padrbes de substituicbes na porcdo aromatica dos cloretos de sulfonila
(Tabela 14).
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Tabela 14. Migracao de grupos sulfonil aplicados a derivados de 71.

.
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8 —————— N AN - NN
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Entrada -R’ -R” 48 % 71 %
1 H /<j)z 48a 46 71a 81
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3 H 48c 93 71c 93
4 H @ 48d 68 71d 92
5 H @ 48 21 71e 94
Br
6 ‘H 48f 10 711 27
\
(@)
~I
N{ \/N
N
7 -H /©)\ 489 36 B 93
OzN O-S:O
N/
iN—{ 0
—N
719
8 Ts @ a8h 73 i i



Resultados e Discussao 72

Inicialmente a estratégia de migracao foi aplicada ao derivado mesilado de 8,
48b (entrada 2), revelando a restricdo do método a aril sulfonilas. Utilizando aril
sulfonas sem substituintes foram obtidos rendimentos superiores aos resultados da
migracdo do grupo tosila, acima de 90% (entrada 3 e 4). Quando utilizada aril
sulfona p-substituida com brometo (entrada 5) apesar do baixo rendimento de
tosilacdo, 21%, também foi observado alto rendimento para a migracdo. Por outro
lado, quando utilizada aril sulfonas com mais impedimento estérico, tanto 0 processo
de arilacdo quando a migracdo apresentam baixos rendimentos, 10 e 27%
respectivamente (entrada 6). Diferentemente dos outros exemplos, quando utilizada
uma aril sulfona p-substituida por grupo nitro, foi observada a formacédo de 71g, o
qual apresenta indicios de migracdo e substituicdo do grupo nitro (entrada 7).
Entretanto mais estudos as necessarios para compreensdo destes resultados. Por
fim foi verificada a possibilidade de uma segunda migracdo para uma posicao
diferente de C-3, para isso foi utilizado 71a como material de partida para tosilacdo a
48h e posterior aplicacao das condicdes de migracdo (entrada 8). Entretanto nao foi
observada migracdo do subsequente do grupo sulfonila, apenas eliminacdo dos
mesmo, retornando a estrutura 7la. Em suma, este método mostrou resultados
promissores para diversas aril sulfonas, entretanto ndo foi observado nenhum
vestigio de migracao para alilsulfonas (entrada 2) ou mesmo migracédo subsequente
por adicdo de um segundo de N-tosil grupo 48h (entrada 8). Em ambos os casos,
observou-se apenas a clivagem do grupo sulfonila, resultando na recuperacdo do
material de partida.

Em relacdo ao mecanismo desta migracdo de arilsulfonas, uma reacéo
utilizando 24a foi realizada sob as mesmas condicdes empregadas anteriormente,
exceto pela adicdo de TEMPO para captura de intermediarios radicalares. O produto
de migracdo 32a foi obtido como esperado, entretanto, ndo foram encontrados
indicios de espécies radicalares. Além disso, ainda buscando compreender o
mecanismo reacional, uma reacéo cruzada entre 48c e 76 foi conduzida. Foram
utilizados 1,5 eq de 48c e 1 eq de 76 os produtos cruzados obtidos indicaram um
mecanismo intermolecular. No entanto, o desvio significativo da razao de formacao
dos produtos, detectados por LC-MS, foi de 1: 3: 3: 1, demonstra também uma

preferéncia pelos produtos de acoplamento intramoleculares formais, visto que a
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razao de formagéo dos produtos 71c e 77 sdo maiores que as dos produtos 71a e
78( Esquema 31).

|
oidt " o 2 o KCOsEe

razao esperada: 1.5 : 1.5 : 1 : 1
razao observada: 1 : 3 : 3 : 1

Esgquema 31. Reacao cruzada de 48c e 76 via migracado de grupos sulfonlla

Com base nos experimentos anteriores, foi proposto o seguinte mecanismo
para a migracdo de sulfonila (Esquema 32). Inicialmente, h4 uma clivagem da
ligagdo N-S, produzindo o &nion heterociclico de 8 que entdo age como um
nucleodfilo no ataque a outra molécula de sulfonamida. Sob as condi¢cdes basicas, a
desprotonacdo do produto da funcionalizacdo de C3-sulfona resulta na

rearomatizagéo da estrutura 71a (Esquema 32).
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Esquema 32. Mecanismo proposto para a migracdo de sulfonila de 48a para

71a.

Esta nova migracdo mediada por base de grupo sulfonila é capaz de acessar
sinteticamente o vetor C-3 em derivados de indazol. Assim, este método representa
uma ferramenta adicional para quimicos organicos para explorar esta classe de
compostos para elaboracdo de fragmentos, uma vez que é uma alternativa

regiosseletiva e direta para a sintese de biarilsulfonas.

3.3. Avaliagcdo da viabilidade dos fragmentos em estudos de

guimica medicinal
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3.3.1. “Scaffold hopping” por substituicdo de fragmento -
Obtencéao de Derivados de Aripiprazol

Uma das abordagens para descobertas de farmacos utilizando fragmentos
envolve a tentativa de obtencdo de novos fragmentos e substituicbes bioisotéricas
em farmacos bem conhecidos.®® 8! Intuitivamente, este conceito esta relacionado

com a técnica de “scaffold hopping” com o foco na substituicédo de fragmentos.8!

A expressdo “scaffold hopping” foi introduzida por Schneider em 1991,82
sendo ainda hoje uma dos métodos mais comuns no planejamento racional de
farmacos. No “scaffold hopping”, um fragmento central (“scaffold”) de uma molécula
€ substituido por outro enquanto a atividade biol6gica de interesse € mantida. Essa
substituicdo visa resolver problemas relacionados as atividades bioldgicas,
propriedades quimicas ou propriedade intelectual atribuidas a uma série de
compostos lideres em processos de descoberta de farmaco. Mais especificamente, o
“scaffold hopping” é frequentemente usado para melhorar o perfil ADMET (absorgao,
distribuicdo, metabolismo, excrecdo e toxicidade), como solubilidade, toxicidade e
susceptibilidade metabdlica, por exemplo, para melhorar a eficacia, poténcia ou
seletividade para uma proteina alvo, ou ainda para criar um composto que € analogo

a um composto patenteado, mas ndo coberto pela referida patente.®3

O “scaffold hopping” é preferencialmente visto no contexto de triagem
computacional (virtual) de compostos,®! existindo uma ampla gama de abordagens
computacionais, incluindo pesquisa de similaridade baseada em volume3D,
pesquisa de similaridade baseada em impressédo digital, correspondéncia de

farmacaforo (cor) e técnicas de substituicdo de fragmento.83

Nestes casos, o objetivo do “scaffold hopping” € descobrir estruturalmente
novos compostos ativos a partir de série ou protétipo conhecido, modificando a
estrutura central da molécula, caracterizando uma estratégia da quimica medicinal
moderna que exige a utilizacdo de diversas técnicas e metodologias.?* Desse modo,
considerando também o baixo aproveitamento dos fragmentos 1 e 2 em processos
de descoberta de farmaco, foi estudada uma abordagem computacional e sintética
do conceito de “scaffold hopping” para o desenvolvimento de novas moléculas.

Neste projeto, esta abordagem envolveu o fragmento 2, tendo como ponto de partida
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estruturas de farmacos comerciais, desenhando novos compostos que preservem as

interac6es importantes para a atividade bioldgica em estudo.

Assim, com relacédo ao terceiro objetivo especifico, foi proposta a sintese de
analogos de farmacos comerciais, baseados na estrutura de 2, planejados
abordando a estratégia de “scaffold hopping” por comparagédo estrutural para

posterior planejamento de analogos.

Seguindo o planejado, foi estudada a similaridade estrutural entre o0s
fragmentos 1 e 2 com nucleos ciclicos diversos para selecdo de um alvo estrutural

para desenho de analogos.

Assim, a fim de averiguar o potencial para a descoberta de farmacos de 1 e 2,
foi necessaria a obtencdo de um banco de dados de fragmentos comumente
presentes em farmacos. Para tanto, foram usados dados obtidos anteriormente,®®
aonde, a partir dos 100 farmacos mais vendidos, em 2013 nos EUA, foram
selecionados fragmentos heterociclicos de pequenas moléculas para realizagdo de

estudos de similaridade.8

Para esse fim, as estruturas dos farmacos que séo considerados pequenas
moléculas, ou seja com peso molecular até 1000 Daltons, foram obtidas no site
ChemSpider (www.chemspider.com), e os fragmentos foram gerados pela clivagem
de ligacdes aciclicas, resultando em seu correspondente fragmento ciclico. Estes
fragmentos consistem em anéis fundidos ou individuais, que mantém tipo de atomos,
ordens de conexdes, informacdes de aromaticidade e ligacfes duplas exociclicas,
mas descartando estereoquimica e cargas. Concentrando-se apenas nos
fragmentos heterociclicos, devido suas propriedades superiores como fragmentos
para descoberta de farmaco,®> foram obtidos 48 (80-128) diferentes sistemas
heterociclicos. Os fragmentos foram otimizados para a conformagéo energética mais
estavel e, em seguida, alinhados com os fragmentos 1 e 2, utilizando os softwares
VROCS®” e EON, para calcular as similaridades de volume3D, cor e eletrostaticas
(ESP) (Figura 5, Tabela 15).
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56.
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Tabela 15. Similaridade de Forma, Cor e ESP (0, vermelho e 1, verde)
obtidos dos calculos de VROCS e EON.

| 1 | 2

Fragmento

Forma3D Cor ESP Forma3D Cor ESP

80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
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121
122
123
124
125
126
127

Com base nas pontuacdes de similaridade obtidas entre os fragmentos 1 e 2
e 0s provenientes das estruturas de farmacos, € possivel observar que a maior soma
das pontuacdes de similaridade obtidas foram entre 2 a 89 (96% de formato 3D, 54%
de cor e 66% de ESP).

O fragmento 89 foi gerado a partir da molécula do aripiprazol 128 (Esquema
2), o qual é um antipsicotico atipico de terceira geracao, aprovado para o tratamento
da esquizofrenia, transtorno bipolar e depressdo resistente.®® Seu principal
mecanismo de acado parece estar associado com o0 agonismo parcial em receptor de

dopamina D2 (Esquema 33).88

- O

clivagem © @ N ow
. N Obtencgéao de fragmentos O/\j

Cl K/N\/\//\'O ” o 89
Similaridade com 2
Aripiprazol, 128 Forma 3D - 0,96
Cor-0,54d
ESP- 0,66

Esquema 33. Aripiprazol 128 e origem do fragmento 89.

Com o intuito de validar essa estratégia de “scaffold hopping” baseado na
similaridade de fragmentos, foi proposta a substituicdo de 89 por 2 na estrutura
original do farmaco 128 (Esquema 2). O novo derivado 129 gerado foi comparado
com 61, apresentando similaridade de volume3D de 74%, similaridade de cores de
45% e alta similaridade de ESP 90% (esquema 2). A nova estrutura proposta 129,
fornece ao analogo uma interacdo de hidrogénio aceptora adicional, em troca da
perda de uma interacdo de natureza doadora. Apesar das interacbes estarem em

vetores diferentes da molécula, essa diferenca pode ser muito interessante pela
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possibilidade de novas interagcbes com outros residuos de aminoécido no alvo

macromolecular (Esquema 34).

L, 7T e T
N A oH 3 HBA
L, | I ;
ﬂ ﬁN Cl "scaffold hopping" ‘ NN N/Q\CI
Omo/\/\/’\ld Cl [ > i . | Q
N :
i

N o/\/\/N Cl
Aripiprazol, 128 Similaridade H
Volume 3D - 0,74 ' HBA 129 !
HBD Cor-0,45d

ESP- 0,90

Esquema 34. Proposta para a obtencdo de analogos de 128 por “scaffold
hopping” através de substituicdo de fragmento, 129. Comparacédo entre volume 3D,
grupos farmacoforos e ESP das estruturas do aripiprazol e de seu analogo

substituido com o fragmento 2.

Embora os dados computacionais tenham mostrado resultados promissores, a
chave para validar essa estratégia como ferramentas de inovagdo para 0 processo
de descoberta de farmacos, é o estudo de comparacgéo da atividade bioldgica.

Para isso, a sintese do analogo de aripiprazol 129 teve inicio na alquilacao da
hidroxila do fragmento 2, que foi realizada utilizando 1,4-dibromobutano para
formacéo de 45. Entao, utilizando trietilamina como base para, na presencga de Nal,
possibilitar a reacéo de substituicdo nucleofilica da piperazina, resultando finalmente
em 129.8% A obtencdo do analogo 129 foi sugerida através da andlise dos espectros
de RMN e de massas de alta resolucdo (m/z[M+H*] = 433,1300 (calculado para
C22H25CI2N4O*: 431.1400) (Esquema 35).

X X
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Aripiprazol, 128



Resultados e Discussao 80

Esquema 35. Sintese do analogo de aripiprazol 129, rendimento global 6%.

Apesar do analogo 129 ter sido obtido, ainda existiam problemas na rota
sintética. Assim, foi realizado um estudo metodolégico a fim de obter melhores
condi¢des reacionais, as quais possibilitassem aumento da escala para obtencédo de
60, em quantidade suficiente para ensaios in vivo.

Com a alteragédo da base utilizada, de K2COs para NaH, e a reducdo da
temperatura, foi possivel aumentar o rendimento da obtenc&o 45 em 25%. A Ultima
etapa reacional também foi otimizada pela substituicdo da base, resultando em 61%
de 129 em escala multigramas.*® A rota sintética apresentou um aumento do
rendimento global de 6% para 33%, o qual foi fundamental para testes
comportamentais subsequentes para avaliacdo da atividade antipsicotica esperada

com base na técnica de “scaffold hopping” (Esquema 36).
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Esquema 36. Sintese de 129, “scaffold hopping” por substituicdo de
fragmentos, 89 por 2. llustracdo comparativa — volume3D representado por
superficie acessivel por solvente (superficie branca), o modelo de cor representado
por anéis, interacdes de H doadoras e aceptoras (esferas verde, azul e vermelha,
respectivamente) e o potencial eletrostatico ESP € representado como regides
carregadas negativa e positivamente (contornos vermelho e azul, respectivamente).
Farmaco original 128 em figura de superposicao representado em cinza, analogo

representado amarelo.

O “scaffold hopping” € geralmente usado para melhorar as propriedades
farmacolégicas em compostos hit ou lideres. Sendo isso, foram calculados os
parametros farmacéuticos relevantes, relacionados as propriedades de ADME, para
o analogo 129, em comparacdo ao aripiprazol 128. Foram calculados: peso
molecular (MW), lipofilicidade (cLogP), interagdes de hidrogénio aceptoras (HBA) e
doadoras (HBD) e area de superficie polar topoldgica (TPSA), utilizando o software
OSIRIS Datawarrior versao 4.7.3, 2018 (Tabela 16).

Tabela 16. Comparacdo de propriedades de farmacos relevantes acrescidas
pelo “scaffold hopping” de 2.

Composto MW cLogP HBA HBD TPSA
128 431,366 4,5278 5 0 41,49
129 448,392 4,4351 5 1 44,81

Os dados tedricos obtidos fornecem informacdes sobre a contribuicdo do
fragmento 2 quando usados para substituir o fragmento 89 na estrutura do
aripiprazol 129. Além da evidente perda de uma HBD e a introdugdo de um grupo
HBA em um vetor diferente, fundamental para a exploracao de novas interagées com
alvo, é possivel sugerir um aumento da TPSA e uma sutil redugédo de MW (Tabela
16).

A fim de avaliar se o composto 129 iria reproduzir os efeitos biol6gicos do
aripiprazol 128, foram realizados diferentes testes comumente usados em animais
de laboratorio para a deteccdo da atividade antipsicotica em colaboragcdo com a
Profa. Dra. Sdmia Regiane Lourenco Joca da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas

de Ribeirdo Preto-USP. O primeiro consistiu na avaliacdo da eficacia desse novo
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andlogo 129 na prevencdo ou reversdo de determinadas alteracdes
comportamentais induzidas por fArmacos psicoestimulantes, como a cocaina.®® °t De
forma complementar, o segundo teste foi realizado para avaliar a possibilidade de
129 induzir efeitos extrapiramidais, um efeito colateral comum dos antipsicéticos

classicos.%0: 92

Foram utilizados camundongos suicos machos pesando entre 25-30 gramas,
qgue foram alojados em grupo (5 / gaiola) em uma sala mantida a 25°C com um ciclo
claro / escuro de 12 horas (luzes acesas as 7h). Todos os protocolos foram
conduzidos de acordo com as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Neurociéncia e
Comportamento para o Cuidado e Uso de Animais de Laboratorio, em conformidade
com a diretriz internacional. O aripiprazol (Cayman Chemical, USA®) utilizado nas
presentes experiéncias foi dissolvido em soro fisioldgico contendo 5% de tween-80 e
5% de DMSO. O mesmo veiculo foi utilizado para dissolver o composto 60. O
haloperidol (Teuto, Brazil®) e o cloridrato de cocaina (Merck, Germany®) foram
solubilizados em solucédo salina. As doses utilizadas foram selecionadas com base

em estudos prévios.?3-%°

A injecd@o Unica de cocaina, assim como outros farmacos psicoestimulantes,
promoveu aumento da atividade locomotora, representativa dos sintomas positivos
da esquizofrenia®. Este efeito é prevenido pelos antipsicéticos usados clinicamente,
incluindo o aripiprazol 128. De modo a avaliar se 0 composto 129 iria reproduzir esta
resposta, foi testado o efeito do pré-tratamento com doses crescentes do composto
129 na hiperlocomocéao induzida pela cocaina. Os animais receberam uma injecéo
intraperitoneal de veiculo, ou composto 129 (1, 5, 10 e 20 mg / kg) ou Aripiprazol
128(1 mg / kg). Vinte minutos apGs o respectivo pré-tratamento, os animais foram
pré-expostos durante dez minutos a uma arena circular (40 cm de diametro). Apos
essa fase de habituacdo, os camundongos receberam uma injecdo de salina ou
cocaina (15 mg / kg) e foram imediatamente colocados de volta na arena. A distancia
percorrida foi analisada por 10 min com a ajuda do software Any Maze (Stoelting
Co®). Os dados obtidos foram submetidos a analise de variancia (ANOVA) seguida

do teste de Newman-Keuls.

Como esperado, os resultados mostraram que o tratamento com cocaina

induziu um aumento na atividade locomotora quando comparado com 0O grupo
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veiculo-salina. Também se demonstrou que o pré-tratamento com aripiprazol 128 (1
mg / kg) inibiu esse efeito (Figura 6, painel A). Do mesmo modo, as duas doses mais
elevadas do composto 129 também bloquearam a hiperatividade induzida pela
cocaina (F (6,43) = 9,31, p <0,05, n = 6-8 por grupo; Figura 6, painel A). Estes dados
sugerem que o composto 128 mimetiza o efeito antipsicético do aripiprazol 128 em

um teste que esta correlacionado com a eficacia de farmacos antipsicéticos.

Os testes seguintes foram conduzidos para avaliar o potencial de 129 para
induzir sintomas extrapiramidais. Este € um efeito colateral comum induzido pela
primeira geragdo de farmacos antipsicoticos, como haloperidol e clozapina, no
entanto é raramente observado com aripiprazol 128.3 Em roedores, um paradigma
amplamente utilizado para avaliar os sintomas extrapiramidais é o teste de
catalepsia, que consiste em medir laténcia para o animal se retirar de uma postura

incomum ou desconfortavel.%0: 9%

O teste de catalepsia foi conduzido como descrito anteriormente por Leite et
al.®®> Resumidamente, os camundongos foram tratados com injecdes intraperitoneais
de aripiprazol 128(1 mg / kg), ou composto 129 (20 mg / kg) ou haloperidol (0,5 mg /
kg) e 30 minutos apds foram colocados com suas patas traseiras em uma bancada e
suas patas dianteiras em uma barra de vidro (diametro: 0,5 cm) elevada 5 cm do
chédo. A laténcia para o animal mover as patas dianteiras da barra, ou subir, foi entdo
medida. Observamos que o haloperidol promoveu um aumento significativo no
tempo gasto na imobilidade, diferentemente do aripiprazol e do composto 129
ambos nédo induziram catalepsia (F (3,24) = 8,61, p <0,05, n = 6-7 por grupo; Figura
6, painel B).
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Figura 6. O composto 129 reproduz os efeitos biolégicos do aripiprazol. O
painel A demonstra os efeitos do composto 129 (CP60; 1,5,10 ou 20 mg / kg) e do
aripiprazol 128(Ari; 1 mg / kg) na hiperatividade motora induzida pela cocaina (Coc;
15mg / kg) em camundongos (n = 6-8 por grupo). O painel B mostra os efeitos do
composto 129 (CP60; 20 mg / kg), aripiprazol 128 (Ari; 1 mg / kg) e haloperidol (Hal;
0,5 mg / kg) em camundongos expostos ao teste de catalepsia (n = 6-7 por grupo).
Cada barra representa a média + SEM. * P <0,05 comparado ao grupo veiculo-
veiculo e # P <0,05 comparado ao grupo veiculo-cocaina (ANOVA seguido pelo

teste de Newman-Keuls)

Os dados sugerem que 129 inibem a hiperlocomoc¢édo causada pela cocaina
sem promover comprometimento motor, compartilhando as duas importantes
propriedades farmacolégicas do aripiprazol 128, mostrando potencial atividade
antipsicoética. Desse modo, verificou-se mais uma vez o potencial do uso do método
de “scaffold hopping” em processos de descoberta de farmacos, assim como a

aplicagdo dos fragmentos uma vez ditos como “heteroaromaticos do futuro”.?°

3.3.2. Prospeccdo de alvos biolégicos — Ensaios contra
HTLV-1

A continua busca por alvos para prospeccdo biolégica dos fragmentos,
resultou na submissao de uma série de compostos obtidos a partir dos estudos de
funcionalizac&o de vetores acessiveis (Figura 7) a ensaios frente o virus da leucemia
de células T humanas tipo 1 (HTLV-1) realizado em colaboracdo com a aluna de
doutorado Daiane Fernanda dos Santos da FMRP e o Hemocentro de Ribeirdo

Preto.

O virus HTLV-1 foi o primeiro retrovirus humano isolado, e apesar de
conhecido desde o inicio dos anos 80, até 0 momento nenhuma defesa contra este é
conhecida. Infeccbes com HTLV-1 estdo associados a doencas neuroldgicas e
dermatolégicas, bem como processos relacionados ao cancer. Aproximadamente
10-20 milhées de pessoas estdo atualmente infectadas com HTLV-1 e todas as
opcOes de tratamento atualmente disponiveis para tal infeccdo ou melhor, as

doencas relacionadas a tal mostram eficacia terapéutica limitada.®’
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Um alvo promissor para estudos contra HTLV-1 € a protease codificada pelo
virus, uma abordagem que, no caso do virus da imunodeficiéncia humana
relacionado protease tipo 1 (HIV-1 PR) levou ao desenvolvimento de uma série de
inibidores de protease nas ultimas décadas. A protease de HTLV-1 (HTLV-1 PR) é
uma protease aspdrtica essencial para a maturacao do virus, representada como um
homodimero com subunidades de 125 residuos.®” A estrutura da HTLV-1 PR é
semelhante a HIV-1 PR, pertencendo também a familia A2 de proteases asparticas.
Com dobra semelhante e compartilhamento de sequéncia de residuos dentro do sitio
de cerca de 45% (total 28%). No entanto, € descrito que a especificidade de
substrato e perfil de inibicdo diferem notavelmente. Como consequéncia, inibidores
de HIV-1 PR mostram reduzida atividade contra o HTLV-1, ndo apresentando
eficacia clinica. Assim, a descoberta de novos inibidores da HTLV-1 representa um

desafio para ser superado para solucionar a falta de opcdes de tratamento.%

Com base na literatura, observou-se o potencial de uma classe de 3,4-bis-N-
alquillsulfonamido-pirrolidinas na inibicdo em escala uM da atividade da HTLV-1-PR.
A partir disso, consideramos a submissao dos derivados da classe de biarilsulfonas
de 1 para ensaios biolégicos, visto que as interacdes do grupamento sulfonila eram
fundamentais para atividade, conforme descrito na literatura (Figura 7).%7

3,4-bis-N-alquillsulfonamido-pirrolidinas
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Figura 7.  3,4-bis-N-alquillsulfonamido-pirrolidinas e  biarilsulfonas
selecionadas para testes contra HTLV-1.

O potencial de biarilsulfonas derivadas de 1 como inibidores de HTLV-1 foi
verificado por meio do teste de reducéo de resazurina, e subsequente avaliacao pela

inducao de apoptose.
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Inicialmente, foi realizada uma triagem primaria das biarilsulfonas (Figura 7)
através do ensaio de atividade metabdlica com resazurina. Devido ao pequeno
namero de compostos, a triagem consistiu em ensaio de curva dose-resposta (DRC).
Para isso, cada composto foi diluido de maneira seriada 1:2 em placa intermediaria
contendo 384 pocos (Greiner Bio-One) para concentracao de 300 uM contendo PBS
1X a 3 % de DMSO como diluente (DRC com 10 pontos de diluicdo). Em microplaca
preta com 384 pocos (placa de ensaio), foram transferidos 10 pL/poco de cada
composto. Os seguintes controles foram adotados: i) PBS 1X a 0,5 % DMSO; ii) ETO
(20 puM); iii) AZT a 3.200 uM; iv) DRC de AZT (DRC 12.800 — 25 uM); v) pocos
somente com RPMI a 10 % de SFB. Conforme definido previamente, foram
pipetados 10 pL/pogo dos compostos ou controles e 50 pL da linhagem celular MT-2
(4.000 células/poco). Dessa forma, os compostos foram avaliados a partir da
concentracdo de 50 uM. Além disso, a microplaca foi incubada por 72 ha 37°C /5
% CO2, e a resazurina foi adicionada 4 h antes de completar o tempo final de

incubacéo (Figura 11).

16 synthetic compounds

Stock 10,000 pM — Intermediary Plate _— Assay Plate
100 % DMSO 300-1.2 uM 50-0.10 uM
3% DMSO 0.5 % DMSO
DRC zidovudine (AZT) 750 uM — 1.5 uM MT-2 HTLV-1-infected cell line (ECACC)
DRC etoposide (ETO) 20 pM —0.04 pM 4,000 cells/well

ETO 20 pM + 50 pl/well

DMSO 0.5%

10 pl/well
l 72h

Resazurin Assay (4 h)

SpectraMax, Molecular Devices
(590 nm)

Figura 8. Resumo dos protocolos utilizados para os ensaios de reducdo de

resazurina.

ApoOs a leitura de resazurina a 590 nm por fluorometria, os dados referentes
aos valores de unidade de fluorescéncia relativa (URF) obtidos foram normalizados a

partir do emprego da seguinte formula (Equacéo 1):
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.. . - (vraler UAF da célula com compeste] — (Média URF célula com ETO) .
Atividade normalizada (%5) = (1 —( o P - i i, ] 1
o - {’J{JJ { (Media URF celula com DM50) — IMedia URF celula com ETO) ] 00

Equacéo 1. Calculo de atividade normalizada

Sendo:

o URF da célula com composto: valor de URF para linhagem
celular incubada com composto teste ou composto de referéncia/controle;

o Média URF célula com ETO: média dos valores de URF para
linhagem celular incubada com ETO (20 uM);

. Média URF célula com DMSO: média dos valores de URF para

linhagem celular somente com 0,5 % DMSO.

O coeficiente de variacdo (CV) foi calculado para os dados de URF obtidos
nos pogos com linhagem celular somente com 0,5 % DMSO e linhagem celular
incubada com ETO (20 uM). Para avaliar a qualidade dos ensaios de triagem dos
compostos, foi calculado o Z-factor a partir do desvio-padréo dos valores obtidos
para célula com 0,5 % DMSO ou ETO e da média dos valores desses mesmos
controles. Os ensaios que apresentaram valores de Z-factor 2 0,5 e < 1,0 foram

considerados satisfatorios. A formula adotada foi a seguinte (Equacéo 2):

Z—factor =1 -3 = (DP célula com DMS0 + DP célula com ETO)

{Média célula com DMSO — Média célula com ETO)
Equacdo 2. Formula adotada para obtencéo dos valores de Z-factor
Sendo:

o DP célula com DMSO: desvio-padrdo dos valores de URF da
célula com 0,5 % DMSO;

o DP célula com ETO: desvio-padrao dos valores de URF da
célula com ETO (20 uM);

o Média célula com DMSO: meédia dos valores de URF da célula
com 0,5 % DMSO;

o Média célula com ETO: média dos valores de URF da célula
com ETO (20 uM).
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O potencial das biarilsulfonas contra HTLV-1 pode ser determinado através do
ECso, ou seja, a concentracdo do composto que corresponde a 50 % de atividade
normalizada (inibicdo ou diminuicdo do crescimento celular) apds 72 h de incubacgéo
com a MT-2. Assim, quanto mais potente ou eficaz for o composto, menor devera ser
0 seu ECso, e consequentemente, sua atividade normalizada sera proxima de 100 %.
O ECso foi calculado ap6s os ensaios de DRC, os valores de concentragdo dos
compostos foram transformados em log X. O valor de ECso de cada composto foi
determinado pela construcdo de curvas para os dados usando uma andlise de
regressdo nao linear através de equacdo de dose-resposta sigmoéide com 4
parametros. Os graficos de curva dose-resposta e os valores de ECso por meio de

interpolacao foram gerados utilizando o software GraphPad Prism (Figura 9).

ECep=1pM ECyo = 0,06 uM
150
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- |
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§

Placa 01 Placa 02
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Figura 9. DRC dos controles — MT-2.
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Figura 10. Atividade normalizada dos resultados de reducao de resazurina
das biarilsulfonas derivadas de 1 analisadas. Compostos selecioandos a parir do
criterio de selecao de hits (atividade = 50 %), 48f e 71e (vermelho).

A partir do estudo de resazurina, a atividade = 50 % foi considerada como
critério para a selecdo de hits. Desse modo, foram selecioandos dois compostos, 48f
e 71e os quais foram capazes de reproduzir pelo menos 50% do resultado referente
aos padrbes etoposideo e AZT (Figura 9, Figura 10). Pode-se observar que o
composto 71d também apresentou a formacdo de uma curva dose-resposta
promissora, entretanto nao foi reprodutivel e ainda apresentava resposta inferior aos

outros dois compostos.

Apés identificados as biarilsulfonas mais promissoras a partir da triagem
priméria (48f e 71e), foi avaliada a apoptose de linhagem MT-2 para ambos o0s
compostos. A andlise de apoptose foi realizada por meio da externalizacdo da
fosfatidilserina na membrana celular. O ensaio foi realizado em placas de 24 pocos.
Apés 72 h de incubacdo das células com os diferentes compostos a 50 uM, tais
células foram coletadas e transferidas para tubos de poliestireno 12 x 75 mm
devidamente identificados. Foi possivel confirmar a apoptose através da marcacao
com anexina-V FITC (BD Biosciences). Para isso, as células foram lavadas com
solugcdo PBS 1X e ressuspendidas com 200 puL de tampéo de ligacdo 1X (BD
Biosciences). Em seguida, as amostras foram incubadas com 5 pL de anexina-V
FITC por 15 minutos a temperatura ambiente e no escuro. Apds esse periodo, cada
amostra foi adquirida por citometria de fluxo. Dessa forma, foi possivel avaliar a
externalizacdo da fosfatidilserina na membrana celular. Tal evento pode ser
confirmado através da ligacdo da anexina-V FITC com esse fosfolipideo, com o qual

ela possui alta afinidade (Figura 11, Figura 12).
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Figura 11. Resumo dos protocolos utilizados para avaliacdo de inducéao de

apoptose dos compostos 48f e 71e.
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Figura 12. Resultados de inducéo de apoptose de linhagem de células MT-2

pelos compostos 48f e 71e.
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Com base nos resultados, é possivel inferir que os derivados biarilsulfonas
sintetizados 48f e 7le apresentam resultados promissores frente a HTLV-1,
apresentando capacidade de induzir apoptose em celulas infectadas com valores
semelhantes aos padrfes utilizados para os testes (Figura 12). Todavia, apesar dos
derivados biarilsulfonas terem sido propostos com base em inibidores de HTLV-1

PR, ainda ndo é confirmado o mecanismo pelo qual atuam.

Assim estudos direcionados ao alvo serdo realizados, e uma vez que
confirmado o mecanismo de acdo, a obtencdo de derivados das estruturas 48f e
71le, serd fundamental para mais ensaios, visando ndo somente a elucidagédo do

mecanismo de acdo, mas também a otimizacdo da atividade inibitéria frente HTLV-1.
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4. CONCLUSOES

Um dos desafios remanescentes para a quimica sintética é a funcionalizacao
regiosseletiva de moléculas polares, estruturalmente complexas, como 0s
fragmentos 1 e 2, buscando ndo apenas seletividade de maneira previsivel, mas
também através de métodos sintéticos tolerantes a grupos funcionais polares e
nitrogénios em anel. Inspirados por este desafio, foi estudada a funcionalizagéo
destes fragmentos heterociclicos subexplorados pela quimica medicinal, visando
tanto a otimizacdo de fragmentos quanto o desenvolvimento de uma biblioteca de
derivados para aplicagdo em FBDD. Um visdo geral dos resultados aqui obtidos
pode ser apresentada na figura abaixo (Figura 13).
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Figura 13. Resumo representativo dos resultados obtidos. Objetivo
especifico 1. estudo de métodos sintéticos para obtencdo de fragmentos baseados
na estrutura de 1 e 2; objetivo especifico 2: estudo da reatividade dos fragmentos
com o objetivo de identificar vetores sinteticamente acessiveis; e objetivo especifico
3: avaliacdo da viabilidade da utilizacdo dos fragmentos desenvolvidos em estudos

de quimica medicinal.

Com relacdo ao objetivo especifico 1, o estudo de métodos sintéticos para
obtencdo de fragmentos, foi desenvolvida a sintese do fragmento heterociclico 1,
assim como seu escalonamento para escala multigramas. Do mesmo modo, o
fragmento 2, também teve sua rota sintética otimizada, tanto em relagdo ao seu
custo de producao, pela utilizacdo da 3-aminopiridina 12 como material de partida,
guanto a escala multigramas que também foi estabelecida. Também foram
realizados estudos de modificacdo e substituicdo dos materiais de partida para
ambos fragmentos, classificados como funcionalizagcbes em etapas prévias de
sintese. Uma abordagem que apresentou como principal limitacdo, o elevado
namero de etapas reacionais para obtencdo de diversidade, principalmente para
derivados do fragmento 2, o qual exigia sintese paralela de diversos intermediarios.
Apesar dessa limitagdo, em alguns casos, como a substituicdo de materiais de
partida para a obtencdo de derivados de 1, o método foi considerado eficiente e
viavel, uma vez que esta rota sintética baseia-se em apenas uma reacdo, sem

necessidade de purificagao entre etapas.

O objetivo especifico 2, referente ao estudo de reatividade dos fragmentos
visando identificar vetores sinteticamente acessiveis, foi dividido em 3 frentes:
substituicdo eletrofilica em heteroatomo; modificacdo da por¢cédo hidroxipiridina; e

modificagdo da porgéo pirazolo.

A estratégia de substituicao eletrofilica em heteroatomos é uma das reacdes
mais utilizadas em trabalhos de FDBB, como pdde ser observado na revisdo da
literatura realizada na introducéo deste trabalho. Os esforcos para aplicagao deste
tipo de reacdo aos fragmentos apresentaram resultados satisfatorios, visto que a
partir de métodos simples, diversos derivados puderam ser obtidos. As estratégias

de funcionalizacdo aqui desenvolvidas foram fundamentais para a obtencdo dos
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analogos utilizados para os estudos de atividade bioldgica, relacionados ao objetivo
especifico 3.

As modificacdes da porcdo hidroxipiridina dos fragmentos em estudo foram
propostas com base em metodologias alternativas de arilacdo, através de
intermediarios radicalares, uma vez que que estratégias comumente utilizadas néo
apresentaram reatividade esperada frente os 1 e 2. Provavelmente devido aos
grupos polares presentes nestes fragmentos. Desse modo, foram aplicados métodos
livres de metais de transicdo para arilacdo da posicdo C-4, ou a-hidroxipiridina. O
método de arilagdo regiosseletiva utilizou aril-hidrazina como fonte de radical arila, e
possibilitou a funcionalizacdo regiosseletiva do vetor C-4 em 2, em rendimentos
moderados. Este método ndo requer O ou N-protecdes, fator frequentemente
necessario na catalise por metais de transicédo,*® sendo assim, capaz de fornecer
uma derivatizacdo em etapas avancadas de sintese, utilizando hidrazinas como

geradores de radicais.

Outro método alternativo para arilacdo dos fragmentos foi utilizando arilazo
sulfonas como fonte de radicais arila. Arilazo sulfonas séo substratos versateis para
a arilacdo ndo catalisada, sendo compativeis com reator de fluxo solar.
Representando uma alternativa de sustentavel e de baixo custo, a catalise por
metais de transicdo. Destacando-se como uma poderosa ferramenta sintética com
resultados promissores parao fragmento 8, sendo este o primeiro sistema

heterociclico complexo ao qual foi aplicada esta metodologia.

A modificacdo da porgdo pirazolo do fragmento 8, foi baseada no
desenvolvimento de um novo método. Uma migracéo de grupo sulfonila mediada por
base, capaz de acessar sinteticamente o vetor C-3 em nucleos do tipo indazol, mais
especificamente, em derivados do fragmento 1. Este método representa uma
ferramenta adicional para quimicos organicos para explorar esta classe de
compostos para elaboracdo de fragmentos, uma vez que é uma alternativa
regiosseletiva e direta para a sintese de biarilsulfonas, com potencial aplicacéo

antirretroviral, como observado na sesséo de prospecc¢ao de alvos biologicos.

Por fim, o terceiro objetivo especifico, avaliagdo da viabilidade da utilizacédo

dos fragmentos desenvolvidos em estudos de quimica medicinal, baseou-se na
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sintese de anélogos de 1 e 2 a partir da estratégia de “scaffold hopping”, assim
como a prospeccgédo de fragmentos frente a diferentes alvos terapéuticos. Nesse
ponto, € fundamental ressaltar a relevancia dos estudos de funcionalizacdo de
vetores para planejamento das rotas sintéticas dos analogos e desenvolvimento de

uma colegcéo de compostos estruturalmente diversa.

A obtencdo em escala de 1g do derivado do aripiprazol representou um
avanco determinante para a demonstracdo da viabilidade da aplicacdo dos
fragmentos em estudos de atividade biolégica in vivo, mostrando a robustez da rota
sintética utilizada, mas também a utilidade quimico-medicinal do fragmento 2. O
analogo 129, desenvolvido neste projeto, apresentou resultados promissores in vivo
para atividade antipsicética. Sugerindo reversao da hiperlocomocdo causada pela
cocaina, sem promover comprometimento motor, e compartilhando duas importantes
propriedades farmacoldgicas do aripiprazol 128. Desse modo, pode ser verificado a
importancia do método de “scaffold hopping” em processos de descoberta de
farmacos, assim como a viabilidade da aplicacdo dos fragmentos em estudos de

quimica medicinal.?°

A continua busca por alvos, resultou também na submissdo da série biaril
sulfonas aos ensaios frente ao virus da leucemia de células T humanas tipo 1
(HTLV-1). Os resultados indicaram que 48f e 7le, apresentam resultados
promissores frente a HTLV-1, além da capacidade em induzir apoptose em celulas
infectadas, com valores semelhantes aos padrfées utilizados para os testes. Tanto
estes resultados de prospecc¢do quanto a atividade observada para os analogos
obtidos por “scaffold hopping”, corroboram com a proposta de utilidade quimico-

medicinal dos fragmentosem estudo neste projeto.

Assim, o presente trabalho descreveu métodos de sintese e funcionalizagéo
de vetores sinteticamente acessiveis de fragmentos heterociclicos subexplorados
pela quimica medicinal, os compostos heteroaromaticos 1 e 2. As estratégias aqui
desenvolvidas para elaboragdo sintética foram eficientes e regiosseletiva, sem
comprometimento da funcionalidade polar, a qual € associada as interagbes de
ligagdo proteina-fragmento. Assim como, os resultados de atividade biologica
comprovam a viabilidade da aplicacdo destes fragmentos inovadores em estudos

estudos quimico medicinais. Desse modo, combinando métodos simples e
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inovadores, este projeto fornece ideias e ferramentas aos praticantes de FBDD,
assim como busca motivar o continuo desafio de descobrir novas reacdes, que
regiosseletivamente, sdo capazes de funcionalizar cada vetor acessivel em

fragmentos polares de moléculas biologicamente ativas.
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5. SESSAO EXPERIMENTAL

5.1. Equipamentos Analiticos

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) foram obtidos em
espectrometro BRUKER® - Modelo Fourier300 — Ultra Shield®, com magneto de 7,05
T, e Sonda Dual de deteccéo direta (*H: 300,83 MHz e 3C: 75,48 MHz) para tubos
de 5 mm de didmetro, com sistema de lock de deutério e bobina geradora de
gradiente de campo em z (campo maximo de 53,5 Gauss.cm™) do laboratério de
Quimica Heterociclica e Medicinal do Departamento de Ciéncias Farmacéuticas da
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de S&o Paulo. Também
foram obtidos espectros RMN de hidrogénio (RMN de H) registrados a 300 e 500
MHz em espectrometro BRUKER® - Modelo DPX300 e DRX500 Ultra Shield,
respectivamente. E espectros de RMN de carbono-13 (RMN de *3C) registrados a 75
e 125 MHz em espectrometro BRUKER® Modelo DPX300 e DRX500 Ultra Shield,
respectivamente, no Departamento de Quimica da Faculdade de Filosofia Ciéncias e
Letras da Universidade de Sao Paulo. Os valores de deslocamento quimicos (d)
estdo relatados em partes por milhdo (ppm), utilizando-se como referéncia o
tetrametilsilano (TMS). As multiplicidades dos sinais estdo apresentadas entre
parénteses (s=simpleto, d=dupleto, t=tripleto, qg=quarteto, dd=duplo dupleto,
m=multipleto), os valores de constante de acoplamento (J) sdo dados em Hertz (Hz)
e 0 numero de hidrogénios deduzidos a partir da integral relativa.

Os espectros de massas foram obtidos em aparelho de alta resolucao,
necessitando de calibracdo interna, antes de realizar as analises. Usa-se para
calibracdo interna uma solucdo de NaTFA a 10mg/mL(TOF). O modelo utilizado foi
um ultrOTOFQ - ESI-TOF Mass Spectrometer, de Bruker Daltonics, Billerica, MA,
EUA, sob as seguintes condi¢bes: Bomba de Infusdo, Fluxo 300ul/h. O modo de
deteccao foi positivo e negativo para as amostras. Também foram obtidos atraves de
CG/EM, modelo QP-2010, Shimatsu, coluna DB-5MS (30m x 0.25mm x 0.25um) e
sistema MS/MS em tandem quadrupolo triplo LC Quattro (Micromass, Manchester,
UK) com interface eletrospray-Z (IES) operando nos modos ion positivo e negativo.

As andlises de espectrometria de massas por IES-EM (Espectrometria de
massas utilizando ionizacdo por eletrospray) foram realizadas em aparelho modelo
ultrOTOFQ-IES-TOF Mass Spectrometer, da Bruker Daltonics, Billerica, MA, EUA.
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As andlises de absorcdo no infravermelho (IV) foram realizadas em
espectrofotometro Perkin-Elmer modelo 1600-FT, em celas de KBr para liquidos
(filme).

As analises cromatograficas em camada delgada (CCD) foram realizadas
utilizando-se cromatofolhas de aluminio de silica gel 60 F254-MERCK. Para a
visualizacdo dos componentes nas andalises em CCD, foi utilizada uma lampada

ultravioleta (254nm).

5.2. Equipamentos Laboratoriais

A seguir, apresenta-se a descricdo dos equipamentos utilizados durante os
procedimentos sintéticos, os quais foram detalhados na sessdo experimental:
balanca analitica Mettler PE 400/ Sartorius BP 121S, medidor de ponto de fusdo
(p.f.): Marconi MA 381, bomba de alto vacuo E2M5 (Edwards), agitador magnético:
IKA C-MAG H57, evaporador rotatério com controlador de vacuo: Buchi R-215,
hidrogenador PARR Instrument Company INC, numero 3911, bomba de alto vacuo:
V-700 Buchi.

5.3. Solventes e Reagentes
Os reagentes foram obtidos através da Sigma-Aldrich Brasil, Alfa Aesar,
Merck e Synth. Os reagentes e solventes comerciais foram convenientemente
purificados conforme descrito na literatura®. E entdo, adequadamente separados e
enviados para o centro de tratamento de residuos apoés utilizados em processos de

extracao e sintese.

5.4. Software

As estruturas dos compostos descritos foram editadas pelo ChemBioDraw
13.0® da PerkinElmer Informatics.

Para processamento dos espectros de RMN de 'H e 13C foi realizado pelo
MestreNova® V6.0.2. -5475.

Os célculo de propriedades das estruturas propostas foram realizados através
dos softwares: Vortex v2013.08.24454 (c) Dotmatics Limited 2007, 2013 e vVROCS.
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Para o calculo de geracdo de conférmeros foi utilizado OMEGA 2.5.1.4 e o CSD

Conformer Generator.

55. Procedimentos Gerais

Cromatografia em camada delgada comparativa (CCDC): As analises de
CCDC foram realizadas em cromatofolhas de aluminio de silica gel 60 F254-
MERCK® cortadas em tamanhos de 2 cm X 5 cm. As amostras foram solubilizadas
em solventes apropriados e aplicadas nas cromatofolhas por meio de capilares de

vidro.

Cromatografia Liquida “Classica”: Realizada em coluna de vidro,
empacotada com silica gel 60 A (70 — 230 Mesh/Sigma Aldrich Brasil Ltda) e

diferentes sistemas eluentes, conforme analise de CCDC.

Cromatografia Liquida “Flash”: Realizada em coluna de vidro com
adaptacao para entrada de ar comprimido, também utilizando Jones Flash Master e
sistema de purificacdo ISCO. A fase estacionéria utilizada foi silica gel 60 A (230-400
Mesh/ Sigma Aldrich Brasil Ltda) para coluna de vidro, e colunas pré-empacotadas
com silica flash de fase normal e reversa (RediSep®). Diferentes sistemas eluentes

foram empregados.

Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE): Realizada por um CLAE

Agilent 1200 acoplado a um detector de massas 6100.

As analises cromatograficas foram realizadas por LCMS, utilizando coluna
Waters Acquity CSH 1.7um, 2,1 x 50 milimetros, a temperatura de 50 °C, com fase
movel A: dgua +0.1% amonia, B: acetonitrila +0.1% amonia. 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.

5.6. Procedimentos Sintéticos

5-amino-4-metilpiridin-2-ol (10)
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HO N H,, Ra-Ni HO N
N~ aq.MeOH, 6h N~
NO 9- ' NH
2 92% 2
9 10

A uma solucao de 9 (260 mg, 1,69 mmol) em metanol (5 ml) foi adicionado
Raney nickel 2800 (excesso, suspensao em &gua) a temperatura ambiente. A
reagdo foi mantida sob atmosfera de hidrogénio e sob agitagdo por 2h. O material
sélido foi separado por filtracdo e o filtrado foi concentrado. O sdlido bruto foi
utilizado como material de partida para s etapa seguinte (193 mg, 92%). RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-d6) & 6,73 (s, 1H), 6,10 (s, 1H), 2,01 (s, 3H) RMN de 3C (101
MHz, DMSO-d6) 6 159,7, 144,5, 130,1, 118,4, 117,9, 18,2.

1.1 '- (5-oxo0-1H-pirazolo [3,4-c] piridina-1,6 (5H) -diil) bis (etan-1-ona) (11)

HO NaNOQ’ ACzO o)
| o _— Ac” W/\j\/\\N
N HN /
Z“NH, 90°C, 17 h Z =N
32% Ac

10 1

Anidrido acético (7,4 mL, 78,1 mmol) foi adicionado a um baldo com 10(193
mg, 1,55 mmol) sob atmosfera de nitrogénio, a reacdo foi mantida sob agitacéo
durante 2 horas a temperatura ambiente. Em seguida, NaNO:2 (536,4, 7,78 mmol) foi
adicionado a mistura, a reacao foi mantida sob agitacdo vigorosa a temperatura
ambiente por 1 hora e apds este tempo a mistura foi mantida sob refluxo durante 17
horas. A reacao foi monitorada por CCD. Apds a concluséo da reacédo, o solvente foi
removido sob pressdo reduzida para resultando no produto bruto, um soélido
castanho. O produto em bruto foi utilizado como material de partida para o0 passo
seguinte. 11 pode por purificado por cromatografia flash (DCM: MeOH, 9: 1), sdlido
cor de laranja, 125 mg (36%). RMN de 'H (500 MHz, CDCI3) & 9,54 (d, J= 0,5 Hz,
1H), 8,18 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 2,80 (s, 3H), 2,38 (s, 3H). RMN de 3C (126 MHz,
CDCI3) 6 170,2, 169,3, 152,9, 138,4, 136,7, 134,5, 134,3, 106,6, 22,4, 21,2. HRMS
(El) m / z [M +] calculado para C10HO9N3NaO3 *: 242,0536; encontrado: 242,0543.
Intermediario -N- (6-hidroxi-4-metilpiridin-3-il) acetamida: RMN de 'H (500 MHz,
Metanol-d4) d 7,44 (s, 1H), 6,43 (s, 1H), 2,17 (s, 3H), 2,12 (s, 3H). RMN de 3C (126
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MHz, Metanol-d4) 6 171,8, 163,1, 152,3, 131,4, 119,4, 118,3, 21,2, 17,0. HRMS (EIl)
m / z [M ] calculado para CsH11N202 *: 167,0815; obtido: 167,0819.

1H-pirazolo [3,4-c] piridin-5-ol (1)

AC/O XN HO X\
N conc. HCI | N.HCI
HN.__~ N _ N~ N/
Ac 2 h, 90% H
1 1

A solugéo de 11 (50 mg, 0,22 mmol) em HClaq 32% (5 mL) foi agitada durante
2 horas a temperatura ambiente. A reacdo foi monitorada por CCD. Apé6s a
conclusao da reacéo, o solvente foi evaporado sob presséo reduzida. O produto foi
purificado por cromatografia flash (DCM: MeOH, 4: 1), solido laranja, 28 mg (90%).
RMN de *H (400 MHz, metanol-d4) 6 8,89 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,44 (s, 1H). RMN de
13C (101 MHz, Metanol-d4) & 152,6, 135,1, 134,2, 133,0, 127,5, 99,5. IV (sdlido, v /
cm-1): 3154, 1656, 1537, 1402, 607. HRMS (El) m / z [M *] calculado para CsHsN3O
*: 136,0505; obtido: 136,0506.

1H-pirazolo [3,4-c] piridin-5-0l (1) — Rota sem purificacdo -

1. H, Ra-Ni, ag.MeOH, 5 h

HO 2. NaNO, Ac,0, 90°C, 23 h HO
X ' Xr\
Nl 3.1N HCI, 17 h NI N.HCI
ZNo, = N
9 82%

1
A uma solucéo de 9 (3,52 g, 22,83 mmol) em metanol (500 ml) foi adicionado

niquel de Raney Niquel 2800 (excesso, 15 mL da suspensdao em agua) a
temperatura ambiente. Esta suspenséo foi agitada sob uma atmosfera de hidrogénio
durante 5 h. O material solido foi separado por filtragéo e o filtrado foi concentrado.
Anidrido acético (80 mL, 846 mmol) foi adicionado ao solido em bruto, a reagao foi
mantida sob agitacdo durante 17 horas a temperatura ambiente. Entdo, NaNO:2
(7,879 g, 114,2 mmol) foi adicionado a mistura, a qual foi mantida sob agitagéo
vigorosa por 3 horas. Apés esse tempo a mistura foi aquecida a 90 °C durante 3
horas. A reacao foi monitorada por CCD (AcOEt). Apos a concluséo da reacéo, o
material insoltvel foi removido por filtracdo através de silica gel e lavado com AcOEt

(3x20 mL), o solvente foi removido sob presséo reduzida resultando no produto
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bruto, um soélido castanho. Solugcédo aquosa de HCI 1 N (100 mL), foi adicionada ao
produto em bruto, a reacdo foi mantida sob agitacdo por 17 horas a temperatura
ambiente. A reacao foi monitorada por CCD (AcOEt). Apos a conclusao da reacao, o
solvente foi evaporado sob presséo reduzida resultando na forma de cloridrato em
bruto. O produto foi purificado por cromatografia flash (DCM para remover
impurezas, DCM: MeOH, 4: 1). Sélido laranja, 3,23 g (82%) RMN de 'H (400 MHz,
metanol-d4) & 8,89 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,44 (s, 1H). RMN de 3C (101 MHz,
Metanol-d4) & 152,6, 135,1, 134,2, 133,0, 127,5, 99,5. IV (v / cm-1 sélida,): 3154,
1656, 1537, 1402, 607. HRMS (El) m / z [M *] calculado. Para CsHsN3O *: 136,0505;
obtido: 136,0506.

3-iodopiridina (13)

NH

/| 2 NaNO, TsOH, KI /|
NS
\N N
MeCN, 1h, 0°C
12 13

64%

A uma solugdo de p-TsOH.H20 (244,5 g, 1,28 mol) em MeCN (2 L) foi
adicionado 12 (40,1 g, 0,42 mol). A suspenséao resultante foi resfriada a 10-15 °C,
entdo foi gradualmente adicionada uma solu¢cdo de NaNO: (58,6 g, 0,85 mmol) e Ki
(176,3 g, 1,06 mol) em H20 (200 mL). A mistura reacional foi agitada durante 10 min,
depois deixada sob agitacdo a 20 °C por 1 hora. A mistura reacional foi ent&o
adicionada uma solucdo de NaHCO3 aqg. (1 M, até pH = 9-10) e Na2S203 (2 M, 100
mL). A reacdo foi extraida com AcOEt (3 x 250 mL) e purificada por cromatografia
flash (acetato de etila-CH2Cl2, 1: 4). Os dados espectroscopicos foram consistentes

com os relatados na literatura.?®

Etil 2-(piridinil) 3-acetato (4)

o o

TR
@ ' Cul, K3PO, = o
NS - N | O

DMSO, EtOH, 17h, 80°C N f
13 78% 14
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Uma mistura de 3-iodopiridina 13 (57,2 g, 0,278 mol), acetoacetato de etila
(72 mL, 0,834 mmol), Cul (5,2 g, 10% molar), KsPO4 (175,4 g, 0,834 mol) e etanol
(48 mL, 0,834 mol) em DMSO (200 mL) foi agitada em N2 a 80 °C durante 17 h.
Apoés a conclusao da reacao, a mistura foi diluida em agua (200 mL), e extraida com
acetato de etila (3 x 100 mL). O produto puro foi obtido por cromatografia flash em
coluna (metanol-CH2Cl2, 1:19), resultando em 14, 78%. Os dados espectroscopicos

foram consistentes com os relatados na literatura.2%

3-(2-etoxi-2-oxoetil) piridina 1-oxido (15)

Z o mCPBA = | 0
N | (@) X+ (@)
N r CH4Cl, ta., 4 h N r
o
14 88% 15

Uma solucdo de AMCPB (10,5 g, 61 mmol) em cloroformio (200 mL) foi
gotejada por funil de adicdo a uma solugcéo de 14 (6,82 g, 41 mmol) sob agitacdo a
temperatura ambiente. A reacdo foi acompanhada por C.C.D. Depois de 6 horas a
reacao estava completa, o solvente foi removido sob pressédo reduzida. O soélido foi
solubilizado em solugcdo de Na2COs 2M e extraido com cloroférmio (3x 20 mL). A
fase organica foi seca com MgSO4 e 0 solvente removido sob pressao reduzida,
resultando em 6,59 g (88%) de cristal claro cujos dados espectroscopicos estao de
acordo com aqueles descritos na literatura.?* P.f. 103 °C. RMN de 'H (500 MHz,
CDCl3):61,24 (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 de!3C (125 MHz, CDCl3): & =
169,36, 139,86, 137,99, 133,66, 128,03, 125,83, 61,74, 38,07, 14,16. IV (cm™): 3377,
2330, 1724, 1442, 1263, 1159, 1022, 769. HRMS (EI) m/z [M+H*] calculado Para
CoH12NO3*: 182,0812; obtido: 182,0814.

1-etoxi-3-(2-etoxi-2-oxoetil) piridin-1-iliodeto (16)

o)
|\ ° Etl /|
+_ o) - = N+ O
N r s0°c,6h - N f 16
15 O I OEt

83%

lodo etano (10 mL, 134 mmol) foi adicionado a 15 (6,48 g, 35 mmol), a
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mistura foi mantida sob agitacdo por 6 horas a 40 9C sob atmosfera de nitrogénio. A
mistura foi concentrada sob pressdo reduzida, resultando em 9,79 g (83%) de
produto bruto, 6leo laranja escuro. RMN de'H (400 MHz, CDCls):6 = 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) acetato (17)

= © ~.© XN
o | 5 KCN, Hp0:EtOH_ I |
_N r 50°C, 1h _C =
| Ot 50% N

16 17

Uma solucdo de KCN (2.27 g, 35 mmol) em agua (20 mL) foi adicionada por
gotejamento por 20 minutos a uma solucdo de 16 (9,79, 29 mmol) em EtOH:H20
(7:3, 30 mL), a reacao foi mantida sob agitacdo a 50 °C por 4 horas. A reacao foi
acompanhada por C.C.D. A mistura reacional foi vertida em gelo, extraida com DCM
(3x30), seca com MgSOa4 e concentrada sob pressao reduzida. O produto bruto foi
purificado por cromatografia Flash (Hex:AcOEt, 3:2) resultando em 2,79 g (50%) de
Oleo laranjal cujos dados espectroscépicos estdo de acordo com aqueles descritos
na literatura.?* RMN de!H (300 MHz, CDCls) &= 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™): 2355, 1732, 1166, 1024, 773, 769, 578. HRMS (El) m/z [M+H"]
calculado para Cio0H11N202": 191,0815; obtido: 191,0831.

1.4-dihidro-2,6-naftiridin-3(2H) -ona (18)

~© SN H, , Pd/C o N
CN)///C = EtOH:AcOH, 241  HN Z
17 18

82%

Método com Hidrogenador - Uma solucdo de 17 (2,79 g, 14,63 mmol) em
acido acético: etanol (150 ml, 1:4) foi hidrogenada por Pd/C 10% (300 mg) e H2
usando um bal&o de plastico. A reacao foi agitada durante 24 h a 50 °C. A reacéo foi
filtrada em celite, e o residuo lavado com acido acético quente (3x 10 ml). A solucéo

foi evaporada sob pressao reduzida, o residuo foi vertido em solucdo de carbonato
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de potassio 10%, e extraida novamente com acetato de etila (6x). O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna flash (AcOEt), 1,779, 82%. RMN de 'H (400
MHz, DMSO-d10) 6= 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 (100 MHz, DMSO-
d10) 6= 32,42, 44,54, 120,51, 127,65, 140,43, 146,82, 147,86, 176,25. IV (cm™):
3398, 2357, 1647, 1217, 1020, 771, 667, 576. HRMS (EI) m/z [M+H"] calc para
CsHoN20%:149,0709; obtido: 149,0711.

2,6-naftiridin-3-ol (2)

(@) Carvao ativado, O
N 2. "o~ N
HN xileno, 120 °C, 48 h Nx =
18 45% 2

Carvao ativado (640 mg) foi adicionado a uma solucao de 18 (6,4 g, 44 mmol)
em xileno (200 mL) a 120 °C sob atmosfera saturada de oxigénio. A reacdo foi
mantida sob agitagdo por 48 h. A reagéo foi filtrada por celite e lavada com MeOH. O
solvente foi removido sob pressdo reduzida e o produto foi purificado por
cromatografia Flash (AcOEt: MeOH, 9:1) resultando em 2,89 g (45%) de sdlido
amarelo. RMN de 'H (400 MHz, MeOD) 67,0 (s, 1H), 7,7 (d, J=2Hz, 1H), 8,2 (d,
J=6Hz, 1H), 8,8 (s, 1H) 9,04 (s, 1H). RMN de 3C (100 MHz, MeOD) 6 =161,5,
150,90, 150,38, 140,28, 133,75, 124,66, 119,17, 99,44. IV (cm™): 3261, 2914, 771,
669, 399. HRMS (El) m/z [M+H*] calculado para CsH7N20*:147,0553; obtido: 147,
0548.

2-(benziloxi)-4-metil-5-nitropiridina (22)

NO,
NO, -
| N Br N32CO3 \ Y/
_ + > N
HO™ 'N ACN, relfux, 24h o)
82%
9 21 22

A uma solucdo de 9 (4,87 mmol, 750 mg) em acetonitrila (10 mL) foi
adicionado K2COs (5,84 mmol, 807 mg) e brometo de benzila (24,33 mmol, 2,9 mL).
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A reacgédo foi mantida sob refluxo por 17 horas. O solvente foi removido sob presséo
reduzida, o solido obtido foi suspenso em agua e a mistura foi extraida com AcOEt,),
seca com MgSOa4 e concentrada sob presséo reduzida. O produto bruto foi purificado
por cromatografia Flash (Hex:AcOEtt, 3:2) resultando em 982 mg (82%). Cristal

amarelo claro.

2-(benziloxi)-4-metil-5-aminopiridina (23)

NO, NH,
H,, Pd/C /
N\ ,\/j - NN
EtOH/MeOH, 24h 3

O 26%

Uma solugéo de 22 (1 g, 4,09 mmol) em EtOH/MeOH (1:2) (20 ml) foi
hidrogenada a 10 bar a temperatura ambiente na presenca de 43,57 mg de Pd/C

10%. Depois de 24 hora a mistura reacional foi removida do hidrogenador, filtrada
em celite. A solucéo foi evaporada sob presséo reduzida, o residuo foi solubilizado
em AcOEt e lavado com agua, a fase organica foi seca com MgSOa4 e concentrada
sob pressao reduzida, resultando no produto bruto 230 mg (26%). LC/EM — m/z
[m+H*]: 245.

2-(benziloxi)-4-metil-5-aminopiridina (23)

NO,

- SnCl,
N\ ] - N
N N
0

EtOH, reflux, 6h

0]
22

A uma solugéo de 22 (170 mg, 0,69 mmol) em etanol (25 ml) foi adicionado
SnClz (706 mg, 3,13 mmol). A reacéo foi mantida sob refluxo por 17h. A reacéo foi
basificada e o solvente removido. A mistura foi suspensa em MeOH e filtrada, o
solvente foi removido sob pressao reduzida resultando em 165 mg de produto bruto
(77%). LC/EM — m/z [m+H*]: 215.
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N-(6-benziloxi-4-metilpiridin-3-il) acetamida (24)

~
0 N DCM ta.,2h
100%

23 (230 mg, 1.1 mmol) foi adicionado a um baldo selado com septo. O balédo
foi purgado com N2 e DCM seco foi adicionado (20 mL). Anidrido acético (0,30 mL,

3,2 mmol) foi adicionado e a reacdo foi mantida sob agitacdo a temperatura

ambiente por 2 horas. Apés completa a reacdo, a mistura reacional foi lavada com
solugdo aquosa deNa:COs 2M, a fase organica foi seca com MgSOas e teve o
solvente foi removido sob pressdo reduzida, resultando em 275 mg (100%) de

produto bruto.

1-(5-benziloxi-1H-pirazolo[3,4-c] piridin-1-il) etan-1-ona (26)

H 1. ACQO, NaN02
hN\fo CHCI; 3 h, ta. =N
N
— N
0 N i / g
0] = o]

2.70°C, 30 min
04 64% N
26

NaNO:2 (80,7, 1,17 mmol) foi adicionado a uma solucdo de 24 (100 mg, 0,39
mmol) em anidrido acético (20 mL, 211 mmol) sob agitacdo vigorosa a temperatura
ambiente por 3 horas, depois desse tempo a reacéo foi aquecida a 50 °C por 30
minutos. A reacdo foi acompanhada por C.C.D. Apds completa a reacdo o solvente
foi removido sob pressao reduzida, resultando em 67 mg (64%) de produto bruto,
s6lido marrom. LC/EM — m/z [m+H*]: 245

5-benziloxi-1H-pirazolo[3,4-c] piridina (27)
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=N \
! 32% HCI aq. NH
Gy mumm K
_ ~
SEN o 83% 0" N
26 27

Uma solucao de 26 (67 mg, 0,25 mmol) em HCI 32% (15 mL) foi aquecida a
50 °C e mantida sob agitacdo por 2 horas. A mistura foi resfriada a temperatura
ambiente e basificada para pH=10 com solugdo aquosa de NaOH 1M, entdo foi
extraida com cloroférmio (4x40mL), seca com MgSOas e evaporada sob pressao
reduzida. O produto foi purificado por cromatografia Flash (Hex:AcOEt, 2:1)

resultando em 47 mg (83%) de solido laranja.

Terc-butil (4-metil-5-nitropiridin-2-il) carbonato (28)

NO, NO,
— Boc,0, EtzN o
/ —_—
) N DCM, 17h

o N
HO 4% %(?*O
9 28
Uma solucdo de 9 (100 mg, 1,29 mmol) em acetonitrila (20 mL) foi tratada
com trietilamina (0,09 mL, 0,65 mmol), dicarbonato de di-terc-butila (0,16 mL, 0,71
mmol) e DMAP (7,9 mg, 0,06 mmol). A mistura reacional foi agitada sob refluxo por
17h. O solvente foi removido sob pressao reduzida e o residuo bruto foi triturado

com éter de petréleo. As lavagens com solvente foram combinadas, secas com

MgSOa4 e concentradas sob presséo reduzida para obtencao de 28, 41mg (24%).

Tert-butil (4-metil-5-aminopiridin-2-il) carbonato (29)

N02 NH2
— H, , Pd/C —

/ /

@) ) N EtOH, 5 h 0] ) N
O>;O 78% %Oyo 29
28

A uma solucéo de 26 (63 mg, 0,24 mmol) em etanol (10 mL), foi adicionado

10% Pd/C (40 mg, 0,02 mmol). A mistura reacional foi hidrogenada sob 3.5 bar por
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24 horas. A reacao foi acompanhada por C.C.D. (Hex:AcOEt, 1:1). Apés completa a
reagdo, a mistura reacional foi removida do hidrogenador, filtrada em celite e o
solvente foi removido sob pressdo reduzida. O produto foi purificado por

cromatografia em coluna flash (AcOEt), resultando em 24 mg (78%).

5-acetamida-4-metilpiridin-2-il tert-butil carbonato (30)

NH, HN‘<
_ ACzO

DCM, rt, 17 h

o N 4
%*O»O - 0%% %%\*o "

29 (29 mg, 0,12 mmol) foi adicionado a um baldo selado com septo. O balédo
foi purgado com nitrogénio e DCM seco foi adicionado (10 mL). Anidrido acético
(0,024 mL, 0,25 mol) foi adicionado e a reacdo foi mantida sob agitacdo a
temperatura ambiente por 2 horas. Apos completa a reacao, a mistura reacional foi
lavada com solugéo aquosa deNa2COs 2M, a fase orgéanica foi seca com MgSOa e
teve o solvente foi removido sob presséo reduzida, resultando em 22 mg (63%) de

produto bruto.

4-metil-5-nitropiridin-2-il acetato(31)

N02 NOZ
- ACzo,EtSN -
N\ 7/ T~ \ 7
N 24h, t.a. }o N
HO 29% 4
9 31

9 (83 mg, 0,54 mmol) foi adicionado a uma solugéo de anidrido acético (5 mL)
e trietlamina (0,075 mL, 0,54 mmol). A reacdo foi mantida sob agitacdo a
temperatura ambiente por 2 horas. A mistura reacional foi lavada com solugéo
aguosa de Na2COs 2M, a fase organica foi seca com MgSQOa e teve 0 solvente foi

removido sob pressao reduzida, resultando em 31 mg (29%) de produto bruto.

1-(5-cloro-1H-pirazolo[3,4-c] piridin-1-il) etan-1-ona (34)
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1. Ac,0
\\_NH, 2.NaNO, 3hta. =N
| P 3. 90 °C, overnight /(§Nm/
cI” N 500% = o
33 34

Anidrido acético (10 mL) foi adicionado a 33 (300 mg, 2,1 mmol) em um baléo
seco sob atmosfera de N2, a reacdo foi mantida sob agitacdo por 2h. Em seguida,
apos consumo total de material de partida, foi adicionado NaNO:2 (653 mg, 9,46
mmol) a mistura reacional. A reacdo foi mantida sob agitacdo a temperatura
ambiente por 3 h e entédo sob refluxo por 17 h. A reacéo foi concentrada sob pressao
reduzida, o residuo foi entdo suspenso em AcOEt e lavado com agua. A fase
organica foi seca com MgSOa e teve o solvente foi removido sob presséo reduzida,
resultando em 374 mg (89%) de produto bruto. HRMS (El) m/z [M+H*] calculado
para CsH7CIN3O*: 196,0272; obtido: 196,0308.

5-cloro-1H-pirazolo[3,4-c] piridina (35)

=N \
\ condigdes X~ NH
Y™ ——— A
CI N2 o) 95-100%  CI7 “NF
34 35

Meio basico - A uma solucao aquosa de NaOH/KOH 5N foi adicionado 34 (50
mg, 0,14mmol), a reacao foi mantida sob refluxo por 5 horas. A mistura reacional foi
concentrada sob presséo reduzida e o residuo extraido com AcOEt, e seco com
MgSOa e teve o solvente foi removido sob pressao reduzida, resultando no produto
bruto 35 (95-98%). RMN de *H (400 MHz, MeOD) & 8,70 (s,1H), 8,06 (s,1H), 7,72
(s,1H). RMN de **C (101 MHz, MeOD) & 141,05, 137,63, 135,16, 134,22, 131,24,
115,64. HRMS (ElI) m/z [M+H*] calculado para CsHsCINs*: 154,0167; obtido:
154,0188.

Meio acido- A uma solucdo aquosa de HCI/AcOH/TFA foi adicionado 34 (50
mg, 0,14mmol), a reacao foi mantida sob refluxo por 2 horas. A mistura reacional foi
concentrada sob pressdo reduzida e o residuo extraido com AcOEt, e seco com

MgSOa e teve o solvente foi removido sob presséo reduzida, resultando no produto
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bruto 33 (93-98%). RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & 8,70 (s,1H), 8,06 (s,1H), 7,72
(s,1H). RMN de *C (101 MHz, MeOD) & 141.05, 137.63, 135.16, 134.22, 131.24,
115.64. HRMS (ElI) m/z [M+H*] calculado para CsHsCINs*: 154,0167; obtido:
154,0188.

Solvente organico - A uma solucéao de 34 (50 mg, 0,14mmol) em t-BuOH (10
mL) foi adicionado t-ButOK (3eq), a reacgao foi mantida sob refluxo por 24 horas. A
mistura reacional foi concentrada sob pressao reduzida e o residuo extraido com
AcOEt, e seco com MgSO4 e teve o solvente foi removido sob pressédo reduzida,
resultando no produto bruto 35 (96%). RMN de H (400 MHz, MeOD) & 8,70 (s,1H),
8,06 (s,1H), 7,72 (s,1H). RMN de *3C (101 MHz, MeOD) & 141.05, 137.63, 135.16,
134.22, 131.24, 115.64. HRMS (EI) m/z [M+H"] calculado para CsHsCIN3*: 154,0167;
obtido: 154,0188.

5-metoxi-1H-pirazolo[3,4-c] piridina (8) — Rota sem purificacdo

1.AC20,
2.NaNO, 3h, rt N
0, Y
'« NH; 3.70°C, 6h \H
| 4. 1N HCl,q, 50°C, 1h AN
0" N ~ P
| 48% ? N
3 8

3 (2 g, 17,3 mmol) foi adicionado a um baldo de fundo redondo equipado com
um septo de borracha. O baldo foi purgado com N2 e adicionou-se DCM seco (20
mL). Foi adicionado anidrido acético (1,7 mL, 19,4 mmol) e a reacédo foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 horas e monitorizada por LCMS. Apds o consumo
total da amina 3, NaNO:2 (7 g, 101 mmol) e anidrido acético (6,5 mL, 69,4 mmol)
foram adicionados a mistura reacional. A reacao foi mantida sob agitacéo vigorosa a
temperatura ambiente durante 5 horas. Depois disso, o DCM foi removido sob
pressédo reduzida e o residuo foi suspenso em tolueno (50 mL), a mistura reacional
foi agitada durante 1 h a 110 ° C. O solvente foi removido sob presséo reduzida, e o
residuo foi resolvido em 1 mL de solugdo aquosa concentrada de HCI (20 mL) e
agitado durante 1 h a 50 °C. A mistura foi resfriada até temperatura ambiente e
basificada com NaOH ag. 1M até pH 8-9, depois a mistura foi extraida com

cloroférmio (4x40 mL). A fase organica foi seca sobre MgSOas4 e o solvente foi
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removido sob pressdo reduzida. O produto foi purificado por cromatografia flash
(Hex: AcOEt, 2: 1) resultando em 600 mg (48%) de um sélido laranja. RMN de H
(500 MHz, metanol-d4) & 8,55 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,01 (s, 1H), 3,86 (s, 3H). RMN
de 13C (125 MHz, CDCls): 6 160,1, 135,9, 133,9, 132,6, 1325, 96,4, 55,5. IV (sélido, v
/ cm-1): 3307, 3163, 2916, 2846, 2355, 1481, 1359, 1149, 935, 941, 771, 399. HRMS
(El) m/ z [M ] calculado para C7HsN3O *: 150, 0662 obtido: 150,0654.

Etil 2-(6-cloropiridin-3-il) acetato (36)

= | 0 H,S0, EtOH % | 0
reluxo, 24h ~ 0
cI N O s o N r
10 83% 36

Uma solucédo de 19 (13,6 mmol, 2.35 g) em etanol (20 mL) foi adicionado
H2SO4 (3 mL), a reacdo foi mantida sob refluxo por 24h. A mistura reacional foi
adicionada uma solucdo de bicarbonato de sédio saturado (10mL) e 20 mL de
acetato de etila, sob agitacdo. A fase organica foi separada e a fase aquosa foi
extraida com acetato de etila (3x 20 ml). As fases organicas foram combinadas e
secas com MgSOs4, 0 solvente foi removido sob presséo reduzida, resultando em
2,28 g (83%). RMN de H (300 MHz, MeOD) 6= 8,29 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 7,78 (dd, J=
8,2, 2,3 Hz, 1H), 7,43 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 4,17 (q, J= 7,1 Hz, 2H), 3,72 (d, J= 3,4 Hz,
2H), 1,26 (t, J= 7,1 Hz, 3H).

2-cloro-5-(2-etoxi-2-oxoetil) piridina N-oxido (37)

0
= | 0O mCPBA = |
~ O - N+ O
CI” N r CHsClrt,4h C7 N f
o
36 89% 37

Uma solucdo de AMCPB (2,94 g, 17 mmol) em cloroférmio (100 mL) foi
gotejada por funil de adicdo a uma solucdo de 36 (2,86 g, 11,43 mmol) sob agitacao
a temperatura ambiente. A reacao foi acompanhada por C.C.D. Depois de 48 horas
a reacdo estava completa, o solvente foi removido sob presséo reduzida. O sélido foi
solubilizado em solucdo de Na2COs3 2M e extraido com cloroférmio (3x 20 mL). A

fase organica foi seca com MgSO4 e o solvente removido sob pressao reduzida,
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resultando em 2,187g (89%). RMN de 'H (300 MHz, MeOD) & = 8,51 (s, 1H), 7,75
(dd, J= 8,3, 2,9 Hz, 1H), 7,51 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 4,31 — 4,09 (m, 2H), 3,78 (d, J= 2,6
Hz, 2H), 1,27 (ddd, J= 21,3, 12,2, 8,7 Hz, 3H).

2-cloro-1-etoxi-5-(2-etoxi-2-oxoetil) piridin-1-ium iodeto (38)

o)
o) =
= | Etl |
e a7 (°
CI” "N r 40°C, 24 h o
5 OEt
- 0,
37 84% 38

lodo etano (5mL, 62 mmol) foi adicionado a 37 (2,187 g, 9,6 mmol), a mistura

foi mantida sob agitacéo por 6 horas a 40 OC. A mistura foi concentrada sob pressao
reduzida, resultando em 3,27 g (84%) de produto bruto, éleo laranja escuro.

Etil 2-(6-cloro-4-cianopiridin-3-il) acetato (39)

0
7 | © KCN, H,O:EtOH | SN
50°C, 1h o)
c N ro : - L Z >l
| OEt 26%
39
38

Uma solucdo aquosa de KCN (0,34mg, 5,32mmol) (10mL) foi adicionada por
gotejamento por 20 minutos a uma solucéo de 38 (1,8 g, 4,83 mmol) em EtOH:H20
(7:3, 10 mL), a reacao foi mantida sob agitacdo a 50 °C por 4 horas. A reacao foi
acompanhada por C.C.D. A mistura reacional foi vertida em gelo, extraida com DCM
(3x30), seca com MgSO4 e concentrada sob presséo reduzida. O produto bruto foi
purificado por cromatografia Flash (Hex:AcOEtt, 3:2) resultando em 285 mg (26%)
de oleo laranja.

7-cloro-1,4-dihidro-2,6-naftiridin-3(2H) -ona (40)

~O | XN H, , Pd/C o Sy
(N)//C Z~c| EtOH:ACOH, 5 h N, g
39 44% 40
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Uma solucdo de 39 (50 mg, 0,22 mmol) em acido acético (10 ml) foi
hidrogenada sob atmosfera de hidrogénio a temperatura ambiente na presenca de
24 mg de Pd/C 10% (0,022mmol). Apds 24 horas a mistura reacional foi filtrada em
celite, e o residuo lavado com &cido acético quente (3x 10 ml). A solucédo foi
evaporada sob pressao reduzida, o residuo foi vertido em solugdo de carbonato de
potdssio 10%, e extraida novamente com acetato de etila (6x). O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna flash (AcOEt), 18 mg (44%). LC/EM — m/z
[m+H*]: 182.

Sulfonato de 2,6-naftiridin-3-il 4-metilbenzeno (42)

0=5=0
o)
HO /| XN Cloreto de tosila, Et;N, DMAP /| SN
- N Z
Ne NF DCM, 18h, ta. S
1 35% 42

1 (40 mg, 0.27 mmol), cloreto de tosila (62 mg, 0,32 mmol), trietilamina (0,076
mL, 0,54 mmol) e DMAP (1 mg, 0,03 mmol) foram adicionados a um balédo de fundo
redondo de 25 mL contendo 15 mL de DCM. A reacao foi mantida sob agitacdo a
temperatura ambiente durante 18 h. A mistura reacional foi diluida com agua (10 mL)
e extraida com Et20 (100 mL x 2). Os extratos organicos foram secos com MgSO4 e
depois concentrados sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por
cromatografia flash (Hex:AcOEt, 1:1), resultando em um sélido branco, 42 (35%).
RMN de *H (300 MHz, CDCIs) = 9,41 (s, 1H), 9,06 (s, 1H), 8,72 (d, J= 5,7 Hz, 1H),
7,89 (d, J= 8,3 Hz, 2H), 7,83 (d, J= 5,8 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,36 (d, J= 8,0 Hz, 2H),
2,46 (s, 3H). RMN de *3C (75 MHz, CDCl3) & 171,1, 153,8, 151,4, 145,6, 143,7,
133,2, 129,8, 129,4, 128,6, 110,7, 60,4.

Trifluormetanosulfonato de 2,6-naftiridin-3-il (43)

HO = | SN Tf,0 N O« /,O m
N\ / /S\O / /N

piridina, 12h FsC
1 55% 43
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1 (1 eq.) e anidrido triflico (1,1 eq.) foram adicionados a um baldo de fundo
redondo de 25 mL contendo 5 mL de piridina. A reacdo foi mantida sob agitacéo a
temperatura ambiente durante 18 h. A mistura reacional foi diluida com agua (10 mL)
e extraida com Et20 (100 mL x 2). Os extratos organicos foram secos com MgSO4 e
depois concentrados sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por
cromatografia flash (Hex:AcOEt, 1:1), resultando em 43, 55%.RMN de 'H (300 MHz,
MeOD) & = 9,52 (s, 1H), 9,32 (s, 1H), 8,77 (d, J= 5,7 Hz, 1H), 8,14 — 8,06 (m, 2H).
RMN de C (75 MHz, MeOD) & = 152,2, 151,8, 144,5, 132,7, 130,4, 120,8, 119,7,
116,6, 110,7.

3-((3-metilbut-2-en-1-il) oxi) -2, 6-naftiridina (44)

Br/\)\

HO NS
~ | °N NaH > )\/\ | ~N
0
N NF DMF, 2h
1 67% 44

A um vial reacional de 5 mL, adicionou-se 1 (1 eq.) e NaH (1,5 eq.). Entéo,
sob atmosfera de N2, a 0°C, foram adicionados 2 mL de DMF seco. A mistura foi
mantida sob agitacdo a 0°C durante 10 min. Em seguida adicionou-se 1-bromo-3-
metil-2-buteno (3 eq.). A reacéo foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente
por 2 h. A solucao foi diluida em solucéo saturada de Na2S204 e a fase aquosa foi
extraida com Et20, e a fase organica seca com MgS0a4.0 solvente foi removido sob
pressédo reduzida e o produto obtido foi purificado com cromatografia em coluna flash
(AcOELt: Hex, 1:1), 44, 67%. RMN de *H (300 MHz, MeOD) & = 9,24 (s, 1H), 9,12 (s,
1H), 8,40 (d, J= 5,8 Hz, 1H), 7,90 (d, J= 5,8 Hz, 1H), 7,30 (s, 1H), 5,62 — 5,50 (m,
1H), 4,93 (s, 2H), 1,81 (d, J= 4,5 Hz, 6H). RMN de 13C (75 MHz, MeOD) & =150,8,
150,3, 143,5, 140, 131,5, 119,7, 119,6, 119,3, 116,7, 100,5, 94,1, 63,7, 24,5, 16,8.

3-(4-bromobutoxi) -2,6-naftiridina (45)

BI‘/\/\/Br
X X
B Br\/\/\ A~ N
XN DMF, r.t. 4h 0

) 55% 45
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A um vial reacional de 5 mL, adicionou-se 2 (233 mg, 1,6 mmol) e NaH (90
mg, 2,4 mmol). Entdo, sob atmosfera de N2, a 0°C, foram adicionados 2 mL de DMF
seco. A mistura foi mantida sob agitacdo a 0°C durante 10 min. Em seguida
adicionou-se o 1,4-dibromobutano (0,573 mL, 4,8 mmol), e manteve-se a reacado sob
agitacdo a temperatura ambiente por 17h. A solucéo foi diluida em solucéo saturada
de Na2S:204 e a fase aquosa foi extraida com Et20, e a fase organica seca com
MgSO4.0 solvente foi removido sob pressdo reduzida e o produto obtido foi

purificado com cromatografia em coluna flash (AcOEt: Hex, 1:1), 45,55%.

Benzoato de 2,6-naftiridin-3-il (46):

0
@J%l N

I
RO AN Piridina o ~F N

N | _ ~
X 2h, ta. o 46
1 5%

1 (1 eq) e cloreto de benzoila (2 eq), foram adicionados a um baldo de fundo
redondo de 25 mL contendo 5 mL de piridina. A reacéo foi mantida sob agitacdo a
temperatura ambiente durante 2 h. A mistura reacional foi diluida com agua (10 mL)
e extraida com Et20 (100 mL x 2). Os extratos organicos foram secos com MgSO4 e
depois concentrados sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por
cromatografia flash (Hex:AcOEt, 1:1), resultando em 46, 5%. RMN de 'H NMR (300
MHz, MeOD) & = 8,95 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,28 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 5,9
Hz, 1H), 7,58 — 7,43 (m, 5H), 7,35 (s, 1H).

Procedimento geral para arilagao regiosseletiva sem metais de transicao

aplicada ao heterociclo 1

R
N | ’ > HO N
X = rt., 17h = N

HN\NH2 Nx =

1 (1eq) 49 (1,2 eq) 50
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Fenilhidrazinas 34 (1,2 eq.) foi adicionada a uma solugcédo de 1 (15 mg, 0,1
mmol), em DMSO (1 mL), em seguida foi adicionado carbonato de potassio (3 eq.) e
a reacao foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente durante 17 horas. A
solucéo foi concentrada e o residuo bruto purificado por cromatografia flash (ciclo-

hexano: acetato de etila, 1: 4) resultando no respectivo produto de arilagao 35

4-(4-bromofenil) -2,6-naftiridin-3-ol (50a)

Br
Br

HO /I SN K,CO3; DMSO
+ L
> HO
N F o ta., 17h /| SN
1 \NHZ 35% N =
49a 50a

Rendimento 35% como um sdlido amarelado, p.f. >300 °C. IV (ATR): v(cm™)
3215, 2923, 2852, 2364, 1708, 1487, 824, 696. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6):
o/ppm 9,10 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,39 (d, J= 5,6 Hz, 1H), 7,89 (d, J= 5,7 Hz, 1H),
7,72 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,44 (d, J= 8,5 Hz, 2H). RMN de 3C (100,6 MHz, DMSO-d6):
o/ppm 158,66, 138,08, 134,28, 134,20, 133,57, 132,27, 131,56, 131,39, 130,79,
130,61, 127,38, 96,28. ESI-MS (pos): m/z 302,1 (100%, [M + H] *). ESI-HRMS (pos):
calculado para [C14H10BrN20] * m/z 300,9971, obtido 300,9964.

4-fenil-2,6-naftiridin-3-ol (50b)

Hom © K,CO3 DMSO
+
HO
N A ta., 17h Z SN
HN.

67% N | =

49b 50b

Rendimento 67% como um solido amarelado, p.f. >300 °C. IV (ATR): v(cm™)
3648, 3178, 3053, 2981, 2864, 2844, 2362, 2342, 1707, 1033, 1013, 633. RMN de
'H (400 MHz, DMSO-d6): d/ppm 11,34 (s, 1H), 9,09 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,39 (d, J=
5,7 Hz, 1H), 7,90 (d, J= 5,7 Hz, 1H), 7,56- 7,51 (m, 2H), 7,52- 7,45 (m, 3H). RMN de
13C (100,6 MHz, DMSO-d6): &/ppm 158,70, 149,23, 140,37, 133,45, 131,98, 131,27,
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128,79, 128,14, 125,83, 119,73, 79,09. ESI-MS (pos): m/z 223 (100%, [M + H] *).
ESI-HRMS (pos): calculado para [C14H11N20] * m/z 223,0866, obtido 223,0865.

4-(4-metoxifenil) -2,6-naftiridin-3-ol (50¢)

O/
O/
HO_~ XN K,CO3 DMSO
N\' Z ta., 17h HO /| SN
1 HN\NHZ 42% N = _—
49c 50c

Rendimento 42% como um solido amarelado, p.f. >300 °C. IV (ATR): v(cm™)
3205, 1709, 1326, 1166, 1126, 1069. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): d/ppm 9,05
(s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,38 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 7,88 (d, J= 5,6 Hz, 1H), 7,44 — 7,38 (m,
2H), 7,12 — 7,07 (m, 2H), 3,85 (s, 3H). RMN de *3C (100,6 MHz, DMSO-d6): &/ppm
159,21, 158,82, 149,36, 140,03, 132,48, 132,18, 125,20, 119,94, 114,33, 55,60. ESI-
MS (pos): m/z 253 (100%, [M + H] *). ESI-HRMS (pos): calculado para [C1sH13N202] *
m/z 253,0972, obtido 253,0961.

4-(4-(trifluoromethil)fenil) -2,6-naphthyridin-3-ol (50d)

Fo|_F
HO /| N K,CO3, DMSO
+
Nx > ta., 17h
HN. 47%
1 NH,
49d

Rendimento 47% como um sélido amarelado, p.f.>300 °C. IV (ATR): v(cm™)
3328, 2947, 2834,1648, 1449, 1114, 1021, 611. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6):
d/ppm 9,15 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,42 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 7,92 (d, J= 5,8 Hz, 1H),
7,90 (d, J= 8,1 Hz, 2H), 7,73 (d, J= 8,0 Hz, 2H). RMN de 3C (100,6 MHz, DMSO-d6):
o/ppm 158,69, 148,79, 140,58, 138,10, 132,27, 125,70, 125,66, 119,89, 111,64. ESI-
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MS (pos): m/z 291 (100%, [M + H] *). ESI-HRMS (pos): calculado para [CisH10F3N20]
*'m/z 291,0740, obtido 291,0738.

Acido 4-(3-hidroxi-2,6-naftiridin-4-il) benzoico (50e)

O~__OH
O~__OH
HO /I NN K,CO3; DMSO
N o
> HO
Nx > ta., 17h /| N
HN . 12% N =
1 NH,
49e 50e

Rendimento 12% como um sélido amarelado, p.f.>300 °C. IV (ATR): v(cm™)
3387, 2926, 2854, 1705, 1643, 1609, 1384, 1048, 1024, 995, 523. RMN de 'H (400
MHz, DMSO-d6): &/ppm 9,13 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,41 (d, J= 5,7 Hz, 1H), 8,09 (dd,
J= 8,5, 2,1 Hz, 2H), 7,92 (d, J= 5,6 Hz, 1H), 7,59 (dd, J= 8,4, 1,9 Hz, 2H). RMN de
13C (151 MHz, DMSO) d 158,81, 148,69, 144,49, 140,75, 138,17, 135,34, 134,60,
134,18, 133,36, 131,78, 129,72, 129,58, 129,05, 128,16, 120,02. ESI-MS (pos): m/z
267 (100%, [M + H] ™).

4-(3-hidroxi-2,6-naftiridin-4-il) benzo nitrila (50f)

CN
CN
HO _~ SN K,CO3 DMSO
byl + = HO A~
N Z ta., 17h | N
HN. 31% N P
1 NH,
49f 50f

Rendimento 31% como um solido amarelado, p.f. >300 °C. IV (ATR): v(cm™)
3349, 2362, 2341, 1706, 1292. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): &/ppm 9,15 (s,
1H), 8,85 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,00 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 7,93 (d, J= 5,5 Hz, 1H), 7,71
(d, J= 8,4 Hz, 2H). RMN de *3C (100,6 MHz, DMSO-d6): d/ppm 158,52, 148,73,
140,66, 138,92, 132,72, 132,72, 132,47, 130,94, 128,34, 126,89, 120,98, 119,93,
110,89, 49,05. ESI-MS (pos): m/z 248,2 (100%, [M + H] *). ESI-HRMS (pos):
calculado para [C1sH10N3O] * m/z 248,0818, obtido 248,0814.
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4-(4-clorofenil) -2,6-naftiridin-3-ol (50q)

Cl

Cl
HO_~ N K,CO3 DMSO

N | = ' O~ X

X ta., 17h | N
HN . 39% N —

1 NH,

49g 509

Rendimento 39% como um sélido amarelado, p.f.>300 °C. IV (ATR): v(cm™)
3085, 2924, 2852, 1710, 1092. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): d/ppm 9,11 (s,
1H), 8,88 (d, J= 10,4 Hz, 1H), 8,41 (d, J= 5,5 Hz, 1H), 7,90 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 7,62-
7,58 (m, 2H), 7,53- 7,49 (m, 2H). RMN de *3C (100,6 MHz, DMSO-d6): d/ppm
158,69, 150,25, 149,00, 141,61, 140,46, 133,21, 132.93, 132.38, 130.00, 128.88,
127,99, 119,84, ESI-MS (pos): m/z 257 (100%, [M + H] *). ESI-HRMS (pos):
calculado para [C14H10CIN20] * m/z 257,0476, obtido 257,0472.

4-(2.6-diclorofenil) -2,6-naftiridin-3-ol (50h)

HO o~y KoCO3 DMSO cl cl
| : = HO
Na N> © c ta., 17h 2N

HN. 9

49h 50h

Rendimento 7% como um sélido amarelado, p.f. >300 °C. IV (ATR): v(cm™)
3020, 2369, 2361, 1736, 1342, 1055, 1033. RMN de *H (400 MHz, DMSO-d6): d/ppm
9,18 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 7,94 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 7,85 (d, J= 2,1 Hz,
1H), 7,60 (dd, J= 8,2, 2,1 Hz, 1H), 7,51 (d, J= 8,3 Hz, 1H). ESI-MS (pos): m/z 291
(100%, [M + H] *). ESI-HRMS (pos): calculado para [C14HoCIl2N20] * m/z 291,0086,
obtido 291,0082.

4-(2,4-dichlorofenil) -2,6-naphthyridin-3-ol (50i)
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Cl
Cl
HO.__~ N K,CO3 DMSO Cl
\ | + . ~  HO S
X = ta., 17h /| N
HN. 0
49i 50i

Rendimento 7% como um sdlido amarelado, p.f.>300 °C. IV (ATR): v(cm™)
3387, 2926, 2854, 1705,1048, 1024, 995, 523. RMN de *H (400 MHz, DMSO-d6):
o/ppm 9,17 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,44 (d, J= 5,7 Hz, 1H), 8,42- 8,35 (m, 2H), 7,94 (d,
J= 5,0 Hz, 1H), 7,85- 7,76 (m, 2H). RMN de 3C (100,6 MHz, DMSO-d6): 5/ppm
158,82, 148,68, 143,42, 140,73, 135,34, 134,60, 134,18, 131,80, 129,71, 129,57,
128,15, 119,99. ESI-MS (pos): m/z 291 (100%, [M + H] *). ESI-HRMS (pos):
calculado para [C14H9CI2N20]* m/z 291,0086, obtido 291,0082.

4-(4-nitrofenil) -2,6-naftiridin-3-ol (50j)

NO,
NO,
HO__~ N K,CO3 DMSO
N + ~  HO \
X = ta., 17h /| N
HN. 9
1 NH, 17% N~ —
49j 50j

Rendimento 17% como um solido amarelado, p.f. >300 °C. IV (ATR): v(cm™)
3385, 2924, 2853, 1709, 1655, 1521,1347, 1108. RMN de *H (400 MHz, DMSO-d6):
0 9,17 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,44 (d, J= 5,7 Hz, 1H), 8,42- 8,35 (m, 2H), 7,94 (d, J=
5,0 Hz, 1H), 7,85- 7,76 (m, 2H). RMN de *3C (151 MHz, DMSOQ) & 158,54, 148,68,
147,27, 140,99, 140,68, 132,85, 131,14, 127,65, 127,60, 124,43, 124,19, 124,13,
123,94, 120,01. ESI-MS (pos): m/z 268 (100%, [M + H]*). ESI-HRMS (pos):
calculado para [C14H10N3O3] * m/z 268,0717, obtido268,0711.

5-metoxi-4-fenil-1H-pirazolo[3,4-c] piridina (52)
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O~ N . © K,CO3; DMSO O~ \
mh‘ ta.., 17h Nx | N’N
H HN\NH2 44% H

8 49b 52

Fenilhidrazinas 49b (1,2 eq.) foi adicionada a uma solugéo de 8 (20 mg, 0,1
mmol), em DMSO (1 mL), em seguida foi adicionado carbonato de potassio (3 eq.) e
a reacao foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente durante 17 horas. A
solucéo foi concentrada e o residuo bruto purificado por cromatografia flash (ciclo-
hexano: acetato de etila, 1: 4) resultando no respectivo produto de arilacdo 52, 44%
como um sélido amarelo (44%). RMN de 'H (400 MHz, CDCIls) d 8,64 (s, 1H), 8,06
(s, 1H), 7,71 (dt, J= 8,1, 1,7 Hz, 2H), 7,58 — 7,49 (m, 3H), 7,47 — 7,42 (m, 2H), 4,04
(d, J= 2,2 Hz, 3H). RMN de *3C (101 MHz, CDCls) d 158, 38, 139,15, 134,49, 129,91,
128,99, 128,42, 127,79, 127,03, 97, 28, 54,54.

1-(4-((metilsulfonil)diazenil) fenil) etan-1-ona (55)

o) 0] 55 Na' o)
—S
HBF, o
NaNOZ HQO DCM, 0°C
82% Yo
NH2 ° NZBF4 64% HN\N,S\\
H
53 54 55

Anilina 53 (10mmol) foi solubilizada em uma mistura de 4 mL de agua e 3,4
mL de solucdo de 50% HBF4. A reagdo foi resfriada a 0°C, e entdo adicionou-se
NaNO:2 (0,69g em 1,5 mL de &gua) por gotejamento durante 5 minutos. A mistura
reacional foi agitada por 30 minutos e o precipitado coletado por filtragéo e dissolvido
em acetona (quantidade minima). Et2O foi adicionado a solucdo até iniciar a
precipitacdo do sal de diazbnio 54, o qual foi filtrado, lavado com Et2O e seco a
vacuo (1,919g, 82%).

A uma suspensao resfriada (0 °C) do sal de diaz6nio 54 (1 eq., 8,2 mmol) em

CH2Cl2 (300 mL) foi adicionado metanossulfinato de sodio (1 eq., 8,2 mmol) de uma
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s6 vez. A reacdo foi mantida a temperatura ambiente e a solucao foi agitada durante
17h. A mistura foi entdo filtrada e a solugéo resultante foi evaporada. O sélido cru foi
purificado por dissolugdo em CH2Cl2 (100 mL) frio e precipitacdo adicionando n-
hexano, resultando em 55, 1,195g, 5,28 mmol, 64%. RMN de 'H (300 MHz, CDClIz)
0: 8,18 — 8,13 (m, 2H), 8,03 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 3,26 (s, 3H), 2,69 (s, 3H), Os dados

espectroscopicos obtidos estdo de acordo com os relatados na literatura.®
Procedimentos gerais do reator de “fluxo solar”:

Para todos os experimentos, o reator “fluxo solar” foi colocado fora do prédio
(solo ou janela), orientado diretamente para o sol e reposicionado quando
necessario. O reator foi limpo com acetonitrila, acetona e seco com argbnio para
obtencdo de atmosfera inerte. As seringas com o meio de reacdo, bem como o
frasco no final do capilar, no qual o produto foi coletado, foram embrulhados em
papel aluminio para garantir a exclusdo completa da luz apés o tempo exposto a luz

solar escolhido.

Os estudos cinéticos e as reacdes preparativas foram realizados injetando-se
a solucdo estoque no capilar por um tempo especifico e retirando-a posteriormente
para 0 processamento. A mistura reacional foi recolhida num baldo de fundo
redondo, que foi mantido sob uma atmosfera de argonio e embrulhado em folha de

aluminio.

Luz solar, clima e estacdo: os estudos de cinética reacional e otimizacao
foram realizados entre o final de junho e o final de agosto de 2017 em Mainz,
Alemanha (49 °, 59'27,9"N). As reagdes do escopo foram realizadas entre o final de
margo e o final de abril de 2018 em Ribeirdo Preto, Brasil (21 °, 10'11,7"'S). Todas as
reacdes foram montadas em um dia sem nuvens e sem neblina, entre 9h30 e 16h00

no horario local, a fim de garantir uma alta intensidade da radiacao solar.

Estudo de cinética reacional
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N2MS (@)
E/) 56 O 0]
Wan Ehan
MeCN:H,0
0] sunflow 57
55 62% na literatura (Fagnoni, 2016)

Reacdo selecionada para realizar o estudo de cinética reacional.

Um baldo de fundo redondo foi carregado com arilazo sulfona 1 (113 mg, 0,5
mmol, 1,0 eq.) foi purgado com argbnio e o sdlido dissolvido em acetonitrila
desgaseificada: agua (9: 1, 10 mL). A solucéo foi embrulhada em papel aluminio e
em seguida adicionado furano (365uL, 5mmol, 10eq) Foi adicionado via seringa para

fornecer a solucao estoque para o estudo cinético em "fluxo solar".

O reator "sunflow" limpo foi purgado com argdnio e 10mL da solucéo estoque
foram injetados através de uma seringa Luer-Locksy. Ap6s um tempo especifico, a
solucédo foi retirada, uma aliquota (0,5 mL) foi retirada e a partir desta aliquota o
solvente foi removido sob pressédo reduzida. O residuo foi dissolvido em CDCls, foi
adicionado 1,4-bis (trimetilsilil) benzeno e a amostra foi analisada por espectroscopia
de RMN de *H.

Procedimento Geral para Arilagbes utilizando arilazo sulfones e via

reator de fluxo solar “Sunflow”.

o}
N2MS ||/\/}
2 (10 eq) % 0
| />—< >—R

R MeCN:H,0 (9:1, 5 mL)
1eq, 0,05M luz solar, 1 h

Adicionou-se a um baldo de fundo redondo arilazo-sulfona 1 (0,2 mmol, 1,0
eq, 0,05 M), sob atmosfera de argbnio e dissolveu-se o soélido em solucdo de
acetonitrila: agua desgaseificada (9: 1, 4 mL). A solucéo foi embrulhada em papel
aluminio e em seguida foi adicionado o heteroaromatico (162uL, 2mmol, 10eq,)

para fornecer a solucdo-méae para a reacéo de "fluxo solar".
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O reator de "fluxo solar" foi purgado com argonio e a solucdo estoque foi
injetada através de uma seringa Luer-Locksy. O reator foi posicionado do lado de
fora do prédio e direcionado a exposicéo solar por 60 min. Em seguida, a solucao foi
completamente retirada do reator e coletada em um baldo de fundo redondo, o que
foi mantido sob atmosfera de argbnio e envolto em papel aluminio. O solvente foi
removido sob pressédo reduzida, e o produto bruto foi purificado por cromatografia

em coluna (hexano: acetato de etila) resultando no respectivo produto de arilagcéo.

1-(4-(furan-2-il) fenil) etan-1-ona (57)

O

0
\ |
57

O composto 57 foi preparado como descrito acima - mexilhdo de 4-
acetilfenilazo (28 mg, 0,12 mmol), furano (91, 1,2 mmol) e acetonitrila: agua (9: 1,
2,5 mL), Apés purificacdo por cromatografia flash (ciclo-hexano / acetato de etila =
19: 1), o composto foi obtido como um sélido amarelo palido (62%). IV (ATR): v [cm™
11 = 3118, 2923, 2852, 1681, 1606, 1268, 1013, 594. RMN de 'H, COSY (300MHz,
CDCls): é/ppm = 7,98 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 7,77 — 7,72 (m, 2H), 7,53 (dd, J= 1,8, 0,7
Hz, 1H), 6,81 (dd, J= 3,4, 0,8 Hz, 1H), 6,52 (dd, J= 3,4, 1,8 Hz, 1H), 2,61 (s, 3H).
RMN de 3C, HSQC, HMBC (75,5MHz, CDCls):5/ppm = 197,44, 152,8, 143,3, 135,5,
134,9, 128,9, 1235, 112,12, 107,4, 26,5. APCI-MS: m/z [M+H]* calculado para
C12H1102*:187,2175; obtido 187,075 Os dados espectroscopicos obtidos estdo de

acordo com os relatados na literatura.®®

4-(furan-2-il) benzonitrila(62)

CN

62
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O composto 62 foi preparado como descrito acima — mesilato de 4-
cianofenilazo (42mg, 0.2mmol), furano (162pL, 2mmol) e acetonitrila: dgua (9:1,
4mL), Apos purificacdo por cromatografia flash (ciclo-hexano / acetato de etila = 19:
1), o composto foi obtido como um sélido amarelo (15%). IV (ATR): v [cm™1] = 2960,
2925, 2854, 2226, 1612, 1549, 1158, 969, 904, 842, 549. RMN de 'H, COSY
(300MHz, CDCls): é/ppm = 7,75 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,66 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,54 (d,
J=1,9 Hz, 1H), 6,82 (d, J= 3,4 Hz, 1H), 6,53 (dd, J= 3,5, 1,8 Hz, 1H). RMN de *3C,
HSQC, HMBC (75.5MHz, CDCls):5/ppm = 147,0, 143,7, 134,6, 132,6, 123,9, 118,9,
112,2,110,3, 108,1. APCI-MS: m/z [M+H] * calculado para C11HsO*:170,1905; obtido
170,0593. Os dados espectroscopicos obtidos estdo de acordo com os relatados na

literatura.®®

2-(4-bromofenil) furano (63)

Br

0
\ |

63

O composto 63 foi preparado como descrito acima — mesilato de 4-
bromofenilazo (52mg, 0,2mmol), furano (162uL, 2mmol) e acetonitrila: agua (9:1,
4mL), Apos purificagdo por cromatografia flash (ciclo-hexano / acetato de etila = 19:
1), o composto foi obtido como um sélido amarelo (69%). IV (ATR): v [cm™1] = 3121,
2925, 2853, 2360, 1909, 1578, 1497, 1012, 885, 802, 733. RMN de 'H, COSY
(300MHz, CDCls): &/ppm = 7,57 — 7,49 (m, 4H), 7,47 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 6,67 — 6,63
(m, 1H), 6,47 (dd, J= 3,4, 1,8 Hz, 1H). RMN de *3C, HSQC, HMBC (75,5MHz,
CDCls):6/ppm = 152,9, 142,4, 131,8, 129,7, 125,3, 120,8, 111,8, 105,5. APCI-MS:
m/z [M+H] * calculado para CioH7BrO*: 223,069; obtido 223,0633. Os dados

espectroscopicos obtidos estdo de acordo com os relatados na literatura.®®

Metil 4-(furan-2-il) benzoato (64)
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64

O composto 64 foi preparado como descrito acima — mesilato de 4-
metilfenilazo (48mg, 0,2mmol), furano (162uL, 2mmol) e acetonitrila: agua (9:1,
4mL), Apds purificagdo por cromatografia flash (ciclo-hexano / acetato de etila = 19:
1), o composto foi obtido como um sélido amarelo (57%). IV (ATR): v [cm™] = 3117,
2949, 2851, 1716, 1475, 1415, 1369, 1113, 771,742,700. RMN de 'H, COSY
(300MHz, CDCls): 6/ppm = 8,10 — 7,99 (m, 2H), 7,77 — 7,66 (m, 2H), 7,54 — 7,48 (m,
1H), 6,79 (dd, J= 3,4, 0,8 Hz, 1H), 6,51 (dd, J= 3,4, 1,8 Hz, 1H), 3,92 (d, J= 0,9 Hz,
3H).RMN de *3C, HSQC, HMBC (75,5MHz, CDCls):6/ppm = 166,8, 152,9, 143,1,
134,8, 130,1, 128,5, 123,4, 112, 107,2, 52,1. APCI-MS: m/z [M+H]* calculado para
C12H1103*: 203,2165; obtido 203,06990s dados espectroscopicos obtidos estdo de

acordo com os relatados na literatura.1%0

2-(2-metoxifenil) furano (65)

_0O

S
\O
65

O composto 65 foi preparado como descrito acima — mesilato de 2-
metoxifenilazo (42mg, 0,2mmol), furano (162uL, 2mmol) e acetonitrila: agua (9:1,
4mL), Apos purificacdo por cromatografia flash (ciclo-hexano / acetato de etila = 19:
1), o composto foi obtido como um sélido amarelo (14%).1V (ATR): v [cm™] = 3067,
3001, 2926, 2852, 2369, 1722, 1601, 1488, 1159, 1004, 750, 595.RMN de 'H, COSY
(300MHz, CDCIs): é/ppm = 7,85 (dd, J= 7,8, 1,8 Hz, 1H), 7,47 (dd, J= 1,8, 0,8 Hz,
1H), 7,26 — 7,21 (m, 1H), 7,02 (td, J= 7,6, 1,1 Hz, 1H), 6,98 — 6,95 (m, 1H), 6,49 (dd,
J= 34, 1,9 Hz, 1H), 3,95 (s, 3H).RMN de 3C, HSQC, HMBC (75,5MHz,
CDCls):6/ppm = 155,2, 150,3, 141,1, 128, 125,9, 120,7, 119,8, 111,6, 110,9, 109,8,
55,39. APCI-MS: m/z [M+H]" calculado para Cu1iH1102*: 175,2065; obtido



Sessao Experimental 133

175,0748.0s dados espectroscopicos obtidos estdo de acordo com os relatados na

literatura.10?

2-(2-clorofenill) furano (66)

Cl

AN

\_o

66

O composto 66 foi preparado como descrito acima — mesilato de 2-
clorofenilazo (52mg, 0,2mmol), furano (162uL, 2mmol) e acetonitrila: agua (9:1,
4mL), Apds purificagdo por cromatografia flash (ciclo-hexano / acetato de etila = 19:
1), o composto foi obtido como um sdlido amarelo (28%).1V (ATR): v [cm™] = 2924,
2853, 2356, 1735, 1578, 1465, 1261, 1028, 752.RMN de 'H, COSY (300MHz,
CDCls): é/ppm = 8,29 (dd, J= 4,7, 1,9 Hz, 1H), 8,20 (dd, J= 7,8, 1,9 Hz, 1H), 7,58 —
7,55 (m, 1H), 7,36 — 7,29 (m, 2H), 7,27 (s, 1H), 6,57 (dd, J= 3,6, 1,8 Hz, 1H).APCI-
MS: m/z [M+H]* calculado para Ci0HsCIO": 179,6225; obtido 180,02060s dados

espectroscopicos obtidos estdo de acordo com os relatados na literatura.0?

2-(furan-2-il) benzonitrila (67)

NC

~

\_0

67

O composto 67 foi preparado como descrito acima — mesilato de 2-
cianofenilazo (42mg, 0,2mmol), furano (162pL, 2mmol) e acetonitrila: agua (9:1,
4mL), Apos purificacdo por cromatografia flash (ciclo-hexano / acetato de etila = 19:
1), o composto foi obtido como um sdlido amarelo (33%).1V (ATR): v [cm™] = 3123,
2959, 2925, 2854, 2224, 1598, 1567, 1032, 966, 761.RMN de 'H, COSY (300MHz,
CDCls): é/lppm = 7,92 — 7,87 (m, 1H), 7,70 (ddd, J=7,8, 1,4, 0,6 Hz, 1H), 7,66 — 7,59
(m, 1H), 7,56 (dd, J= 1,8, 0,7 Hz, 1H), 7,34 (dd, J= 7,6, 1,2 Hz, 1H), 7,31 (dd, J= 3,6,
0,7 Hz, 1H), 6,56 (dd, J= 3,6, 1,8 Hz, 1H).RMN de 3C, HSQC, HMBC (75,5MHz,
CDCl3):6/ppm = 149,7, 143,3, 134,1, 133,2, 132,9, 127,1, 125,9, 118,9, 112,2, 110,4,
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106,8. APCI-MS: m/z [M+H]* calculado para C11H7NO™*: 169,183; obtido 169,0519.0s
dados espectroscépicos obtidos estédo de acordo com os relatados na literatura.®®

1-(4-(5-metoxi-1H-pirazolo[3,4-c] piridin-4-il) fenil) etan-1-ona (68)

O composto 68 foi preparado como descrito acima - mesilato de 4-
acetilfenilazo (28 mg, 0,12 mmol), 5-metoxi-1H- pirazolo [3,4-c] piridina (186 mg, 1,2
mmol) e acetonitrila: agua (9: 1 2,5mL). Apés purificacdo por cromatografia flash
(ciclo-hexano / acetato de etila = 19: 1), o composto em foi obtido como um sdélido
laranja, 26 mg (79%). Foram recuperados 4 eq., de 5-metoxi-1H-pirazolo [3,4- c]
piridina (76 mg, 0,51 mmol). p.f. 172-174 °C. IV (ATR): v [cm~] = 3085, 2923, 2853,
2360, 1731, 1681, 1605, 1462, 1265. RMN de 'H, COSY (300MHz, CDCls): 6/ppm =
10,37 (s, 1H, NH), 8,67 (d, 1H, J= 1,0 Hz, H-7"), 8,10 (d, 2H, J= 8,2 Hz, H-2,6), 8,03
(d, 1H, J= 1,0 Hz, H-3’), 7,80(d, 2H, J= 8,4 Hz, H-3,5), 4,03 (s, 3H, OCH3), 2,68 (s,
3H, OCCHs). RMN de **C, HSQC, HMBC (75,5MHz, CDClz):6/ppm = 197,74
(OCCH3), 154,29 (C-5), 139,70 (C-1), 136,16 (C-3’), 134,60 (C-7a’), 134,37(C-4)
133,53 (C-7°), 130,16 (C-3, C-5), 130,06(C-3a’), 129,43(C-4’), 128,44 (C-2, C-6),
54,61 (OCH3), 26,70 (CCH3). HR-MS: m/z [M+H] * calculado para CisH14N3O2*:
268,1081; obtido 268,1083.

Procedimento geral para N-sulfonilagéo: A uma solucéo de indazol (1 eq.)
em MeCN (20 mL) foi adicionado o cloreto de sulfonila (5 eq.) e EtaN (7 eq.). A
mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente por 17 h, depois vertida em
agua (20 mL) e extraida com AcOEt (3 x 20 mL). A fase organica foi seca sobre
MgSOs, filtrada e concentrada sob presséo reduzida. O produto em bruto foi
purificado por cromatografia flash (AcOEt: ciclo hexano, 1: 9) resultando no

respectivo produto de N-sulfonilacao.
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5-metoxi-1-tosil-1H-pirazolo[3,4-c] piridina (48a)

0
-

) \
TN TsCl, EtsN N N,N
N P N/ g \

H MeCN, 17 h, t.a 0=5=0
8 46% 48a

Rendimento 46% como um soélido amarelado. p.f.156 °C. IV (ATR): v(cm™)
2949, 1486, 1449, 1394, 1190, 1170, 1145, 754, 702, 671, 657, 581, 541. RMN de
'H (400 MHz, Cloroférmio-d) & 9,17 (t, J= 1,0 Hz, 1H), 8,13 (d, J= 0,7 Hz, 1H), 7,87
(d, J= 8,4 Hz, 2H), 7,31 — 7,24 (m, 2H), 6,93 (d, J= 1,2 Hz, 1H), 4,01 (s, 3H), 2,38 (s,
3H). RMN de 3C (101 MHz, CDCI3) & 160,47, 145,82, 140,21, 134,86, 133,90,
133,18, 133,05, 129,99, 127,67, 98,51, 54,55, 21,67. ESI-MS (pos): m/z 304 (100%,
[M + H] *). ESI-HRMS (pos): calculado para[C14H14N303S] * m/z 304,0750, obtido
304,0755.

5-metoxi-1-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c] piridina (48b)

Q
Cl—S— \
o) 0]
O< Et,N —
X
N | ° - N \ N
\N _ N ’I\l
(o]
Ho o DCM, 2h, 0°C 0=8=0
93% 48b

Rendimento 93% como um sélido amarelado. p.f.206 °C. IV (ATR): v(cm™)
3011, 2924, 2854, 1371, 1177, 762, 530, 512. RMN de *H (300 MHz, Cloroférmio-d)
6 9,15 (s, 1H), 8,51 (d, J= 0,9 Hz, 1H), 6,77 (s, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,55 (s, 3H). RMN
de 13C (75 MHz, CDCIs) d 159,52, 145,01, 140,07, 132,94, 125,78, 122,35, 98,54,
91,06, 55,05, 41,78. ESI-HRMS (pos): calculado para[CsH10N3O3S] * m/z 228,0437,
obtido 228,0435.

5-metoxi-1-(naftalen-2-ilsulfonil) -1H-pirazolo[3,4-c] piridina (48c)
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Rendimento 93% como um sélido amarelado. p.f.174 °C. RMN de H (400
MHz, Cloroférmio-d) & 9,05 (t, J= 1,2 Hz, 1H), 8,79 (dd, J= 2,0, 1,0 Hz, 1H), 8,64 (d,
J=1,0 Hz, 1H), 8,08 — 7,99 (m, 3H), 7,93 — 7,89 (m, 1H), 7,75 — 7,64 (m, 2H), 6,71
(d, J= 1,4 Hz, 1H). RMN de 13C (101 MHz, CDCls) & 159,34, 145,84, 145,12, 135,93,
132,55, 131,87, 131,39, 130,42, 130,11, 129,79, 128,22, 128,07, 125,96, 122,55,
122,42, 90,99, 54,97. ESI-MS (pos): m/z 340,1 (100%, [M + H] *). ESI-HRMS (pos):
calculado para[C17H14N303S] * m/z 340,0750, obtido 340,0746.

5-metoxi-1-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c] piridina (48d)

Q
5 |
0 o}
~N 72
N X Et;N N ] N
H DCM, 2h, 0°C OQSQ
8 o)
68% 48d

Rendimento 68% como um soélido amarelado. p.f.136°C. IV (ATR): v(cm™)
2949, 1617, 1487, 1448, 1395, 1248, 1187, 1174, 1145, 755, 725, 684, 589, 564.
RMN de 'H (400 MHz, Cloroférmio-d) & 9,18 (d, J= 1,0 Hz, 1H), 8,15 (d, J= 0,8 Hz,
1H), 8,02 — 7,97 (m, 2H), 7,64 — 7,59 (m, 1H), 7,54 — 7,45 (m, 2H), 6,95 (d, J= 1,2
Hz, 1H), 4,01 (s, 3H). RMN de '3C (101 MHz, CDCI3) & 160,54, 140,43, 136,89,
134,90, 134,49, 133,18, 133,02, 131,49, 129,37, 127,62, 98,61, 54,57. ESI-HRMS
(pos): calculado para[C13H12N303S] * m/z 290,0594, obtido 290,0586.

1-((4-bromofenil) sulfonil) -5-metoxi-1H-pirazolo[3,4-c] piridina (48e)
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H DCM, 2h, 0°C 48e
8 21%
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Rendimento 12% como um soélido amarelado. p.f.174 °C. IV (ATR): v(cm™)
3089, 2950, 1395, 1313, 1145, 1089, 1068, 1030, 700, 671. RMN de 'H (400 MHz,
Cloroférmio-d) 6 9,15 (s, 1H), 8,17 (d, J= 0,8 Hz, 1H), 7,85 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 7,63
(d, J= 8,7 Hz, 2H), 6,96 (d, J= 1,2 Hz, 1H), 4,02 (s, 3H). RMN de 3C (101 MHz,
CDCI3) 6 160,68, 140,84, 135,72, 135,01, 133,07, 132,93, 132,73, 130,01, 129,07,
98,83, 54,60. ESI-HRMS (pos): calculado para[CisH11BrN3OsS] * m/z 367,9699,
obtido 367,9689.

5-metoxi-1-((2,4,6-triisopropilfenil) sulfonil) -1H-pirazolo[3,4-c] piridina (48f)

CI\S//
// I
(0]
X O Et;N
Nl
\N _ N
H DCM, 2h, 0°C

10%

Rendimento 10% como um o6leo amarelado. IV (ATR): v(cm™) 2961, 2870,
1427, 1315, 1288, 1246, 1181, 752, 666, 625, 582. RMN de 'H (400 MHz,
Cloroférmio-d) 6 9,15 (t, J= 1,0 Hz, 1H), 8,10 (d, J= 0,8 Hz, 1H), 7,23 (s, 2H), 6,99 (d,
J=1,2 Hz, 1H), 4,04 (s, 3H), 1,27 (d, J= 6,9 Hz, 8H), 1,16 (d, J= 6,8 Hz, 12H). RMN
de 13C (101 MHz, CDCIs) & 160,02, 154,91, 152,26, 138,25, 134,04, 133,01, 132,88,
130,58, 124,28, 98,13, 54,56, 34,28, 29,77, 26,92, 24,52, 23,44. ESI-HRMS (pos):
calculado para[C22H30N303S] * m/z 416,2002, obtido 416,1988.

5-metoxi-1-((4-nitrofenil) sulfonil) -1H-pirazolo[3,4-c] piridina (489)
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T o BN N
H DCM, 2h, 0°C *s\\o
8 36% 48g
O,N

Rendimento 36% as yellowish solid: p.f.214 °C. IV (ATR): v(cm™) 3106, 2983,
1532, 1396, 1187, 682, 593, 576. RMN de *H (400 MHz, Cloroférmio-d) d 9,17 (t, J=
1,0 Hz, 1H), 8,40 — 8,29 (m, 2H), 8,29 — 8,16 (m, 3H), 6,98 (d, J= 1,2 Hz, 1H), 4,03
(s, 3H). RMN de *3C (101 MHz, CDCIs) d 142,06, 141,63, 135,16, 132,96, 132,85,
129,09, 124,57, 99,18, 54,65. ESI-HRMS (pos): calculado para[C13H11N4OsS] * m/z
335,0445, obtido 35,0445.

5-metoxi-1,3-ditosil-1H-pirazolo[3,4-c] piridina (48h)

0]

I
Ts Cl_ﬁ@ T |
0 © SO
N | . \ l
H DCM, 2h, 0°C \\S\\o
8 36% 48h

Rendimento 73% como um soélido amarelado. p.f.194 °C. RMN de 'H (300
MHz, Cloroférmio-d) & 7,93 (d, J= 0,6 Hz, 1H), 7,91 — 7,81 (m, 4H), 7,43 — 7,35 (m,
4H), 7,02 (d, J= 0,6 Hz, 1H), 4,01 (s, 3H), 2,50 (s, 7H). RMN de *3C (75 MHz, CDCls)
0 164,34, 151,30, 145,98, 135,40, 129,92, 128,92, 125,73, 124,23, 115,76, 113,41,
54,78, 21,83.

1-tosil-1H-pirazol (72)

7
N/E TsClL EtN N@

MeCN, 18h, t.a. ’:\l
Ts
89%

AN

Iz

72
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Rendimento 89% como um soélido amarelado. RMN de 'H (400 MHz,
Cloroférmio-d) & 8,11 (dd, J= 2,8, 0,6 Hz, 1H), 7,88 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,71 (d, J= 1,7
Hz, 1H), 7,34 — 7,29 (m, 2H), 6,39 (dd, J= 2,8, 1,6 Hz, 1H), 2,40 (s, 3H). RMN de 13C
(101 MHz, CDCI3) 6 145,94, 145,20, 133,98, 131,13, 130,05, 128,08, 108,80, 21,69.
ESI-MS (pos): m/z 223,0 (100%, [M + H] *). Os dados espectroscopicos foram

consistentes com os relatados na literatura.103

1-tosil-1H-indol (74)

(/D TsClI, NaH (/D
N N
H

THF, 0°C,
< 74

18h, t.a.
81%

Rendimento 81% como um sélido branco. P.f. 94 °C. RMN de 'H (400 MHz,
Cloroférmio-d) & 2,40 (s, 3H), 6,65 (d, J= 3,2 Hz, 1H), 7,33 — 7,28 (m, 2H), 7,21 (t, J=
6,8 Hz, 1H), 7,30 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 7,51 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,56 (d, J= 3,6 Hz, 1H),
7,88 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 7,97 (d, J= 8,0 Hz, 1H). ESI-MS (pos): m/z 272,1 (100%, [M
+ H] ). Os dados espectroscopicos foram consistentes com os relatados na

literatura.104

1-tosil-1H-indazol (76)

TsCl, EtzN ;
N\

MeCN, 18h,t.a. Il\l
89% Ts

z
Irz \;

76

Rendimento 89% como um sélido amarelado. p.f.102 °C. RMN de 'H (300
MHz, Cloroférmio-d) & 8,23 (dt, J= 8,5, 0,9 Hz, 1H), 8,20 (d, J= 0,9 Hz, 1H), 7,92 —
7,86 (m, 2H), 7,71 (dt, J= 8,0, 1,1 Hz, 1H), 7,58 (ddd, J= 8,4, 7,1, 1,2 Hz, 1H), 7,34
(ddd, J= 8,0, 7,1, 0,9 Hz, 1H), 7,30 — 7,20 (m, 2H), 2,37 (s, 3H). RMN de 13C (75
MHz, CDCIs) & 145,40, 141,31, 140,27, 134,58, 129,85, 129,24, 127,54, 125,82,
124,19, 121,35, 113,17, 21,64. ESI-MS (pos): m/z 273,1 (100%, [M + H] *). Os dados

espectroscopicos foram consistentes com os relatados na literatura.0®
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Procedimento geral para a migragdo do grupo sulfonil: A uma solugéo de
N-sulfonato indazol (1 eq.) em DMF (2 mL) foi adicionado K2COs (5 eq.). A mistura
reacional foi mantida sob agitacédo por 4 h a 140 °C, depois vertida em agua (10 mL).
O pH da solucéo foi acidificado (pH<5) utilizando solucédo aquosa de HCI 1M, entéo
a mistura foi extraida com AcOEt (3 x 20 mL). A fase organica foi seca sobre MgSOa,
filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O produto em bruto foi purificado por

cromatografia flash (AcOEt: ciclo-hexano, 1: 4).

5-metoxi-3-tosil-1H-pirazolo[3,4-c] piridina (71a)

(O
B
7 Cs,CO
N\ \ /N § i - //O
N . 0=° 0
0=38=0 DMF, 140°C , 4h S
- 7
48a N \
80% N _N
N
H
71a

Rendimento 80% como um sélido amarelado, p.f. 149 °C. IV (ATR): v(cm-1)
3240, 1600, 1492, 1374, 1163.RMN de 'H (400 MHz, Cloroférmio-d) & 8.41 (s, 1H),
7.65 (d, J= 8.3 Hz, 2H), 7.35 — 7.24 (m, 2H), 6.86 (d, J= 0,6 Hz, 2H), 3,97 (s, 3H),
2,44 (s, 3H). RMN de **C (101 MHz, CDCIl3) & 162,18, 146,17, 144,79, 135,22,
130,02, 127,53, 126,02, 119,52, 113,83, 113,55, 54,44, 21,66. ESI-MS (pos): m/z
304,1 (100%, [M + H] *). ESI-HRMS (pos): calculado para[Ci14H13N3NaO3S] m/z
326,0575, obtido 326,0564.

5-metoxi-3-(naftalen-2-ilsulfonil) -1H-pirazolo[3,4-c] piridina (71c)

N
\N _N CSZCO3 S//O
=0 DMF, 120°C , 4h 7 =
B ) N\ /N

71c

Rendimento 93% como um soélido amarelado. p.f.150 °C. IV (ATR): v(cm™)
3234, 3058, 2952, 2854, 1602, 1491, 1336, 1132, 750. RMN de 'H (300 MHz,
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Cloroférmio-d) & 8,46 (d, J= 0,7 Hz, 1H), 8,41 — 8,33 (m, 1H), 7,99 (d, J= 8,6 Hz, 1H),
7,96 — 7,90 (m, 2H), 7,80 (dd, J= 8,7, 1,9 Hz, 1H), 7,73 — 7,59 (m, 2H), 6,81 (d, J=
0,7 Hz, 1H), 3,95 (s, 3H). RMN de 3C (75 MHz, CDCIl3) & 162,17, 145,88, 135,20,
135,02, 132,01, 129,92, 129,35, 128,03, 127,81, 125,89, 122,21, 113,87, 113,51,
54,44, ESI-HRMS (pos): calculado para[Ci7H13N3NaOsS+] * m/z 362,0570, obtido
362,055.

5-metoxi-3-(metilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-c] piridina (71d)

I
AN 0] CSZCO3 ; O
N

DMF, 120°C , 4h / \
© 92% ”
48d
71d

Rendimento 92% como um soélido amarelado. p.f.134 °C. IV (ATR): v(cm™).
3241, 1603, 1492, 1374, 1166. RMN de H (400 MHz, Cloroférmio-d) & 8,41 (d, J=
0,7 Hz, 1H), 7,83 — 7,74 (m, 2H), 7,72 — 7,61 (m, 1H), 7,58 — 7,48 (m, 2H), 6,86 (d,
J= 0,7 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H). RMN de 3C (101 MHz, CDCIl3) & 162,32, 146,50,
138,22, 133,73, 129,44, 127,48, 125,77, 119,76, 113,90, 113,48, 54,48. ESI-HRMS
(pos): calculado para[Ci13H12N303S] * m/z 290,0594, obtido 290,0584.

3-((4-bromofenil) sulfonil) -5-metoxi-1H-pirazolo[3,4-c] piridina (71e)
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Rendimento 94% como um soélido amarelado. p.f.156 °C. IV (ATR): v(cm™)
3248, 2925, 2854, 1602, 1574, 1552, 1375, 1166, 745, 547. RMN de 'H (400 MHz,
Cloroférmio-d) & 8,40 (d, J= 0,7 Hz, 1H), 7,65 (d, J= 1,0 Hz, 4H), 6,89 (s, 1H), 3,98
(s, 3H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) & 162,49, 146,59, 137,28, 132,74, 129,02,
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125,36, 119,87, 114,09, 113,49, 54,54. ESI-MS (pos): m/z 370,0 (100%, [M + H] *).
ESI-HRMS (pos): calculado para [C13H11BrN3OsS] * m/z 367,9699, obtido 367,9672.

5-metoxi-3-((2,4,6-triisopropilfenil) sulfonil) -1H-pirazolo[3,4-c] piridina (71f)

0]
C32CO3
o 74
DMF, 120°C , 4h N \ N
N
27% H
71f

Rendimento 27% como um 6leo amarelado. IV (ATR): v(cm-1) 3248, 2959,
2869, 1599, 1491, 1373, 1153, 1027, 868, 755, 668, 579, 545. RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-d6): d/ppm 8,12 (s, 1H), 7,18 (s, 2H), 6,96 (s, 1H), 6,58 (s, 1H), 3,93 (s, 3H),
1,28 (s, 3H), 1,26 (s, 3H), 1,22 (s, 6H), 1,20 (s, 6H). RMN de 3C & 162,19, 153,96,
150,75, 145,67, 131,77, 126,26, 124,26, 120,38, 114,25, 113,84, 54,42, 34,17,
30,24, 24,77, 23,52. ESI-HRMS (pos): calculado para[C22H29N3sNaO3S] * m/z
438,1822, obtido 438,1804.

5-metoxi-3-((4-(5-metoxi-1H-pirazolo[3,4-c] pyridin-1-i) fenil) sulfonil) -1H-

pirazolo[3,4-c] piridina (71q)

|
N (e 032CO3
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Q 48g 93%
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HN— -0
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Rendimento 93% como um soélido amarelado. p.f.218 °C. IV (ATR): v(cm™)
2924, 2854, 1737, 1491, 1462, 1420, 1163, 1143. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6):
o/ppm 9,12 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,11 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 7,96 (d, J= 8,9
Hz, 2H), 6,87 (s, 2H), 6,81 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,98 (s,3H). ESI-MS
(pos): m/z 437,1 (100%, [M + H] *). ESI-HRMS (pos): calculado para[C20H17N6O4S] *
m/z 437,1027, obtido 437,1017.

3-tosil-1H-indazole (77)

Cs,COs Ts
/ 3
N, N
N DMF, 120°C , 4h '\
s 76 93% "

Rendimento 93% como um sdlido amarelado. p.f.132 °C. IV (ATR): v (cm)
3229, 2922, 2851, 2229, 1158, 1120, 541. RMN de 'H (300 MHz, Cloroférmio-d) &
7,74 — 7,70 (m, 2H), 7,69 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,55 (ddd, J= 8,4, 7,4, 1,6 Hz, 1H), 7,49
(ddd, J= 7,8, 1,6, 0,5 Hz, 1H), 7,29 — 7,25 (m, 2H), 7,18 (td, J= 7,6, 1,1 Hz, 1H), 2,40
(s, 3H). RMN de 3C (75 MHz, CDCIz) d 162,74, 144,63, 139,53, 135,60, 134,13,
132,82, 129,91, 127,35, 125,09, 121,95, 115,87, 104,51, 21,61. ESI-MS (pos): m/z
295,0 (100%, [M + Na] *). ESI-HRMS (pos): calculado para[C14H12N2NaSO2] * m/z
295,0517, obtido 295,0507.

3-(4-(4-(2,3-diclorofenil) piperazin-1-il) butéxido) -2,6-naftiridina (129)

Br Q\
\\\\\ K/NH HCI &\>
Nal, K,CO
o N 2VV3
ACN, reflux, 17h N

61% 129 o— \

Uma mistura de 3-(4-bromobutoxi) -2,6-naftiridina 45 (250 mg, 0,89 mmol),
Nal (26 mg, 0,178 mmol), K2CO3 (368 mg, 2,67 mmol), 1-(2,3-diclorofenil) piperazina
(284 mg, 1,07mmol) em acetonitrila (50 mL) foi mantida sob refluxo e agitacao
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durante 17h. O solvente foi removido sob pressao reduzida, e o residuo solubilizado
em agua, em seguida extraido com CHCIs. A fase organica foi seca com MgSOs, e 0
solvente removido sob pressdo reduzida. O produto obtido foi purificado com
cromatografia em coluna flash (DCM: MeOH, 96:4), 129,61%. RMN de *H (300 MHz,
CDCls) 6 9,22 (s, 1H), 9,03 (s, 1H), 8,47 (d, J= 5,8 Hz, 1H), 7,69 (d, J= 5,8 Hz, 1H),
7,14 (dd, J= 8,4, 5,7 Hz, 3H), 6,96 (dd, J= 6,2, 3,4 Hz, 1H), 4,42 (t, J= 6,3 Hz, 2H),
3.09 (s, 4H), 2,69 (s, 4H), 2,62 — 2,47 (m, 2H), 2,00 — 1,87 (m, 2H), 1,86 — 1,71 (m,
2H), 1,26 (dd, J= 8,6, 5,7 Hz, 2H). RMN de RMN de 13C (75 MHz, CDCls) 5 =161,9,
151,3, 151,2, 150,2, 141,3, 134, 133,7, 127,4, 126,1, 124,5, 119, 118,5, 100,8, 67,
58,2, 53,2, 51,2, 27,2, 23,4. HRMS (ESI) m/z [M+H"] calculado para C22H25CIl2N4O™:
431,1400; obtido:431,1381.
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Anexo 8. Espectro de RMN de 'H do composto 14, 300 mHz, CDCls.
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Anexo 9. Espectro de RMN de 'H do composto 15, 500 mHz, CDCls.
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Anexo 10. Espectro de RMN de *3C do composto 15, 101 mHz, CDCls.
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Anexo 11. Espectro de RMN de *H do composto 16, 500 mHz, CDCls.
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Anexo 12. Espectro de RMN de *H do composto 17, 500 mHz, CDCls.
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Anexo 13. Espectro de RMN de *H do composto 18, 500 mHz, CDCls.
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Anexo 14. Espectro de RMN de '3C do composto 18, 101 mHz, CDCls.
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Anexo 15. Espectro de RMN de *H do composto 2, 500 mHz, CDCls.
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Anexo 16. Espectro de RMN de 3C do composto 2, 101 mHz, CDCls.
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Anexo 17. Espectro de HRMS (ESI-MS) do composto 2.
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Anexo 18. Espectro de ESI-MS do composto 22.
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Anexo 19. Espectro de ESI-MS do composto 23.
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Anexo 20. Espectro de ESI-MS do composto 34.
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Anexo 21. Espectro de RMN de *H do composto 35, 400 mHz, Metanol-d4
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Anexo 22. Espectro de RMN de *3C do composto 35, 101 mHz, Metanol-d4.
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Anexo 23. Espectro de HRMS(ES) do composto 35.
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Anexo 24. Espectro de RMN de *H do composto 8, 300 mHz, DMSO-d6.
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Anexo 25. Espectro de RMN de 3 C do composto 8, 75 mHz, CDCls.
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Anexo 26. Espectro de RMN de *H do composto 36, 300 mHz, Metanol-d4
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Anexo 27. Espectro de ESI-MS do composto 36.
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Anexo 28. Espectro de RMN de 'H do composto 37, 300 mHz, Metanol-d4
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Anexo 29. Espectro de ESI-MS do composto 40.
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Anexo 30. Espectro de RMN de *H do composto 42, 300 mHz, CDCls.
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Anexo 31. Espectro de RMN de '3 C do composto 42, 75 mHz, CDCls.
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Anexo 32. Espectro de RMN de *H do composto 43, 300 mHz, Metanol-d4.
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Anexo 33. Espectro de RMN de 2 C do composto 43, 75 mHz, Metanol-d4
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Anexo 34. Espectro de RMN de 'H do composto 44, 300 mHz, Metanol-d4
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Anexo 35. Espectro de RMN de '3 C do composto 44, 75 mHz, CDCls.
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Anexo 36. Espectro de ESI-MS do composto 45
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Anexo 37. Espectro de RMN de *H do composto 46, 300 mHz, Metanol-d4
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Anexo 38. Espectro de RMN de *H do composto 50a, 300 mHz, DMSO-d6.
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Anexo 39. Espectro de RMN de 3 C do composto 50a, 75 mHz, CDCls.
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Anexo 40. HRMS de 50a - (ESI) m/z [M+H"] calculado para C14H10BrN20O*:
300,9971; obtido: 300,9964.
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Anexo 41. Espectro de RMN de *H do composto 50b, 400 MHz, DMSO-d6.
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Anexo 42. Espectro de RMN de 2 C do composto 50b, 100,6 MHz, DMSO-d6
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Anexo 43. HRMS de 50b - (ESI) m/z [M+H*] calculado para [C14H11N20] * m/z
223,0866, obtido 223,0865.
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Anexo 44. Espectro de RMN de *H do composto 50c, 400 MHz, DMSO-d6.
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Anexo 45. Espectro de RMN de 2 C do composto 50c¢, 150,1 MHz, DMSO-d6
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Anexo 46. HRMS de 50c - (ESI) m/z [M+H"] calculado para [C15H13N202] + m/z
253,0972, obtido 253,0961.
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Anexo 47. Espectro de RMN de *H do composto 50d, 400 MHz, DMSO-d6.
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Anexo 48. Espectro de RMN de 3 C do composto 50d, 150,1 MHz, DMSO-d6
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Anexo 49. HRMS de 50d - (ESI) m/z [M+H*] calculado para [C1sH10F3N20] + m/z
291,0740, obtido 291,0738.
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Anexo 50. Espectro de RMN de *H do composto 50e, 400 MHz, DMSO-d6.
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Anexo 51. Espectro de RMN de **C do composto 50e, 105,1 MHz, DMSO-d6
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Anexo 52. LCMS de 50e - (ESI) m/z [M+H*] calculado para [C15sH10N203] + m/z
266,0691, obtido 291,0085.
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Anexo 53. Espectro de RMN de H do composto 50f, 400 MHz, DMSO-d6.
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Anexo 54. Espectro de RMN de 3 C do composto 50f, 150,1 MHz, DMSO-d6
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Anexo 55. HRMS de 50f - (ESI) m/z [M+H*] calculado para [C15sH10N30O] + m/z
248,0818, obtido 248,0814.
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Anexo 56. Espectro de RMN de *H do composto 50g, 400 MHz, DMSO-d6.
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Anexo 57. Espectro de RMN de 2 C do composto 50g, 150,1 MHz, DMSO-d6
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Anexo 58. HRMS de 509 - (ESI) m/z [M+H*] calculado para [C14H10CIN20] + m/z

257,0476, obtido 257,0472.
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Anexo 59. Espectro de RMN de *H do composto 50h, 400 MHz, DMSO-d6.
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Anexo 60. Espectro de RMN de 3 C do composto 50h, 150,1 MHz, DMSO-d6
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Anexo 61. HRMS de 50h - (ESI) m/z [M+H*] calculado para [C14H9CI2N20] + m/z

291,0086, obtido 291,0082.
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Anexo 62. Espectro de RMN de 'H do composto 50i, 600 MHz, DMSO-d6.
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Anexo 63. Espectro de RMN de 3 C do composto 50i, 150,1 MHz, DMSO-d6
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Anexo 64. HRMS de 50i - (ESI) m/z [M+H"] calculado para [C14H9CI2N20] + m/z
291,0086, obtido 291,0082.
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Anexo 65. Espectro de RMN de *H do composto 50j, 400 MHz, DMSO-d6.
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Anexo 66. Espectro de RMN de 3 C do composto 50j, 150,1 MHz, DMSO-d6
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+APCI Scan (rt: 0.54-0.64 min, 7 scans) Frag=180.0V 02717.d Subtract
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Anexo 67. HRMS de 50j - (ESI) m/z [M+H?*] calculado para [C14H10N3O3] + m/z

268,0717, obtido 268,0711.
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Anexo 68. Espectro de RMN de *H do composto 52, 400 MHz, CDCls.
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Anexo 69. Espectro de RMN de 3 C do composto 52, 101MHz, CDCls.
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Anexo 70. Espectro de RMN de *H do composto 55, 300 MHz, CDCls.
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Anexo 71. Espectro de RMN de *H do composto 57, 400 MHz, CDCls.
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Anexo 72. Espectro de RMN de 3 C do composto 57, 101MHz, CDCls.
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Anexo 73. Espectro de RMN de *H do composto 62, 400 MHz, CDCls.
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Anexo 73. Espectro de RMN de 3 C do composto 62, 101MHz, CDCls.
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Anexo 74. Espectro de RMN de *H do composto 63, 400 MHz, CDCls.
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Anexo 75. Espectro de RMN de 3 C do composto 63, 101MHz, CDCls.
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Anexo 76. Espectro de RMN de *H do composto 64, 400 MHz, CDCls.
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Anexo 77. Espectro de RMN de 3 C do composto 64, 101MHz, CDCls.
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Anexo 78. Espectro de RMN de *H do composto 65, 400 MHz, CDCls.
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Anexo 79. Espectro de RMN de 3 C do composto 65, 101MHz, CDCls.
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Anexo 80. Espectro de RMN de *H do composto 66, 300 MHz, CDCls.
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Anexo 81. Espectro de RMN de *H do composto 67, 400 MHz, CDCls.
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Anexo 82. Espectro de RMN de 3 C do composto 67, 101MHz, CDCls.
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Anexo 83. Espectro de RMN de *H do composto 68, 400 MHz, CDCls.
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Anexo 84. Espectro de RMN de 3 C do composto 68, 101MHz, CDCls.
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Anexo 85. Espectro de RMN de *H do composto 48a, 300 mHz, CDCls.
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Anexo 86. Espectro de RMN de 3 C do composto 48a, 75 mHz, CDCls.
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Anexo 87. HRMS de 48a - (ESI) m/z [M+H"] calculado para[C14H14N303S] + m/z
304,0750, obtido 304,0755.
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Anexo 88. Espectro de RMN de H do composto 48b, 300 mHz, CDCls.
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Anexo 89. Espectro de RMN de 3 C do composto 48b, 75 mHz, CDCls.
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Anexo 90. HRMS de 48b - (ESI) m/z [M+H*] calculado para[CsH10N303S] + m/z
228,0437, obtido 228,0435.
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Anexo 91. Espectro de RMN de *H do composto 48c, 300 mHz, CDCls.
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Anexo 92. Espectro de RMN de 3 C do composto 48c, 75 mHz, CDCls.
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Anexo 93. HRMS de 48c - (ESI) m/z [M+H"] calculado para[C17H14N303S+] + m/z
340,0750, obtido 340,0746.
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Anexo 94. Espectro de RMN de *H do composto 48d, 300 mHz, CDCls.
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Anexo 95. Espectro de RMN de 3 C do composto 48d, 75 mHz, CDCls.
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Anexo 96. HRMS de 48d - (ESI) m/z [M+H"] calculado para[C13H12N303S+] + m/z
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290,0594, obtido 290,0586.
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Anexo 97. Espectro de RMN de *H do composto 48e, 400 mHz CDCls.
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Anexo 98. Espectro de RMN de 2 C do composto 48e, 101 mHz, CDCIS3.
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Anexo 99. HRMS de 48e - (ESI) m/z [M+H"] calculado para[C13H11BrN3O3S] * m/z
367,9699, obtido 367,9689.
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Anexo 100. Espectro de RMN de *H do composto 48f, 400 mHz, CDCls.
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Anexo 101. Espectro de RMN de 2 C do composto 48f, 101 mHz, CDCls.
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Anexo 102. HRMS de 48f - (ESI) m/z [M+H*] calculado para[C22H30N303S] * m/z
416,2002, obtido 416,1988.
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Anexo 103. Espectro de RMN de *H do composto 48g, 400 mHz, CDCls.
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Anexo 104. Espectro de RMN de 3 C do composto 48g, 101 mHz, CDCls.

x10 5
44

4.2

38
3.6
34

32

2.8
26
24

22

1.8
1.6
14

12

0.8
0.6
04

02

Anexo 105. HRMS de 48g - (ESI) m/z [M+H*] calculado para[C13H11N4OsS] * m/z
335,0445, obtido 35,0445.
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Anexo 106. Espectro de RMN de H do composto 48h, 400 mHz, CDCls.
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Anexo 107. Espectro de RMN de 2 C do composto 48h, 101 mHz, CDCls.
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Anexo 108. Espectro de RMN de *H do composto 62, 400 mHz, CDCls.
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Anexo 109. Espectro de RMN de 3 C do composto 72, 101 mHz, CDCls.
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Anexo 110. Espectro de RMN de *H do composto 76, 400 mHz, CDCls.
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Anexo 111. Espectro de RMN de 2 C do composto 76, 101 mHz, CDCls.
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Anexo 112. Espectro de RMN de *H do composto 71a, 400 mHz, CDCls.
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Anexo 113. Espectro de RMN de 2 C do composto 71a,101 mHz, CDCls.
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Anexo 114. HRMS de 71a - (ESI) m/z [M+H"] calculado para[C14H13N3NaOsS]* m/z
326.0575, obtido 326.0564.
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Anexo 115. Espectro de RMN de *H do composto 71c, 400 mHz, CDCls.
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Anexo 116. Espectro de RMN de 2 C do composto 71¢,101 mHz, CDCls.

x10 4 +ESI Scan (rt: 0.57-0.63 min, 5 scans) Frag=50.0V 02625.d Subtract

29
28
27 362.0565
2.6
25
24
23

19
1.8

17 _S
16 o~
15 7

14 N, \ _N

13 N
12 H

1.1 378.0300

0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2 |
0.1

375.2455

\

?‘l_‘l L!LL ‘\ ‘J‘,, T r/L, i J_lﬁ )& L T, W

L

356 358 360 362 364 366 368 370 372 374 376 378
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

380

Anexo 117. HRMS de 71c - (ESI) m/z [M+H"] calculado para[C17H13N3NaOsS] * m/z

362.0570, obtido 362.055.
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Anexo 118. Espectro de RMN de H do composto 71d, 400 mHz, CDCls.
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Anexo 119. Espectro de RMN de 3 C do composto 71d,101 mHz, CDCls.
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Anexo 120. HRMS de 71d - (ESI) m/z [M+H*] calculado para[C13H12N3O3S] * m/z
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290,0594, obtido 290,0584.
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Anexo 121. Espectro de RMN de *H do composto 71e, 400 mHz, CDCls.
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Anexo 122. Espectro de RMN de 3 C do composto 71e,101 mHz, CDCls.
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Anexo 123. HRMS de 71e - (ESI) m/z [M+H"] calculado para [C13H11BrN3O3S] * m/z

367,9699, obtido 367,9672.
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Anexo 124. Espectro de RMN de *H do composto 71f, 400 mHz, CDCls.
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Anexo 125. Espectro de RMN de 3 C do composto 71f,101 mHz, CDCls.
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Anexo 126. HRMS de 71f - (ESI) m/z [M+H*] calculado para[C22H29N3NaO3S] * m/z
438,1822, obtido 438,1804.
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Anexo 127. Espectro de RMN de *H do composto 71g, 400 mHz, CDCls.
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Anexo 128. Espectro de RMN de ** C do composto 719,101 mHz, CDCls.
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Anexo 129. HRMS de 71g - (ESI) m/z [M+H*] calculado para[C20H17NeO4S] * m/z

437,1027, obtido 437,1017.
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Anexo 130. Espectro de RMN de *H do composto 77, 400 mHz, CDCls.
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Anexo 131. Espectro de RMN de 2 C do composto 77,101 mHz, CDCls.



Anexos

220

x10 S
36

34

3.2

1.2

0.8

0.6

0.4

0.2

+ESI Scan (rt: 0.57-0.65 min, 6 scans) Frag=50.0V 02575.d Subtract

295.0507
|‘ Ts
| 4
‘ N
N
N
| H
i‘ 77
|
|
1
‘ 286.0537
| r
Iw “ 297.0498
293.0952 ) N I\ I\ 298.0503
293 2935 294 294.5 295 295.5 296 296.5 297 297.5 298 2985 299

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Anexo 132. HRMS de 77 - (ESI) m/z [M+H"] calculado para[C14H12N2NaSOz] + m/z
295,0517, obtido 295,0507
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Anexo 133. Espectro de RMN de *H do composto 129, 300 mHz, CDCls.
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Anexo 134. Espectro de RMN de 2 C do composto 129, 75 mHz, CDCla.
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Anexo 135. HRMS de 129 - (ESI) m/z [M+H"] calculado para C22H25CI2N4O™:
431,1400; obtido: 433,1381.





