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RESUMO 

FUMAGALLI, F. Síntese, funcionalização e prospecção biológica de fragmentos 
heterocíclicos baseados em núcleos heteroaromáticos subexplorados. 2018. 
239 f. Tese (Doutorado). Faculdade de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto – 
Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2018. 

O aumento do conhecimento sobre os mecanismos macromoleculares de diversas 
doenças tem permitido a identificação de vários alvos terapêuticos, porém o 
desenvolvimento de fármacos para esses alvos não seguiu na mesma velocidade. 
Além disso, a presença de padrões estruturais inovadores nesses fármacos é baixa. 
Neste cenário, buscamos, ao mapear o espaço químico medicinal de compostos 
heteroaromáticos, introduzir novos fragmentos úteis no desenvolvimento de 
compostos bioativos inovadores. Para tanto, duas abordagens foram avaliadas: 1) 
Estudo da viabilidade de síntese de dois núcleos heteroaromáticos sem síntese 
descrita na literatura. 2) Estudo de uma nova rota sintética para obtenção do núcleo 
furo[2,3-b]piridina, bem como a viabilidade de sua funcionalização e aplicação no 
desenvolvimento de compostos com atividade antituberculose. Em relação a primeira 
abordagem (Capítulo 1), para o núcleo 22 (piridazina-piridona) foi possível explorar 
uma rota sintética que, embora, ainda não tenha sido possível obter o composto 
desejado, o mesmo necessita apenas de uma etapa de aromatização para ser obtido. 
Já para o núcleo 20 (pirido-piridazinona), após o estudo de diversas estratégias 
sintéticas, foi possível obtê-lo, em baixos rendimentos, e, portanto, a otimização da 
rota sintética, bem como a completa caracterização dele, ainda serão necessários. 
Durante a exploração das diversas estratégias para a síntese do núcleo 20, foi 
possível, a partir de resultado inesperado em uma delas, verificar uma nova rota 
sintética para compostos furo[2-3-b]piridina substituídos nas posições C-2 e C-3, o 
que foi objeto de estudo da segunda abordagem descrita nesta tese (Capítulo 2). 
Utilizando condições brandas e livre de metais, foi possível obter diversas 
furanopiridinas com diferentes substituições em C-2 (arílico ou alquílico), utilizando 
diversos cloretos de ácidos ou anidridos. Além disso, foi verificado que o anel furânico 
do núcleo furanopiridínico é estável na reação de hidrólise do éster em C-3, porém 
quando na presença de hidrazina é formado um novo padrão estrutural com anel 
pirazolona, proveniente da abertura do anel furano. Em relação a reatividade química 
da porção piridínica desse núcleo, em reações de ativação da ligação C–H, foi 
possível realizar a borilação seguida de acoplamento cruzado de Suzuki na posição 
C-5. Já arilação radicalar ocorreu em C-4 e a fluorinação direta em C-6. Porém, os 
rendimentos destas reações não foram satisfatórios. Com isso, foi avaliado a 
reatividade do derivado N-óxido da furanopiridina com diferentes agentes ativantes e 
nucleófilos. Com o uso de anidrido tríflico como agente ativante, foi possível a iodação 
em C-5, bromação em C-4 e hidroxilação em C-4 e C-6. Já utilizando PyBroP, como 
ativante, foi possível realizar reações de aminação nas posições C-4, C-5 e C-6. Esses 
compostos tiveram a atividade biológica contra Mycobacterium tuberculosis avaliada, 
onde um dos compostos apresentou atividade promissora, tanto contra cepas 
laboratoriais, quanto cepas de isolados clínicos multirresistentes. Além disso, esse 
composto apresentou alto índice de seletividade, e por ser um fragmento, permitirá 
futuras otimização estruturais. 

Palavras-chave: Núcleos heterocíclicos; Fragmentos; N-óxido; Piridona; Piridazinona; 
Furanopiridina  
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ABSTRACT 

 
FUMAGALLI, F. Synthesis, functionalization and bioprospection of heterocyclic 
fragments based on underexplored heteroaromatic cores. 2018. 239 f. Thesis 
(Doctoral). Faculdade de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto – Universidade 
de São Paulo, Ribeirão Preto, 2018. 
 

The increasing knowledge about the macromolecular mechanisms of different 
diseases allowed the identification of several therapeutic targets over the years. 
However, the development of drugs to these targets did not follow the same rate. In 
addition, the introduction of innovative frameworks in new drugs is unsatisfactory. In 
this scenario, we aim to introduce new useful fragments for application in the 
development of innovative bioactive compounds, by charting the medicinal chemical 
space of heteroaromatic compounds. For this purpose, two approaches were 
evaluated: 1) Develop a feasible synthetic strategy to obtain two new heteroaromatic 
cores (Cores 20 and 22); 2) Develop a new synthetic route to obtain the furo[2,3-
b]pyridine core, chemical elaborate it and screening it against Mycobacterium 
tuberculosis. For the first approach (Chapter 1), one aromatization step is needed to 
obtain core 22 (pyridazine-pyridone). On the other hand, after evaluating several 
synthetic strategies, it was possible to obtain core 20 (pyrido-pyridazinone) in low 
yields. Therefore, a synthetic route optimization and a complete characterization are 
still required for 20. An unexpected result in attempt to obtain core 20, resulted in a 
new synthetic route to furo[2-3-b]pyridine, C-2 and C- 3 substituted, that was explored 
in the second approach (Chapter 2). Using mild and metal-free conditions, it was 
possible to obtain various furopyridines with different substitutions patterns at C-2 (aryl 
or alkyl) using either acyl chlorides or anhydrides. In addition, the furan moiety in this 
core, showed to be stable under the C-3-ester hydrolysis, however, in solution, 
hydrazine opens the furan ring to form a new pyrazolone ring. Regarding the chemical 
reactivity of the pyridine moiety in the furopyridine core, it was possible to perform the 
C–H borylation followed by Suzuki coupling reaction at the C-5 position. Furthermore, 
radical arylation at C-4 and direct fluorination at C-6 had not satisfactory yields. 
Therefore, the reactivity of the furopyridine N-oxide derivative with nucleophiles using 
different activating agents was studied. Using triflic anhydride, as an activating agent, 
it was possible to iodinate at C-5, brominated at C-4 and hydroxylated at C-4 and C-6. 
Using PyBroP, as an activator, it was possible to perform amination reactions at 
positions C-4, C-5 and C-6. In the end, our in-house library of furopyridines was 
screened against Mycobacterium tuberculosis and it was found a promising selective 
bioactive compound against different multidrug-resistant strains of this mycobacteria. 
Furthermore, this compound is a fragment, which will allow future structural 
optimization. 
 
Keywords: Heterocycle core; Fragments; N-oxide; pyridone; pyridazinone; furopyridine 
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O desenvolvimento de novos fármacos é uma necessidade bastante discutida 

na literatura (Kinch, Merkel, et al., 2014). No entanto, o descobrimento de novas 

entidades químicas ou padrões estruturais inovadores, capazes de interagir 

seletivamente com um alvo molecular e possibilitar que esses compostos venham a 

se tornar um candidato a fármaco é um processo desafiador (O'connell et al., 2012).  

O processo evolutivo de descoberta de fármacos pode ter seu início definido 

na prospecção biológica de produtos naturais, sem envolvimento de planejamento 

teórico baseado em alvos moleculares. No entanto, com os avanços computacionais 

e tecnológicos, a abordagem se tornou mais racional e automatizada (Esquema 1) 

(Murray e Rees, 2009). 

 

Esquema 1. Técnicas que tiveram grande impacto, a partir da década de 60, no 
desenvolvimento de novos fármacos. QSAR (relação quantitativa entre a estrutura 
química e atividade biológica), SBDD (Desenvolvimento de Fármacos baseado na 
estrutura), HTS (triagem de alto desempenho) e FBDD (Desenvolvimento de fármaco 
baseado em fragmento) (Murray e Rees, 2009). 

 Atualmente, a indústria farmacêutica utiliza diferentes abordagens para a 

descoberta de fármacos, usualmente, em paralelo. Por não existir uma abordagem 

ideal, a combinação de duas ou mais destas técnicas, como as acima apresentadas, 

aumenta a chance de obtenção de um novo composto líder. Neste contexto, 

compostos líderes – ou “lead compounds”, são compostos inovadores que 

apresentam atividade relevante em modelos vivos, e que tem mecanismo de ação, e 

propriedades farmacocinéticas e físico-químicas bem definidas (por exemplo: perfil de 

absorção, distribuição e metabolismo) (Murray e Rees, 2009; Hughes et al., 2011; 

Katsuno et al., 2015). 

Ainda hoje, o desenvolvimento de compostos lideres é predominantemente 

baseado na otimização de compostos biologicamente ativos, descobertos em 

campanhas de bioprospecção de bibliotecas de origem natural ou sintética (Rees et 

•Compostos derivados de produtos naturais1960s

•Métodos computacionais (QSAR)1970s

•SBDD1980s

•Química Combinatória e HTS1990s

•FBDD2000s
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al., 2015). O processo de otimização, em geral, envolve apenas o incremento de 

características físico-químicas ou pequenas modificações estruturais em estudo das 

relações entre a estrutura química e atividade biológica (SAR ou QSAR). Esta 

abordagem tem grandes chances de gerar novos compostos lideres, no entanto são 

pobres em inovação estrutural, uma das razões que justificam o baixo número de 

fármacos inovadores lançado no mercado nos últimos anos (Kinch, Haynesworth, et 

al., 2014; Kesselheim et al., 2015). 

É de se ressaltar então, que a falta de inovação estrutural em fármacos é 

resultado também da utilização, durante a triagem de novos candidatos, de grandes 

bibliotecas de compostos estruturalmente similares, com a consequente diminuição 

do sucesso na descoberta de fármacos. Neste cenário, surge um consenso de que, o 

tamanho da biblioteca utilizada não é o mais fundamental, mas sim a diversidade 

química desta (Galloway et al., 2010; Rees et al., 2015; Keserű et al., 2016). 

Mesmo com o desenvolvimento de métodos computacionais e/ou 

automatizados, como o HTS (High Throughput Screening), para a melhoria na 

qualidade e eficiência no descobrimento de novos fármacos, é indiscutível que esse 

alto investimento não resultou em um significativo aumento de novas entidades 

químicas introduzidas no mercado (Chen et al., 2015; Kinch e Griesenauer, 2018). 

Embora se defenda que ainda é cedo para avaliar a produtividade das técnicas mais 

recentes (já que um fármaco pode levar de 10-15 anos para chegar no mercado), 

ainda há a necessidade de desenvolvimento de abordagens alternativas que acelerem 

a descoberta de novos candidatos terapêuticos para os mais diversos alvos 

moleculares (Hajduk e Greer, 2007). Assim, em função da pressão comercial e da 

predisposição dos químicos medicinais à busca pelo padrão estrutural mínimo que 

mantém atividade biológica em uma determinada estrutura de composto bioativo 

(Drysdale, 2015), surgiu a abordagem de descoberta de fármaco baseado em 

fragmentos (FBDD), que por muitos é considerada a técnica dos anos 2000s (Murray 

e Rees, 2009; Erlanson et al., 2016; Murray e Rees, 2016).  

No ambiente da descoberta de pequenas moléculas como fármacos, FBDD é 

hoje considerada uma estratégia validada tanto na academia quanto nas grandes 

empresas farmacêuticas (Keserű e Hann, 2017). Após mais de 20 anos da utilização 

dessa abordagem (Erlanson et al., 2016), mais de 30 candidatos à fármacos foram 
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desenvolvidos e dois já chegaram ao mercado, Vemurafenib e Venetoclax (Figura 1) 

(Erlanson et al., 2016). 

 

Figura 1. Fármacos desenvolvidos com estratégias de FBDD, com os fragmentos 
iniciais destacados. 

De forma resumida, fragmentos, em FBDD, apresentam tamanho e 

complexidade reduzidos, além de formar um número limitado de interações com o sítio 

ativo (Keserű e Hann, 2017). Podem também ser categorizados como compostos que 

possuem menos de 20 átomos (ideal 9−16) diferentes de hidrogênio (ou ‘átomos 

pesados’) (Erlanson et al., 2016; Keserű et al., 2016). Em geral, a estratégia de FBDD, 

utiliza fragmentos com baixa atividade, porém, tentando explorar a afinidade pelo alvo. 

De forma resumida, esta abordagem pode ser dividida em quatro etapas chave (Figura 

2): 1) seleção do alvo de interesse; 2) desenvolvimento da biblioteca de fragmento; 3) 

triagem dos fragmentos e 4) elaboração do fragmento, orientado por uma combinação 

de informações estruturais, eficiência de ligação, concebidos in silico e por dados de 

bioafinidade (Scott et al., 2012).  

Umas das principais e fundamentais etapas em FBDD, é o desenvolvimento da 

biblioteca de fragmentos. Normalmente, os compostos usados neste processos 

respeitam a regra dos três (RO3), possuindo peso molecular <300 (ideal ∼140−230), 

LogP<3 (ideal ∼0.0−2.0), número de aceptores de ligação de hidrogênio ≤3, número 

doadores de ligação de hidrogênio ≤3 (Congreve et al., 2003). O conceito RO3 é bem 

aceito e utilizado a mais de 10 anos para desenvolvimento de bibliotecas de 

fragmentos, tendo a incorporação de outros fatores com o passar dos anos, como, 

número de ligações rotacionáveis ≤3, número de centros quirais (0-1, as vezes 2), 

área de superfície polar ≤ 60 Å3, solubilidade em água (de preferência ≥5 mM em 5% 

DMSO) e estabilidade em solução maior que 24 horas (Keserű et al., 2016).  
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Figura 2. Fluxograma de FBDD, processos de seleção do alvo até a o ciclo de 
elaboração química de fragmentos. 

Um outro fator a ser considerando na construção de bibliotecas de fragmentos, 

é a presença de 19F ou C–H aromáticos nos compostos, que facilitam o processo de 

triagem utilizando RMN (Ressonância Magnética Nuclear) (Keserű et al., 2016; Skora 

e Jahnke, 2017), uma das principais técnicas utilizadas para determinação de 

afinidade entre ligante e alvo molecular (Harner et al., 2013; Ma et al., 2016; Singh et 

al., 2018). 

A outra etapa importante e que envolve diretamente químicos sintéticos e 

medicinais, é o processo de otimização estrutural. Para tanto, são possíveis diferentes 

abordagens, sendo o crescimento de fragmento a mais utilizada e que possibilita o 

aumento da atividade destes compostos até a obtenção de protótipo à fármaco (Warr, 

2009; Boyd et al., 2012). Para que seja possível esse crescimento, é ideal a viabilidade 

de elaboração do fragmento em 3 dimensões de diferentes pontos de crescimento 

(“vetores sintéticos” (Figura 2)), utilizando metodologias previamente desenvolvidas e 

viáveis para o padrão estrutural estudado (Murray e Rees, 2016; Palmer et al., 2016).  

Apesar de a maioria de fragmentos moleculares apresentarem baixa atividade 

biológica e necessitarem de um processo de otimização estrutural, alguns compostos 
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com peso molecular < 300 chegam a se tornar fármacos. Esses fármacos são 

considerados “Lead-like Drugs” (Raymer e Bhattacharya, 2018). Dos 

aproximadamente 1500 fármacos aprovados para o uso em humanos, cerca de 290 

(~ 19%) podem ser assim categorizados (DrugBank.com). Considerando os fármacos 

aprovados entre 2011-2016, 17% deles possuem peso molecular menor que 300, e 

dos top 200 fármacos mais prescritos, 36% deles também possuem peso molecular 

menor que 300 (Raymer e Bhattacharya, 2018).  

Portanto, considerando as aprovações históricas e recentes de fármacos que 

possuem peso molecular abaixo do 300, essa classe de compostos representa uma 

área frutífera de pesquisa de novos fármacos. Muitos destes fármacos recentemente 

aprovados, são análogos próximos de outros fármacos ou substratos naturais já 

conhecidos, desenvolvidos com um foco principal de otimização da química medicinal, 

com redução de toxicidade e melhora no perfil de absorção e eliminação. No entanto, 

a disponibilidade de fragmentos como ponto de partida para o desenvolvimento dessa 

classe de fármacos é limitada e, portanto, é necessário a introdução de mais 

compostos com peso molecular menor que 300 em bibliotecas para a triagem de 

atividade biológica (Raymer e Bhattacharya, 2018). 

Neste cenário, é muito comum encontrar anéis heteroaromáticos em fármacos 

(Taylor et al., 2014), pois, assim como os compostos aromáticos carbocilos, eles 

possuem baixa liberdade conformacional, o que geralmente leva a um aumento na 

energia de ligação entre o ligante e o receptor, e consequentemente a um aumento 

na potência do composto (Ritchie e Macdonald, 2009). Outro fator a favor dos núcleos 

heteroaromáticos para utilização no desenvolvimento de fármacos é que eles 

geralmente incrementam a hidrossolubilidade de um dado composto, em comparação 

aos carbociclos aromáticos. Embora, os núcleo heteroalifáticos aparentam ser mais 

aplicáveis que os heteroaromáticos, quando considerado solubilidade, ligação à 

proteínas e inibição de do complexo CYP450 (Ritchie et al., 2012).  

Considerando a necessidade de desenvolvimento de novos fármacos, o 

sucesso do uso de FBDD nessa área, juntamente com a ampla e eficiente 

aplicabilidade de núcleos heterocíclicos para esse mesmo fim, nesse trabalho 

buscamos através da síntese e exploração química de núcleos heteroaromáticos 
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novos ou subexplorados quimicamente, gerar uma biblioteca diversificada de 

fragmentos para aplicação no desenvolvimento de novos compostos bioativos.  

O trabalho está dividido em dois capítulos: em um está apresentado o estudo 

da viabilidade sintética de dois núcleos heteroaromáticos ainda sem síntese descrita 

na literatura e no segundo o estudo da viabilidade de síntese e exploração da 

reatividade do núcleo furo[2,3-b]piridina, bem como a prospecção biológica destes 

compostos contra Mycobacterium tuberculosis.  



 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO 1 
 

Estudos da síntese de dois novos núcleos heteroaromáticos: 

 pirido-piridazinona e piridazina-piridona 

 



8 
FUMAGALLI, F.                                                                CAPÍTULO 1 

 

1.1. INTRODUÇÃO 

Considerando a necessidade de inovação nos sistemas de anéis utilizados para 

a construção de novos fármacos e a eficácia da utilização de núcleos 

heteroaromáticos para esse mesmo fim, o trabalho de  Pitt e colaboradores (Pitt et al., 

2009) se apresenta como uma alternativa para esta questão. Neste trabalho, os 

pesquisadores descreveram uma biblioteca virtual de heterociclos (VEHICLe) que 

reúne um conjunto de sistemas distintos de fragmentos heteroaromáticos (Figura 3), 

que, se aplicados em programas de FBDD, podem resolver a falta de inovação em 

anéis verificada em novos fármacos (Taylor et al., 2014). 

 

Figura 3. Núcleos heteroaromáticos com potencial aplicação na química medicinal 
descritos por Pitt e colaboradores (Pitt et al., 2009).  

Além do perfil adequado para estudos em FBDD, as estruturas listadas acima 

não foram de todo descritas na literatura ou as metodologias sintéticas apresentadas 

são ineficientes. Dos 22 núcleos descritos por Pitt e colaboradores, há quase 10 anos 

atrás (Figura 1), somente 2 (8  e 18, destacados em vermelho) já tiveram a síntese da 

sua estrutura exata descrita na literatura (Tsikouris et al., 2008; Silva Junior et al., 

2016), e outros 6 foram construídos já com algum substituinte no anel [1 (Slowinski et 

al., 2013; Le Falher et al., 2015); 5 (Kelemen et al., 2016); 6 (Csimbók et al., 2016); 11 

(Kondo et al., 2011); 12 (Sparey et al., 2008; Nayak et al., 2012; Luise e Wyatt, 2018); 

15 (Duplantier et al., 2010)], mostrando o quão desafiador é o desenvolvimento ou 

aplicação de metodologias sintéticas para a construção desses núcleos 

heteroaromáticos.  
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Visando ampliar o mapeamento do espaço químico desses compostos 

heteroaromáticos, neste trabalho estudamos a viabilidade de síntese de dois núcleos 

descritos por Pitt e colaboradores (20, pirido-piridazinona e 22, piridazina-piridona), 

que não possuem síntese descrita na literatura.  

Esses núcleos apresentam em comum uma porção piridazina, que é 

considerada como estrutura privilegiada no desenvolvimento de compostos bioativos 

(Wermuth, 2011). Entende-se estruturas privilegiadas como estruturas moleculares 

com propriedades de ligação versáteis, de tal forma que, um único padrão molecular 

é útil no desenvolvimento de ligantes potentes e seletivos para uma variedade de alvos 

biológicos através da modificação de grupos funcionais (Desimone et al., 2004; 

Schneider e Schneider, 2017). Além de sua afinidade por um grande número de 

proteínas de alvos biológicos (Jaballah et al., 2017), a substituição do anel fenil por 

seu correspondente anel piridazina, reduz o LogP e esses anéis podem agir como 

substituintes de grupos funcionais (p. ex. aminopiridazinas podem ser utilizadas como 

carboxiamida) (Wermuth, 2011). 

Apesar de não terem síntese descrita na literatura, os núcleos 20 e 22 já foram 

objeto de estudos teóricos para predição de inibição de proteínas do complexo 

citocromo P450 (CYP450) e a basicidade dos grupos funcionais presentes nesses 

compostos. Nenhum dos dois núcleos apresentou elevado risco de inibir CYP450 

(Leach e Kidley, 2011), e, considerando que a eficácia e a tolerabilidade de um 

composto são afetadas pelas CYPs, os núcleos 20 e 22  se destacam para uso no 

desenvolvimento de novos compostos bioativos seguros e eficientes. 

O outro estudo computacional avaliou o potencial eletrostático molecular 

minimizado (Vmin) (Figura 4) para a predição da basicidade de ligação de hidrogênio 

(pKBHX) (Graton et al., 2016). Quando comparado os valores pKBHX dos núcleos em 

questão com o de outros heterociclos (Kenny et al., 2016), verifica-se que possuem 

uma basicidade intermediária entre triazina e piridinas, com valores mais próximos a 

piridina, mas não tão alto como o do imidazol, que é um forte aceptor de ligação de 

hidrogênio. Estes dados são importantes para os químicos medicinais, pois 

demostram a força com que a molécula pode realizar ligações do tipo hidrogênio, 

fundamentais para interação com o alvo molecular ao qual um fármaco atua. 
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Figura 4. Comparação da basicidade de ligação de hidrogênio dos núcleos 20 e 22 
com outros anéis heterociclos conhecidos. 

 Uma outra característica importante dos núcleos, objeto de estudo deste 

trabalho, é a presença de tautomerismo da porção piridona e piridazinona (Esquema 

2). Para tanto, entende-se o tautomerismo como um fenômeno de coexistência de 

isômeros constitucionais, resultantes da migração de uma porção de uma molécula 

para outra com redistribuição simultânea de carga de elétrons π de ligações 

insaturadas. A interconversão reversível de tautômeros pode ocorrer no estado 

gasoso, líquido, dissolvido ou sólido, pode ser intra ou intermolecular, e a porção 

migrante, geralmente o átomo de hidrogênio, pode ser carregada ou neutra 

(Raczyńska et al., 2005; Graff e Dobrowolski, 2013).  

 

Esquema 2. Formas tautoméricas dos núcleos 20 e 22 e estruturas dos compostos 
benzofundidos relacionados. 

Não há dados na literatura de quais das formas tautoméricas dos núcleos 20 e 

22 é mais abundante. Quando se analisa os anéis piridona e piridazinona 

separadamente (que não estejam fundidos a outros anéis (hetero)aromáticos), a 
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forma hidoxi-piridina é mais abundante que a piridona (3:1) (Hatherley et al., 1993), 

por ter característica mais aromática (Galvão et al., 2013). No entanto, a posição de 

um nitrogênio extra no anel piridona, influência diretamente na forma tautomérica, 

sendo que, no caso da 3-piridazinona, a forma ceto é a única encontrada (Lapinski et 

al., 1992; Graff e Dobrowolski, 2013). 

Quando se analisa esses anéis piridona e piridazinona fundidos a um anel 

benzeno, para a 3-cinolinona a forma ceto é mais abundante (Baumgarten et al., 1961; 

Katritzky e Lagowski, 1963), e  no caso da 3-isoquinolinona, apenas a forma hidroxi é 

encontrada (Gerega et al., 2007). Conforme observado, o anel fundido tem influência 

nas formas tautoméricas da piridona e piridazinona e, portanto, não é possível inferir 

quais das formas tautoméricas dos núcleos 20 e 22 é mais abundante sem dados 

experimentais. 

 

Figura 5. Diferenças no padrão do tipo ftalizinona e cinolinona e fármacos que contém 
esses padrões estruturais. 

Avaliando o potencial de aplicação desses compostos no desenvolvimento de 

compostos bioativos, é possível verificar a presença de fármacos no mercado com 

anel piridona ou piridazinona fundido a outros anéis (hetero)aromáticos (Figura 5). 

Uma busca por fármacos ou candidatos à fármacos realizada no banco de dados 

drugbank (https://www.drugbank.ca/), retornou 25 entradas para a porção piridazinona 

(ou hidroxi-piridazina), sendo que nenhum dos compostos apresentava um sistema 

exclusivamente do tipo cinolinona (aril fundido na face [c]) (Figura 5). Três fármacos 

https://www.drugbank.ca/
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foram encontrados com o anel piridazinona fundido à algum outro anel aromático 

(principalmente do tipo ftalizinona (Vila et al., 2015)).  

Esta maior aplicação do núcleo ftalizinona em relação à cinolinona, pode estar 

relacionado ao fato deste último ser subexplorado sinteticamente. As alternativas 

sintéticas desse padrão de fusão de anéis (hetero)aromáticos na face [c] da 

piridazinona, em geral são antigas, apenas com alguns avanços recentes (Esquema 

3). Isto ressalta a necessidade de novas alternativas no preparo e funcionalização 

desses compostos para aplicação dos mesmos no desenvolvimento de novos 

compostos bioativos. 

 

Esquema 3. Alternativas sintéticas para construção do anel piridazinona em padrões 
estruturais do tipo cinolinona.(Baumgarten et al., 1969; Zey, 1972; Trofimov et al., 
1985; Zey, 1988; Hutchings e Devonald, 1989; Zey et al., 1989; Soliman et al., 1994; 
El-Emary et al., 2001; Bahashwan et al., 2012; Son et al., 2015). 

A equação 1 (Esquema 3) demonstra a estratégia sintética para obtenção do 

anel piridazinona a partir de compostos 1,2-dicetônicos (afla-dicetônicos) pela reação 

com 2-ciano-acetohidrazida. Neste contexto, El-Emary e colaboradores, utilizaram a 
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reatividade da isatina para obter seu derivado hidrazona (Curtius e Thun, 1891), que 

a partir de uma ciclização catalisada por ortformiato de etila forneceu o composto 

oxapiridazino indol (Esquema 4) (El-Emary et al., 2001). Mais recentemente, em 

estratégia semelhante, Bahashwan e colaboradores reagiram fenantreno-9,10-diona 

com 2-ciano-acetohidrazida para a obtenção do composto correspondente 

cianopiridazinona (Esquema 4)  (Bahashwan et al., 2012).  

 

Esquema 4. Formação do anel piridazinona por condensação à carbonila em 
compostos dicetônicos. 

 Utilizando estratégia similar (Equação 2, Esquema 3), Soliman e colaboradores, 

reagiram monofenilhidrazonas, provenientes de compostos 1,2-dicetônico, com uma 

ilida de fósforo para obter o anel piridazinona em ótimos rendimentos (Esquema 5) 

(Soliman et al., 1994). 

 

Esquema 5. Formação do anel piridazinona a partir de monofenilhidrazona utilizando 
ilida de fósforo. 

Uma alternativa sintética para a obtenção do padrão 3-cinolinona sem 

substituição no anel (Equação 2, Esquema 3) é o rearranjo de 1-amino-oxindol, obtido 

da ciclização do ácido orto-hidrazino-fenilacético (Baumgarten et al., 1960), pela ação 

de acetato de chumbo IV ou hipoclorito de terc-butila, em bons rendimentos (Esquema 

6) (Baumgarten et al., 1969; Zey, 1972; 1988; Zey et al., 1989). 
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Esquema 6.  Formação do anel piridazinona pelo rearranjo de 1-amino-oxindol. 

 Uma última estratégia envolve a ciclização de compostos diaril-diazo. Na 

década de 80 foram descritas duas estratégias semelhantes, onde os compostos 

diazo seguiam a ciclização com a porção ácido do ácido fenilacético (Hutchings e 

Devonald, 1989) ou com o acetato do indol 2-acetato (Trofimov et al., 1985), utilizando 

cloreto de oxalila e etóxido de sódio, respectivamente (Esquema 7).  

Mais recentemente, Son e colaboradores desenvolveram um método sintético 

para preparação de cinolinonas, a partir da reação de azobenzenos simétricos (bem 

como assimétricos), com ácido de Meldrum diazotizado, via alquilação C–H catalisada 

por ródio seguida de ciclização (Esquema 7) (Son et al., 2015). 

 

Esquema 7. Formação do anel piridazinona a partir da ciclização de compostos dirail-
diazo. 

Analisando as alternativas sintéticas já descritas na literatura e discutidas 

acima, verifica-se a possibilidade de aplicação de pelo menos duas delas (Equações 
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3 e 4, Esquema 3) para a construção do núcleo 20 sem que apresente grupo 

substituinte em alguma das posições (Esquema 8). 

 

Esquema 8. Possíveis rotas para preparação do núcleo 20 baseados em 
metodologias já descritas. 

O mesmo fato observado no comparativo dos padrões estruturais do tipo 

ftalizinona vs cinolinona é verificado quando se compara quinolinonas e 

isoquinolinonas. Neste caso, a busca por fármacos ou candidatos a fármacos com a 

porção piridona (ou hidroxi-piridina) no banco de dados drugbank 

(https://www.drugbank.ca/), retornou aproximadamente 150 entradas, sendo que 

nenhum apresentava um sistema exclusivamente do tipo 3-isoquinolinona, apesar de 

um dos fármacos (Duvelisibe) apresentar uma porção 1-isoquinolinona (Figura 6). 

 

Figura 6. Diferenças no padrão 2-quinolinona e isoquinolinona e fármacos que contém 
esses padrões estruturais.  

https://www.drugbank.ca/
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 Embora o sistema do tipo 3-isoquinolinona seja mais estudado que o tipo 

cinolinona, ele ainda é pouco explorado se comparado com as quinolinonas e a 1-

isoquinolinona. Alternativas sintéticas diversas são descritas para esse padrão 

estrutural com fusão na face [c] da piridona com outros anéis aromáticos, destacando 

os vários avanços recentes, principalmente com reações de ativação da ligação C–H 

(Esquema 9). 

 

Esquema 9. Alternativas sintéticas para construção do anel piridona em padrões 
estruturais do tipo 3-isoquinolinona.(Kanojia et al., 1988; Durola et al., 2006; Allan et 
al., 2009; Micale et al., 2009; Pati e Liu, 2009; Zheng et al., 2009; Zhang et al., 2011; 
Che et al., 2013; Fanté et al., 2014; Moni et al., 2015; Kim et al., 2016; Li et al., 2016; 
Moni et al., 2016; Pilgrim et al., 2016; Silva Junior et al., 2016; Wang, J. et al., 2016; 
Kaiser et al., 2017; Tian et al., 2018). 
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 A equação 1 (Esquema 9) demonstra a estratégia sintética para obtenção do 

anel piridona a partir de compostos dicarbonílicos. Neste caso, a estratégia mais 

comum é o uso de compostos derivados de ácido fenilacetico 2-ceto ou aldeído, que 

podem ser reagidos com hidróxido de amônio (Kanojia et al., 1988; Allan et al., 2009; 

Pilgrim et al., 2016) ou formamida (Micale et al., 2009) para a formação do anel 

piridona em bons rendimentos (Esquema 10). Em estratégia similar, Che e 

colaboradores descreveram esta ciclização, catalisada por ácido perclórico, a partir 

de um aldeído e o nitrogênio de uma amida, obtidos por uma reação multicomponente 

de Ugi (Esquema 10) (Che et al., 2013). 

 

Esquema 10. Formação do anel piridona a partir da ciclização pela condensação de 
do grupamento amida a cetonas ou aldeídos. 

 Outra estratégia utiliza a geração de um grupamento amina a partir de nitrilas, 

para ciclização com grupamento carboxílico vizinho. Pelo menos dois exemplos da 

literatura utilizam esta estratégia (Esquema 11). Um deles é resultado de um trabalho 

desenvolvido em nosso laboratório, onde foi abordado uma ciclização redutiva 

seguida de aromatização oxidativa (Silva Junior et al., 2016). O outro, desenvolvido 

por Zheng e colaboradores, utiliza uma ciclização induzida por ácido utilizando o 

cloreto do ácido 2-ciano-5-metoxi-fenilacético (Zheng et al., 2009).  
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Esquema 11. Formação do anel piridona a partir da ciclização a partir de compostos 
ciano. 

 A utilização de reações do tipo Pomeranz–Fritsch também é uma estratégia 

para construção desse anel piridona (Esquema 12). Durola e colaboradores 

realizaram a ciclização do derivado dietoxiacetamida de 2-bromobenzilamina, 

utilizando ácido sulfúrico como indutor da ciclização para a obtivenção do anel 3-

isoquinolinona em rendimento razoável (Durola et al., 2006). Em estratégia 

semelhante, Fanté e colaboradores realizaram a ciclização de nitroacetamidas 

utilizando ácido tríflico (TFSA), porém o produto ciclizado foi obtido em baixo 

rendimento (Fanté et al., 2014). Já Kaiser e colaboradores, utilizaram a reatividade de 

enolônios eletrofílicos (enolato com inversão de polaridade) para obtenção, 

inicialmente da lactama saturada, seguida de oxidação à forma aromática (Esquema 

12) (Kaiser et al., 2017). 

 

Esquema 12. Formação do anel piridona a partir de reações do tipo Pomeranz–
Fritsch. 
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 Outra estratégia que já foi descrita para a construção de padrões estruturais do 

tipo 3-isoquinolinona é através de reação de cicloadição [4 + 2] de um arino formado  

in situ, como dienófilo, uma pirimidina meso-iômica (Esquema 13). Zang e 

colaboradores utilizaram desta estratégia para a síntese de compostos heteroacenos 

fluoroscentes (Zhang et al., 2011). 

 

Esquema 13. Formação do anel piridona a partir de cicloadição. 

 Recentemente, diversas outras estratégias foram desenvolvidas para a 

construção do anel piridona utilizando catalisadores com metais de transição. Moni e 

colaboradores descreveram uma reação redutiva intramolecular de Heck utilizando 

catalisador de paládio, em compostos obtidos de uma prévia reação multicomponente 

de Ugi (Esquema 14) (Moni et al., 2015; Moni et al., 2016). 

 

Esquema 14. Formação do anel piridona a partir de reação de ciclização redutiva de 
Heck. 

A utilização de catalisador de rutênio para a ciclização de nitronas com alcinos 

terminais também permite a obtenção de 3-isoquinolinonas em bons rendimentos 

(Esquema 15) (Pati e Liu, 2009), se mostrando uma alternativa distinta das até então 

apresentadas. 
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Esquema 15. Formação do anel piridona explorando a reatividade de nitronas. 

 Por último, estratégias modernas de ativação da ligação C–H, utilizando 

catalisadores de cobalto ou ródio, foram aplicadas na síntese de 3-isoquinolinonas. 

Nestes casos os grupos imidato ou imina atuam como dirigentes da reação e, o 

reagente diazocetoéster é a fonte dos carbonos C-1 e C-2 da estrutura da 3-

isoquinolinona (Esquema 16). A utilização de catalisadores de ródio para essas 

reações é possível quando, imidato ou imina são utilizados como grupo dirigentes, 

bem como com o uso de diferentes diazocetoésteres (Li et al., 2016; Wang, J. et al., 

2016; Tian et al., 2018). No entanto, catálise com cobalto foi apenas descrita para 

obtenção de 3-isoquinolinonas a partir de aril iminas (Esquema 16) (Kim et al., 2016). 

 
Esquema 16. Formação do anel piridona através de ativação da ligação C–H. 
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Analisando as alternativas sintéticas descritas na literatura para preparo de 3-

isoquinolinonas, conforme apresentado acima, verifica-se a possibilidade de aplicação 

de pelo menos duas delas na síntese do núcleo 22 sem substituição nos anéis 

(Esquema 17). As demais estratégias apresentam limitação para a síntese de 22. Por 

exemplo, considerando que o anel piridazina é desativado, não seria possível utilizar 

a metodologia do tipo Pomeranz-Fritsch. Por outro lado, nas reações catalisadas por 

metais haveria competição entre as porções moleculares (p. ex.  grupo dirigente imida 

vs nitrogênios da piridazina) que poderiam coordenar com o metal. 

 

Esquema 17. Possíveis rotas para preparação do núcleo 22 baseados em 
metodologias já descritas. 

Considerando o abordado acima, este trabalho teve o objetivo de estudar a 

viabilidade de síntese de dois novos núcleos heteroaromáticos, que possuem 

potencial aplicação na química medicinal, introduzindo padrões inovadores para a 

aplicação no desenvolvimento de compostos bioativos. Para tanto, as estratégias 

sintéticas empregadas foram baseadas nas já descritas na literatura e apresentadas 

nesta introdução. Restará para estudos futuros, a avaliação da reatividade desses 

núcleos, que como já mencionado anteriormente, é um fator importante que determina 

a aplicabilidade de um fragmento em FBDD.  
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1.2. OBJETIVOS 

 

1.2.1. Objetivos Gerais 

Estudar a viabilidade sintética de dois núcleos heteroaromáticos sem síntese descrita 

na literatura  

1.2.2. Objetivos Específicos 

a) Explorar a reatividade da 3-piridilacetato de etila 23 visando a obtenção do 

núcleo 20; 

 

Esquema 18. Retrossíntese proposta para o núcleo 20. 

b) Explorar a reatividade da 2-hidroxi-3-ciano-piridazina 24 visando a obtenção do 

núcleo 22; 

 

Esquema 19. Retrossíntese proposta para o núcleo 22.  
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1.3. MATERIAIS E PLANEJAMENTO  

 

1.3.1. Materiais 

 

1.3.1.1. Equipamentos analíticos  

 Os espectros de Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio (RMN de 1H) 

e os de Carbono-13 (RMN de 13C) foram registrados utilizando os seguintes 

equipamentos e especificações: espectrômetro BRUKER(R) - Modelo DRX500 - Ultra 

Shield (R), com magneto de 11,74 T e sonda multinuclear de detecção inversa (1H: 

500,13 MHz e 13C: 125,77 MHz) para tubos de 3 e 5 mm de diâmetro, com sistema de 

"lock" de deutério e bobina geradora de gradiente de campo em z (campo máximo de 

53,5 Gauss.cm-1); espectrômetro BRUKER(R) - Modelo DRX400 - Ultra Shield (R), 

com magneto de 9,4T e sonda multinuclear de detecção inversa (1H: 400 MHz e 13C: 

100 MHz) para tubos de 3 e 5 mm de diâmetro, com sistema de "lock" de deutério e 

bobina geradora de gradiente de campo em z (campo máximo de 53,5 Gauss.cm-1); 

espectrômetro BRUKER(R) - Modelo DRX300 - Ultra Shield (R), com magneto de 7,05 

T e sonda dual de detecção direta (1H: 300,83 MHz e 13C: 75,48 MHz) para tubos de 

3 e 5 mm de diâmetro, com sistema de "lock" de deutério e bobina geradora de 

gradiente de campo em z (campo máximo de 53,5 Gauss.cm-1).  Os deslocamentos 

químicos (δ) estão relatados em parte por milhão (ppm) em relação ao tetrametilsilano 

(TMS), utilizado como padrão interno, ou em relação ao solvente deuterado (ex., para 

CDCl3, δ = 7.26 e 77.16) colocando-se entre parênteses a multiplicidade (s= simpleto, 

sl= simpleto largo, d=dupleto, t= tripleto, q= quadrupleto, quin= quintupleto, dd= duplo 

dupleto, ddd= duplo duplo dupleto, dt= duplo tripleto, hept = hepteto, m= multipleto), a 

constante de acoplamento (J) em Hertz (Hz) e o número de hidrogênios deduzidos da 

integral relativa.  

 Os espectros de massas foram obtidos em aparelho de alta resolução, 

necessitando de calibração interna, antes de realizar as análises. Usa-se para 

calibração interna uma solução de NA-TFA a 10mg/ml (TOF). O modelo utilizado foi 

um ultrOTOFQ - ESI-TOF Mass Spectrometer, da Bruker Daltonics, Billerica, MA, 

EUA, sob essas condições: Bomba de Infusão, Fluxo 300µl/h. O modo de detecção 

foi positivo e negativo para as amostras. Também foram obtidos através de CG/EM, 

modelo QP-2010, Shimatsu, coluna DB-5MS (30m x 0.25mm x 0.25um).  
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 As análises cromatográficas em camada delgada (C.C.D.) foram realizadas 

utilizando-se cromatofolhas de alumínio de sílica gel 60 F254-MERCK. Para a 

visualização dos componentes nas análises em C.C.D., foi utilizada uma lâmpada 

ultravioleta (254nm).  

As análises de absorção no infravermelho foram realizadas em espectrofotômetro 

Perkin-Elmer modelo 1600-FT, em celas de KBr para líquidos (filme).  

1.3.1.2. Outros equipamentos 

Abaixo é apresentada a lista de equipamentos utilizados durante os procedimentos 

sintéticos, os quais são mais detalhados na sessão experimental.  

• Agitador magnético: Corning PC-320                

• Balanças: Mettler PE 400/ Sartorius BP 121S  

• Bomba de alto vácuo: Precision Model D 150  

• Evaporador rotatório: Büchi R-210 

• Luz ultravioleta: Spectroline CM-10                  

• Ponto de fusão: Büchi M-560 

1.3.1.3. Solventes e Reagentes  

 Os solventes utilizados nos processos de síntese, extração e purificação foram 

devidamente separados e encaminhados para o centro de tratamento de resíduos. 

Solventes e reagentes comerciais, quando necessário, foram convenientemente 

purificados, conforme métodos usuais descritos na literatura (Armarego e Chai, 2009a; 

b; c; d). Os reagentes foram adquiridos das seguintes principais empresas: Merck 

(Sigma-Aldrich); Oakwood Chemical; Synth; Alfa Aesar; Astatech e Abblis.  

1.3.2. Planejamento Sintético 

As rotas sintéticas para os núcleos 20 e 22, propostas durante o trabalho, foram 

baseadas na viabilidade e no número reduzido de etapas, tendo como inspiração as 

propostas retrossintéticas que estão apresentadas nos objetivos.  
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Para a síntese do núcleo pirido-piridazinona 20, a partir do composto piridínico 

23a, a etapa crucial é a adição seletiva do grupamento hidrazina na posição 2. Para 

isso, foi proposto realizar reação de aminação direta do tipo Chichibabin seguida de 

diazotação e ciclização ao núcleo desejado. Contudo, outra abordagem proposta foi a 

introdução de um grupo de saída nessa posição (p. ex. grupo Cloro, flúor ou triflato 

obtido a partir de uma hidroxila), para em seguida realizar uma aminação direta com 

hidrazina ou catalisada, com a utilização de outros derivados hidrazínicos. Neste caso, 

as últimas etapas compreenderiam a ciclização e aromatização oxidativa do anel 

formado. 

 

Esquema 20. Estratégias de síntese do núcleo 20. 

Já para a síntese do núcleo piridazina-piridona 22 foi escolhido como produto 

de partida a hidroxi-piridazina 24. Foi proposta a reação de cloração de 24, seguida 

de substituição nucleofílica aromática (SNAr) e ciclização redutiva. Como no caso 

anterior, a última etapa passaria por uma aromatização oxidativa do anel. 

 

Esquema 21. Estratégia de síntese do núcleo 22.  
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1.4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Essa sessão está apresentada conforme a divisão anteriormente descrita na 

seção 1.3.2. (“Planejamento sintético”). Sendo assim, o estudo da síntese do núcleo 

20 é inicialmente apresentado, e em seguida, é descrito o estudo da síntese do núcleo 

22. 

1.4.1. Síntese do Núcleo 20 

 Uma das primeiras alternativas sintéticas proposta para a síntese do núcleo 20, 

apresentada anteriormente na seção 1.3.2. “Planejamento sintético”, leva em 

consideração a possibilidade de se obter o grupamento hidrazina em C-2 a partir de 

um composto piridínico amino substituído nessa posição (25, Esquema 22). Para isso 

seria necessário fazer uma diazotação com nitrito de sódio, seguido de uma redução 

com cloreto de estanho (Muralirajan et al., 2015), levando a obtenção do produto já 

ciclizado 26.  

 

Esquema 22.  Estratégia de introdução do grupo amino em C-2 de 23. 

Para esta estratégia foi explorada a reação de Chichibabin (Ikeda et al., 2011) 

envolvendo o ácido piridinil acético 23b, visando a obtenção do composto piridina 

aminado em C-2 25. No entanto, não houve formação do produto desejado e o 

material de partida foi recuperado. Considerando o fato de não ter ocorrido a reação, 

e visto que já é conhecido que sais de diazônio podem sofrer dediazotação em 

presença de piridina (Abramovitch e Saha, 1965b; Iakobson et al., 2015), essa 

estratégia se mostrou inviável, e outras alternativas foram estudadas. 

  Retornando as estratégias sintéticas propostas para o núcleo 20 (Esquema 

20), optamos pela tentativa de introduzir um grupo de saída na posição C-2 do material 

de partida escolhido, a piridina 23. A primeira alternativa foi a fluorinação direta do 

piridinil acetato 23a, baseado em metodologia recentemente descrita para compostos 

piridínicos utilizando fluoreto de prata (Fier e Hartwig, 2013). Tal estratégia permite a 

fluorinação direta de diferentes anéis do tipo piridínico, sem a necessidade de um 
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grupo ativante, como descrito em outros trabalhos que utilizaram Selectfluor® como 

agente fluorinante (Zhou et al., 2018). No entanto, houve baixa conversão do material 

de partida e o produto obtido (27a) foi fluorinado na posição benzílica, em baixo 

rendimento (Esquema 23).   

  

Esquema 23. C–H fluorinação de 23a. 

Apesar de não ter sido obtido o composto desejado, essa estratégia revelou a 

possibilidade de utilização do fluoreto de prata II como agente fluorinante, em reações 

de mono-fluorinação da posição benzílica e alfa-carbonílica. A reação do Esquema 23 

poderia, então, seguir via um mecanismo de fluorinação eletrofílica similar às 

estratégias já descritas de alfa-fluorinação desses compostos feniléster. Nesses casos 

é realizada a formação de um enolato seguido da reação com agente fluorinante 

eletrofílico [p. ex. Selectfluor®  (Zhang e Song, 2006), N-fluorbenzenosulfonimida 

(NFSI) (Alvarado et al., 2014), N-Fluor-o-benzenodisulfonimida (NFOBS) (Davis et al., 

1995),  entre outros (Baudoux e Cahard, 2004; Kirk, 2008; Cahard et al., 2010)]. Além 

disso, a reação poderia ocorrer via mecanismo radicalar (Koperniku et al., 2016; Fang 

et al., 2017; Lantaño e Postigo, 2017), devido ao alto poder oxidante do fluoreto de 

prata (Grochala et al., 2003; Grochala e Mazej, 2015). 

 Considerando que não houve a fluorinação do anel piridínico e baseados nas 

reações clássicas descritas para derivados N-óxido de piridinas, foi tentado realizar a 

acetoxilação do derivado N-óxido de 23a (Esquema 24). Desta forma, o composto 

acetoxilado em C-2 29 poderia ser utilizado para uma reação de SNAr, diretamente 

com hidrazina, ou ser hidrolisado ao respectivo derivado 2-hidroxi. Essa 

funcionalização possibilitaria a obtenção do derivado triflato, visando a introdução da 

hidrazina diretamente ou por meio de catálise (Shen et al., 2005). 

Para esta estratégia, o derivado piridínico N-óxido 28 foi obtido em bons 

rendimentos, utilizando ácido meta-cloro-perbenzóico, por meio de metodologia já 

descrita na literatura (Silva Junior et al., 2016). Em seguida, foi realizada a reação 

acetoxilação de 28 visando a obtenção de 29, no entanto, de forma inesperada foi 
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possível observar a formação dos derivados furo[2,3-b]piridínicos 30a e 30b 

(Esquema 24). Essa reação, nos levou a estudar o método de obtenção desse núcleo 

heteroaromático, importante no desenvolvimento de compostos bioativos (Sirakanyan 

et al., 2015). Os dados desse estudo estão apresentados no capítulo 2 desta tese. 

 

Esquema 24.  Estratégia sintética para obtenção de 29. 

Considerando o insucesso da estratégia anterior para obtenção do derivado 

acetoxi 29, uma terceira estratégia foi traçada. Neste caso foi realizada uma reação 

de cloração do N-óxido 28 (Esquema 25), que em seguida permitiu o estudo das 

reações de aminação deste composto com derivados hidrazínicos. Na reação do N-

óxido 28 com cloreto de fosforila foram obtidos dois compostos clorados, nas posições 

C-2 (31a) e C-6 (31b), porém com preferência pela posição C-2, similarmente ao 

descrito na literatura (Alonso et al., 2014), provavelmente devido ao auxílio do grupo 

éster em C-3 no processo de desprotonação e rearomatização. 

 

Esquema 25. Cloração do N-óxido 28. 

 Obtido o composto clorado em C-2 (31a), foram realizadas tentativas de SNAr 

direta ou aminação catalisada, como por exemplo, as reações de aminação do tipo 

Buchwald-Hartwig ou aminação do tipo Ullmann. Na tentativa de aminação direta da 

piridina clorada em C-2 31a com hidrazina (Esquema 26), foi obtida uma mistura 

complexa de compostos, da qual não foi possível separar os produtos de interesse. 

Entretanto, a análise por espectrometria de massas da mistura reacional e do 

processo de fragmentação dos principais sinais do espectro, possibilitou sugerir que 

houve a formação dos compostos 32a (formação da hidrazina e manutenção do 
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grupamento cloro em C-2) e 32b (formação da hidrazina e perda do grupamento cloro 

em C-2) (Apêndices 13 – 15) (Morgan et al., 2014). Além disso, nenhum produto com 

massa compatível com o produto desejado 26 (Esquema 26) foi observado, 

destacando a necessidade de condições mais severas, como a temperatura mais 

elevadas, para que a reação de substituição ocorresse (Anacona e Rincones, 2015; 

Pazinato et al., 2018).  

Com esse resultado acima, foi possível verificar que a hidrazina além de atuar 

como nucleófilo, promoveu uma dehalogenação redutiva a temperatura ambiente 

(Furst et al., 1965; Li et al., 2014). Portanto, outros derivados hidrazínicos foram 

utilizados em diferentes estratégias. A tosil-hidrazina, hidrazina N-Boc e benzofenona 

hidrazona foram obtidos por metodologias sintéticas previamente descritas na 

literatura (Bredihhin e Mäeorg, 2008; Schmitt et al., 2015; Nie et al., 2016).  

 

Esquema 26. Tentativas de aminação do composto 31a. 

  A tentativa de SNAr de 31a com a tosil-hidrazina, não formou 33 (Esquema 26), 

e o material de partida foi recuperado após a reação. Devido a esses resultados, foram 

realizadas tentativas de aminação via catálise. Neste caso, vale ressaltar que a 
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utilização de catalisadores de cobre para reações nucleófilos e haletos de arila vem 

sendo bastante descrita na literatura devido aos recentes avanços, principalmente em 

relação às condições reacionais mais amenas (Monnier e Taillefer, 2009). Portanto, 

baseados em um desses trabalhos (Jiang et al., 2009), buscamos aplicar a 

metodologia descrita para reação de hidrazina N-Boc com brometos de arila para o 

composto 31a (Esquema 26). No entanto, não foi obtido o produto desejado e o 

material de partida foi recuperado. O insucesso dessa tentativa de aminação de 

Ullmann pode estar ligada ao fato de termos utilizado um cloreto de heteroarila, que é 

conhecidamente menos reativo (Mondal, 2016). 

 Contudo, outras alternativas sintéticas foram estudadas, considerando a 

descrição prévia da reação de cloretos de arila com derivados hidrazínicos. As 

condições de uma reação de aminação do tipo Buchwald-Hartwig envolvendo 

benzofenona hidrazona e cloreto de arilas (Shen et al., 2005) foi utilizada na tentativa 

de síntese de 35 (Esquema 26), no entanto não foi obtido o produto desejado e o 

material de partida foi recuperado. Para verificar se essa reação não ocorreu devido 

ao impedimento estérico do substituinte em C-3 de 31a, a mesma reação foi realizada 

utilizando cloro piridina 31b (Cl em C-6), que também não se mostrou eficiente na 

formação do produto aminado desejado. 

Devido ao baixo rendimento na obtenção do composto 31a, clorado em C-2, e 

ao insucesso nas tentativas de aminação do mesmo, foram buscadas alternativas 

onde a introdução do grupo amino ocorresse através de reação de ativação da ligação 

C–H vizinha ao nitrogênio piridínico. Neste caso, é possível explorar a reatividade 

inata dessa posição, utilizando piridina N-óxido juntamente com agente ativante 

apropriado (p. ex.  PyBroP: Hexafluorofosfato de bromotripirrolidinofosfônio), o que 

aumenta a característica eletrofílica da posição C-2 e permite adições nucleofílicas 

em condições relativamente brandas (Londregan et al., 2010; 2011). Portanto, 

exploramos essas reações na tentativa de aminação direta em C-2 de derivados 

piridínicos N-óxidos, utilizando o sal de fosfônio PyBroP, como agente ativante 

(Esquema 27). 
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Esquema 27. Estratégia de heterociclização baseada na aminação direta na ligação 
C–H de derivados piridínicos. 

 O estudo desta reação foi iniciado com a tentativa de aminação direta do 

derivado piridínico N-óxido 28, utilizando a hidrazina N-Boc como nucleófilos 

(Esquema 27). Entretanto, ao invés de fornecer o produto amino substituído em C-2 

desejado 36a, esta reação levou à  formação de 36b, com o grupo pirrolidina 

substituindo a posição C-6 do anel piridínico. A formação desse produto indesejado 

pode estar associado com a presença de pirrolidina como contaminante do reagente 

PyBroP ou até mesmo pela transferência de uma das pirrolidinas presentes na 

estrutura do mesmo (Alsina et al., 1999).  

 Devido aos resultados descritos acima, optou-se por reagir inicialmente a 

hidrazina com o éster 23a (Esquema 27), para em seguida realizar a ciclização pelo 

método de aminação direta na ligação C–H. Para seguir com este método foi 

necessário obter o derivado N-óxido de 37, que de acordo com o planejado, ao reagir 

em sequência com PyBroP levaria à ciclização ao composto 26. No entanto, houve 

uma formação de uma mistura complexa de compostos, dos quais não foi possível 

verificar a formação do produto desejado. A baixa solubilidade de 38 em solventes 

orgânicos comumente utilizado nessa reação (p. ex. DCM (Londregan et al., 2010)), e 

a utilização de 38 sem prévia purificação, na tentativa de síntese de 26, são fatores 

que podem ter influenciado no resultado da reação. 

Devido à dificuldade de solubilização de 37 e 38 em solventes orgânicos de 

polaridade intermediária, foi proposta então a proteção da hidrazida 37 com 

grupamento Boc. O composto 39 foi obtido em bom rendimento (Esquema 28), 

utilizando iodo molecular como catalisador (Varala et al., 2006). A proteção permitiu a 

síntese e purificação do derivado piridínico N-óxido 40, que é menos polar que 38, e 
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assim foi possível realizar a reação de aminação direta em C-2. No entanto, após 

finalização da reação, e isolamento do produto, não foi possível observar a formação 

do anel diidropiridazinona de 41b esperada, mas sim, a síntese do composto 

majoritário 41a, com anel N-amino-pirrolidinona fundido a piridina ao invés (Esquema 

28).  Essa constatação foi verificada no espectro de RMN bidimensional HMBC 

(Apêndices 24 - 26). Sendo assim, uma alternativa sintética foi estudada, na qual foi 

utilizado o anidrido tríflico como agente ativante.  mas, também sem sucesso para a 

formação dos produtos desejados.  

 

Esquema 28.  Continuação da estratégia de heterociclização baseada na aminação 
direta da ligação C–H. 

Na reação acima descrita (Esquema 28), o óxido de fosfina formado na reação 

com PyBroP interfere na purificação, sendo necessárias duas colunas 

cromatográficas com diferentes misturas de solventes como eluente. Portanto, devido 

à complexidade na purificação, foi possível isolar apenas o produto majoritário 41a, 

de ciclização ao anel de 5 membros, com rendimento de 40%.  

Com esse resultado, e baseados em metodologia descrita para a síntese de 

Cinnolin-3(2H)-ona (Zey, 1988), foi avaliada a reação de rearranjo da 1-amino-7-

azaindolinona-2 41a, utilizando acetato de chumbo IV  (Esquema 29). Embora na 

literatura seja descrito que essa reação ocorre com 1-N-metil-aminoindolinona-2 

(Baumgarten et al., 1969), a reação não ocorreu conforme o esperado com 41a 

(Esquema 29). Aparentemente, o grupo Boc está impedindo essa reação, quer seja 

por questão estéricas ou por questões eletrônicas, uma vez que reduz a 

nucleofilicidade do nitrogênio ligado a ele, diminuindo a complexação com acetato de 

chumbo IV.  
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Esquema 29 Tentativa de rearranjo das 1-amino-7-azaindolinona-2 41a e 43. 

Portanto, foi decidido realizar inicialmente a desproteção de 41a, para em 

seguida realizar o rearranjo. A desproteção de 41a com ácido trifluoracético (TFA) 

(Miknis et al., 2015) permitiu a obtenção de 43 com rendimento moderado (Esquema 

29). Em seguida, foi realizada a tentativa de rearranjo de 43 utilizando acetato de 

chumbo IV, onde foi possível observar indícios da formação do núcleo 20.  

Como a escala reacional desta última etapa foi baixa, foi possível obter menos 

de 1 mg de produto de uma conversão de 50% do material de partida, e, portanto, a 

caracterização completa do núcleo 20, ainda não foi possível. Mesmo assim fazendo 

uma análise comparativa entre os espectros de RMN de hidrogênio de 43 e do produto 

obtido de seu rearranjo (Figura 7), é possível verificar um desblindagem dos sinais de 

hidrogênio da porção piridínica que ocorre quando é formado um anel aromático 

piridazina fundido (Villa et al., 1999), sugerindo a formação do produto de interesse. 

As multiplicidades e os acoplamentos dos sinais de hidrogênio (Apêndice 29) do 

produto obtido indicam a manutenção de um sistema piridínico alfa-beta substituído. 

Além disso a confirmação que o produto obtido é o núcleo 20 veio da espectrometria 

de massa de alta resolução desse composto (Apêndice 30). Contudo, uma quantidade 

maior de produto será necessária para a completa identificação e caracterização do 

núcleo 20. 
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Figura 7. Comparativo dos espectros de RMN de 1H de 43 e núcleo 20 com as 
principais atribuições de sinais com deslocamentos químicos na região de 6 a 9 ppm. 

 O mecanismo desse rearranjo oxidativo já foi descrito e aborda dois possíveis 

caminhos (Esquema 30) (Baumgarten et al., 1969; Zey, 1988).  

 

Esquema 30. Propostas mecanísticas para o rearranjo das 1-amino-7-azaindolinona-
2 41a e 43 

O caminho A (Esquema 30), é proposto com intuito de explicar o rearranjo dos 

compostos que tem a amina exocíclica substituída. Nesta proposta, é sugerida a 

 Hα Hγ Hβ 
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formação do composto diazo 44, que passaria por ciclização para a formação do 

núcleo 20.  No entanto, essa última etapa de acilação do composto diazo com o éster 

não foi descrita (Baumgarten et al., 1969), embora, a mesma reação com cloreto de 

acila no lugar do éster permita a ciclização (Trofimov et al., 1985; Hutchings e 

Devonald, 1989)  e, portanto, essa proposta mecanística não pode ser completamente 

descartada. 

 Com isso, e considerando o não rearranjo de 41a (protegido com Boc), 

aparentemente o caminho B (Esquema 30) aparenta ser o mais provável, visto que 

com o composto 43 foi possível identificar a formação do núcleo 20. Acredita-se que 

nesse caminho B, o rearranjo e eliminação de acetato de chumbo II ocorram 

simultaneamente após a primeira etapa de complexação. No entanto, não é 

descartada a formação de um intermediário nitreno antes de ocorrer o rearranjo 

(Baumgarten et al., 1969). 

Por fim, até o momento foi possível avaliar uma gama diversa de estratégias 

sintéticas para a obtenção do núcleo 20. Ao que tudo indica, foi possível obter esse 

núcleo, porém otimizações serão necessárias, bem como a completa caracterização 

do mesmo. 

1.4.2. Síntese do Núcleo 22 

Como anteriormente descrito na seção 1.3.2. “Planejamento sintético”, o 

material de partida escolhido para a síntese do núcleo 22, foi a hidroxi-piridazina 24. 

Considerando o custo elevado do material de partida, foi realizada uma tentativa de 

síntese do mesmo a partir glioxal bisulfito de sódio e cianoacetohidrazida (Schmidt e 

Druey, 1954). Neste sentido, foi possível obter o produto 24 com 7% de rendimento 

(Esquema 31), cuja confirmação estrutural foi realizada por comparação com os dados 

espectroscópicos do produto comercial. No entanto, devido ao baixo rendimento e por 

ser um procedimento dispendioso, foi decidido trabalhar apenas com o composto 24 

comercialmente disponível. 

 

Esquema 31. Síntese do material de partida 24. 
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Inicialmente, o composto clorado 45 foi obtido com sucesso ao reagir a 

hidropiridazina 24 com cloreto de fosforila (Esquema 32). Contudo, vale destacar que 

derivados piridazínicos não são muito estáveis a temperaturas elevadas (Ames e 

Byrne, 1976), por isso a reação foi mantida por apenas 4 horas. Além disso, devido a 

instabilidade de 45, a etapa seguinte da síntese foi prontamente realizada logo após 

o composto clorado 45 ter sido isolado. 

 

Esquema 32.  Estratégia inicial para obtenção do núcleo 22. 

Na sequência, o derivado piridazínico dietilmalonato 46 foi obtido em 

rendimentos moderados, pela reação da cloro piridazina 45 com o enolato formado a 

partir do malonato de dietila (Esquema 32). Tanto a utilização de hidreto de sódio 

quanto a de terc-butóxido de sódio levaram à formação do produto 46 com 

rendimentos moderados, possivelmente devido à instabilidade já mencionada do 

cloreto 45. A escolha do malonato de dietila se deve, além das características ácidas 

dos hidrogênios da posição alfa à carboxila, a possibilidade de realizar uma reação de 

descarboxilação como última etapa para a aromatização ao núcleo 22 (Esquema 32). 

Anteriormente à tentativa de descarboxilação, foi realizada uma ciclização 

redutiva de 46, obtendo o composto 47 em bons rendimentos (Esquema 32). No 

entanto, a tentativa de hidrólise seguida pela descarboxilação de 47, utilizando 

hidróxido de potássio, não levou à formação do produto desejado (Esquema 32). 

Optou-se então em realizar a descarboxilação de 46, antes da ciclização, utilizando a 

reação de Krapcho (Krapcho et al., 1974). Neste caso, foi obtido o composto 48 em 

bom rendimento (Esquema 33), cuja redução levou diretamente ao produto 

heterociclizado 49. 
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Esquema 33. Reações de descarboxilação e heterociclização no preparo de 
intermediário da síntese do núcleo 20. 

Além disso, visando a redução do número de etapas reacionais, foi realizada 

uma tentativa de preparo de 48 diretamente do composto clorado 45 (Esquema 33), 

por uma metodologia que explora a ativação da ligação C–C catalisada por cobre para 

a formação de alfa-aril-cetonas (He et al., 2010). No entanto, essa estratégia não 

funcionou para o composto 45, e por isso foi mantida a rota inicialmente apresentada 

para a preparação de 48, o qual permitiu a obtenção de 49, que, com mais uma etapa 

de aromatização permitiria a obtenção do núcleo 22. 

O biciclo 49 foi então submetido a diversas estratégias sintéticas para 

dehidrogenação, e consequente aromatização, do anel piperidona visando formar o 

núcleo heteroaromático 22 (Esquema 34). Inicialmente, dois agentes oxidantes foram 

testados, DDQ (2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona) (Gurova e Wade, 2014) e 

óxido de manganês (Lima et al., 2012), porém, em ambos os casos houve a formação 

de uma mistura complexa de compostos.  

Em outro método testado, utilizando paládio sob carvão e carbogênio 80%, que 

já havia sido utilizado anteriormente, com sucesso em um substrato semelhante (Silva 

Junior et al., 2016), não houve a conversão do material de partida 49. Portanto, 

considerando ainda uma quarta abordagem, baseada em recente trabalho de 

utilização de iodo molecular para  aromatização de tetrahidro-β-carbolinas (Meesala 

et al., 2016), também não foi obtido o núcleo 22. Uma última estratégia foi ainda 

explorada, utilizando catálise de paládio e isopreno como o aceptor de hidreto (Liu et 
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al., 2017), no entanto, novamente não houve formação do produto desejado, e o 

material de partida foi recuperado. 

 

Esquema 34. Estratégias para a aromatização de 49. 

Ao final, apesar dos esforços, não foi possível obter o núcleo heteroaromático 

22, porém podemos destacar o intermediário 49, que pode ser útil como fragmento ou 

bloco de construção de novos compostos bioativos inovadores, pois além de não ser 

descrito na literatura, ele foge do grupo de compostos planares (“flat rings”), muitas 

vezes rejeitados durante o desenvolvimento de novos fármacos (Lovering et al., 2009; 

Ritchie e Macdonald, 2009; Ritchie et al., 2011; Ritchie et al., 2012; Lovering, 2013; 

Ritchie et al., 2013; Aldeghi et al., 2014; Ritchie e Macdonald, 2014; Méndez-Lucio e 

Medina-Franco, 2017).  
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1.5. CONCLUSÕES 

 

Diversas estratégias foram estudadas para obtenção dos núcleos 

heteroaromáticos 20 e 22. Apenas o núcleo 20 foi obtido, porém para obtenção do 

núcleo 22 restou apenas a etapa final de aromatização. Essa etapa para obtenção de 

22 se mostrou desafiadora, uma vez que vários métodos empregamos para a 

dehidrogenação de 49 não forneceu o produto aromatizado desejado.  

No entanto, o composto 49 além de inédito na literatura, possui diversos 

atrativos do ponto de vista químico medicinal e pode ser aplicado em estratégias de 

desenvolvimento de novos fármacos inovadores, como em FBDD. Para obtenção de 

49 foi realizada uma reação de substituição nucleofílica aromática entre o enolato do 

éster malônico e o derivado clorado da hidroxi-piridazina 24, seguida de reação de 

descarboxilação do tipo Krapcho e ciclização redutiva. Os rendimentos reacionais 

foram moderados em alguns casos, devido à baixa estabilidade dos compostos 

obtidos. 

Além disso, o manuseio desses reagentes se mostrou desafiador, por serem 

muito polares, dificultando o processo de purificação e/ou solubilização. Do mesmo 

modo, esses problemas também foram enfrentados durante a exploração das 

estratégias de síntese do núcleo 20, principalmente devido alta polaridade e 

reatividade da hidrazina e seus derivados. 

Em relação às estratégias de síntese do núcleo 20, a presença do substituinte 

etil-acetato em C-3 no material de partida 23 se mostrou reativo na porção benzílica 

tanto na reação de fluorinação quanto na reação de heterociclização para formação 

de um núcleo furanopiridínico, impedindo o avanço nestas duas primeiras estratégias 

exploradas. No entanto, foi possível introduzir o grupamento cloro na posição dois de 

23. Mesmo assim, nenhuma das reações de aminação direta ou catalisada realizadas 

na sequência com esse composto clorado forneceu os produtos desejados.  

De modo geral, as reações diretas com hidrazina foram mais difíceis de ser 

realizadas pois, além de nucleófilo, a mesma pode atuar como agente redutor. Ainda 

os possíveis derivados hidrazínicos formados são bastante polares. Por isso foi 

necessário fazer reações de proteção, como por exemplo, com o grupamento Boc, o 

que permitiu desenvolvimento de uma estratégia de ciclização do N-óxido 40 ao 
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composto 1-amino-7-azaindolinona-2 41a. Apesar de não ter ciclizado à um anel de 6 

membros desejado, foi possível rearranjar esse anel de 5 membros ao núcleo 20, 

porém apenas após a desproteção do grupamento Boc. A caracterização completa do 

núcleo 20 ainda é necessária, no entanto foi possível obtê-lo em 6 etapas que ainda 

podem ser otimizadas e terem seus rendimentos melhorados. 

Os resultados apresentados nesse capítulo 1, mostram o grande desafio que é 

trabalhar com esses núcleos que ainda não possuem síntese descrita na literatura. 

Porém, apesar das dificuldades, foi possível estudar melhor a reatividade, 

principalmente, do material de partida piridínico 23, que levou a obtenção do núcleo 

20 e ao desenvolvimento de uma nova estratégia sintética na síntese do núcleo 

furo[2,3-b]piridina, que será abordada com detalhes no capítulo 2 desta tese. 
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1.6. EXPERIMENTAL 

1.6.1. Metodologias sintéticas e dados espectrais 

1.6.1.1.  Reação de fluorinação da posição benzílica de 23a: fluoreto de prata 

(3 mmol) foi adicionado a uma solução de 23a (1 mmol) em acetonitrila (2 mL) e a 

reação foi mantida em agitação a 60°C por 18 horas. Após resfriado, a mistura 

reacional foi concentrada a pressão reduzida, e o resíduo foi redissolvido em éter 

etílico e lavado com solução aquosa de NaHCO3. A fase orgânica foi seca com sulfato 

de magnésio, o solvente destilado sob pressão reduzida, e o resíduo sólido foi 

purificado por cromatografia em coluna de gel de sílica (Hexano/Acetato de Etila 6:4). 

 etil 2-fluor-2-(piridin-3-il)acetato (27a): 9 mg (5%); óleo amarelo; 1H 

RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ 8,72 – 8,63 (m, 1H), 7,86 (dd, J = 7,9, 1,8 

Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 7,9, 4,8 Hz, 1H), 6,27 (d, JH-F = 46,3 Hz, 1H), 4,20 

(q,  J = 7,1 Hz, 2H), 1.17 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 13C RMN (100 MHz, DMSO-

d6) δ 167,7 (d, 2JC-F = 27,0 Hz), 150,8 (d, 4JC-F = 2,4 Hz), 148,2 (d, 3JC-F = 6,0 Hz), 

134,7 (d, 3JC-F = 5,0 Hz), 130,3 (d, 2JC-F = 20,1 Hz), 124,1, 86,9 (d, 1JC-F = 181,5 Hz), 

61,8, 13,9. 

1.6.1.2. Obtenção do derivado piridina-N-óxido de 23a: uma solução de 

mCPBA (4,5 mmol) em CHCl3 (10 mL) foi adicionado gota a gota à uma solução de 

23a (3 mmol) em CHCl3 (10 mL). A reação foi mantida sob agitação a temperatura 

ambiente por 4 horas. A mistura reacional foi concentrada a pressão reduzida, e o 

resíduo foi redissolvido em clorofórmio, lavado com solução aquosa 2M de Na2CO3. 

A fase orgânica foi seca com sulfato de magnésio, o solvente destilado sob pressão 

reduzida, sendo obtido o produto desejado 28. 

3-(2-etoxi-2-oxoetil)piridina 1-óxido  (28):  494 mg (91%); sólido branco; 

p.f. 90-92 °C; 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ 8,20 (s, 1H), 8,13 (d, J 

= 6,4 Hz, 1H), 7,41 – 7,34 (m, 1H), 7,26 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,10 (q, J 

= 7,1 Hz, 2H), 3,73 (s, 2H), 1,19 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 13C RMN (100 MHz, DMSO-d6) δ 

170,0, 139,3, 137,2, 133,9, 126,6, 126,0, 60,7, 36,6, 14,0. HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ 

calculado para C9H12NO3
+: 182,0812, encontrado 182,0814. 

Os dados espectrais estão de acordo com os descritos na literatura (Silva Junior et 

al., 2016). 
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1.6.1.3.  Síntese do núcleo furo[2,3-b]piridina: Uma solução de 28 (2 mmol) 

em anidrido acético (20 mL) foi mantida em agitação a 100°C por 24 horas. Após 

resfriado, a mistura reacional foi concentrada a pressão reduzida, e o resíduo foi 

redissolvido em clorofórmio e lavado com água. A fase orgânica foi seca com sulfato 

de magnésio, o solvente destilado sob pressão reduzida, e o resíduo sólido foi 

purificado por cromatografia em coluna de gel de sílica (Hexano/Acetato de Etila 8:2), 

obtendo dois produtos 30a e 30b. 

 etil 2-metilfuro[2,3-b]piridina-3-carboxilato (30a): 25 mg (6%); sólido 

branco; p.f. 88-90°C; 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ 8,30 (dd, J = 

4,9, 1,7 Hz, 1H), 8,22 (dd, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 7,7, 4,9 

Hz, 1H), 4,34 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,76 (s, 3H), 1,36 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 

13C RMN (100 MHz, DMSO-d6) δ 163,2, 162,8, 159,9, 144,1, 130,6, 120,8, 117,9, 

107,8, 60,4, 14,1, 14,0; HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C11H12NO3
+: 

206,0812; encontrado: 206,0828. 

 etil 2-(6-(2-etoxifuro[2,3-b]piridin-3-il)piridin-3-il)acetato (30b): 39 

mg (6%); sólido amarelo; p.f. 62-64 °C. 1H RMN (500 MHz, 

DMSO-d6) δ 9,04 (s, 1H), 8,53 (dd, J = 8,0, 1,4 Hz, 1H), 8,48 (dd, 

J = 4,5, 1,4 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,58 (dd, J = 8,0, 4,5 

Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 9,4, 1,4 Hz, 1H), 4,36 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 

4,13 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,40 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,21 (t, J = 7,1 

Hz, 3H); 13C RMN (125 MHz, DMSO-d6) δ 170,8, 164,2, 142,3, 141,0, 138,7, 133,2, 

129,5, 123,8, 121,7, 120,5, 119,1, 118,3, 91,8, 60,6, 59,2, 36,5, 14,5, 14,0; HRMS 

(+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C18H19N2O4
+: 327,1339; encontrado: 327,1364. 

1.6.1.4.  Cloração do anel piridina-N-óxido: Uma solução de 28 (2 mmol) em 

POCl3 (0,6 mL) foi mantida em agitação a 100°C por 4 horas. Após resfriado, a mistura 

reacional foi concentrada a pressão reduzida, e o resíduo foi redissolvido em éter 

etílico e lavado com água. A fase orgânica foi seca com sulfato de magnésio, o 

solvente destilado sob pressão reduzida, e o resíduo sólido foi purificado por 

cromatografia em coluna de gel de sílica (Hexano/Acetato de Etila 9:1), obtendo dois 

produtos 31a e 31b.  
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etil 2-(2-cloropiridin-3-il)acetato (31a): 163 mg (41%); óleo amarelo 

pálido; 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ 8,34 (dd, J = 4,8, 1,9 Hz, 1H), 

7,88 (dd, J = 7,5, 1,9 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 7,5, 4,8 Hz, 1H), 4,11 (q, J 

= 7,1 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H), 1,19 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 13C RMN (100 MHz, DMSO-d6) δ 

169,6, 150,9, 148,5, 141,2, 129,7, 123,3, 60,7, 38,0, 14,1. HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ 

calculado para C9H11ClNO2
+: 200,0473, encontrado 200,0475.  

etil 2-(6-cloropiridin-3-il)acetato (31b): 84 mg (21%); óleo amarelo; 

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ 8,31 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,78 (dd, 

J = 8,2, 2,4 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,09 (q, J = 7,1 Hz, 

2H), 3,76 (s, 2H), 1,19 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 13C RMN (100 MHz, DMSO-d6) δ 170,5, 

150,5, 148,8, 140,9, 130,0, 123,9, 60,6, 36,3, 14,1; HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ 

calculado para C9H11ClNO2
+: 200,0473, encontrado 200,0478.  

1.6.1.5.  Aminação direta de 28: Acetonitrila (3 mL) foi adicionada a um vial 

contendo 28 (0.4 mmol, 1.0 equiv), PyBroP (1.3 equiv) e DIPEA (3 equiv). Na 

sequência foi adicionada a hidrazina N-Boc (1,3 equiv). A reação foi mantida sob 

agitação a temperatura ambiente por 18 horas. A mistura reacional foi concentrada a 

pressão reduzida, e o resíduo foi purificado por cromatografia em coluna de gel de 

sílica (Hexano/Acetato de Etila 8:2). 

etil 2-(6-(pirrolidin-1-il)piridin-3-il)acetato (36b): 19 mg (20%);  

óleo amarelo pálido;  1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ 7,91 (d, J 

= 2,3 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 8,6, 2,3 Hz, 1H), 6,40 (d, J = 8,6 Hz, 

1H), 4,05 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,48 (s, 2H), 3,34 (m, 4H), 1,98 – 1,84 (m, 4H), 1,17 (t, J 

= 7,1 Hz, 3H); 13C RMN (100 MHz, DMSO-d6) δ 171,5, 156,0, 147,8, 138,0, 116,8, 

106,0, 60,2, 46,4, 36,7, 25,0, 14,1. 

1.6.1.6.  Síntese de 2-(piridin-3-il)acetohidrazida (37): Hidrazina 50-60% em 

água (1mL) foi adicionada à uma solução de 23a (1 mmol) em etanol (2 mL) e a reação 

foi mantida em agitação a temperatura ambiente por 30 minutos. A mistura reacional 

foi concentrada a pressão reduzida, e o resíduo foi lavado com éter etílico. O sólido 

precipitado foi recuperado por filtração.  
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2-(piridin-3-il)acetohidrazida (37), 136 mg (90%); sólido branco; p.f. 

116-118°C; 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 9,29 (s, 1H), 8,45 (dd, J = 

2,2, 0,7 Hz, 1H), 8,43 (dd, J = 4,8, 1,7 Hz, 1H), 7,66 (ddd, J = 7,8, 2,3, 

1,7 Hz, 1H), 7,32 (ddd, J = 7,8, 4,8, 0,8 Hz, 1H), 3,45 (s, 2H), 4,27 (s, 2H). 13C RMN 

(75 MHz, DMSO-d6) δ 169,0, 149,9, 147,7, 136,4, 131,9, 123,3, 37,4. HRMS (+ESI) 

m/z: [M + H]+ calculado para C7H10N3O+: 152,0818, encontrado 152,0826.  

Os dados espectrais estão de acordo com os descritos na literatura (Uto et al., 2010). 

1.6.1.7.  Proteção de 35 com anidrido Boc: Iodo molecular (10 mol%, 0,27 

mmol, 70mg) foi adicionado à uma solução de 37 (2,7 mmol, 408 mg, 1 equiv) e Boc2O 

(4,05 mmol, 884 mg, 1,5 equiv) em metanol (5 mL) e a reação foi mantida em agitação 

a temperatura ambiente por 4 horas. A mistura reacional foi concentrada a pressão 

reduzida, e o resíduo foi purificado por cromatografia em coluna de gel de sílica 

(CHCl3/MeOH 98:2 a 95:5). 

terc-butil-2-(2-(piridin-3-il)acetil)hidrazina-1-carboxilato (39): 564 mg 

(83%); óleo pastoso amarelo pálido; 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 

9,88 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,47 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 8,44 (dd, J = 4,8, 

1,5 Hz, 1H), 7,68 (dd, J = 6,7, 4,9 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 7,6, 4,9 Hz, 1H), 3,46 (s, 2H), 

1,38 (s, 9H); 13C RMN (75 MHz, DMSO-d6) δ 169,3, 155,3, 150,0, 147,8, 136,7, 131,5, 

123,5, 79,3, 37,1, 28,1. HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C12H18N3O3
+: 

252,1343, encontrado 252,1351. 

1.6.1.8.  Síntese do derivado N-óxido de 39: uma solução de mCPBA (3 mmol, 

520 mg, 1,5 equiv) em CHCl3 (10 mL) foi adicionado gota a gota à uma solução de 39 

(2 mmol, 502 mg, 1 equiv) em CHCl3 (15 mL). A reação foi mantida sob agitação a 

temperatura ambiente por 24 horas. A mistura reacional foi concentrada a pressão 

reduzida, e o resíduo foi purificado em cromatografia em colona de gel de sílica 

(CHCl3/MeOH 95:5 a 90:10).  

 3-(2-(2-(terc-butoxicarbonil)hidrazinil)-2-oxoetil)piridina-1-óxido 

(40): 465 mg (87%); sólido amarelo pálido; p.f. 158-159 ºC. 1H RMN 

(300 MHz, DMSO-d6) δ 9,89 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,12 

(dd, J = 6,4, 0,9 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 7,5, 6,7 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 3,45 

(s, 2H), 1,38 (s, 9H); 13C RMN (75 MHz, DMSO-d6) δ 168,5, 155,3, 139,0, 137,1, 135,0, 
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126,5, 126,2, 79,4, 36,6, 28,1. HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C12H18N3O4
+: 

268,1292, encontrado 268,1299. 

1.6.1.9.  Heterociclização de 40: Acetonitrila (3 mL) foi adicionada a um vial 

contendo 40 (0.15 mmol, 40 mg, 1.0 equiv), PyBroP (0.2 mmol, 90 mg, 1.3 equiv) e 

DIPEA (0.45 mmol, 80μL, 3 equiv) e a reação foi mantida sob agitação a 70 ºC por 2 

horas. A mistura reacional foi concentrada a pressão reduzida, e o resíduo foi 

purificado por cromatografia em coluna de gel de sílica duas vezes, (DCM/MeOH 99:1) 

e (CHCl3/MeOH 99:1). 

terc-butil-3-oxo-3,4-diidropirido[2,3-c]piridazina-1(2H)-carboxilato 

(41a): 15 mg (40%); óleo pastoso amarelo; 1H RMN (300 MHz, 

DMSO-d6) δ 9,76 (s, 1H), 8,14 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 7,1 

Hz, 1H), 7,07 (dd, J = 7,1, 5,3 Hz, 1H), 3,72 (s, 2H), 1,43 (s, 9H); 13C RMN (75 MHz, 

DMSO-d6) δ 172,4, 156,0, 154,0, 146,5, 132,7, 119,0, 117,6, 80,5, 32,8, 28,0. HRMS 

(+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C12H16N3O3
+: 250,1186, encontrado 250,1182. 

1.6.1.10. Reação de desproteção de 41a: Ácido trifluoracético (34 mmol, 2,6 mL, 

85 equiv) foi adicionado com cuidado à um vail contendo 41a dissolvido em DCM (6 

mL) e a reação foi mantida em agitação a temperatura ambiente por 18h. A mistura 

reacional foi concentrada a vácuo e o resíduo bruto obtido foi purificado por 

cromatografia em coluna de gel de sílica clássica (CHCl3/MeOH 98:2 a 97:3). 

1-amino-1,3-diidro-2H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-one (43) 10 mg (20%); 

sólido marrom pálido; 1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ 8,22 (d, J = 5,2 Hz, 

1H), 7,48 (dd, J = 7,2, 1,4 Hz 1H), 6.96 (dd, J = 7,2, 5,2 Hz, 1H), 4,39 

(s, 2H), 3,53 (s, 2H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3) δ 172,7, 157,1, 147,3, 132,1, 118,6, 

117,3, 33,4. HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C7H8N3O+: 150,0662, 

encontrado 150,0663. 

 

1.6.1.11. Reação de rearranjo de 43: Acetato de chumbo IV foi adicionado pouco 

a pouco à um vail contendo 43 (0.04 mmol, 1.0 equiv) dissolvido em benzeno (1 mL) 

e a reação foi mantida em agitação a temperatura ambiente por 2h. A mistura reacional 

foi concentrada a vácuo e o resíduo bruto obtido foi purificado por cromatografia em 

coluna de gel de sílica clássica (CHCl3/MeOH 97:3). 
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 pirido[2,3-c]piridazin-3-ol (20): 1 mg (10%), óleo amarelo pálido. 

HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C7H6N3O+ 148,0505, 

encontrado: 148,0500. 

1.6.1.12. Síntese de 24. Em um balão 500 mL com solução etanólica (100 mL) de  

Cianoacetohidrazida (10 g, 0,1 mol, 1 equiv) foi adicionado lentamente a solução de 

glioxal bissulfito de sódio (30g, 0,12 mol, 1.2 equiv) em água (100 mL). Em seguida, a 

mistura reacional foi resfriada a 0 ºC e foi adicionado aos poucos hidróxido de sódio 

(80g, 2 mol, 20 equiv). A mistura reacional foi então mantida em agitação a 

temperatura ambiente por 2 horas e em seguida mais uma hora a 60 ºC. Após 

resfriado, o pH da mistura reacional foi reduzido a pH 3 utilizando ácido clorídrico 

concentrado. Em seguida a mistura reacional foi concentrada a vácuo e o resíduo 

bruto obtido extraído com clorofórmio/MeOH (8:2). A fase orgânica foi seca com 

sulfato de magnésio, concentrada a vácuo e o resíduo bruto obtido foi purificado por 

cromatografia em coluna de gel de sílica clássica (CHCl3/MeOH 95:5). 

 3-hidroxipiridazina-4-carbonitrila (24): 800 mg (7%); sólido amarelo 

pálido; 1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) δ 13,93 (s, 1H), 8,13 (d, J = 4,1 Hz, 

1H), 8,08 (d, J = 4,1 Hz, 1H). 13C RMN (125 MHz, DMSO-d6) δ 157,5, 

139,5, 136,2, 113,97, 113,95. 

Os dados espectrais estão de acordo com os descritos na literatura (Mecadon e 

Myrboh, 2011). 

1.6.1.13. Cloração da hidroxi-piridazina 24: em um balão foi adicionado a 

hidroxi-piridazina 24 (3 mmol) e POCl3 (7 mL). A reação foi mantida sob agitação a 

100°C por 18 horas. Após resfriado, a mistura reacional foi concentrada a pressão 

reduzida, e o resíduo foi redissolvido em clorofórmio, lavado com água. A fase 

orgânica foi seca com sulfato de magnésio, o solvente destilado sob pressão reduzida, 

e o resíduo sólido foi purificado por cromatografia em coluna de gel de sílica 

(Hexano/Acetato de Etila 7:3). O produto obtido foi prontamente usado na reação 

seguinte, devido a sua instabilidade. 

3-cloropiridazina-4-carbonitrila (45): 355 mg (85%), óleo laranja; 1H RMN 

(400 MHz, DMSO-d6) δ 9,55 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,45 (d, J = 5,0 Hz, 1H); 

13C RMN (100 MHz, DMSO-d6) δ 154,2, 151,2, 132,8, 114,8, 113,2. 

1.6.1.14.  Síntese de 46: Uma solução de malonato de dietila (1,5 mmol, 2,4 

equiv) em THF (1,5 mL) e uma segunda solução contendo cloro-piridazina 45 (0,65 
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mmol, 1 equiv) em THF (1,5 mL) foram adicionadas gota a gota, sob atmosfera de 

nitrogênio, à uma solução de terc-butóxido de sódio (1,3 mmol, 2 equiv) em THF (3 

mL). A reação foi mantida sob agitação a temperatura ambiente por 18 horas. A 

mistura reacional foi concentrada a pressão reduzida, e o resíduo foi purificado por 

cromatografia em coluna de gel de sílica (Hexano/Acetato de Etila 8:2). 

dietil 2-(4-cianopiridazin-3-il)malonato (46): 85 mg (50%); óleo 

laranja; 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ 9,58 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,40 

(d, J = 5,2 Hz, 1H), 5,76 (s, 1H), 4,26 (q, J = 7,1 Hz, 4H), 1,22 (t, J = 

7,1 Hz, 6H). 13C RMN (100 MHz, DMSO-d6) δ 165,4, 155,1, 151,5, 130,7, 114,0, 113,9, 

62,2, 57,6, 13,8. HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C12H14N3O4
+: 264,0979, 

encontrado 264,0979. 

1.6.1.15.  Ciclização redutiva de 46: Em vial fechado com solução de 46 (0,12 

mmol) e Pd/C (2 equiv) em EtOH:AcOH 1:3 (3 mL) foi borbulhado hidrogênio gasoso 

com o auxílio de bexiga e a reação foi mantida em agitação a temperatura ambiente 

por 2 horas em atmosfera de hidrogênio (1 atm). A mistura reacional foi então filtrada 

em celite. O solvente foi destilado sob pressão reduzida, e o resíduo sólido foi 

purificado por cromatografia em coluna de gel de sílica (Hexano/Acetato de Etila 5:5 

a  2:8) 

etil 7-oxo-5,6,7,8-tetraidropirido[4,3-c]piridazina-8-carboxilato (47): 17 

mg (65%); sólido amarelo; p.f. 102-103 ºC 1H RMN (400 MHz, DMSO-

d6) δ 9,18 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,57 (s, 1H), 7,70 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 

4,88 (s, 1H), 4,48 (d, J = 2,5 Hz, 2H), 4,14 (q, 7,1 Hz, 2H), 1,16 (t, J = 

7,1 Hz, 3H). 13C RMN (100 MHz, DMSO-d6) δ 167,3, 165,2, 154,4, 150,3, 131,4, 123,8, 

61,4, 54,0, 41,8, 13,9. HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C10H12N3O3
+: 

222,0873, encontrado 222,0877. 

1.6.1.16.  Reação de descarboxilação de 48: DMSO (3 mL) foi adicionado a um 

vial fechado contendo 48 (0,4 mmol, 105 mg, 1 equiv) e cloreto de lítio (1,2 mmol, 50 

mg, 3 equiv) e a reação foi mantida a 130 ºC por 18 horas. Após resfriada, a mistura 

reacional foi concentrada a pressão reduzida, e o resíduo foi purificado por 

cromatografia em coluna de gel de sílica (Hexano/Acetato de Etila 8:2 a 7:3). 
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etil 2-(4-cianopiridazin-3-il)acetato (48): 47 mg (61%), óleo amarelo; 1H 

RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 9,50 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,31 (d, J = 5,2 

Hz, 1H), 4,33 (s, 2H), 4,16 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,20 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 

13C RMN (75 MHz, DMSO-d6) δ 168,7, 156,3, 150,9, 130,1, 114,6, 114,0, 61,4, 40,6, 

14,0. HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C9H10N3O2
+: 192,0768, encontrado 

192,0766. 

1.6.1.17.  Ciclização redutiva de 48: Em vial fechado com solução de 50 (0,2 

mmol, 38 mg) e Pd/C (2 equiv, 40 mg) em EtOH:AcOH 1:3 (3 mL) foi borbulhado 

hidrogênio gasoso com o auxílio de bexiga e a reação foi mantida em agitação a 

temperatura ambiente por 4 horas em atmosfera de hidrogênio (1 atm). A mistura 

reacional foi então filtrada em celite. O solvente foi destilado sob pressão reduzida, e 

o resíduo sólido foi purificado por cromatografia em coluna de gel de sílica 

(DCM/MeOH 1:0 a 9:1). 

5,8-diidropirido[4,3-c]piridazin-7(6H)-ona (49): 16 mg (55%); sólido 

amarelo p.f. 143-145 ºC; 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 9,10 (d, J = 

5,1 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,61 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 4,42 (s, 2H), 3,80 (s, 2H); 13C RMN 

(75 MHz, DMSO-d6) δ 168,9, 156,2, 149,9, 132,1, 123,1, 42,0, 37,5. HRMS (+ESI) 

m/z: [M + H]+ calculado para C7H8N3O+: 150,0662, encontrado 150,0661. 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO 2 
 

Síntese, funcionalização e prospecção biológica do núcleo 

furo[2,3-b]piridina
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2.1 INTRODUÇÃO 

A estrutura de furanopiridinas é caracterizada pela fusão de uma piridina π-

deficiente com um anel furânico π-excessivo. Esta fusão dá origem a seis sistemas 

isoméricos possíveis, que se dividem em dois grupos (Figura 8): 1) aqueles que são 

estruturalmente relacionados com a quinolina (os sistemas [b] fundidos: furo[2,3-

b]piridina (A), furo[3,2-b]piridina (B) e furo[3,4-b]piridina (C)) e 2) aqueles que são 

estruturalmente relacionados com a isoquinolina (os sistemas [c] fundidos, furo[2,3-

c]piridina (D), furo[3,2-c]piridina (E) e furo [3,4-c]piridina (F)). Desses seis 

regioisômeros possíveis, apenas o núcleo C (Figura 8) ainda não possui síntese 

descrita na literatura (Shiotani, 1997; Jasselin-Hinschberger et al., 2015). 

 

Figura 8. Regioisômeros das furanopiridinas. 

Considerando os dados experimentais referentes às constantes de ionização 

das furanopiridinas, A e B são menos básicas que piridina e quinolina, e, D e E 

possuem uma basicidade maior (Figura 8). Além disso, o pKa do núcleo furo[2,3-

b]piridina (pKa(20ºC) = 0.87) é extremamente baixo, o que pode ser devido a repulsão 

estérica dos pares de elétrons livres do nitrogênio e do oxigênio e/ou devido à 

instabilidade do íon N-protonado em água (Shiotani, 1997). 

Ao contrário da quinolina, isoquinolina e benzofurano, as furanopiridinas não 

ocorrem amplamente na natureza e, apenas 3 três furanopiridinas de fontes naturais 

foram descritas na literatura (Figura 9). Do ponto de vista biossintético estes alcaloides 

são provenientes da oxidação do anel benzeno da estrutura de alguma furo[2,3-

b]quinolina (p. ex. Skimianina), e, portanto, também podem ser denominados 

secofuroquinolinas (Arruda et al., 1992; Fokialakis et al., 2001; Chen et al., 2003). 
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Figura 9. Produtos naturais como núcleo furo[2,3-b]piridina. 

Devido ao nosso interesse principal no núcleo furo[2,3-b]piridina, depois de 

verificarmos uma nova rota sintética para construção do mesmo (apresentada no 

capítulo 1), os aspectos químicos relacionados à síntese e reatividade química deste 

núcleo será discutido com mais detalhes a seguir, neste capítulo. Informações 

detalhadas da síntese e reatividade dos outros regioisomeros furanopiridínicos podem 

ser encontrados em extensas revisões dessa classe de compostos (Shiotani, 1997; 

Jasselin-Hinschberger et al., 2015).  

O núcleo furo[2,3-b]piridina vem sendo bastante aplicado no desenvolvimento 

de novos compostos bioativos (Sirakanyan et al., 2015) para diversas áreas 

terapêuticas (Figura 10). Alguns exemplos são: para o tratamento da obesidade 

(Inibidor de receptor canabinóide CB1R (Debenham et al., 2010)); de câncer 

(inibidores de proteína quinase (Wu et al., 2008)); de AIDS (inibidor de protease de 

HIV (Lin et al., 1995)); como imunossupressor (inibidor de quinase específica de 

linfócitos (Martin et al., 2007)); ou com atividade antiviral no tratamento de hepatite C 

(inibição da proteína 5B – NS5B (Eastman et al., 2017)).  

 

Figura 10. Exemplos de compostos bioativos com o núcleo furo[2,3-b]piridina. 
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 Apesar da importância desse núcleo, as metodologias sintéticas para sua 

obtenção são limitadas (Arcadi et al., 2002), e exploram a formação do anel furano ou 

do anel piridínico (Jasselin-Hinschberger et al., 2015).  

Para a obtenção do núcleo furo[2,3-b]piridina através da construção do anel 

piridínico, apenas poucos exemplos são descritos na literatura (Ramsden et al., 2006). 

As estratégias (Esquema 35) exploram a reatividade de derivados amino furânicos 

com compostos dicarbonílicos (Snyder e Ebetino, 1966; Bhupathy et al., 1995; 

Volochnyuk et al., 2003) ou pela ciclização do grupamento amina, de um furano, com 

a porção malonitrila do mesmo, em altas temperaturas (Lythgoe et al., 1993).  

 

Esquema 35. Estratégias de síntese do núcleo furo[2,3-b]piridina a partir de derivados 
furânicos. 

Por outro lado, a obtenção do núcleo furo[2,3-b]piridina a partir de derivados 

piridínicos, se mostra mais viável na literatura. A maioria das estratégias utiliza uma 

abordagem principal (Esquema 36). Nesta abordagem, o composto piridínico de 

partida pode ser substituído em C-3 por nitrila (originará uma amina em C-2 da 

furanopiridina), éster (originará um álcool em C-2 da furanopiridina) ou ainda uma 
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cetona. Já na posição 2 da piridina pode estar presente um halogênio (em geral cloro 

ou flúor) ou uma hidroxila. Esses compostos piridínicos são então reagidos com alfa-

hidroxi-éster/cetona ou alfa-halo-éster/cetona (Esquema 36), sendo que para todos os 

casos é necessária a utilização de uma base para que os processos de substituição 

nucleofílica e condensação ocorram favoravelmente, apresentando rendimentos de 

moderados a bons (Morita e Shiotani, 1986; Kaigorodova et al., 2004; Cailly et al., 

2007; Hayakawa et al., 2007; Beutner et al., 2009; Taltavull et al., 2011; Ibrahim et al., 

2018).  

 

Esquema 36. Estratégia sintética mais empregada para o preparo do núcleo furo[2,3-
b]piridina. 

Uma visão geral de todas as estratégias descritas para obtenção de furo[2,3-

b]piridina a partir de piridinas está apresentada no Esquema 37, sendo a equação 1, 

um resumo retrossintético das estratégias apresentadas anteriormente. As equações 

2 e 3 apresentam algumas outras estratégias que também já foram descritas para 

esse núcleo furanopiridínico. Eastman e colaboradores exploraram o acoplamento 

Sonogashira, produzindo piridinas com hidroxila em C-2 e um alcino em C-3, e estas 

foram submetidas à ciclização catalisada por paládio para fornecer o anel de furano 
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(Equação 2, Esquema 37) (Eastman et al., 2017). Esta estratégia de ciclização de 

alcinos já havia sido empregada previamente para outros compostos com acetileno 

protegido em C-3, utilizando cobre como catalisador (Houpis et al., 1994). Já 

Cartwright e colaboradores descreveram a construção do núcleo furanopiridina pela 

anelação de piridinas perfluoradas utilizando derivados de 1,3-dicarbonílicos 

(Equação 3, Esquema 37) (Cartwright et al., 2010). 

 

Esquema 37.  Principais estratégias sintéticas para compostos furo[2,3-b]piridínicos 
a partir de derivados piridínicos. 

Analisando os exemplos acima (Esquema 37), para todos os casos, os 

diferentes compostos piridínicos pré-funcionalizados são utilizados para obter o 

núcleo furanopiridínico através de reação de heterociclização. No entanto, na rota 

sintética descrita nesta tese, que levou de forma inesperada à formação deste núcleo, 

conforme apresentado no capítulo 1  (Equação 4, Esquema 37), essa heterociclização 

ocorre por uma reação de adição nucleofílica a uma ligação C–H de um derivado 

piridina N-óxido. Após a divulgação desta nova estratégia na literatura (Fumagalli e 

Da Silva Emery, 2016), onde os detalhes estão descritos mais adiante neste capítulo, 
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outras estratégias baseadas nessa metodologia foram recentemente descritas (Wang 

et al., 2018).  

Um outro campo pouco explorado para esses compostos furo[2,3-b]piridinas é 

a funcionalização desse núcleo (Shiotani, 1997; Sirakanyan et al., 2015). Em relação 

a reatividade da porção piridínica, na maioria dos casos reportados na literatura é 

necessário obter o derivado N-óxido do núcleo para se ter sucesso na sua 

funcionalização. Por exemplo, uma tentativa de se obter um derivado do tipo Reissert 

fosfonado e, com este, realizar uma reação de Wittig-Horner, não foi possível com o 

núcleo furo[2,3-b]piridina (Shiotani et al., 1997).  

 

Esquema 38.  Tentativa de reação de Wittig-Horner com derivado do tipo Reissert 
fosfonado da furo[2,3-b]piridina. 

Por outro lado, com o derivado N-óxido da furo[2,3-b]piridina (Esquema 39) é 

possível realizar cianação (Shiotani e Taniguchi, 1997a) e arilação (Shiotani e 

Tanigochi, 1997), na posição C-6 em bons rendimentos. Já a cloração ocorre 

preferencialmente na posição C-4 em relação a C-6, quando é utilizando cloreto de 

fosforila (Shiotani e Taniguchi, 1997b). No entanto, na reação de acetoxilação uma 

variedade maior de produtos é formada, com preferência de acetoxilação na porção 

piridínica do núcleo (C-6 preferencial em relação a C-5), porém ainda é possível 

verificar produtos de acetoxilação na porção furânica (Esquema 39) (Shiotani et al., 

1996). 
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Esquema 39. Exploração da reatividade da porção piridínica de derivado N-óxido de 
furo[2,3-b]piridina. 

Em relação a reatividade da porção furânica, algumas reações de substituição 

eletrofílica aromática já foram empregadas e descritas na literatura, como as reações 

de bromação e nitração, onde as posições C-2 e C-3 foram reativas (Esquema 40) 

(Shiotani et al., 1984). Na reação de bromação com Br2 é obtido a 2,3-diidro-

furanopiridina 2,3-dibromada, porém, a consequente adição de base, em solução 

metanólica, fornece a furo[2,3-b]piridina monofuncionalizada por bromo em C-3. Já na 

reação de nitração, após a adição de solução aquosa básica é obtido o núcleo nitrado 

em C-2 a partir da 2-nitro-3-nitrato-2,3-furo[2,3-b]piridina previamente obtida 

(Esquema 40). 
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Esquema 40. Reação de bromação e nitração do núcleo furo[2,3-b]piridina.  

Na porção furânica da furo[2,3-b]piridina também é possível obter o composto 

litiado em C-2 (Esquema 41), e este, quando reagido com dissulfeto de difenila, 

permite a obtenção da tiofenilfuranopiridina (Shiotani e Morita, 1992). Já quando 

reagido com DMF é possível obter o produto formilado em C-2 em bons rendimentos 

(Morita e Shiotani, 1987). A estratégia de formilação de Vilsmeier também já foi 

avaliada para derivados desse núcleo furanopiridínico, porém com rendimento 

inferiores e formação de subprodutos indesejados (Shiotani et al., 1988). 

 

Esquema 41. Reação de litiação do núcleo furo[2,3-b]piridina seguida de adição 
eletrofílica. 

Uma característica peculiar das furanopiridinas é a possibilidade de abertura 

do anel furano por ação de uma base, como por exemplo, hidróxido de potássio 

(Esquema 42) (Morita e Shiotani, 1986). Em geral essa reação ocorre quando há um 

grupo retirador de elétrons em C-3. Baseados nisto, recentemente, Stroganova e 

colaboradores exploraram esta reatividade específica desta porção do núcleo para 
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realizar uma ciclização intramolecular com abertura do anel furano, formando um anel 

oxazol (Esquema 42) (Stroganova et al., 2015).   

  

Esquema 42. Reações de abertura da porção furânica do núcleo furo[2,3-b]piridina. 

 Considerando os dados apresentados acima, podemos considerar que o núcleo 

furo[2,3-b]piridina é subexplorado, tanto em relação a sua construção, quanto na sua 

funcionalização. Portanto, tomando como partida o resultado inesperado apresentado 

no capítulo 1, onde foi obtido esse núcleo a partir de um derivado piridínico N-óxido, 

umas das metas deste trabalho foi estudar a viabilidade dessa nova rota para o 

preparo deste núcleo furanopiridínico.  

Foi possível também notar que poucos trabalhos descrevem a funcionalização 

desse núcleo e considerando os recentes avanços nesta área (Stephens e Larionov, 

2015; Wang e Zhang, 2015; Murakami et al., 2017), outro objetivo foi verificar a 

viabilidade aplicação dessas estratégias de funcionalização de azinas para o núcleo 

furo[2,3-b]piridina. Além disso, buscou-se estudar a estabilidade da porção furânica 

nos derivados furanopirdínicos obtidos neste trabalho. Por fim, a possibilidade de 

aplicação desse núcleo para o desenvolvimento de compostos bioativos foi verificada 

através da avaliação da atividade antituberculose de seus derivados.  
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2.2 OBJETIVOS 

 

2.2.1. Objetivos Gerais 

Estudar a viabilidade de síntese, funcionalização e prospecção biológica do núcleo 

furo[2,3-b]piridina 2,3-dissubistituído 

2.2.2. Objetivos Específicos 

a) Estudo de nova metodologia sintética eficiente para obtenção do núcleo furo[2,3-

b]piridina 2,3-dissubistituído a partir do derivado N-óxido 28. 

 

b) Estudo da estabilidade da porção furânica em reações com o grupamento éster da 

posição C-2 do núcleo furo[2,3-b]piridina 

 

c) Estudar a reatividade química do núcleo furo[2,3-b]piridina a fim de obter 

funcionalizações diversificadas na porção piridínica 
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d) Avaliação da atividade biológica dos fragmentos obtidos com o núcleo furo[2,3-

b]piridina contra Mycobacterium tuberculosis. 
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2.3 MATERIAIS E PLANEJAMENTO  
 

2.3.1. Materiais 

 

2.3.1.1. Equipamentos analíticos  

 Os espectros de Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio (RMN de 1H) 

e os de Carbono-13 (RMN de 13C) foram registrados utilizando os seguintes 

equipamentos e especificações: espectrômetro BRUKER(R) - Modelo DRX500 - Ultra 

Shield (R), com magneto de 11,74 T e sonda multinuclear de detecção inversa (1H: 

500,13 MHz e 13C: 125,77 MHz) para tubos de 3 e 5 mm de diâmetro, com sistema de 

"lock" de deutério e bobina geradora de gradiente de campo em z (campo máximo de 

53,5 Gauss.cm-1); espectrômetro BRUKER(R) - Modelo DRX400 - Ultra Shield (R), 

com magneto de 9,4T e sonda multinuclear de detecção inversa (1H: 400 MHz e 13C: 

100 MHz) para tubos de 3 e 5 mm de diâmetro, com sistema de "lock" de deutério e 

bobina geradora de gradiente de campo em z (campo máximo de 53,5 Gauss.cm-1); 

espectrômetro BRUKER(R) - Modelo DRX300 - Ultra Shield (R), com magneto de 7,05 

T e sonda dual de detecção direta (1H: 300,83 MHz e 13C: 75,48 MHz) para tubos de 

3 e 5 mm de diâmetro, com sistema de "lock" de deutério e bobina geradora de 

gradiente de campo em z (campo máximo de 53,5 Gauss.cm-1).  Os deslocamentos 

químicos (δ) estão relatados em parte por milhão (ppm) em relação ao tetrametilsilano 

(TMS), utilizado como padrão interno, ou em relação ao solvente deuterado (ex., para 

CDCl3, δ = 7.26 e 77.16) colocando-se entre parênteses a multiplicidade (s= simpleto, 

sl= simpleto largo, d=dupleto, t= tripleto, q= quadrupleto, quin= quintupleto, dd= duplo 

dupleto, ddd= duplo dupleto, dt= duplo tripleto, hept = hepteto, m= multipleto), a 

constante de acoplamento (J) em Hertz (Hz) e o número de hidrogênios deduzidos da 

integral relativa.  

 Os espectros de massas foram obtidos em aparelho de alta resolução, 

necessitando de calibração interna, antes de realizar as análises. Usa-se para 

calibração interna uma solução de NA-TFA a 10mg/ml (TOF). O modelo utilizado foi 

um ultrOTOFQ - ESI-TOF Mass Spectrometer, da Bruker Daltonics, Billerica, MA, 

EUA, sob essas condições: Bomba de Infusão, Fluxo 300µl/h. O modo de detecção 

foi positivo e negativo para as amostras. Também foram obtidos através de GC/EM, 

modelo QP-2010, Shimatsu, coluna DB-5MS (30m x 0.25mm x 0.25um).  
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 As análises cromatográficas em camada delgada (C.C.D.) foram realizadas 

utilizando-se cromatofolhas de alumínio de sílica gel 60 F254-MERCK. Para a 

visualização dos componentes nas análises em C.C.D., foi utilizada uma lâmpada 

ultravioleta (254nm).  

As análises de absorção no infravermelho foram realizadas em espectrofotômetro 

Perkin-Elmer modelo 1600-FT, em celas de KBr para líquidos (filme).  

2.3.1.2. Outros equipamentos 

Abaixo é apresentada a lista de equipamentos utilizados durante os procedimentos 

sintéticos, os quais são mais detalhados na sessão experimental.  

• Agitador magnético: Corning PC-320                

• Balanças: Mettler PE 400/ Sartorius BP 121S  

• Bomba de alto vácuo: Precision Model D 150  

• Evaporador rotatório: Büchi R-210 

• Luz ultravioleta: Spectroline CM-10                  

• Ponto de fusão: Büchi M-560 

2.3.1.3. Solventes e Reagentes  

 Os solventes utilizados nos processos de síntese, extração e purificação foram 

devidamente separados e encaminhados para o centro de tratamento de resíduos. 

Solventes e reagentes comerciais, quando necessário, foram convenientemente 

purificados, conforme métodos usuais descritos na literatura (Armarego e Chai, 2009a; 

b; c; d). Os reagentes foram adquiridos das seguintes principais empresas: Merck 

(Sigma-Aldrich); Oakwood Chemical; Synth e Alfa Aesar.  

2.3.2. Planejamento Sintético 

As rotas sintéticas para a síntese do núcleo furanopiridínico e a exploração de 

sua reatividade estão apresentadas abaixo. O processo se inicia com a otimização da 

nova rota sintética para obtenção do núcleo furo[2,3-b]piridina, descoberta através de 

um resultado inesperado apresentado no capítulo 1 desta tese. Para tanto, foram 
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avaliadas diferentes fontes de acila, solventes, bases e a adição de 

dimetilaminopiridina (DMAP) visando a seletividade na reação com bons rendimentos 

(Esquema 43). 

 

Esquema 43. Estratégias para obtenção seletiva e eficiente de 30a. 

 Após estabelecidas as condições ideais para síntese do padrão estrutural 30a, 

foi avaliada a estabilidade do núcleo furo[2,3-b]piridina durante a reação de hidrólise 

do grupamento éster em C-3, necessária para a posterior síntese de amidas 

(Esquema 44). Além disso, foi avaliada a possibilidade de abertura do anel furano para 

a formação de novos padrões estruturais, visto que esta reatividade característica já 

foi descrita anteriormente na literatura (Stroganova et al., 2015).  

 

Esquema 44. Estratégia para avaliar a estabilidade da porção furânica do núcleo 

furo[2,3-b]piridina. 

Outro objetivo deste trabalho visou estudar a reatividade da porção piridínica 

através de reações de ativação da ligação C–H, recentemente desenvolvidas para 

azinas (Murakami et al., 2017), e que não foram anteriormente estudadas para esse 

núcleo (Shiotani, 1997; Sirakanyan et al., 2015). Para isso, foram avaliadas duas 

estratégias distintas (Esquema 45). A primeira estratégia previa a funcionalização 

direta da porção piridínia, através de reações de fluorinação (Fier e Hartwig, 2013), 
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arilação radicalar (Abramovitch e Saha, 1965a; Verbelen et al., 2015) ou borilação 

catalisada por irídio (Larsen e Hartwig, 2014). 

 

Esquema 45. Estratégias de funcionalização direta ou com o derivado N-óxido do 

núcleo furo[2,3-b]piridina. 

A outra estratégia previa a funcionalização do derivado N-óxido da 

furanopiridina (Esquema 45), através da adição nucleofílica ao anel, utilizando 

agentes ativantes (Londregan et al., 2010; 2011; Lucas et al., 2015; Lian et al., 2016) 

ou ainda a alquenilação na posição C-6 catalisada por iodo molecular (Zhang et al., 

2017) ou ácido (Crisenza et al., 2016; Xia et al., 2016). 

2.3.3. Avaliação da atividade biológica contra Mycobacterium tuberculosis 

Todos experimentos envolvendo a atividade contra Mycobacterium tuberculosis 

foram realizados sob supervisão do Prof. Dr. Fernando Rogério Pavan em seu 

laboratório no departamento de ciências biológicas, da Faculdade de Ciências 

Farmacêuticas da UNESP-Araraquara. Os experimentos foram realizados pelas suas 

orientandas Camila Maríngolo Ribeiro e Mariana Cristina Solcia, sendo que as 

metodologias utilizadas estão descritas abaixo. 

Determinação da concentração inibitória mínima (MIC90). MIC90 é a concentração 

mínima capaz de inibir 90% do crescimento bacteriano. A determinação do MIC90 dos 

compostos contra a cepa laboratorial de Mycobacterium tuberculosis H37Rv (ATCC 

27294) e as cepas de isolados clínicos foram realizados utilizando ensaio de 

microtitulação de resazurina (REMA) (Palomino et al., 2002; Dos Santos Fernandes 

et al., 2017). A solução bacteriana foi previamente ajustada à 5x105 unidades 

formadoras de colônia por mL em caldo Middlebrook 7H9 broth (Difco®) suplementado 
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com ácido oleico, albumina, dextrose e catalase (OADC). 100µL da solução bacteriana 

foi adicionada em 100µL da solução do composto em teste em placas de 96 poços 

(Kasvi®). As concentrações dos compostos testados foram entre 0.098–25µg/mL. 

Rifampicina (Sigma-Aldrich®) é um antibiótico utilizado no tratamento de Tuberculose 

e foi utilizado como controle no experimento (Concentração inicial 1µg/mL). Após sete 

dias, 30µL de solução de resazurina (Sigma-Aldrich®) (0.01% em água) foi adicionada 

em cada poço da placa. Após 24 horas, a fluorescência foi lida em 530/590nm 

utilizando equipamento Cytation 3 (Biotek®). Os ensaios foram feitos em triplicatas.  

A concentração crítica para determinar a resistência ao antibiótico foi obtida de 

acordo com o reportado na literatura (Heysell et al., 2015). Os isolados clínicos foram 

coletados no Hospital Clemente Ferreira, um hospital de referência no tratamento de 

tuberculose, na cidade de São Paulo, entre os anos de 2007 e 2009. O perfil 

epidemiológico já foi previamente descrito (Mendes et al., 2011), assim como o perfil 

e mecanismo de resistência à isoniazida e rifampicina (Miyata et al., 2011). 

Análise de citotoxicidade (IC50). O ensaio de citotoxicidade também foi realizado por 

microtitulação em placas 96 poços (Ekins et al., 2013). A concentração celular foi de 

2,5x105 célula/mL para células MRC-5 (ATCC CCL-171) e o meio de cultura utilizado 

foi DMEM (Vitrocell®) suplementado com 10% de soro bovino fetal (Vitrocell®). Para 

as células J774A.1 (ATCC TIB-67), a concentração foi de 1x106 célula/mL e o meio 

de cultura foi RPMI (Vitrocell®) suplementado com 10% de soro bovino fetal. As células 

foram contadas na presença de azul de tripano para determinar a viabilidade celular 

utilizando câmera de Neubauer. 100µL da suspensão celular foram adicionadas em 

cada poço.  Após 24 horas, as células formam um tapete, o meio foi removido e 100µL 

do tratamento foi adicionado. As células foram tratadas por 24 horas e a faixa de 

concentração dos compostos testado foi de 0.39-100µg/mL. O tratamento foi removido 

e 50µL de resauzurina foi utilizada como indicador de viabilidade celular (0.01do meio 

de cultura). Após três horas, a fluorescência foi lida em 530/590nm utilizando 

equipamento Cytation 3. Os ensaios foram feitos em triplicatas. O IC50 determinado é 

relativo a concentração capaz de manter a viabilidade celular em 50%. O índice de 

seletividade (SI) foi calculado pela divisão dos valores IC50/ MIC90, o qual demosntra 

quanto o composto é mais seletivo em matar o microorganismo sem causar dano 

celular. Os compostos promissores são aqueles que apresentam MIC90 < 10µg/mL e 

SI >10 (Pavan et al., 2010).  
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2.4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Como apresentado no capítulo 1 desta tese, verificamos, a partir de um 

resultado não esperado, uma nova rota para síntese do núcleo furo[2,3-b]piridina e, 

portanto, a viabilidade desta metodologia foi estudada e apresentada separadamente 

neste capítulo 2. Inicialmente está apresentado o estudo de otimização e escopo para 

essa nova rota sintética. Na sequência, os estudos de estabilidade e reatividade desse 

núcleo, bem como da utilidade como fragmento no desenvolvimento de um novo 

agente com atividade antituberculose. 

2.4.1. Estudo da nova metodologia para a síntese do núcleo furo[2,3-b]piridina 

 Inicialmente foi realizada a otimização da reação previamente apresentada no 

capítulo 1, visando a obtenção seletiva do padrão estrutural de 30a que incorpora uma 

porção molecular da fonte de acila (Esquema 46).  

 

Esquema 46. Rota inicial de síntese do núcleo furo[2,3-b]piridina. 

  Para isso, primeiramente foi avaliada a influência da adição de diferentes bases 

(Tabela 1, entradas 2 e 3), uma vez que no método inicial, em que verificamos a 

formação desses núcleos, a base responsável pela reação foi o íon acetoxi, que não 

se mostrou muito eficiente, visto os rendimentos obtidos neste caso (Tabela 1, entrada 

1 e Esquema 46). 

O uso de DBU permitiu uma melhora nos rendimentos reacionais além de 

aumentar a seletividade para a síntese de 30a em relação à 30b (Tabela 1, Entrada 

3). Já com o uso de terc-butóxido de sódio nem o rendimento e nem a seletividade 

tiveram alteração significativa (Tabela 1, entrada 2), provavelmente devido ao 

consumo da base na formação de terc-butil acetato (Stanton e Gagné, 1997), visto 

que os valores de pKa das bases DBU e tBuONa são semelhantes e não justificariam 

essa diferença de rendimentos (Kolomeitsev et al., 2005; Henderson et al., 2015).  
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Tabela 1. Otimização das condições reacionais para a síntese do anel furo[2,3-
b]piridina 

Entrada Solvente Fonte de Acila DMAP Base  
(1.2 equiv) 

Temp  Rendimento [%]a  

(30a:30b) 

1 Ac2O - - - 120°C 12 (1:1) 

2 Ac2O - - tBuONa 120°C 20 (1:1) 

3 Ac2O - - DBU 120°C 45 (8:2) 

4 Ac2O - - DBU t.a. 10 (1:0) 

5 Ac2O - 2 equiv DBU t.a. 75 (1:0) 

6 Ac2O - 2 equiv - t.a. 83 (1:0) 

7 CH2Cl2 Ac2O (4eq) 4 equiv DBU t.a. 60 (1:0) 

8 CH2Cl2 Ac2O (6eq) 6 equiv DBU t.a. 80 (1:0) 

9 CH2Cl2 Ac2O (6eq) 2 equiv DBU t.a. 78 (1:0) 

10 CH2Cl2 Ac2O (6eq) 1 equiv DBU t.a. 70 (1:0) 

11 CH2Cl2 CH3COCl (4eq) 4 equiv DBU t.a. 06 (1:0) 

12 CH2Cl2 CH3COCl (6eq) 6 equiv DBU t.a. 50 (1:0) 

13 CH2Cl2 CH3COCl (6eq) 2 equiv DBU t.a. 05 (1:0) 

aRendimento do produto isolado após 18h de reação. 

A síntese seletiva de 30a só foi possível com a redução da temperatura (Tabela 

1, entrada 4), destacando que a energia de ativação para a formação de 30b é maior 

que para 30a. Portanto, o método para a obtenção seletiva de 30b, não objeto de 

estudo deste trabalho, só seria possível com a preparação prévia do derivado N-

acetoxi piridínico de 28 a temperatura ambiente, para depois realizar a ciclização ao 

núcleo furanopiridínico com auxílio de uma base e em altas temperaturas. 

Apesar de que, com a redução da temperatura tenha sido obtido 30a 

seletivamente, este método ainda apresentou baixos rendimentos. Portanto, outras 

condições reacionais foram avaliadas, nestes casos o uso de DMAP possibilitou um 

aumento de eletrofilicidade da fonte de acila (Tabela 1, entradas 5-13), e 

consequentemente um aumento nos rendimentos reacionais na maioria dos casos. 

Pelos resultados obtidos, é possível verificar que uma das etapas limitantes da 

reação é a acetoxilação do N-óxido 28. Com esse estudo foi possível estabelecer que 
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quando anidrido acético é usado em 6 equivalentes, são necessários 2 equivalentes 

de DMAP para que sejam obtidos bons rendimentos (Tabela 1, entrada 7), e, portanto, 

este foi o método escolhido para avaliar o escopo da reação. Por outro lado, quando 

cloreto de acila foi utilizado (Tabela 1, entradas 11-13), foram necessários 6 

equivalentes de DMAP (Tabela 1, entrada 10) para que o rendimento se mantivesse 

bom e, portanto, este foi o método utilizado quando diferentes fontes de cloretos 

ácidos foram empregadas durante o estudo do escopo da reação.  

Esta diferença de reatividade, entre anidrido acético e cloreto de acetila, pode 

estar relacionado com o par iônico do N-acetil piridínico formado com o DMAP (Höfle 

et al., 1978). Nos solventes apolares a taxa de transferência do grupo acil dos sais de 

N-acilpiridínico (Esquema 47) depende mais da estrutura do par iónico do que da 

ativação do grupo carbonílico. O aumento da estabilização mesomérica entre o cátion 

e o ânion, no caso do sal de acetato, leva a um aumento da distância entre o par de 

íons que, por sua vez, facilita o ataque de um nucleófilo (p. ex. o N-óxido 28) (Höfle et 

al., 1978). 

 

Esquema 47. Equilíbrio entre DMAP e N-acetil DMAP. 

Com os resultados acima descritos foi possível estabelecer o provável 

mecanismo envolvido na síntese desses compostos furanopiridínicos (Esquema 48). 

Inicialmente, para os dois casos, é formado o derivado N-acetoxi piridínico (A). Na 

sequência, um enolato é formado com a desprotonação do hidrogênio da posição 

benzílica (B), que então reage com o anidrido acético (C, rota para formação de 30a), 

ou com o derivado piridínico N-acetoxi (F, rota para formação 30b). Em seguida, o 

hidrogênio alfa à carbonila é desprotonado e ocorre a heterociclização (D e G). A 

última etapa envolve um processo de desprotonação, seguida de aromatização ao 

núcleo furanopiridínico (E e H). 
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Esquema 48.  Mecanismo reacional proposto para a síntese do núcleo furo[2,3-
b]piridina. 

 Levando em consideração os resultados obtidos e utilizando as condições 

otimizadas para a síntese do núcleo furo[2,3-b]piridina (Tabela 1), o escopo dessa 

reação foi estudado, onde foi possível obter outros 9 compostos inéditos (Esquema 

50). Para isso, inicialmente foram obtidos, em bons rendimentos, outros derivados 

piridina-N-óxidos com diferentes padrões de substituição (Esquema 49), cujos 

rendimentos são compatíveis com os resultados já descritos na literatura (Bremner et 

al., 1997; Alonso et al., 2014).  

 

Esquema 49. Síntese de derivados piridina-N-óxidos. 

 Em seguida, diferentes anidridos e cloretos de ácido foram utilizados para 

avaliar o escopo da reação. Foi possível obter compostos furo[2,3-b]piridínicos 

substituídos na posição C-2 contendo diferentes grupamentos alquílicos ou arílicos 

provenientes dos anidridos e cloretos de ácidos utilizados (Esquema 50). No entanto, 

quando foi utilizado anidrido trifluoracético, anidridos cíclicos e cloroformiatos não foi 

possível observar a formação de compostos furanopiridínicos desejados, nem o 

consumo do material de partida 28. O estudo do escopo reacional permitiu obter 
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compostos diversos em rendimentos de bons a ótimos. Além disso, os compostos 

substituídos na posição C-2 por grupamentos alquílicos apresentaram melhores 

rendimentos que aqueles com substituintes arílicos. Por fim, as piridinas substituídas 

por haleto também apresentaram bons rendimentos (Esquema 50). 

 

Esquema 50. Escopo da reação de síntese do núcleo furanopiridínico. 

2.4.2. Avaliação da estabilidade da porção furânica do núcleo furo[2,3-b]piridina 

Após estabelecer as condições ideais para a construção do núcleo furo[2,3-

b]piridina, bem como avaliar o escopo dessa reação, o próximo passo foi estudar a 

reatividade desses compostos. Esse estudo permitiu estudar a reatividade química 

para determinar os vetores sintéticos. Como já mencionado na apresentação deste 

texto, vetores sintéticos é a denominação dada às posições reativas do núcleo, que 

possibilitam o crescimento do fragmento de forma regiosseletiva, sendo um fator 

importante para estabelecer a utilidade de um fragmento molecular em FBDD (Murray 

e Rees, 2016). 

Em relação a estabilidade do núcleo furo[2,3-b]piridina, a presença de grupos 

retiradores de elétrons na posição C-3, favorece reações de abertura do anel furano 

(Shiotani, 1997). Para verificar essa reatividade inerente à porção furânica, o 
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composto 53c foi submetido a uma reação com hidróxido de lítio, e apenas o produto 

54 de hidrólise do éster foi observado (Esquema 51), sem a abertura do anel furano. 

O hidróxido de lítio foi agente de hidrólise escolhido pelo fato de o lítio ser menor e 

mais eletrofílico que o sódio, e consequentemente coordena e ativa mais fortemente 

a carbonila para a reação de hidrólise. Essa reação foi útil no preparo de derivados 

amida, que por sua vez foram importantes para estabelecer a relação da estrutura 

química e atividade dos derivados furanopiridínicos frente Mycobacterium 

tuberculosis. Estes dados estão apresentados mais adiante no item 2.4.5. 

 

Esquema 51. Estudo da reatividade da porção furânica do núcleo furo[2,3-b]piridina. 

Embora não tenha havido abertura do anel furânico com a presença de 

hidróxido de lítio, quando 53c foi reagido com hidrazina, ocorreu a formação de um 

composto contendo o anel diidropirazolona no composto 55. Para a completa 

identificação do composto 55, foram utilizadas técnicas de RMN bidimensionais, uma 

vez que os sinais dos carbonos do anel pirazolona apresentam baixa intensidade 

comparados com o anel piridínico (Apêndices 69 - 71). As principais correlações (1H-

13C) que confirmam a obtenção do composto estão demonstradas no Esquema 51.  

A formação do composto 55 provavelmente envolve um mecanismo onde, 

incialmente ocorre a formação de uma hidrazida, seguida de uma adição conjugada 

na posição C-2, formando um intermediário tricíclico, seguido da abertura do anel 

furânico e formação de 55 (Esquema 52).  

 

Esquema 52. Mecanismo proposto para reação de abertura do anel furânico. 
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O anel diidropirazolona, apresenta três possíveis formas tautoméricas, uma 

delas na forma ceto e nas outras duas na forma enol (Esquema 53, A-C). Fazendo 

uma análise do espectro de infravermelho desse composto (Apêndice 72) é possível 

verificar um sinal próximo a 3200 cm-1 característico de estiramento N–H de amida, 

além disso, um sinal próximo a 1640 cm-1 característico do dobramento N–H de amida. 

Esse sinal em 1640 cm-1 também pode ser relativo ao estiramento C=O do grupo 

amida. Quando comparado com dados da literatura (Arbačiauskienė et al., 2018), o 

valor se encontra entre 1627 cm-1 (C=O de composto pirazolona N-substituída) e 1659 

cm-1 (C=O de composto pirazolona N,N-dissubstituída). Esses dados, juntamente com 

a ausência de um sinal no espectro de infravermelho em frequências maiores que 

3200 cm-1, que indicariam a presença do estiramento O–H (Gerega et al., 2007), levam 

a possível conclusão de que o composto 55 se encontra na forma tautomérica ceto B.  

 

Esquema 53. Formas tautoméricas do anel diidropirazolona 

O anel pirazolona presente em 55 também está presente em outros compostos 

bioativos (Figura 11), entre eles o fármaco dipirona (metamizol), com propriedades 

analgésicas e antipiréticas (Pierre et al., 2007), e o candidato à fármaco Molidustat, 

em estudos clínicos de fase III para tratamento de anemia renal (Beck et al., 2018). 

Portanto, o composto 55 mostra-se promissor no desenvolvimento de novos 

compostos ativos.  

 

Figura 11. Exemplos de fármacos ou candidato a fármaco contento o anel pirazolona. 
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2.4.3. Exploração da reatividade da porção piridínica do núcleo furo[2,3-

b]piridina através da funcionalização direta 

Após o estudo de estabilidade da porção furânica, e considerando a 

importância da funcionalização química de fragmentos no processo de 

desenvolvimento de fármacos (Boyd et al., 2012; Murray e Rees, 2016), foram 

aplicadas estratégias de reação de ativação da ligação C–H envolvendo o núcleo 

furanopiridínico. As estratégias avaliadas foram inspiradas na literatura existente 

sobre a reatividade de anéis heterocíclicos deficientes em elétrons (Yan et al., 2014; 

Stephens e Larionov, 2015; Murakami et al., 2017).  

 Dentre as reações propostas e descritas no planejamento sintético (item 2.3.2), 

a primeira a reação a ser avaliada foi a reação de fluorinação direta utilizando fluoreto 

de prata, uma vez que a presença compostos substituídos por flúor são importantes 

no processo de triagem de fragmentos em FBDD (Murray e Rees, 2016). A fluorinação 

ocorreu na posição C-6 do núcleo furanopiridina, como esperado devido a maior 

eletrofilicidade do carbono adjacente ao complexo N-AgF2, porém, somente funcionou 

quando a temperatura utilizada foi de 60°C, mesmo assim em baixo rendimento 

(Esquema 54).  

Já a segunda reação a ser estudada foi a arilação radicalar, utilizando sais de 

diazônio, que são conhecidos por gerar radical arila através de uma dediazotação 

homolítica (Abramovitch e Saha, 1965a; Verbelen et al., 2015). Neste caso, ferroceno 

foi utilizado como agente redutor para geração do radical arila e a reação ocorreu na 

posição C-4. Esta regiosseletividade pode ser explicada pelo fato de que dentre os 

intermediários reacionais possíveis, os derivados 1,4-diidropiridínicos são mais 

estáveis devido as interações eletrônicas favoráveis, como a hiperconjugação do C–

H em C-4 e os elétrons do nitrogênio (Bodor e Pearlman, 1978) (Esquema 54). No 

entanto, o rendimento desta reação também foi baixo e com isso, essas duas 

primeiras estratégias (arilação radicalar e fluorinação) não se mostraram eficientes e, 

portanto, não foi dada continuidade ao estudo destes métodos.  
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Esquema 54. Reação de fluorinação e arilação radicalar em 30a. 

 Outra reação de ativação da ligação C–H estudada foi a borilação. Baseado em 

um trabalho recente do grupo do Professor Hartwig (Larsen e Hartwig, 2014), foi 

aplicada a metodologia por eles desenvolvida, que utiliza catalisador de irídio para 

ativação da ligação C–H beta ao nitrogênio piridínico. Embora tenha sido possível 

verificar, por CG/EM, na reação de borilação, que houve conversão acima de 95% e 

rendimento de 78%, não foi possível isolar este produto por cromatografia em coluna 

de gel de sílica. Está instabilidade do composto em sílica também já foi descrita outros 

núcleos heterociclos (azaindóis) estruturalmente semelhantes às furanopiridinas. Com 

isso foi optado por realizar a borilação seguida de acoplamento de Suzuki. Utilizando 

brometo de arila ou triflato de arila (Esquema 55), foi possível obter os compostos 59a 

e 59b, arilados na posição C-5 com rendimento do produto isolado de 25% em ambos 

os casos, após as duas etapas reacionais  

 A recuperação de aproximadamente 40% do material de partida 30a após a 

etapa de acoplamento cruzado de Suzuki, pode indicar que uma possível reação de 

protodeboronação tenha ocorrido (Larsen e Hartwig, 2014; Sadler et al., 2014). Na 

tentativa de gerar um composto borilado em C-5 mais estável e passível de 

isolamento, foi tentada a hidrólise do éster borônico 58 (Esquema 55), porém após a 

reação não foi observada a formação de 60, e praticamente todo o material de partida 

30a utilizado foi recuperado. 
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Esquema 55. Estratégia de borilação aplicada ao núcleo 30a.  

 Acredita-se que o mecanismo da reação de borilação ocorra primeiramente 

com a formação do complexo bipiridina coordenada com Irídio (III) triboril (Esquema 

56).  

 

Esquema 56. Mecanismo proposto para a borilação do núcleo furo[2,3-b]piridina 
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Em seguida, esse catalisador ativo faz uma adição oxidativa na ligação C–H da 

porção piridínica, formando um complexo de Irído (IV). Na sequência o processo de 

eliminação redutiva entre a porção heteroarila e o ligante de boro gera o heteroaril 

boronado e o complexo de hidreto de irídio (III), o qual pode ser regenerado ao 

catalisador ativo através de uma metátese hidreto-boril (Xu et al., 2017). 

Na etapa de adição oxidativa, é possível ocorrer competição pela coordenação 

do catalisador de irídio com o nitrogênio, o que pode reduzir a velocidade de formação 

do produto desejado após a eliminação redutiva. Portanto, quanto menor a basicidade 

do nitrogênio piridínico, menor será esse efeito. No entanto, em relação a 

regiosseletividade, já foi descrito que não há possibilidade da influência de uma 

eventual ligação de espécies de ácido de Lewis (p. ex. Bpin) com o nitrogênio piridínico 

para reduzir a densidade eletrônica de algumas posições, o que poderia explicar a 

regiosseletividade. Porém, a seletividade pela posição C-5 se deve principalmente por 

efeitos estéricos e eletrônicos, sendo que em compostos piridínicos a reação ocorre 

nas posições beta e gama ao nitrogênio piridínico. Isso se deve, principalmente, pelo 

fato de que para a formação do composto borilado em alfa há uma barreira energética 

maior que para as outras posições devido ao efeito dos pares de elétrons não 

compartilhados do nitrogênio do tipo piridínico. Além disso, o produto formado nessa 

posição alfa é instável nas condições reacionais, sofrendo facilmente 

protodeboronação (Larsen e Hartwig, 2014; Sadler et al., 2014).  

Embora bastante reportado na literatura, o processo de protodeboronação não 

tem um mecanismo muito bem estabelecido, porém acredita-se que ocorra a 

protonação do nitrogênio piridínico, seguido da eliminação do éster borônico, 

formando uma ilida que que rapidamente retorna a sua forma piridínica (Fuller et al., 

2003; Sadler et al., 2014). Além disso, a protodeboronação na posição alfa ao 

nitrogênio piridínico é mais rápida que nas demais, e é dependente do pH, sendo 

menos estável em pH entre 4 e 10 (Cox et al., 2016). Acredita-se que reduzindo a 

basicidade do nitrogênio piridínico é possível reduzir também a protodeboronação 

(Sadler et al., 2014) e, apesar de não ser uma regra, em alguns casos o uso de aditivos 

como ácido de Lewis também podem evitar esses problemas (Cox et al., 2016). 
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2.4.4. Exploração da reatividade da porção piridínica do núcleo furo[2,3-

b]piridina através da funcionalização direta do derivado N-óxido 

 Considerando os resultados anteriormente apresentados, em que a 

funcionalização direta do núcleo em estudo não foi eficiente, uma outra estratégia foi 

abordada, onde foi utilizado o derivado N-óxido furanopiridínico para realizar as 

funcionalizações da porção piridínica do mesmo. O interesse principal, nesta etapa do 

estudo, envolvia as reações dos derivados N-óxidos com agentes ativantes que 

permitissem a adição nucleofílica sem o uso de metais (Shichiri et al., 1980; Londregan 

et al., 2010; 2011; Lucas et al., 2015; Lian et al., 2016; Wang, D. et al., 2016; Igoe et 

al., 2017). Esta estratégia teve inspiração em outras reações com azinas N-óxido, sem 

utilização de metais, como a alquenilação de quinolinas-N-óxido (Crisenza et al., 2016; 

Xia et al., 2016; Zhang et al., 2017). Assim, buscamos explorar essa versatilidade de 

derivados N-óxidos na funcionalização da porção piridínica do núcleo furo[2,3-

b]piridina. 

Apesar de avanços recentes na ativação do anel piridínico sem a  necessidade 

de preparo do seu derivado N-óxido, utilizando agentes ativantes como α-cloro-

aldeído-O-sulfonil-oxima (Fier, 2017) ou anidridro tríflico (Elbert et al., 2017), essas 

reações possuem uma aplicação limitada devido à baixa variedade de nucleófilos que 

são reativos nessas condições. Portanto, considerando a maior versatilidade dos 

derivados N-óxido de azina, foi realizada a síntese do N-óxido 61 em bons 

rendimentos (Esquema 57), e em seguida, este foi utilizado na tentativa de 

alquenilação do núcleo furanopiridínico. Foram avaliadas três estratégias sintéticas 

para essa olefinação, porém sem sucesso quando utilizados dois diferentes ácidos, 

ou ainda com o uso de iodo molecular como catalisador (Esquema 57). 

 

Esquema 57. Preparação do derivado N-óxido 61a e tentativa de alquenilação do 
núcleo furanopiridínico. 
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 Na sequência foi avaliada a ação do anidrido tríflico como agente ativante em 

reações com diferentes nucleófilos. Inicialmente foi estudada a possibilidade de 

halogenação da porção piridínica de 61a, baseados em trabalho de bromação seletiva 

de tieno[2,3-b]piridina (Lucas et al., 2015). Foram utilizados diferentes sais de 

tetrabutilamônio, e em todos os casos foi possível observar alguma quantidade do 

produto deoxigenado 30a (Esquema 58), fato este que será discutido mais adiante. 

Quando foi utilizado brometo de tetrabutilamônio (TBAB), foi observada apenas a 

bromação em C-4, como esperado, porém, o rendimento foi baixo e não foi possível 

obter o produto puro, mesmo após várias colunas cromatografias com diferentes 

sistemas eluentes, pois este composto apresenta polaridade muito semelhante ao 

30a.  

 

Esquema 58. Reações de adição nucleofílica à 61a utilizando anidrido tríflico como 
ativante e sais de tetrabutilamônio. 

 Já com a utilização de fluoreto de tetrabutilamônio (TBAF), houve baixa 

conversão e não foi possível observar a formação de 56, fluorinado na posição 6. 

Entretanto, quando iodeto de tetrabutilamônio (TBAI) foi utilizado, o produto iodado 

em C-5 foi obtido com 46% de rendimento (Esquema 59). Nessa reação de iodação, 

alterando o solvente para DCM, não houve mudança no perfil reacional e a utilização 

de outro agente ativante (PyBOP) forneceu somente o produto iodado em C-5 com 

rendimento inferior a 5%. Essa reatividade seletiva em C-5 pode estar ligada a questão 

estéricas, que favorecem a reação nessa posição. Em contrapartida, a formação de 

30a em quantidades quase equivalentes à 63, pode indicar um processo de 

deoxigenação (Saini et al., 2006) com possível formação de peróxido tríflico seguido 

de sua decomposição (Noftle e Cady, 1965; Khodaei et al., 2008).  
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De maneira intrigante, quando hidróxido de tetrabutilamônio (TBAOH) foi 

utilizado (Esquema 58), ocorreu a formação do dímero 65. Um dos possíveis motivos 

para essa reatividade é a acidez do hidrogênio da piridona formada, que pode ser 

facilmente desprotonada pelo TBAOH (Paul et al., 2010), o que favoreceria a reação 

com uma nova unidade de N-óxido de furanopiridina ativado pelo anidridro tríflico. No 

entanto, a formação desse diaril éter pode ter sido formado por mecanismo radicalar, 

devido a presença de TBAOH (Chen et al., 2018). Essa reação radicalar poderia ter 

ocorrido entre a 6-hidroxi-piridina formada e 30a ativado com anidrido tríflico (Rudler 

et al., 2010; Elbert et al., 2017; Ouyang et al., 2018), uma vez que, houve uma 

quantidade menor de 30a formado nessa reação com TBAOH, quando comparado 

com as reações que utilizaram outros sais de tetrabutilamônio. 

Essas possíveis razões ficam mais evidentes quando se compara com a reação 

onde foi utilizado anidrido tríflico como agente ativante e hidróxido de amônio como 

nucleófilo (pka inferior ao TBAOH) (Esquema 59). Neste caso, não há formação do 

dímero, mas sim os produtos hidroxilados em C-6 e C-4, mesmo com a presença de 

amônia que poderia fornecer um possível produto aminado. Além disso, 

aproximadamente 20% de produto deoxigenado 30a foi observado. Uma tentativa de 

obter o produto aminado 67 utilizando amônia gasosa não teve formação do produto 

desejado e foi observado a formação de 4% de 30a.  

 

Esquema 59.  Reação de adição nucleofílica de 61a utilizando anidrido tríflico e 
amônia. 
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 Considerando que métodos de hidroxilação da porção piridina utilizando água 

como nucleófilo foram, somente, recentemente explorados, com poucos exemplos e 

com outros agentes ativantes (Wang, D. et al., 2016; Xie et al., 2017; Peng et al., 2018; 

Xie et al., 2018), esta estratégia se mostra promissora para futura otimização e 

avaliação de escopo. Neste sentido, apenas testes preliminares foram realizados, 

onde foi verificado a necessidade da presença de amônia, uma vez que a reação 

somente com água ou com tampão acetato, no lugar de hidróxido de amônio, teve 

baixo rendimento. Por outro lado, quando foi adicionado uma base extra (DIPEA), 

houve redução do rendimento dos produtos hidroxilados e aumento da formação de 

30a, o produto deoxigenado. 

Com a finalidade de comparação com a metodologia clássica de preparo de 

hidroxi-piridina, o composto 61a foi reagido com anidrido acético formando o produto 

acetoxilado em C-6 68 em bom rendimento, e, após a hidrólise do mesmo, o produto 

6-hidroxi-furanopiridínico 66a foi obtido também em bom rendimento (Esquema 60). 

Portanto comparando os métodos, a reação clássica permitiu a obtenção de apenas 

um regioisômero em bons rendimentos após duas etapas. Contudo, a estratégia 

descrita no Esquema 59, mesmo que tenha um rendimento inferior, é passível de 

otimização e permitiu a hidroxilação da posição C-4 além da C-6, que do ponto de 

vista químico medicinal é interessante pois gera variedade estrutural, o que permite 

explorar melhor a relação estrutura-atividade de compostos (Roughley e Jordan, 

2011). Além disso, a partir dos compostos hidroxilados pode ser obtido os respectivos 

triflatos que são úteis para diversas reações de acoplamento, permitindo a junção 

deste fragmento à outras porções moleculares (Biajoli et al., 2014; Ruiz-Castillo e 

Buchwald, 2016). 

 

Esquema 60. Hidroxilação da porção piridínica do núcleo furo[2,3-b]piridina. 

Seguindo em frente com a exploração da reatividade da porção piridínica do 

núcleo furo[2,3-b]piridina, foi estudada a reação de aminação direta na ligação C–H 

de acordo com metodologia já descrita para outros derivados piridina N-óxidos 
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(Londregan et al., 2010). Após um breve estudo de otimização foi possível obter 97% 

de compostos aminados em duas posições C-6 e C-5, na proporção 1:1 (Esquema 

16).  

 

Esquema 61. Reação de aminação direta C–H em 61a utilizando PyBroP como 
agente ativante. 

 O estudo de otimização desta reação está apresentado na Tabela 2, e em todos 

os casos a pirrolidina foi utilizada como nucleófilo.  

Tabela 2. Otimização das condições reacionais para reação de aminação direta de 
61a 

Entrada Aditivo Pirrolidina Solvente Temperatura Rendimento [%]a 
(70aα:70aβ) 

1 PyBroP 3 equiv DCM t.a. 34 (1:2) 

2 PyBOP 3 equiv DCM t.a. 23 (1:2) 

3 DCP 3 equiv DCM t.a. -b 

4 PyBOP - DCM t.a. -b 

5 PyBOP 3 equiv MeCN t.a. 30 (1:1) 

6 PyBOP 6 equiv MeCN t.a. 87 (2:1) 

7 PyBOP 6 equiv DCM t.a. 54 (1:1) 

8 PyBroP 6 equiv MeCN t.a. 97 (1:1) 

9 PyBOP 3 equiv MeCN 70°C 53 (2:1) 

10 PyBOP 6 equiv MeCN 70°C 80 (2:1) 

aRendimento do produto isolado após 18h de reação. bNão foi observado conversão 
do material de partida. 

Inicialmente, foram aplicadas condições descritas na literatura (Tabela 2, 

entrada 1), e o rendimento foi baixo com a formação em maior quantidade do isômero 

substituído na posição C-5, em relação ao da posição C-6. Resultado semelhante foi 

obtido quando PyBOP foi utilizado no lugar de PyBroP (Tabela 2, entrada 2). No 

entanto, com o uso de clorofosfato de dietila (DCP) não houve conversão do material 

de partida (Tabela 2, entrada 4). Considerando que PyBOP é mais barato que PyBroP, 
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foi então escolhido o PyBOP para as seguintes reações de otimização. Inicialmente, 

foi realizado uma nova tentativa, sem adição de pirrolidina (Tabela 2, entrada 3), e 

com isso foi possível confirmar que a pirrolidina que faz a substituição não é 

proveniente do PyBOP. 

Sabendo disso, foi então avaliada a influência da temperatura, solvente e da 

quantidade de pirrolidina adicionada nos rendimentos reacionais (Tabela 2, entradas 

5-10). Se a temperatura da reação for reduzida à 0ºC, o rendimento cai drasticamente 

e mesmo assim os dois isômeros são formados (resultados não apresentados na 

tabela). Com o aumento da temperatura ocorre o aumento do rendimento (Tabela 2, 

entradas 9 e 10) e também uma inversão da proporção do regioisômero formado, com 

preferência pela posição alfa ao nitrogênio (C-6). As condições contendo 6 

equivalentes de pirrolidina foram as que apresentaram melhores rendimentos (Tabela 

2, entradas 6 e 8), e o uso de PyBroP se mostrou melhor que PyBOP (Tabela 2, 

Entrada 8), bem como o uso de acetonitrila ao invés de DCM (Tabela 2, Entradas 6-

8), sendo a condição da entrada 8 da Tabela 2 escolhida para avaliação do escopo 

reacional.  

 Para avaliação do escopo, inicialmente foi necessário o preparo de diferentes 

derivados N-óxido de furanopiridinas (Esquema 62), com rendimentos de razoável a 

bons. Porém,  no caso da furanopiridina 53b (Esquema 50), com cloro substituinte em 

C-6, não foi possível obter seu derivado N-óxido utilizando ácido meta-cloro-

perbenzóico, como descrito para os outros exemplos, e nem com o uso de outros 

agentes oxidantes, como peróxido de carbamida (UHP). O derivado N-óxido 61d, 

devido ao seu baixo rendimento e reatividade específica, só será apresentado mais 

adiante quando for abordado o mecanismo dessa reação de adição nucleofílica com 

furanopiridina N-óxido ativada com PyBroP. 
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Esquema 62. Preparação dos derivados N-óxido furo[2,3-b]piridina. 

 Diferentes aminas primárias e secundárias (69a-f), bem como propanotiol 

(69g), foram aplicadas com sucesso nessa reação, com bons rendimentos (Esquema 

63). A numeração dos compostos obtidos seguiu um padrão XXyz (onde XX diferencia 

os compostos pelos substituintes em C-2 [Me: 70; i-Pr: 71 e Ph: 72]; y se refere ao 

nucleófilo utilizado (a-g) e z a posição relativa da porção piridínica em que ocorreu a 

reação – alfa, beta ou gama).  

Como já mostrado anteriormente (Esquema 61), quando pirrolidina foi reagida 

com 61a (N-óxido com metil em C-2) dois regioisomeros são formados (70aα e 70aβ, 

funcionalizados em C-6 e C-5), similarmente quando 61c (N-óxido com fenil em C-2) 

foi reagido com pirrolidina (72aα e 72aβ, funcionalizados em C-6 e C-5). De maneira 

particular, o composto 61b (N-óxido com isopropil em C-2) quando reagido com 

pirrolidina forma apenas o regioisômero 71aα na posição C-6 em bons rendimentos.  

Quando a mesma metodologia foi aplicada utilizando morfolina e piperazinas, 

foi possível formar os produtos funcionalizados em C-6, no entanto, ao invés da 

obtenção do regioisômero em C-5, foi obtido o produto com a substituição em C-4 

(Esquema 63). Além disso, quando butilamina e propanotiol foram utilizados como 

nucleófilos, os produtos funcionalizados em C-5 e C-6 foram obtidos. Infelizmente, 

quando nucleófilos oxigenados, como fenol e isobutanol, e heterociclos aromáticos 

contendo nitrogênio, como o imidazol, foram utilizados, nenhum dos produtos de 

adição nucleofílica desejados foram obtidos. 
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Esquema 63. Escopo a reação de adição nucleofílica à 61 utilizando PyBroP como 
agente ativante. 

Esses resultados mostram que os derivados N-óxidos da furanopiridina 

apresentam uma reatividade diferente quando comparado com piridinas simples 

(Londregan et al., 2010), o que destaca a influência do anel furano fundido sobre a 

reatividade da porção pirdínica. Este aspecto será discutido mais adiante quando for 

tratado do mecanismo dessa reação. De forma geral, a regiosseletividade observada 

pode ser associada com a característica do nucleófilo utilizado (Tabela 3). Neste 

sentido, os nucleófilos podem ser divididos em dois grupos: 1) morfolina e piperazinas 

(pKa < 10), que reagem nas posições alfa e gama; 2) n-butilamina, propanotiol e 

pirrolidina (pKa > 10), que reagem nas posições afla e beta. 
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Tabela 3. Nucleofilicidade e pKa dos nucleófilos utilizados na reação de aminação da 

furanopiridina N-óxido (Hall, 1957; Ogata e Kawasaki, 1975; Brotzel et al., 2007; 

Kanzian et al., 2009; Khalili et al., 2009; Boncel et al., 2011). 

Nucleófilo pKa Nucleofilicidade 

Pirrolidina (69a) 11,2 18,6a; 17,2b 
Morfolina (69c) 8,3 15,6a; 15,6b 

Piperazina 9,7 17,2b 
n-Butilamina (69f) 10,4 15,2a 
Propanotiol (69g) 10,3 --- 

DIPEA 10,7 --- 
aem acetonitrila, bem água 

 Considerando os resultados acima, propomos algumas rotas mecanísticas para 

a formação dos produtos desejados (Esquema 64). Além disso, alguns experimentos 

foram realizados a fim de dar suporte a essas propostas. 

Para todas as propostas mecanísticas, a primeira etapa envolve a complexação 

do composto N-óxido com o agente ativante PyBroP. Essa ligação reduz 

drasticamente a densidade eletrônica do anel o que permite a adição nucleofílica nas 

posições C-6 e C-4, que são as mais deficientes em elétrons (Etapa 2, Rota A). Na 

sequência, o mais provável é que esses intermediários formados passem por uma 

etapa de desprotonação, eliminando óxido de fosfina ((Pyr3)PO) e restabelecendo a 

aromaticidade do anel (Etapa 3, Rota A.1.). 

Essa primeira proposta justificaria facilmente a regiosseletividade das reações 

com morfolina e piperazinas, no entanto, a reatividade em C-5 não seria contemplada. 

Para explicar essa reatividade, um segundo ataque do mesmo nucleófilo formando 

um anel de três membros poderia ocorrer (Etapa 3, Rota A.2.), para que em seguida 

ocorra abertura do anel catalisada por base e esse intermediário possa sofrer 

rearomatização, levando ao composto substituído em C-5, como previamente descrito 

na literatura para alguns casos (Bauer e Hirsch, 1966; Prachayasittikul et al., 1991). A 

preferência pelo Rota A.2. em detrimento da A.1., quando utilizado pirrolidina, 

butilamina e propanotiol se deve por estes nucleófilos estarem mais propensos a 

realizar um segundo ataque quando comparados com morfolina e piperazinas. Estes, 

por sua vez, possuem um segundo heteroátomo no anel que afetam a sua  basicidade 

(Dewick, 2006), favorecendo assim, a adição nucleofílica seguida de eliminação 

comum em azinas, nessas condições reacionais (Londregan et al., 2010). 
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Esquema 64. Propostas mecanísticas para formação dos produtos de adição 
nucleofílica à 61 utilizando PyBroP como agente ativante. 

 A reatividade na posição C-5 da furanopiridina, que não havia sido descrita 

anteriormente para outros derivados piridínicos (Londregan et al., 2010), pode estar 

relacionada também com a influência do anel furano sobre a estabilidade dos 

intermediários reacionais formados. Neste caso, após a ativação com PyBroP, o 

complexo poderia apresentar mais de uma forma de ressonância que estabilizaria a 

carga positiva inicialmente presente no nitrogênio do tipo piridínico, favorecendo um 
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ataque em C-5, quando essa carga positiva se encontrar no átomo de oxigênio do 

anel furano (Etapa 2, Rota B).   

 Uma outra possível explicação para essa reatividade, é a possibilidade de 

bromação do anel com PyBroP (González-Bobes et al., 2017) e esse passar por um 

processo de dehalogenação formando um heteroarino (Etapa 2, Rota C) que, em 

seguida, sofreria o ataque nucleofílico (Etapa 3, Rota C). Essa última proposta teve 

suporte experimental, após o estudo da reação realizada com o N-óxido 61d e 

pirrolidina (Esquema 65). Neste caso houve a formação de 70aα, que demostrou a 

eliminação do bromo, provavelmente catalisado por base, formando um heteroarino 

entre C-5 e C-6 (Reinecke, 1982).  

 

Esquema 65.  Aminação de 61c com pirrolidina  

Portanto, considerando essa possibilidade, dois experimentos foram realizados 

em tubo de RMN de 5mm e acompanhados pelo espectro RMN de hidrogênio. Em um 

deles foi adicionado 61a, PyBroP e CD3CN e em outro tubo, além dos reagentes 

mencionados, foi adicionado DIPEA. A aquisição dos espectros foi realizada em 

temperatura ambiente e em tempos diferentes, que estão especificados na legenda 

das figuras. Além disso, para identificação comparativa dos sinais verificados, foram 

adquiridos espectros dos compostos bromado em C-6 73 em CD3CN e da mistura de 

64 (composto bromado em C-4) e 30a (Esquema 58) também em CD3CN. As figuras 

12 e 13 mostram a comparação desses espectros de RMN de hidrogênio, 

apresentando os sinais de hidrogênios da região entre 6 e 9 ppm. 

Quando analisado a reação sem a adição de DIPEA (Figura 12), as mudanças 

nos sinais começam a ser visíveis mais tardiamente (após 30 min) quando comparado 

com a reação com DIPEA (Figura 13), onde é visível modificações já nos primeiros 

minutos.  



88 
FUMAGALLI, F.                                                                CAPÍTULO 2 

 

 

Figura 12. Comparativo entre espectros de RMN de 1H obtidos para reação entre 61a 
+ PyBroP em CD3CN (Linhas 3 a 7), com ampliação na região entre 6 e 9 ppm. Linha 
1: mistura de 64 e 30a em CD3CN; Linha 2: 73 em CD3CN; Linhas 3 a 7, tempos de 
aquisição 0 min, 5 min, 35 min, 95 min, 155 min, respectivamente 

Em ambos os casos, quando se faz uma análise comparativa com os espectros 

das linhas 1 e 2 (73, 64  e 30a), é possível verificar a formação dos compostos 

bromados em C-4 e C-6, bem como o produto da deoxigenação 30a. Analisando os 

sinais em aproximadamente 7.3 ppm e 8.3 ppm (Linha 1) referentes a furanopiridina 

30a, é possível constatar que a reação de deoxigenação é mais rápida e com maior 

formação de 30a quando é usado DIPEA (Figura 13) do que quando não é utilizado 

esta base (Figura 12). 

Quando não é adicionado DIPEA (Figura 12) é possível verificar uma 

manutenção dos padrões dos sinais da porção piridínica de 61a (sinais inicialmente 

em aproximadamente 7.3, 7.85  e 8.15 ppm), porém com aumento da desblindagem 

conforme o tempo foi passando. Isso é um indício de que não houve reações 

significativas no anel, além é claro, da reação de ativação com PyBroP que desativa 

o anel e poderia explicar essa desblindagem observada. Esse fato não é verificado 

64 e 30a em CD3CN 

73 em CD3CN 

61a + PyBroP em CD3CN 

61a + PyBroP em CD3CN 

61a + PyBroP em CD3CN 

61a + PyBroP em CD3CN 

61a + PyBroP em CD3CN 

5 min 

35 min 

95 min 

0 min 

155 min 
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quando há presença de DIPEA (Figura 13), pois nessas condições já houve formação 

de produtos desde os primeiros minutos. 

 

Figura 13. Comparativo entre espectros de RMN de 1H obtidos para reação entre 61a 
+ PyBroP + DIPEA em CD3CN (Linhas 3 a 7), com ampliação na região entre 6 e 9 
ppm. Linha 1: mistura de 64 e 30a em CD3CN; Linha 2: 73 em CD3CN; Linhas 3 a 7, 
tempos de aquisição 0 min, 5 min, 35 min, 95 min, 155 min, respectivamente 

 Quando analisado os produtos bromados em C-6 (dupletos em 7.55 e 8.15 

ppm) e C-4 (dupletos em 7.56 e 8.08 ppm), ambos compostos são formados e, pelas 

intensidades dos sinais essa formação é em baixa quantidade. Após 18 horas, foi 

realizada a purificação dos produtos obtidos na reação com adição de DIPEA 

(Esquema 66). Foi possível isolar apenas o composto bromado em C-6 73 e o 

compostos deoxigenado 30a, o que seria mais um indício da formação de um 

heteroarino entre as posições C-4 e C-5, o que demonstra uma menor estabilidade do 

composto bromado em C-4 nessas condições reacionais. 

Considerando esses fatos, foi realizado um experimento visando reagir o 

possível heteroarino por meio de uma reação de cicloadição [4 + 2] (Díaz et al., 2001) 

64 e 30a em CD3CN 

73 em CD3CN 

61a + PyBroP em CD3CN 

61a + PyBroP em CD3CN 

61a + PyBroP em CD3CN 

61a + PyBroP em CD3CN 

61a + PyBroP em CD3CN 

5 min 

35 min 

95 min 

0 min 

155 min 
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dele com furano (Esquema 67). No entanto, não houve a formação do produto de 

cicloadição 74, mas sim foi isolado o composto bromado em C-6 73, além do produto 

deoxigenado 30a. O fato de a reação de cicloadição não ter ocorrido, não exclui a 

possibilidade da formação do heteroarino, uma vez que as reações de Diels Alder em 

muitos casos necessitam de temperaturas mais elevadas para ocorrer (Chen et al., 

2014). Além disso, outro dienos mais reativos que o furano podem ser utilizados. 

 

Esquema 66.  Reação de 61a com PyBroP e DIPEA sem adição de nenhum nucleófilo 

 

Esquema 67. Tentativa de cicloadição com o núcleo furanopiridínico e o anel furano  

Ao final desses estudos de funcionalização do núcleo furo[2,3-b]piridina, a 

reação de adição nucleofílica direta no derivado N-óxido da furanopirdina se mostrou 

o método mais eficiente. Apesar da diversidade de nucleófilos que foram reativos 

nessas condições ter sido menor do que o descrito para outras azinas (Londregan et 

al., 2010; 2011; Lian et al., 2016), esta estratégia se mostrou bastante versátil quando 

comparado com métodos recentes que descrevem a aminação radicalar de azinas  

(Allen et al., 2014; Foo et al., 2014). Além disso, mesmo não tendo sido possível 

estabelecer o mecanismo de reação mais provável, os experimentos realizados com 

esse intuito, ajudaram a compreender melhor como essa reação se procede. 

2.4.5. Avaliação da atividade biológica dos fragmentos com o núcleo furo[2,3-

b]piridina contra Mycobacterium tuberculosis 

 Tuberculose (TB), causada pelo Mycobacterium tuberculosis (MTB), é uma das 

doenças infecciosas transmissíveis mais letais. Devido à resistência que este 
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microrganismo vem adquirindo, bem como à falta de inovação terapêutica nessa área, 

há uma urgente necessidade de novos antimicrobianos contra MTB, principalmente 

contra cepas resistentes aos fármacos atualmente utilizados na clínica (Timothy e 

Yanis Ben, 2016; Scalacci et al., 2017). Embora dois novos fármacos tenham  sido 

aprovados recentemente (bedaquilina em 2012 e delamanide em 2014) para o 

tratamento de casos de TB multirresistentes, as informações limitadas sobre a 

segurança e eficácia desses dois fármacos é considerada a razão para a 

recomendação de cautela no uso desses agentes (Cox e Furin, 2017; Lessem et al., 

2017; Dheda et al., 2018). 

 Nessa busca por novos fármacos, recentemente foi identificado um novo 

composto líder TAM16 (Esquema 68), inibidor de policetídeo sintase 13 de MTB (Pks 

13) (Aggarwal et al., 2017). Esse composto é uma pequena molécula com padrão 

estrutural muito semelhante às furanopiridinas apresentadas anteriormente, o que 

despertou interesse na triagem desses compostos contra MTB.  

 

Esquema 68.  Estratégia para a aplicação do núcleo furo[2,3-b]piridina contra MTB. 
cLogP = log calculado (coeficiente de partição); cLogS = log calculado (solubilidade 
em água); HBA = aceptor de ligação de H; HBD = doador de ligação de hidrogênio; 
TPSA = área de superfície polar. Propriedades moleculares calculadas com 
DataWarrior 4.7.2 (www.openmolecules.org/datawarrior). 

 Portanto, considerando os fatos acima apresentados, nossa biblioteca de 

compostos furanopiridínicos foi enviada para o laboratório do Prof. Dr. Fernando 

Rogério Pavan (UNESP/Araraquara), onde foi realizada a avaliação da atividade 

desses compostos contra MTB. Além dos compostos mencionados, foi realizada a 

modificação do grupamento éster para amida em alguns compostos, visando uma 

maior estabilidade metabólica dos mesmos (Esquema 69). 
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Esquema 69. Síntese dos derivados amidas 76a e 76b  

 A avaliação da atividade biológica da biblioteca de compostos furanopiridínicos 

contra MTB foi avaliada considerando o MIC90 (Tabela 4), que é a concentração 

mínima capaz de inibir o crescimento bacteriano em 90%. Além disso, foram 

determinados a citotoxicidade (IC50) e o índice de seletividade (SI) para os compostos 

mais ativos (Tabela 4). O índice de seletividade foi calculado pela divisão dos valores 

IC50/SI, e demonstra quanto o composto é mais seletivo contra o microrganismo sem 

causar dano celular. Compostos promissores são aqueles que tem SI > 10 (Ekins et 

al., 2013). Duas linhagens celulares foram escolhidas para a determinação da 

citotoxicidade MRC-5 (fibroblastos de tecido pulmonar humano [ATCC CCL-171]) e 

J774A.1 (macrófagos murinos [ATCC TIB-67]). 

 Dos 25 compostos testados e apresentados na Tabela 4, quatro apresentaram 

atividade anti-MTB (70aα, 70aβ, 71aα e 71fα). Entre eles, os compostos 70aα e 71fα 

se destacaram por apresentar a melhor atividade e alto índice de seletividade 

(Entradas 1 e 22, Tabela 4) e também tiveram sua atividade biológica avaliada frente 

cepas de MTB multirresistentes de isolados clínicos (Tabela 5). O composto 70aα, 

além de seletivo em relação às células de mamíferos, se mostrou mais efetivo contra 

MTB, considerando tanto cepas padrões de MTB, quanto cepas multirresistentes de 

isolados clínicos. Portanto, este pode ser considerado um composto líder promissor 

para o tratamento de TB (Palomino et al., 2002; Katsuno et al., 2015), se enquadrando 

como um possível candidato a “lead-like drug” (Raymer e Bhattacharya, 2018) ou 

como fragmento para programas de FBDD (Congreve et al., 2003; Erlanson et al., 

2004; Hajduk e Greer, 2007; Congreve et al., 2008; Murray e Rees, 2009; Warr, 2009; 

Boyd et al., 2012; Erlanson et al., 2016; Murray e Rees, 2016).  
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 Com esses resultados, foi possível realizar uma análise preliminar da relação 

entre a estrutura química e atividade biológica antituberculose (Figura 14). Os 

compostos N-óxido 61a-c também foram testados, bem como seus precursores 

furanopiridínicos (30a, 53e e 53g) e não apresentaram atividade biológica satisfatória 

contra MTB (dados não apresentados na Tabela 4). O mesmo ocorreu com os 

compostos funcionalizados por morfolina, piperazinas e propanotiol (Entradas 12-21 

e 24-25, Tabela 4). 

 

Figura 14.  Principais fatores estruturais para atividade contra MTB. 

. 

 Entre os compostos mais ativos, o composto com a pirrolidina funcionalizada 

em C-6 (70aα) é 8 vezes mais potente que em C-5 (70aβ) (Entradas 1 e 9, Tabela 4). 

Além disso, 70aα apresentou melhor atividade antituberculose comparada coma 

furanopiridina C-6 substituída com n-butilamina (70fα) (Entradas 1 e 22, Tabela 4). No 

entanto, a introdução de um átomo de flúor na posição C-3 do anel pirrolidina levou a 

perda da atividade (Entradas 1 e 4, Tabela 4). Quando foi comparada a atividade 

biológica contra MTB dos compostos 70aα e 71aα (ambos com pirrolidina em C-6), o 

composto com grupo menos volumoso em C-2 (metil em 70aα) apresentou melhor 

resultado que o composto 71aα (isopropil em C-2). Além disso, os derivados ácidos 

(75a e 75b) e amidas (76a e 76b) não apresentaram atividade contra MTB, 

destacando a necessidade do grupo éster em C-3. 

Por fim, o composto mais promissor foi 70aα. Por ser uma pequena molécula, 

este composto é considerado um fragmento que permite uma futura otimização de 

sua estrutura visando um composto líder (“Lead Compound”). Para tanto, mais 

estudos, principalmente, em relação ao mecanismo de ação, serão futuramente 

necessários. 
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Tabela 4. Concentração inibitória mínima (MIC90) contra Mycobacterium tuberculosis H37Rv, citotoxicidade (IC50) contra macrófago 
(J774A.1) e fibroblasto pulmonar humano (MRC-5), e índice de seletividade (SI) dos compostos. Os dados apresentados são a média 
± desvio padrão. 

Entrada Composto MIC90 (μM) 

H37Rv 

IC50 (μM) 

J774A.1  

SI IC50 (μM) 

MRC-5  

SI 

1  R1 = Me; R2 = H; R3 = OEt, 70aα 10.51 ± 3.06 196.42 ± 126.69 18.68 > 364.54 > 34.67 

2 R1 = Me; R2 = H; R3 = OH, 75a > 101.51 – [a] – [a] – [a] – [a] 

3 R1 = Me; R2 = H; R3 = NHMe, 76a > 96.41 – [a] – [a] – [a] – [a] 

4 R1 = Me; R2 = F; R3 = OEt, 70bα > 85.61 – [a] – [a] > 342.46 – [a] 

5 R1 = i-Pr; R2 = H; R3 = OEt, 71aα 32.82 ± 6.28 > 330.72 > 10.08 > 330.72 > 10.08 

6 R1 = i-Pr; R2 = H; R3 = OH, 75b > 91.13 – [a] – [a] – [a] – [a] 

7 R1 = i-Pr; R2 = H; R3 = NHMe, 76b > 86.99 – [a] – [a] – [a] – [a] 

8 R1 = Ph, R2 = H; R3 = OEt, 72aα 

 

> 74.37 – [a] – [a] > 297.61 – [a] 

9 

 

R1 = Me, R2 = H, 70aβ 82.30 ± 7.67 259.88 ± 83.75 3.16 > 364,.54 > 4.43 

10 R1 = Me; R2 = F, 71bβ > 85.61 – [a] – [a] > 342.46 – [a] 

11 R1 = Ph, R2 = H, 72aβ 

 

> 74.37 – [a] – [a] > 297.61 – [a] 

12 

 

R1 = Me, 70cα > 86.11 – [a] – [a] – [a] – [a] 

13 R1 = i-Pr, 71cα > 78.52 – [a] – [a] – [a] – [a] 
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14 

 

R1 = Me, 70cγ > 86.11 > 314.31 – [a] – [a] – [a] 

15 R1 = i-Pr, 71cγ > 78.52 215.24 ± 4.87 – [a] – [a] – [a] 

16 

 

R1 = Me, R2 = H, 70dα > 68.49 – [a] – [a] – [a] – [a] 

17 R1 = i-Pr; R2 = H, 71dα > 63.61 – [a] – [a] – [a] – [a] 

18 R1 = i-Pr; R2 = Cl, 71eα > 58.54 – [a] – [a] – [a] – [a] 

19 

 

R1 = Me, R2 = H, 70dγ > 68.49 119.53 ± 0.33 – [a] – [a] – [a] 

20 R1 = i-Pr; R2 = H, 71dγ > 63.61 234.93 ± 2.59 – [a] – [a] – [a] 

21 R1 = i-Pr; R2 = Cl, 71eγ > 58.54 > 234.19 – [a] – [a] – [a] 

22 

 

R1 = NH-nBu, R2 = H, 71fα 23.17 ± 5.30  > 328.53 > 14.18 > 328.53 >14.18 

23 R1 = Me, R2 =NH-nBu, 71fβ > 82.13 – [a] – [a] – [a] – [a] 

24 R1 = S-nPr, R2 = H, 71gα > 81.32 – [a] – [a] – [a] – [a] 

25 R1 = Me, R2 = S-nPr, 71gβ > 81.32 – [a] – [a] – [a] – [a] 

26 TAM16 

 

Rifampicina 

0.09[b] – [a] – [a] – [a] – [a] 

27 0.062 ± 0.028 – [a] – [a] – [a] – [a] 

[a] Não avaliado. [b] Dados descritos na literatura (Aggarwal et al., 2017) .
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Tabela 5. Concentração inibitória mínima (μM) dos compostos e antibióticos, utilizados no tratamento de tuberculose, contra 
Mycobacterium tuberculosis H37Rv e isolados clínicos resistentes e suas classificações (média ± desvio padrão).  

Entrada Composto H37Rv Isolado 

clínico 1 

Isolado 

clínico 2 

Isolado 

clínico 3 

Isolado  

clínico 4 

Isolado 

clínico 5 

1 70aα 10.51 ± 3.06 18.05 ± 3.14 20.20 ± 6.01 9.34 ± 6.42 15.83 ± 2.52 16.63 ± 8.46 

2 71fα 23.17 ± 5.30 > 82.18 > 82.18 > 82.18 > 82.18 > 82.18 

3 Rifampicina < 0.12 0.24 ± 0.15 > 30.37 > 30.37 > 30.37 > 30.37 

4 Isoniazida 0.80 ± 0.07 > 182.29 > 182.29 > 182.29 > 182.29 > 182.29 

5 Moxifloxacino < 0.24 0.34 ± 0.07 0.67 ± 0.39 0.49 ± 0.24 1.42 ± 0.32 0.42 ± 0.05 

6 Amicacina 0.43 ± 0.14 0.37 ± 0.20 1.55 ± 0.54 0.42 ± 0.15 0.66 ± 0.20 1.65 ± 1.65 

7 Etambutol 6.99 ± 0.59 > 122.36 > 122.36 > 122.36 > 122.36 > 122.36 

8 Cicloserina 37.14 ± 10.68 241.35 ± 4.02 120.87 ± 1.18 > 245.07 169.98 ± 58.22 196.45 ± 55.58 

 

Classificação 

Cepa padrão 

sensível 

Resistente a 

Isoniazida, 

Etambutol e 

Cicloserina 

MDR e 

resistente a 

Etambutol 

MDR e 

resistente a 

Etambutol e 

Cicloserina 

MDR e 

resistente a 

Etambutol e 

Cicloserina 

MDR e 

resistente a 

Etambutol e 

Cicloserina 

MDR = Resistente à múltiplas drogas (Multi-Drug-Resistent) 
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2.5 CONCLUSÕES 

Ao final deste trabalho, foi possível  estabelecer uma nova rota para a síntese 

do núcleo furo[2,3-b]piridina. Esta estratégia foi viável na preparação de compostos 

furo[2,3-b]piridina substituídos nas posições C-2 (Alquil ou aril) e C-3 através da 

exploração da reatividade de derivados piridínicos N-óxidos com diferentes fontes de 

acila (cloretos de ácidos e anidridos). Além disso, a estratégia apresenta a vantagem 

do uso de condições brandas sem o uso de metais e explora a ativação de ligação C–

H de piridinas, que ainda não havia sido empregada anteriormente para o preparo 

desses compostos.  

Apesar da possibilidade de o núcleo furo[2,3-b]piridina sofrer abertura do anel 

furânico na presença do íon hidróxido, os compostos furanopiridínicos obtidos neste 

trabalho se mostraram estáveis nessas condições. No entanto, em solução com 

hidrazina, ocorreu a abertura do anel furano com formação de um anel 

diidropirazolona em um padrão estrutural com promissora aplicação no 

desenvolvimento de compostos bioativos. 

Em relação a elaboração química do núcleo furo[2,3-b]piridina, na porção 

piridínica, foi possível funcionalizar as posições C-4, C-5 e C-6. Para tanto, a reação 

de fluorinação direta ocorreu em C-6, arilação radicalar em C-4, e a borilação na 

posição 5. Os rendimentos reacionais dessas funcionalizações diretas da ligação C–

H foram baixos, demostrando e ressaltando a dificuldade de explorar reações de 

ativação da ligação C–H em azinas. 

Outra estratégia estudada para a funcionalização da porção piridínica do núcleo 

furo[2,3-b]piridina, foi através do preparo de seu derivado N-óxido. Esse derivado 

permitiu, como maior sucesso, a funcionalização nas três ligações C–H aromáticas 

reativamente disponíveis neste núcleo. Reações como, aminação (C-4, C-5 e C-6), 

iodação (C-5), bromação (C-4) e hidroxilação (C-4 e C-6) foram realizadas com 

sucesso através da ativação do derivado N-óxido com diferentes agentes ativantes, 

como PyBroP e anidrido tríflico. A regiosseletividade dessas reações está relacionada 

tanto com as características eletrônicas, da porção piridínica ativada do núcleo, como 

com a nucleoflicidade e características estéricas dos nucleófilos. 
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Ao final do trabalho foi possível utilizar a estrutura do núcleo furo[2,3-b]piridina 

no desenvolvimento de um composto com atividade antituberculose promissora e 

seletiva contra cepas multirresistentes de Mycobacterium tuberculosis. Esses 

resultados, juntamente com a possibilidade de elaboração química desse núcleo, e 

com a rota sintética simples, eficiente, escalonável e com poucas etapas, 

desenvolvida neste trabalho, certificam o núcleo furo[2,3-b]piridina como um potencial 

fragmento para estratégias de desenvolvimento de fármacos, como no caso de FBDD.  
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2.6. EXPERIMENTAL 

2.6.1. Metodologias sintéticas e dados espectrais 

2.6.1.1.  Método geral para a síntese dos materiais de partida etilpiridinilacetatos 

a partir dos seus respectivos ácidos: em uma solução do respectivo ácido (4 mmol) 

em etanol (30 mL) sobre atmosfera de nitrogênio foi adicionado H2SO4 concentrado 

(200 μL). A reação foi mantida sob agitação a 100°C por 24 horas. Após resfriada, a 

mistura reacional foi concentrada a pressão reduzida, e o resíduo foi redissolvido em 

clorofórmio, lavado com água. A fase orgânica foi seca com sulfato de magnésio, o 

solvente destilado sob pressão reduzida, e o resíduo sólido foi purificado por 

cromatografia em coluna de gel de sílica (Hexano/Acetato de Etila 8:2). 

etil 2-(5-bromopiridin-3-il)acetato (51a): 923 mg (95%); óleo 

amarelo pálido; 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ 8,61 (d, J = 2,2 

Hz, 1H), 8,47 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 8.00 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 4,10 (q, J 

= 7,1 Hz, 2H), 3,78 (s, 2H), 1,19 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 13C RMN (100 MHz, DMSO-d6) δ 

170,4, 149,1, 148,7, 139,7, 132,5, 119,8, 60,7, 36,5, 14,0; HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ 

calculado para C9H11BrNO2
+: 243,9968, encontrado 243,9987.  

etil 2-(6-cloropiridin-3-il)acetato (31b): 716 mg (90%), os dados espectrais deste 

composto já foram descritos anteriormente na parte experimental do capítulo 1.  

2.6.1.2. Obtenção dos derivados piridina-N-óxidos de 51a e 31b: Seguiu-se o 

mesmo procedimento descrito para a síntese de 28 (item 1.6.1.2.), no entanto a reação 

foi conduzida por 24 horas e o resíduo sólido, obtido após a mistura reacional ser 

concentrada a pressão reduzida, foi purificado por cromatografia em coluna de gel de 

sílica (DCM/MeOH 95:5). 

3-bromo-5-(2-etoxi-2-oxoetil)piridina 1-óxido (52a): 699 mg (90%); 

sólido amarelo pálido; p.f. 57-59 °C; 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 

δ 8,49 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 8,24 (t, J = 1,2 Hz, 1H), 7,57 (t, J = 1,3 

Hz, 1H), 4,10 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,74 (s, 2H), 1,19 (t, J = 7,1 Hz, 

3H); 13C RMN (100 MHz, DMSO-d6) δ 169,8, 138,9, 138,3, 134,6, 129,7, 119,3, 60,9, 

36,2, 14,0; HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C9H11BrNO3
+: 259,9917, 

encontrado 259,9924. 
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2-cloro-5-(2-etoxi-2-oxoetil)piridina 1-óxido (52b): 322 mg (50%); 

sólido amarelo pálido; p.f. 85-87 °C; 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 

δ 8,44 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,29 (dd, J = 

8,4, 1,9 Hz, 1H), 4,10 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,75 (s, 2H), 1,19 (t, J = 

7,1 Hz, 3H); 13C RMN (100 MHz, DMSO-d6) δ 169,9, 140,8, 138,6, 132,4, 127,6, 126,6, 

60,7, 36,1, 14,0; HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C9H11ClNO3
+:216,0422; 

encontrado 216,0437. 

Os dados espectrais estão de acordo com os descritos na literatura (Bremner et al., 

1997). 

2.6.1.3. Método geral para a síntese dos compostos furo[2,3-b]piridina 2,3-

substituídos: DCM (3 mL) foi adicionado à um vial contendo o derivado piridina-N-

óxido (0.5 mmol), DMAP (6 equiv [quando cloretos de acila foram usados] ou 2 equiv 

[quando anidridos foram usados]), DBU (1.2 equiv). Em seguida a fonte de acila (6 

equiv) foi adicionado e a reação foi mantida sob agitação a temperatura ambiente por 

18 horas. A mistura reacional foi então concentrada a pressão reduzida, e o resíduo 

foi redissolvido em clorofórmio, lavado com água. A fase orgânica foi seca com sulfato 

de magnésio, o solvente destilado sob pressão reduzida, e o resíduo sólido foi 

purificado por cromatografia em coluna de gel de sílica (Hexano/Acetato de Etila 9:1). 

etil 2-metilfuro[2,3-b]piridina-3-carboxilato (30a): quando utilizado anidrido acético: 80 

mg (78%) e quando utilizado cloreto de acetila: 51 mg (50%). Os dados espectrais 

deste composto já foram descritos anteriormente na parte experimental do capítulo 1. 

etil 5-bromo-2-metilfuro[2,3-b]piridina-3-carboxilato (53a): 108 

mg (76%); sólido branco; p.f. 108-109 °C; 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ 8,35 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,32 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 4,42 

(q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,82 (s, 3H), 1,44 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 13C RMN 

(100 MHz, CDCl3) δ 164,9, 163,3, 159,2, 144,9, 133,2, 120,7, 116,5, 108,4, 61,0, 14,7, 

14,6. HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C11H11BrNO3
+: 283,9917; encontrado: 

283,9931. 

etil 6-cloro-2-metilfuro[2,3-b]piridina-3-carboxilato (53b): 109 mg 

(91%); sólido branco; p.f. 108-110 °C; 1H RMN (400 MHz, DMSO-

d6) δ 8,23 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,34 (q, J 
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= 7,1 Hz, 2H), 2,76 (s, 3H), 1,36 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 13C RMN (100 MHz, DMSO-d6) δ 

163,7, 162,4, 158,4, 144,4, 133,3, 121,0, 117,1, 107,9, 60,6, 14,1, 14,0; HRMS (+ESI) 

m/z: [M + H]+ calculado para C11H11ClNO3
+: 240,0422; encontrado: 240,0426. 

etil 2-etilfuro[2,3-b]piridina-3-carboxilato (53c): 75 mg (68%); sólido 

branco; p.f. 50-51 °C; 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ 8,33 (dd, J = 

4,9, 1,7 Hz, 1H), 8,27 (dd, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7.46 (dd, J = 7,7, 4,9 

Hz, 1H), 4,36 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,21 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 1.37 (t, J = 

7,1 Hz, 3H), 1,30 (t, J = 7,6 Hz, 3H); 13C RMN (100 MHz, DMSO-d6) δ 167,3, 162,7, 

159,9, 144,2, 130,8, 120,8, 117,9, 107,0, 60,4, 21,0, 14,1, 11,7; HRMS (+ESI) m/z: [M 

+ H]+ calculado para C12H14NO3
+: 220,0968; encontrado: 220,0978. 

etil 2-propilfuro[2,3-b]piridina-3-carboxilato (53d): 76 mg (65%); óleo 

amarelo; 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ 8,32 (dd, J = 4,8, 1,7 Hz, 

1H), 8,26 (dd, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 7,7, 4,9 Hz, 1H), 

4,35 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,16 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,81 – 1,71 (dt, J = 

7,4, 2H), 1,36 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,94 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 13C RMN (100 MHz, DMSO-

d6) δ 166,2, 162,8, 160,0, 144,2, 130,9, 120,8, 117,8, 107,8, 60,4, 29,1, 20,7, 14,1, 

13,5; HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C13H16NO3
+: 234,1125; encontrado: 

234,1137.  

etil 2-isopropilfuro[2,3-b]piridina-3-carboxilato (53e): 99 mg (83%); 

sólido amarelo pálido, p.f. 39-41 °C; 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ 

8,32 (dd, J = 4,9, 1,7 Hz, 1H), 8,26 (dd, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,45 (dd, 

J = 7,7, 4,9 Hz, 1H), 4,35 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,96 (hept, J = 6,9 Hz, 

1H), 1,37 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,34 (s, 3H), 1,33 (s, 3H); 13C RMN (100 MHz, DMSO-d6) 

δ 170,1, 162,7, 159,8, 144,2, 131,0, 120,8, 117,9, 106,1, 60,4, 26,9, 20,2, 14,1; HRMS 

(+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C13H16NO3
+: 234,1125; encontrado: 234,1120.  

etil 2-isobutilfuro[2,3-b]piridina-3-carboxilato (53f): 105 mg (85%); 

óleo amarelo pálido; 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ 8,32 (dd, J = 

4,8, 1,7 Hz, 1H), 8,27 (dd, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 7,7, 4,9 

Hz, 1H), 4,35 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,08 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,15 (hept, 

J = 6,8 Hz, 1H), 1,36 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,95 (d, J = 6,7 Hz, 6H). 13C RMN (100 MHz, 

DMSO-d6) δ 165,6, 162,8, 160,0, 144,2, 130,9, 120,8, 117,8, 108,3, 60,4, 27,9, 22,2, 
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14,1; HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C14H18NO3
+: 248.1281; encontrado: 

248.1273. 

etil 2-phenilfuro[2,3-b]piridina-3-carboxilato (53g): 80 mg (60%); sólido branco; p.f. 46-

48 °C; 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 8,47 – 8,32 (m, 2H), 8,10 

– 7,94 (m, 2H), 7,66 – 7,35 (m, 4H), 4,34 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,33 

(t, J = 7,1 Hz, 3H). 13C RMN (75 MHz, DMSO-d6) δ 162,4, 159,9, 

159,2, 145,3, 132,0, 131,1, 129,6, 128,4, 128,2, 121,2, 118,9, 107,9, 60,8, 14,0. HRMS 

(+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C16H14NO3
+: 268,0968; encontrado: 268,0989. 

etil 2-(p-toluil)furo[2,3-b]piridina-3-carboxilato (53h): 87 mg 

(62%); sólido branco; p.f. 64-66 °C; 1H RMN (400 MHz, 

DMSO-d6) δ 8,39 (dd, J = 4,8, 1,7 Hz, 1H), 8,36 (dd, J = 7,8, 

1,7 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,49 (dd, J = 7,8, 4,8 

Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,34 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,33 (t, J = 7,1 

Hz, 3H); 13C RMN (100 MHz, DMSO-d6) δ 164,5, 161,9, 161,4, 147,1, 143,3, 133,9, 

131,5, 131,0, 127,4, 123,1, 121,1, 109,4, 62,8, 23,2, 16,1; HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ 

calculado para C17H16NO3
+: 282,1125; encontrado: 282,1152. 

etil 2-(4-flurfenil)furo[2,3-b]piridina-3-carboxilato (53i): 71 mg 

(50%); sólido branco; p.f. 80-82 °C; 1H RMN (400 MHz, DMSO-

d6) δ 8,41 (dd, J = 4,8, 1,7 Hz, 1H), 8,38 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 

1H), 8,16 – 8,08 (m, 2H), 7,51 (dd, J = 7,8, 4,8 Hz, 1H), 7,46 – 

7,38 (m, 2H), 4,34 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 13C RMN (100 MHz, 

DMSO-d6) δ 163,5 (d, 1JC–F = 249,9 Hz), 162,3, 159,8, 158,2, 145,2, 132,2 (d, 3JC–F = 

9,0 Hz), 131,9, 124,8 (d, 4JC–F = 3,2 Hz), 121,2, 118,8, 115,5 (d, 2JC–F = 22,0 Hz), 107,8, 

60,8, 13,9; HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C16H13FNO3
+: 286,0874; 

encontrado: 286,0884. 

2.6.1.4. Hidrólise do éster 53c: 3 mL de THF:H2O (1:1) foi adicionado a um vial 

contendo 53c (87.6 mg, 0.4 mmol, 1.0 equiv) e LiOH (14,4 mg, 0.6 mmol, 1.5 equiv) e 

a reação foi mantida em agitação a temperatura ambiente por 18 horas. A mistura 

reacional foi concentrada a pressão reduzida, e o resíduo foi purificado por 

cromatografia em coluna de gel de sílica (Hexano/MeOH/AcOH 98:1,5:0,5). 
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 Ácido 2-etilfuro[2,3-b]piridina-3-carboxílico (61): 55 mg (72%); sólido 

branco; p.f. 174-176 °C; 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 13,20 (s, 1H), 

8,29 (dd, J = 4,9, 1,7 Hz, 1H), 8,25 (dd, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,40 (dd, 

J = 7,7, 4,9 Hz, 1H), 3,19 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 1,28 (t, J = 7,6 Hz, 3H); 

13C RMN (75 MHz, DMSO-d6) δ 167,0, 164,4, 160,0, 143,9, 130,9, 120,7, 118,5, 107,7, 

20,9, 11,9; HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C10H10NO3
+: 192,0655, 

encontrado: 192,0600. 

2.6.1.5. Síntese de 55: hidrato de hidrazina 50-60% (1 mL, ̴ 18 equiv) foi adicionado 

a uma solução de  53c (220 mg, 1 mmol, 1 equiv) em 3 mL de EtOH:THF (1:1) e a 

reação foi mantida em agitação a temperatura ambiente por 18 horas. A mistura 

reacional foi concentrada e o resíduo foi lavado com água (5 mL); THF (10 mL) e 

CHCl3 (10 mL). 

5-etil-4-(2-hidroxipiridin-3-il)-1,2-diidro-3H-pirazol-3-one (55): 164 mg 

(80%); sólido branco; p.f. 236-238 °C; 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) 

δ 11,59 (s, 1H), 7,55 (dd, J = 7,2, 1,9 Hz, 1H), 7,41 (dd, J = 6,3, 1,9 

Hz, 1H), 6,49 (t, J = 6,74 Hz, 1H), 2,65 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 1,13 (t, J = 

7,5 Hz, 3H); 13C RMN (75 MHz, DMSO-d6) δ 162,6, 158,9, 144,0, 137,5, 131,9, 124,4, 

108,2, 97,9, 19,6, 12,6;  HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C10H12N3O2
+: 

206,0924, encontrado: 206,0919. 

2.6.1.6. Fluorinação do núcleo furo[2,3-b]piridina: fluoreto de prata (3 mmol) foi 

adicionado a uma solução de 30a (0,25 mmol) em acetonitrila (3 mL) e a reação foi 

mantida em agitação a 60°C por 18 horas. Após resfriado, a mistura reacional foi 

concentrada a pressão reduzida, e o resíduo foi redissolvido em éter etílico e lavado 

com solução aquosa de NaHCO3. A fase orgânica foi seca com sulfato de magnésio, 

o solvente destilado sob pressão reduzida, e o resíduo sólido foi purificado por 

cromatografia em coluna de gel de sílica (Hexano/Acetato de Etila 9:1). 

etil 6-fluor-2-metilfuro[2,3-b]piridina-3-carboxilato (56); 8 mg 

(15%); sólido branco; p.f. 79-81 °C.  1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ 

8,31 (t, J = 7,95, 1H), 6,95 (dd, J = 8,3, 1,1 Hz, 1H), 4,41 (q, J = 

7,1 Hz, 2H), 2,79 (s, 3H), 1,44 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 13C RMN (75 

MHz, CDCl3) δ 163,4, 162,9 (d, 4JC–F = 4,2 Hz), 160,3 (d, 1JC–F = 242,9 Hz), 157,3, 

134,9 (d, 3JC–F = 8,7 Hz), 116,0 (d, 4JC–F = 3,9 Hz), 108,7, 105,7 (d, 2JC–F = 36,3 Hz), 
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60,7, 29,7, 14,4. HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C11H11FNO3
+: 224,0717, 

encontrado: 224,0710. 

2.6.1.7. Arilação radicalar do núcleo furo[2,3-b]piridina: Uma solução de ferroceno 

(37 mg, 0.2 mmol, 0.5 equiv) em acetona (1 mL) foi adicionado gota a gota a uma 

solução de 30a (0.4 mmol, 1.0 equiv) em acetona (2 mL) durante 30minutos. A reação 

foi mantida sob agitação a temperatura ambiente por 18 horas. A mistura reacional foi 

concentrada a pressão reduzida e o resíduo foi redissolvido em clorofórmio e lavado 

com água. A fase orgânica foi seca com sulfato de magnésio, o solvente destilado sob 

pressão reduzida, e o resíduo sólido foi purificado por cromatografia em coluna de gel 

de sílica (Hexano/Acetato de Etila 8:2).  

etil 2-metil-4-(4-nitrofenil)furo[2,3-b]piridina-3-carboxilato (57): 10 mg 

(8%); solido amarelo;  p.f. 121-123 °C; 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) 

δ 8,42 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,34 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,72 (d, J = 8,8 

Hz, 2H), 7,45 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 3,77 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,73 (s, 

3H), 0,75 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 13C RMN (75 MHz, DMSO-d6) δ 162,5, 

162,4, 160,5, 147,3, 145,1, 144,1, 142,0, 129,7, 123,3, 121,6, 114,8, 109,0, 60,4, 13,9, 

13,3. HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C17H15N2O5
+: 327,0975, encontrado: 

327,0980. 

2.6.1.8. Borilação do núcleo furo[2,3-b]piridina seguida da reação de Suzuki:  a 

reação contendo furo[2,3-b]piridina 30a (102.5 mg, 0.5 mmol, 1 equiv), B2pin2 (127 

mg, 1 equiv), 2.0 mol% de [Ir(COD)OMe]2 (6.6 mg, 0.01 mmol), 4.0 mol% de 

fenantrolina (3.6 mg, 0.02 mmol) e dioxano (2.0 mL) foi deixada em agitação a 100 °C 

por 48 h. Após resfriado, a mistura reacional foi transferida para um vial em atmosfera 

de nitrogênio contendo: no caso da síntese de 59a, 0.5 mmol de 4-nitro-ariltriflate 

(sintetizado de acordo com a literatura(Goossen et al., 2009)), Pd(OAc)2 (5 mg, 4 

mol%), CyJohnPhos (14 mg, 8 mol%) e LiOH (29 mg, 1,2 mmol, 2,4 equiv); e no caso 

da síntese de 59b, p-bromoacetanilida (107 mg, 0,5 mmol), Pd(OAc)2 (5mg, 4 mol%), 

SPhos (16 mg, 8 mol%) e Cs2CO3 (244 mg, 0,75 mmol, 1.5 equiv). A reação foi 

mantida em agitação a 100°C por 24 horas. Após resfriado, a mistura reacional foi 

concentrada a pressão reduzida, e o resíduo foi redissolvido em clorofórmio e lavado 

com água. A fase orgânica foi seca com sulfato de magnésio, o solvente destilado sob 



105 
FUMAGALLI, F.                                                                CAPÍTULO 2 

 

pressão reduzida, e o resíduo sólido foi purificado por cromatografia em coluna de gel 

de sílica (Hexano/Acetato de Etila 8:2). 

etil 2-metil-5-(4-nitrofenil)furo[2,3-b]piridina-3-

carboxilato (59a); 24,5 mg (15%), sólido amarelo pálido; 

p.f. 149-151 °C; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 8,53 (d, J 

= 2,3 Hz, 1H), 8,47 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,35 (d, J = 8,8 

Hz, 2H), 7,79 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 4,45 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,86 (s, 3H), 1,46 (t, J = 7,1 

Hz, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 164,7, 163,6, 160,9, 147,7, 144,9, 143,2, 132,1, 

129,7, 128,4, 124,5, 119,4, 108,9, 61,0, 14,8, 146. HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ 

calculado para C17H15N2O5
+: 327,0975, encontrado: 327,0975. 

etil 5-(4-acetamidofenil)-2-metilfuro[2,3-b]piridine-3-

carboxilato (59b): sólido amarelo pálido, p.f. 182-183 ºC; 1H 

RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 10,09 (s, 1H), 8,54 (d, J = 2,1 

Hz, 1H), 8,32 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 

7,64 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,36 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,35 (s, 

3H), 2,08 (s, 3H), 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 13C RMN (75 MHz, DMSO-d6) δ 168,5, 163,9, 

162,9, 159,4, 142,4, 139,3, 133,1, 131,6, 127,7, 127,5 (2), 119,5 (2), 118,0, 107,9, 

60,5, 24,1, 14,2. 

2.6.1.9. Síntese dos derivado N-óxido de furanopiridina: a reação foi realizada com 

mesmo procedimento utilizado na síntese dos derivados piridina-N-óxido apresentado 

na parte experimental do capítulo 1, item 1.6.1.2. A reação foi feita em escala de 1 

mmol e o produto foi obtido após 48 horas de reação e a purificação foi realizada em 

cromatografia em coluna de gel de sílica (DCM:MeOH 95:5) 

 3-(etoxicarbonil)-2-metilfuro[2,3-b]piridina 7-óxido (61a); 181 mg 

(82%); sólido branco; p.f. 132-134 °C; 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 

δ 8,30 (dd, J = 6,4, 0,9 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,9, 0,9 Hz, 1H), 7,38 

(dd, J = 7,9, 6,4 Hz, 1H), 4,35 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,78 (s, 3H), 1,36 

(t, J = 7,1 Hz, 3H). 13C RMN (100 MHz, DMSO-d6) δ 163,7, 162,1, 

150,3, 135,3, 122,7, 121,8, 119,6, 109,2, 60,8, 14,1, 14,0. HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ 

calculado para C11H12NO4
+: 222,0761, encontrado: 222,0754. 
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3-(etoxicarbonil)-2-isopropilfuro[2,3-b]piridina 7-óxido (61b): 182 mg 

(73%); sólido amarelo pálido; p.f. 60–63 °C. 1H RMN (300 MHz, 

Acetona-d6) δ 8,23 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 7,83 (dd, J = 7,9, 0,8 Hz, 1H), 

7,37 (dd, J = 7,9, 6,2 Hz, 1H), 4,42 (q, J = 7,1 Hz, 1H), 4,04 (hept, J 

= 7,0 Hz, 1H), 1,41 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,39 (d, J = 7,0 Hz, 1H). 13C RMN (75 MHz, 

Acetona-d6) δ 171,6, 163,1, 151,9, 136,3, 124,1, 122,3, 120,4, 108,9, 61,6, 28,3, 20,5, 

14,4. HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C13H16NO4
+ 250,1074, encontrado 

250,1076.   

3-(etoxicarbonil)-2-fenilfuro[2,3-b]piridina 7-óxido (61c): 147 mg 

(52%); sólido amarelo pálido; p.f. 174–176 °C. 1H RMN (300 MHz, 

DMSO-d6) δ 8,40 (dd, J = 6,4, 1,0 Hz, 1H), 8,05 – 7,99 (m, 2H), 

7,91 (dd, J = 8,0, 1,0 Hz, 1H), 7,66 – 7,56 (m, 3H), 7,45 (dd, J = 

8,0, 6,4 Hz, 1H), 4,35 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 

13C RMN (75 MHz, DMSO-d6) δ 161,6, 159,6, 150,7, 135,9, 131,4, 129,6, 128,4, 127,3, 

123,7, 121,9, 120,4, 109,1, 61,1, 13,8. HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para 

C16H14NO4
+ 284,0917, encontrado 284,0918. 

5-bromo-3-(etoxicarbonil)-2-metilfuro[2,3-b]piridina 7-óxido  

(61d):  95mg (32%) sólido amarelo pálido; p.f. 150–152 °C. 1H 

RMN (300 MHz, CDCl3) δ 8,31 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 

1,6 Hz, 1H), 4,43 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,85 (s, 3H), 1,44 (t, J = 7,1 

Hz, 3H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3) δ 165,0, 162,1, 136,4 (2), 123,8, 123,8, 114,3, 

109,7, 61,5, 14,5, 14,4. 

2.6.1.10. Reação de iodação de 61a com TBAI:  Em temperatura ambiente, anidrido 

tríflico (68 μL, 0,4 mmol, 2 equiv) foi adicionado lentamente à uma solução de 61a 

(44,2 mg, 0,2 mmol, 1 equiv) e TBAI (111 mg, 0,3 mmol, 1,5 equiv) em DCE (3 mL). A 

reação foi mantida em agitação a temperatura ambiente por 18 horas. A mistura 

reacional foi então concentrada a pressão reduzida, e o resíduo foi purificado por 

cromatografia em coluna de gel de sílica (Hexano/Acetato de Etila 9:1).  

etil 5-iodo-2-metilfuro[2,3-b]piridina-3-carboxylato (63): 35 mg 

(46%); sólido amarelo pálido; p.f. 105–107 °C. 1H RMN (300 MHz, 

CDCl3) δ 8,53 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,46 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 4,42 (q, 

J = 7,1 Hz, 2H), 2,81 (s, 3H), 1,44 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 13C RMN (75 
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MHz, CDCl3) δ 164,4, 163,4, 159,6, 149,7, 138,9, 121,4, 108,1, 87,6, 61,0, 14,6, 14,5. 

HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C11H11INO3
+ 331,9778, encontrado 

331,9775. 

2.6.1.11. Reação de bromação de 61a com TBAB: Em temperatura ambiente, 

anidrido tríflico (102 μL, 0,6 mmol, 2 equiv) foi adicionado lentamente à uma solução 

de 61a (66.3 mg, 0,3 mmol, 1 equiv) e TBAB (194 mg, 0,6 mmol, 2 equiv) em DCM (3 

mL). A reação foi mantida em agitação a temperatura ambiente por 18 horas. A mistura 

reacional foi então concentrada a pressão reduzida, e o resíduo foi purificado por 

cromatografia em coluna de gel de sílica (Hexano/Acetato de Etila 9:1). Após 

isolamento foi obtido 16 mg de uma mistura de 30a (18%) e 64 (6%), em que a 

porcentagem foi definida pela integral relativa entre os dois compostos e abaixo é 

apresentado apenas a descrição dos sinais do composto 64. 

etil 4-bromo-2-metilfuro[2,3-b]piridina-3-carboxilato (64) 1H RMN (300 

MHz, CDCl3) δ 8,07 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 4,45 

(q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,71 (s, 3H), 1,43 (d, J = 7,1 Hz, 3H). HRMS 

(+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C11H11BrNO3
+ 283,9917, 

encontrado 283,9923. 

2.6.1.12. Reação de 61a com TF2O e TBAOH: Em temperatura ambiente, anidrido 

tríflico (102 μL, 0,6 mmol, 2 equiv) foi adicionado lentamente à uma solução de 61a 

(66.3 mg, 0,3 mmol, 1 equiv) em DCM (3 mL). Após 30 min foi adicionado 

TBAOH∙30H2O (311 mg, 0,6 mmol, 2 equiv) e a reação foi mantida em agitação a 

temperatura ambiente por 18 horas. A mistura reacional foi então concentrada a 

pressão reduzida, e o resíduo foi purificado por cromatografia em coluna de gel de 

sílica (Hexano/Acetato de Etila 9:1). 

dietil 6,6'-oxibis(2-metilfuro[2,3-b]piridina-3-

carboxilato) (65): 16 mg (25%); óleo amarelo 

pálido; 1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ 8,30 (d, J = 8,2 

Hz, 2H), 7,11 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 4,42 (q, J = 7,1 Hz, 4H), 2,76 (s, 6H), 1,45 (t, J = 7,1 

Hz, 6H). HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C22H21N2O7
+ 425,1343, 

encontrado 425,1405. 
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2.6.1.13. Reação de hidroxilação de 61a: Em temperatura ambiente, anidrido tríflico 

(102 μL, 0,6 mmol, 2 equiv) foi adicionado lentamente à uma solução de 61a (66.3 

mg, 0,3 mmol, 1 equiv) em DCM (3 mL). Após 30 min foi adicionado hidróxido de 

amônio (150 μL, 0,6 mmol, 2 equiv) e a reação foi mantida em agitação a temperatura 

ambiente por 18 horas. A mistura reacional foi então concentrada a pressão reduzida, 

e o resíduo foi purificado por cromatografia em coluna de gel de sílica (Hexano/Acetato 

de Etila 8:2). 

etil 6-hidroxi-2-metilfuro[2,3-b]piridina-3-carboxilato (66a): 9 mg 

(13%); óleo amarelo pálido; 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 

11,17 (s, 1H), 8,03 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 

4,31 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,68 (s, 3H), 1,34 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 13C 

RMN (75 MHz, DMSO-d6) δ 163,1, 161,2, 159,6, 158,5, 133,3, 109,6, 108,0, 106,8, 

60,2, 14,2, 13,8. HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C11H12NO4
+ 222,0761, 

encontrado 222,0756. 

etil 4-hidroxi-2-metilfuro[2,3-b]piridina-3-carboxilato (66b): 18mg 

(27%); óleo amarelo pálido; 1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ 11,01 (s, 

1H), 8,08 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 4,46 (q, J = 7,1 

Hz, 2H), 2,73 (s, 3H), 1,45 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 13C RMN (75 MHz, 

CDCl3) δ 167,4, 162,4, 160,8, 159,2, 146,6, 108,7, 108,2, 106,4, 62,7, 14,9, 14,3. 

HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C11H12NO4
+ 222,0761, encontrado 

222,0778. 

2.6.1.14. Reações de acetoxilação com 61a:   Anidrido acético (2 mL) foi adicionado 

à um vial contendo 61a (44 mg, 0,2 mmol, 1 equiv) e a reação foi mantida em agitação 

a 120 ºC por 18 horas. A mistura reacional foi concentrada a pressão reduzida e o 

resíduo obtido foi purificado por cromatografia em coluna de gel de sílica 

(Hexano/Acetato de Etila 8:2). 

etil 6-acetoxi-2-metilfuro[2,3-b]piridina-3-carboxilato (68): 48 

mg (89%); óleo amarelo; 1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ 8,30 (d, 

J = 8,2 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,40 (q, J = 7,1 Hz, 

2H), 2,79 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 1,43 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 13C RMN 
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(75 MHz, CDCl3) δ 169,2, 163,6, 163,6, 158,5, 153,7, 133,7, 117,2, 112,9, 108,8, 60,8, 

21,3, 14,5, 14,5. HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C13H14NO5
+ 264,0866, 

encontrado 264,0900.   

2.6.1.15. Reação de hidrólise de 68: HCl 37% (30 μL, 0,2 mmol, 2,5 equiv) foi 

adicionado com cuidado à um vail contendo 68 (21 mg, 0,08 mmol, 1 equiv) dissolvido 

em MeOH (3 mL) e a reação foi mantida em agitação a temperatura ambiente por 2 

horas. A mistura reacional foi concentrada a pressão reduzida e o resíduo bruto obtido 

foi purificado por cromatografia em coluna de gel de sílica, fase móvel Hexano:Acetato 

de etila (8:2). Foi obtido 15 mg (88%) de 66a e os dados espectrais estavam de acordo 

com o apresentado anteriormente. 

2.6.1.16. Método geral para a reação de adição nucleofílica em 61:  Acetonitrila (3 

mL) foi adicionada à um vail contendo 61 (0.3 mmol, 1.0 equiv), PyBroP (1.3 equiv) e 

DIPEA (3 equiv). Em seguida foi adicionado o nucleófilo (6 equiv) e a reação foi 

mantida em agitação a temperatura ambiente por 18h. Após resfriado, a mistura 

reacional foi concentrada a pressão reduzida, e o resíduo foi purificado por 

cromatografia em coluna de gel de sílica (Hexano/Acetato de Etila 8:2-6:4). 

etil 2-metil-6-(pirrolidin-1-il)furo[2,3-b]piridina-3-carboxilato 

(70aα): 44 mg (53%); sólido amarelo pálido, p.f. 81-83 °C; 1H 

RMN (300 MHz, CDCl3) δ 7,93 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 

8,5 Hz, 1H), 4,36 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,51-3,46 (m, 4H), 2,69 

(s, 3H), 2,06 – 1,95 (m, 4H), 1.41 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 13C RMN (75 MHz, CDCl3) δ 

164,6, 160,7, 158,0, 155,0, 131,9, 108,7, 106,3, 104,1, 60,3, 47,2, 25,6, 14,5, 14,2; 

HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C15H19N2O3
+: 275,1390, encontrado: 

275,1383. 

etil 2-metil-5-(pirrolidin-1-il)furo[2,3-b]piridina-3-carboxilato 

(70aβ): 22 mg (27%); sólido laranja pálido; p.f. 86-88 °C; 1H 

RMN (400 MHz, CDCl3) δ 7,65 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 

2,7 Hz, 1H), 4,39 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,38 – 3,32 (m, 4H), 2,75 

(s, 3H), 2,13 – 1,97 (m, 4H), 1,43 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ 

164,3, 163,4, 153,9, 142,7, 129,2, 119,0, 112,2, 108,2, 60,4, 48,5, 25,5, 14,8, 14,5; 

HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C15H19N2O3
+: 275,1390, encontrado: 

275,372. 
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Etil 2-isopropil-6-(pirrolidin-1-il)furo[2,3-b]pyridine-3-carboxilato 

(71aβ): 60 mg (67%); sólido branco; p.f. 78 – 82 °C. 1H RMN 

(300 MHz, CDCl3) δ 7,94 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 8,5 Hz, 

1H), 4,36 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,93 (hept, J = 6,9 Hz, 1H), 3,49 

(t, J = 6,6 Hz, 4H), 2,04 – 1,96 (m, 4H), 1,41 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,34 (d, J = 7,1 Hz, 

6H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3) δ 166,1, 164,5, 160,7, 155,0, 132,2, 106,7, 106,2, 

104,1, 60,2, 47,2, 27,4, 25,6, 20,8, 14,5. HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculada para 

C17H23N2O3
+ 303,1703, encontrado 303,1707. 

Etil 2-fenil-6-(pirrolidin-1-il)furo[2,3-b]piridina-3-carboxilato 

(72aα): 44 mg (44%); sólido amarelo; p.f. 140–106 °C. 1H 

RMN (300 MHz, CDCl3) δ 8,11 – 8,07 (m, 2H), 8,05 (d, J = 

8,6 Hz, 1H), 7,49 – 7,37 (m, 3H), 6,42 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 

4,39 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,54 (t, J = 6,6 Hz, 4H), 2,09 – 1,97 (m, 4H), 1,41 (t, J = 7,1 

Hz, 3H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3) δ 164,2, 161,0, 155,5, 155,3, 155,1, 132,9, 129,7, 

129,3, 128,1, 107,6, 104,9, 60,7, 47,3, 25,7, 14,4. HR-MS (+ESI) m/z: [M + H]+ 

calculado para C20H21N2O3
+ 337,1547, encontrado 337,1548. 

etil 2-fenil-5-(pirrolidin-1-il)furo[2,3-b]piridina-3-carboxilato 

(72aβ): 18 mg (18%); sólido amarelo pálido; p.f.115 –

117°C. 1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ 8,12 – 8,02 (m, 2H), 

7,74 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,51 – 7,41 (m, 4H), 4,39 (q, J = 

7,1 Hz, 2H), 3,36 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,11 – 2,02 (m, 2H), 1,40 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 13C 

RMN (75 MHz, CDCl3) δ 163,9, 160,3, 154,1, 143,1, 130,6, 130,5, 129,8, 129,6, 128,2, 

120,1, 112,5, 107,9, 60,7, 48,3, 25,6, 14,4. HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para 

C20H21N2O3
+ 337,1547, encontrado 337,1549.  

Etil (R)-6-(3-fluoropirrolidin-1-il)-2-metilfuro[2,3-b]piridina-3-

carboxilato (70bα): 39 mg (45%); sólido amarelo pálido; p.f. 

90 – 92 °C. 1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ 7,97 (d, J = 8,5 Hz, 

1H), 6,37 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,38 (dt, J = 53,1, 3,5 Hz, 1H), 

4,36 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,96 – 3,52 (m, 4H), 2,70 (s, 3H), 2,52 

– 1,97 (m, 2H), 1,41 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 19F RMN (282 MHz, CDCl3) δ (-174,50) – (-

180,74) (m). 13C RMN (75 MHz, CDCl3) δ 164,5, 160,6, 158,5, 154,7, 132,2, 108,8, 

107,2, 104,0, 92,9 (d, 1JC-F = 175,2 Hz), 60,4, 53,9 (d, 2JC-F = 23,3 Hz), 44,9, 32,5 (d, 
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2JC-F = 21.9 Hz), 14,5, 14,2. HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C15H18FN2O3
+ 

293,1296, encontrado 293,1296. 

Etil (R)-5-(3-fluoropirrolidin-1-il)-2-metilfuro[2,3-b]piridina-3-

carboxilato (70bβ):  16 mg (18%); sólido amarelo pálido; p.f. 

99–101 °C. 1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ 7,64 (d, J = 2,9 Hz, 

1H), 7,40 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 5,41 (dt, J = 53,3, 3,8 Hz, 1H), 

4,39 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,74 – 3,44 (m, 4H), 2,50 – 2,07 (m, 3H), 1,43 (t, J = 7,1 Hz, 

3H). 19F RMN (282 MHz, CDCl3) δ (-172,45) – (-177,68) (m).13C RMN (75 MHz, CDCl3) 

δ 164,2, 163,6, 154,3, 142,2, 129,1, 119,2, 112,6, 108,3, 93,1 (d, 1JC-F = 176,1 Hz), 

60,5, 55,3 (d, 2JC-F = 23,3 Hz), 46,2, 32,6 (d, 2JC-F = 22,0 Hz), 14,8, 14,5. HRMS (+ESI) 

m/z: [M + H]+ calculado para C15H18FN2O3
+ 293,1296, encontrado 293,1296.  

Etil 2-metil-6-morfolinafuro[2,3-b]piridina-3-carboxilato 

(70cα):  42 mg (48%); sólido amarelo pálido; p.f. 97–99 °C. 

1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ 8,01 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,63 (d, 

J = 8,6 Hz, 1H), 4,37 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,89 – 3,78 (m, 4H), 

3,64 – 3,43 (m, 4H), 2,71 (s, 3H), 1,41 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3) 

δ 164,3, 160,1, 159,6, 157,0, 132,5, 108,9, 108,7, 104,2, 66,8, 60,4, 46,1, 14,5, 14,2. 

HR-MS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C15H19N2O4
+ 291,1339, encontrado 

291,1341.  

Etil 2-metil-4-morfolinafuro[2,3-b]piridina-3-carboxilato (70cγ): 32 mg 

(37%); óleo amarelo. 1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ 8,10 (d, J = 5,6 

Hz, 1H), 6,69 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,37 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,94 – 3,82 

(m, 4H), 3,21 – 3,05 (m, 4H), 2,67 (s, 3H), 140 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 13C 

RMN (75 MHz, CDCl3) δ 163,8, 162,5, 159,1, 154,0, 145,3, 110,0, 

108,3, 107,9, 66,4, 61,3, 51,3, 14,7, 14,5. HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para 

C15H19N2O4
+ 291,1339, encontrado 291,1339. 

Etil 2-isopropil-6-morfolinafuro[2,3-b]piridine-3-carboxilato 

(71cα): 33 mg (31%); sólido branco; p.f. 93 – 96°C. 1H RMN 

(300 MHz, CDCl3) δ 8,03 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 8,6 

Hz, 1H), 4,38 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3.95 (hept, J = 7,0 Hz, 1H), 

3,87 – 3,73 (m, 4H), 3,59 – 3,48 (m, 4H), 1,42 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,35 (d, J = 7,0 Hz, 

6H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3) δ 167,7, 164,2, 160,1, 157,0, 132,8, 109,0, 106,7, 
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104,3, 66,8, 60,4, 46,2, 27,5, 20,8, 14,5. HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+  calculado para 

C17H23N2O4
+ 319,1652, encontrado 319,1660. 

Etil 2-isopropil-4-morfolinafuro[2,3-b]piridina-3-carboxilato (71cγ): 52 

mg (40%); sólido amarelo; p.f. 73 – 78 °C. 1H RMN (300 MHz, CDCl3) 

δ 8,08 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 4,35 (q, J = 7,1 Hz, 

2H), 3,89 – 3,80 (m, 4H), 3,61 (hept, J = 7,0 Hz, 1H), 3,19 – 2,89 (m, 

4H), 1,39 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,34 (d, J = 7,0 Hz, 6H). 13C RMN (75 

MHz, CDCl3) δ 165,9, 164,0, 162,4, 153,9, 145,1, 108,3, 108,1, 107,7, 66,3, 61,3, 51,2, 

27,8, 20,9, 14,4. HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C23H27ClN3O3
+ 428,1735, 

encontrado 428,1735.   

Etil 2-metil-6-(4-fenilpiperazin-1-il)furo[2,3-b]piridina-3-

carboxilato (70dα): 52 mg (47%); sólido amarelo 

pálido; p.f. 132–134 °C. 1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ 

8,03 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,34 – 7,26 (m, 2H), 6,99 (d, J 

= 7,9 Hz, 2H), 6,90 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 8,6 

Hz, 1H), 4,38 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,84 – 3,55 (m, 4H), 3,39 – 3,21 (m, 4H), 2,73 (s, 

3H), 1,43 (t, J = 7,1 Hz, 3H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3) δ 164,3, 160,1, 159,5, 156,8, 

151,3, 132,5, 129,3, 120,3, 116,5, 108,7, 108,6, 104,5, 60,4, 49,2, 45,8, 14,5, 14,3. 

HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C21H24N3O3
+ 366,1812, encontrado 

366,1813. 

Etil 2-metil-4-(4-fenilpiperazin-1-il)furo[2,3-b]piridina-3-carboxilato 

(70dβ): 49 mg (44%); sólido amarelo pálido; p.f. 93 – 95 °C. 1H RMN 

(300 MHz, CDCl3) δ 8,11 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,30 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 

6,99 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,91 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 5,3 Hz, 

1H), 4,38 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 3,41 – 3,23 (m, 8H), 2,69 (s, 3H), 1,40 

(t, J = 7,0 Hz, 3H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3) δ 163,9, 162,6, 158,9, 

153,9, 151,2, 145,2, 129,4, 120,5, 116,7, 110,1, 108,3, 108,2, 61,3, 50,9, 49,0, 14,6, 

14,6. HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C21H24N3O3
+ 366,1812, encontrado 

366,1813. 
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Etil 2-isopropil-6-(4-fenilpiperazin-1-il)furo[2,3-

b]piridina-3-carboxilato (71dα): 39 mg (33%); sólido 

amarelo; p.f. 116 – 120 °C. 1H RMN (300 MHz, CDCl3) 

δ 8,04 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 7,9, 7,3 Hz, 2H), 

6,99 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 6,90 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,72 (d, 

J = 8,6 Hz, 1H), 4,39 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,97 (hept, J = 7,1 Hz, 1H), 3,82 – 3,69 (m, 

4H), 3,44 – 3,23 (m, 4H), 1,43 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,37 (d, J = 7,0 Hz, 6H). 13C RMN 

(75 MHz, CDCl3) δ 167,5, 164,3, 160,1, 156,8, 151,3, 132,8, 129,3, 120,3, 116,6, 

108,7, 106,7, 104,6, 60,4, 49,3, 45,9, 27,5, 20,8, 14,5. HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ 

calculado para C23H28N3O3
+ 394,2125, encontrado 394,2122.   

Etil 2-isopropil-4-(4-fenilpiperazin-1-il)furo[2,3-b]piridina-3-carboxilato 

(71dγ): 35 mg (39%); sólido amarelo, p.f. 88 – 90 °C. 1H RMN (300 

MHz, CDCl3) δ 8,11 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,28 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 6,97 

(d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,90 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 

4,38 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,63 (hept, J = 7,0 Hz, 1H), 3,43 – 3,19 (m, 

8H), 1,40 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,38 (d, J = 7,0 Hz, 6H). 13C RMN (75 

MHz, CDCl3) δ 165,8, 164,1, 162,5, 153,9, 151,2, 145,1, 129,3, 120,4, 116,6, 108,4, 

108,1, 108,1, 61,3, 50,9, 48,9, 27,8, 20,9, 14,5. HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado 

para C23H28N3O3
+ 394,2125, encontrado 394,2127. 

Etil 6-(4-(4-clorofenil)piperazin-1-il)-2-

isopropilfuro[2,3-b]piridina-3-carboxilato (71eα): 41 

mg (32%); sólido branco; p.f. 203 – 206 °C. 1H RMN 

(300 MHz, CDCl3) δ 8,05 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,23 

(d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,89 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,71 (d, 

J = 8,6 Hz, 1H), 4,38 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,96 (hept, 

J = 7,0 Hz, 1H), 3,79 – 3,69 (m, 4H), 3,31 – 3,23 (m, 4H), 1,43 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,36 

(d, J = 7,0 Hz, 6H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3) δ 167,6, 164,3, 160,1, 156,7, 141,0, 

132,8, 129,2, 125,1, 117,7, 108,9, 106,7, 104,6, 60,4, 49,3, 45,8, 29,8, 20,8, 14,5. 

HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C23H27ClN3O3
+ 428,1735, encontrado 

428,1734.   
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Etil 4-(4-(4-clorofenil)piperazin-1-il)-2-isopropilfuro[2,3-b]piridina-3-

carboxilato (71eγ): 52 mg (40%); sólido amarelo; p.f. 148 – 152 °C. 1H 

RMN (300 MHz, CDCl3) δ 8,11 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 9,0 Hz, 

2H), 6,87 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,73 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,37 (q, J = 7,1 

Hz, 2H), 3,63 (hept, J = 6,9 Hz, 1H), 3,30 (s, 8H), 1,39 (t, J = 7,1 Hz, 

3H), 1,37 (d, J = 6,9 Hz, 6H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3) δ 165,9, 164,0, 

162,5, 153,8, 149,8, 145,2, 129,1, 125,1, 117,7, 108,5, 108,1, 108,0, 

61,3, 50,7, 48,8, 27,9, 20,9, 14,5. HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para 

C23H27ClN3O3
+ 428,1735, encontrado 428,1735. 

Etil 6-(butilamino)-2-isopropilfuro[2,3-b]piridina-3-

carboxilato (71fα): 34 mg (37%); sólido amarelo; p.f. 59 –

61 °C. 1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ 7,92 (d, J = 8,4 Hz, 

1H), 6,37 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,47 (s, 1H), 4,36 (q, J = 7,1 

Hz, 2H), 3,93 (hept, J = 7,0 Hz, 1H), 3,35 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 1,67 – 1,57 (m, 4H), 1,41 

(t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,34 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 0,96 (t, J = 7,3 Hz, 3H). 13C RMN (75 MHz, 

CDCl3) δ 166,6, 164,4, 160,5, 156,5, 132,6, 107,7, 106,8, 104,7, 60,3, 42,2, 31,8, 27,4, 

20,8, 20,3, 14,5, 14,0. HRMS (+ESI): m/z: [M + H]+ calculado para C17H25N2O3
+ 

305,1860, encontrado 305,1857.   

Etil 5-(butilamino)-2-isopropilfuro[2,3-b]piridina-3-

carboxilato (71fβ): 29 mg (30%); óleo amarelo. 1H RMN 

(300 MHz, CDCl3) δ 7,68 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 

2,6 Hz, 1H), 4,39 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,98 (hept, J = 6,9 

Hz, 1H), 3,16 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 1,71 – 1,61 (m, 4H), 1,43 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,36 (d, 

J = 6,9 Hz, 6H), 0,97 (t, J = 7,3 Hz, 3H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3) δ 171,4, 164,2, 

154,6, 143,0, 131,1, 119,1, 113,1, 106,3, 60,5, 44,5, 31,6, 27,9, 20,6, 20,4, 14,5, 14,0. 

HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C17H25N2O3
+ 305,1860, encontrado 

305,1861 

Etil 2-isopropil-6-(propiltio)furo[2,3-b]piridina-3-carboxilato 

(71gα): 27 mg (29%); óleo amarelo. 1H RMN (300 MHz, 

CDCl3) δ 8,02 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 

4,39 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,00 (hept, J = 6,9 Hz, 1H), 3,21 (t, 

J = 7,3 Hz, 2H), 1,76 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 1,42 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,38 (d, J = 6,9 Hz, 
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6H), 1,05 (t, J = 7,3 Hz, 3H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3) δ 169,4, 163,8, 160,6, 154,9, 

131,1, 119,2, 114,5, 106,8, 60,6, 32,6, 27,6, 22,7, 20,6, 14,5, 13,6. HRMS (+ESI) m/z: 

[M + H]+ calculado para C16H22NO3S+ 308,1315, encontrado 308,1323.   

Etil 2-isopropil-5-(propiltio)furo[2,3-b]piridine-3-carboxilato 

(71gβ): 24 mg (26%); óleo sem cor. 1H RMN (300 MHz, 

CDCl3) δ 8,31 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 

4,42 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,02 (hept, J = 7,0 Hz, 1H), 2,89 (t, 

J = 7,3 Hz, 2H), 1,64 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 1,45 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,39 (d, J = 7,0 Hz, 

6H), 1,01 (t, J = 7,3 Hz, 3H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3) δ 172,1, 163,6, 159,7, 146,6, 

134,1, 129,4, 119,3, 106,4, 60,8, 38,1, 27,8, 22,7, 20,6, 14,5, 13,4. HRMS (+ESI) m/z: 

[M + H]+: calculado para C16H22NO3S+ 308,1315, encontrado 308,1313. 

2.6.1.17. Tentativa de cicloadição de 61a com furano: Acetonitrila (3 mL) foi 

adicionada à um vail contendo 61a (0.3 mmol, 1.0 equiv), PyBroP (1.3 equiv) e DIPEA 

(3 equiv). Em seguida foi adicionado o furano (6 equiv) e a reação foi mantida em 

agitação a temperatura ambiente por 18h. Após resfriado, a mistura reacional foi 

concentrada a pressão reduzida, e o resíduo foi purificado por cromatografia em 

coluna de gel de sílica (Hexano/Acetato de Etila 9:1). Foram isolados 30a (45%) e o 

composto bromado abaixo identificado 

etil 6-bromo-2-metilfuro[2,3-b]piridina-3-carboxilato (73): 10 mg 

(12%); sólido amarelo pálido; 1H NMR (300 MHz, CD3CN) δ 8,13 

(d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,36 (q, J = 7,2 Hz, 

2H), 2,74 (s, 3H), 1,39 (t, J = 7,1 Hz, 3H). HRMS (+ESI) m/z: [M + 

H]+ calculado para C11H11BrNO3
+ 289,9917, encontrado 289,9919. 

2.6.1.18. Hidrólise de 70aα e 71aα: seguiu mesma metodologia apresentada no item 

2.6.1.4. 

2-metil-6-(pirrolidin-1-il)furo[2,3-b]piridina-3-ácido carboxílico 

(75a): 92 mg (94%); sólido amarelo pálido, decompõe >278 °C. 

1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ 8,00 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,37 (d, 

J = 8,5 Hz, 1H), 3,53 – 3,48 (m, 4H), 2,74 (s, 3H), 2,18 – 1,87 

(m, 4H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3) δ 160,9, 159,8, 159,8, 155,1, 132,0, 106,1, 105,9, 
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104,3, 47,2, 25,7, 14,4. HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C13H15N2O3
+ 

247,1077, encontrado 247,1075. 

2-isopropil-6-(pirrolidin-1-il)furo[2,3-b]piridina-3-ácido 

carboxílico (75b): 95 mg (87%); sólido amarelo pálido; 

decompõe > 216 °C. 1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ 8,03 (d, J = 

8,5 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,99 (hept, J = 6,8 Hz, 

1H), 3,51 (s, 4H), 2,03 (s, 4H), 1,37 (d, J = 6,8 Hz, 6H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3) δ 

170,0, 167,8, 160,9, 155,2, 132,3, 106,2, 106,1, 104,4, 47,3, 27,6, 25,7, 20,9. HRMS 

(+ESI) m/z: [M + H]+ calculado para C15H19N2O3
+ 275,1390, encontrado 275,1396. 

2.6.1.19. Método geral para a síntese das amidas 76. Em uma solução de 75 (0,2 

mmol, 1 equiv) em DMF seco foi adicionado EDCI (46 mg, 0.3 mmol, 1.5 equiv) e 

HOBT (46 mg, 0.3 mmol, 1.5 equiv). A mistura reacional foi mantida em agitação a 

temperatura ambiente por 2 horas e então foi adicionado Et3N (60 mg, 0.6 mmol, 3 

equiv) e MeNH2∙HCL (40 mg, 0.6 mmol, 3 equiv). Após mais duas horas, a mistura 

reacional foi concentrada a pressão reduzida, e o resíduo foi purificado por 

cromatografia em coluna de gel de sílica (Hexano/Acetato de Etila 7:3).   

N,2-dimetil-6-(pirrolidin-1-il)furo[2,3-b]piridina-3-carboxamida 

(76a): 29 mg (55%); sólido amarelo pálido; decompõe >150 °C. 

1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ 7,69 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,30 (d, 

J = 8,5 Hz, 1H), 5,83 (s, 1H), 3,50 – 3,45  (m, 4H), 3,01 (d, J = 

4,9 Hz, 3H), 2,62 (s, 3H), 2,07 – 1,93 (m, 4H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3) δ 165,1, 

160,7, 154,8, 153,7, 129,8, 111,5, 105,6, 103,6, 47,2, 26,6, 25,6, 13,9. HRMS (+ESI) 

m/z: [M + H]+ calculado para C14H18N3O2
+ 260,1394, encontrado 260,1395. 

2-isopropil-N-metil-6-(pirrolidin-1-il)furo[2,3-b]piridina-3-

carboxamida (76b): 25 mg (44%); sólido branco; p.f. 171 – 173 

°C. 1H RMN (300 MHz, CDCl3) δ 7,67 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,29 

(d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,82 (s, 1H), 3,74 (hept, J = 6,9 Hz, 1H), 3,49 

– 3,45  (m, 4H), 3,00 (d, J = 4,9 Hz, 3H), 2,05 – 1,96 (m, 4H), 

1,33 (d, J = 6,9 Hz, 6H). 13C RMN (75 MHz, CDCl3) δ 165,0, 161,7, 160,8, 154,8, 129,9, 

109,6, 105,6, 103,6, 47,2, 27,3, 26,5, 25,6, 21,2. HRMS (+ESI) m/z: [M + H]+ calculado 

para C16H22N3O2
+ 288,1707, encontrado 288,1707. 
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Apêndice 1. Espectro de RMN de 1H obtido em DMSO-d6 a 400 MHz para o composto 
27a. 

 

Apêndice 2. Espectro de RMN de 13C obtido em DMSO-d6 a 101 MHz para o 
composto 27a.  
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Apêndice 3. Espectro de RMN de 1H obtido em DMSO-d6 a 400 MHz para o composto 
28. 

 

Apêndice 4. Espectro de RMN de 13C obtido em DMSO-d6 a 101 MHz para o 
composto 28.  
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Apêndice 5. Espectro de RMN de 1H obtido em DMSO-d6 a 400 MHz para o composto 
30a. 

 

Apêndice 6. Espectro de RMN de 13C obtido em DMSO-d6 a 101 MHz para o 
composto 30a.  
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Apêndice 7. Espectro de RMN de 1H obtido em DMSO-d6 a 500 MHz para o composto 
30b. 

 

Apêndice 8. Espectro de RMN de 13C obtido em DMSO-d6 a 126 MHz para o 
composto 30b.  
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Apêndice 9. Espectro de RMN de 1H obtido em DMSO-d6 a 400 MHz para o composto 
31a. 

 

Apêndice 10. Espectro de RMN de 13C obtido em DMSO-d6 a 101 MHz para o 
composto 31a. 
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Apêndice 11. Espectro de RMN de 1H obtido em DMSO-d6 a 400 MHz para o 
composto 31b. 

 

Apêndice 12. Espectro de RMN de 13C obtido em DMSO-d6 a 101 MHz para o 
composto 31b. 
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Apêndice 13. Espectro de massas ESI da mistura reacional da reação entre hidrazina 
e 31a. 

 

 

Apêndice 14. Espectro de fragmentação do íon [M+H]+ de m/z 186 referente ao 
composto 32a, e proposta de fragmentação. 
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Apêndice 15. Espectro de fragmentação do íon [M+H]+ de m/z 152 referente ao 
composto 32b, e proposta de fragmentação. 

 

Apêndice 16. Espectro de RMN de 1H obtido em DMSO-d6 a 400 MHz para o 
composto 36b.  
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Apêndice 17. Espectro de RMN de 13C obtido em DMSO-d6 a 101 MHz para o 
composto 36b. 

 

Apêndice 18. Espectro de RMN de 1H obtido em DMSO-d6 a 300 MHz para o 
composto 37. 
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Apêndice 19. Espectro de RMN de 13C obtido em DMSO-d6 a 75 MHz para o 
composto 37. 

 

Apêndice 20. Espectro de RMN de 1H obtido em DMSO-d6 a 300 MHz para o 
composto 39. 
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Apêndice 21. Espectro de RMN de 13C obtido em DMSO-d6 a 75 MHz para o 
composto 39. 

Apêndice 22. Espectro de RMN de 1H obtido em DMSO-d6 a 300 MHz para o 
composto 40. 
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Apêndice 23. Espectro de RMN de 13C obtido em DMSO-d6 a 75 MHz para o 
composto 40. 

Apêndice 24. Espectro de RMN de 1H obtido em DMSO-d6 a 300 MHz para o 

composto 41a. 
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Apêndice 25. Espectro de RMN de 13C obtido em DMSO-d6 a 75 MHz para o 
composto 41a. 

Apêndice 26. Mapa de contornos HMBC (1H-13C) obtido em DMSO-d6 a 300 MHz 

para o composto 41a.  
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Apêndice 27. Espectro de RMN de 1H obtido em CDCl3 a 300 MHz para o composto 
43. 

 
Apêndice 28. Espectro de RMN de 13C obtido em CDCl3 a 75 MHz para o composto 

43. 
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Apêndice 29. Mapa de contornos COSY (1H-1H) obtido em CDCl3 a 300 MHz para o 
composto 20. 

 

 

Apêndice 30. Espectro de massas ESI de alta resolução para o composto 20. 
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Apêndice 31. Espectro de RMN de 1H obtido em DMSO-d6 a 500 MHz para o 
composto 24. 

 

Apêndice 32. Espectro de RMN de 13C obtido em DMSO-d6 a 126 MHz para o 

composto 24. 
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Apêndice 33. Espectro de RMN de 1H obtido em DMSO-d6 a 400 MHz para o 
composto 45. 

 

Apêndice 34. Espectro de RMN de 13C obtido em DMSO-d6 a 101 MHz para o 
composto 45. 
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Apêndice 35. Espectro de RMN de 1H obtido em DMSO-d6 a 400 MHz para o 
composto 46. 

 

Apêndice 36. Espectro de RMN de 13C obtido em DMSO-d6 a 101 MHz para o 
composto 46. 
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Apêndice 37. Espectro de RMN de 1H obtido em DMSO-d6 a 400 MHz para o 
composto 47. 

  

Apêndice 38. Espectro de RMN de 13C obtido em DMSO-d6 a 101 MHz para o 
composto 47. 
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Apêndice 39. Espectro de RMN de 1H obtido em DMSO-d6 a 300 MHz para o 
composto 48. 

  

Apêndice 40. Espectro de RMN de 13C obtido em DMSO-d6 a 75 MHz para o 
composto 48. 
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Apêndice 47. Espectro de RMN de 1H obtido em DMSO-d6 a 400 MHz para o 
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Apêndice 49. Espectro de RMN de 1H obtido em DMSO-d6 a 400 MHz para o 
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Apêndice 51. Espectro de RMN de 1H obtido em DMSO-d6 a 400 MHz para o 
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Apêndice 53. Espectro de RMN de 1H obtido em DMSO-d6 a 400 MHz para o 
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Apêndice 57. Espectro de RMN de 1H obtido em DMSO-d6 a 400 MHz para o 
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Apêndice 59. Espectro de RMN de 1H obtido em DMSO-d6 a 400 MHz para o 
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Apêndice 67. Espectro de RMN de 1H obtido em DMSO-d6 a 300 MHz para o 
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Apêndice 73. Espectro de RMN de 1H obtido em CDCl3 a 300 MHz para o composto 
56. 

 

Apêndice 74. Espectro de RMN de 13C obtido em CDCl3 a 75 MHz para o composto 
56. 
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Apêndice 75. Espectro de RMN de 1H obtido em DMSO-d6 a 300 MHz para o 
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Apêndice 76. Espectro de RMN de 13C obtido em DMSO-d6 a 75 MHz para o 

composto 57.  

 



180 
FUMAGALLI, F.                                                                Apêndices 
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Apêndice 81. Espectro de RMN de 1H obtido em DMSO-d6 a 400 MHz para o 
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Apêndice 83. Espectro de RMN de 1H obtido em Acetona-d6 a 300 MHz para o 
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Apêndice 88. Espectro de RMN de 13C obtido em CDCl3 a 75 MHz para o composto 
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Apêndice 89. Espectro de RMN de 1H obtido em CDCl3 a 300 MHz para o composto 
63. 

Apêndice 90. Espectro de RMN de 13C obtido em CDCl3 a 75 MHz para o composto 

63. 
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Apêndice 91. Espectro de RMN de 1H obtido em CDCl3 a 300 MHz para a mistura de 
compostos (3:1) 30a e 63. 

 

Apêndice 92. Espectro de massas ESI de alta resolução para a mistura de compostos 
(3:1) 30a e 63. 
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Apêndice 93. Espectro de RMN de 1H obtido em CDCl3 a 300 MHz para o composto 
65.  

 

Apêndice 94. Espectro de massas ESI de alta resolução para o composto 65. 
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Apêndice 95. Espectro de RMN de 1H obtido em DMSO-d6 a 300 MHz para o 
composto 66a. 

Apêndice 96. Espectro de RMN de 13C obtido em DMSO-d6 a 75 MHz para o 
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Apêndice 97. Espectro de RMN de 1H obtido em CDCl3 a 300 MHz para o composto 
66b.  

 
Apêndice 98. Espectro de RMN de 13C obtido em CDCl3 a 75 MHz para o composto 

66b. 

 



191 
FUMAGALLI, F.                                                                Apêndices 

 

Apêndice 99. Espectro de RMN de 1H obtido em CDCl3 a 300 MHz para o composto 
68. 

Apêndice 100. Espectro de RMN de 13C obtido em CDCl3 a 75 MHz para o composto 

68.  
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Apêndice 101. Espectro de RMN de 1H obtido em CDCl3 a 300 MHz para o composto 
70aα. 

  

Apêndice 102. Espectro de RMN de 13C obtido em CDCl3 a 75 MHz para o composto 
70aα. 
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Apêndice 103. Espectro de RMN de 1H obtido em CDCl3 a 400 MHz para o composto 
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Apêndice 105. Espectro de RMN de 1H obtido em CDCl3 a 300 MHz para o composto 
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71aα. 

 



195 
FUMAGALLI, F.                                                                Apêndices 

 

Apêndice 107. Espectro de RMN de 1H obtido em CDCl3 a 300 MHz para o composto 
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Apêndice 111. Espectro de RMN de 1H obtido em CDCl3 a 300 MHz para o composto 
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Apêndice 112. Espectro de RMN de 19F obtido em CDCl3 a 282 MHz para o composto 
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Apêndice 113. Espectro de RMN de 13C obtido em CDCl3 a 75 MHz para o composto 
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Apêndice 115. Espectro de RMN de 19F obtido em CDCl3 a 282 MHz para o composto 
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Apêndice 119. Espectro de RMN de 1H obtido em CDCl3 a 300 MHz para o composto 
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Apêndice 120. Espectro de RMN de 13C obtido em CDCl3 a 75 MHz para o composto 
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Apêndice 121. Espectro de RMN de 1H obtido em CDCl3 a 300 MHz para o composto 
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Apêndice 122. Espectro de RMN de 13C obtido em CDCl3 a 75 MHz para o composto 
71cα. 

 



203 
FUMAGALLI, F.                                                                Apêndices 

 

Apêndice 123. Espectro de RMN de 1H obtido em CDCl3 a 300 MHz para o composto 
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Apêndice 125. Espectro de RMN de 1H obtido em CDCl3 a 300 MHz para o composto 
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Apêndice 127. Espectro de RMN de 1H obtido em CDCl3 a 300 MHz para o composto 
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Apêndice 129. Espectro de RMN de 1H obtido em CDCl3 a 300 MHz para o composto 
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Apêndice 131. Espectro de RMN de 1H obtido em CDCl3 a 300 MHz para o composto 
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208 
FUMAGALLI, F.                                                                Apêndices 
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Apêndice 139. Espectro de RMN de 1H obtido em CDCl3 a 300 MHz para o composto 
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Apêndice 141. Espectro de RMN de 1H obtido em CDCl3 a 300 MHz para o composto 
71gα.

 

Apêndice 142. Espectro de RMN de 13C obtido em CDCl3 a 75 MHz para o composto 
71gα. 

 



213 
FUMAGALLI, F.                                                                Apêndices 
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Apêndice 146. Espectro de massas ESI de alta resolução para o composto 73. 
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Apêndice 147. Espectro de RMN de 1H obtido em CDCl3 a 300 MHz para o composto 
75a. 

 

Apêndice 148. Espectro de RMN de 13C obtido em CDCl3 a 75 MHz para o composto 
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Apêndice 151. Espectro de RMN de 1H obtido em CDCl3 a 300 MHz para o composto 
76a. 

 

Apêndice 152. Espectro de RMN de 13C obtido em CDCl3 a 75 MHz para o composto 
76a. 

 



218 
FUMAGALLI, F.                                                                Apêndices 

 

Apêndice 153. Espectro de RMN de 1H obtido em CDCl3 a 300 MHz para o composto 
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Apêndice 154. Espectro de RMN de 13C obtido em CDCl3 a 75 MHz para o composto 
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