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RESUMO

SINTESE SEQUENCIAL LINEAR DE 6-((1,2,3-TRIAZOL-4-IL)METIL)-4,5-
DIMETIL-2,6-DI-HIDRO-1H-PIRROLO[3,4-d|[PIRIDAZINONAS VIA REACOES DE
N-ALQUILACAO, CuAAC E CICLOCONDENSACAO

AUTOR: Hernane Tolentino Magalhaes
ORIENTADOR: Helio Gauze Bonacorso

A dissertacdo apresenta uma rota sintética para a obtencao de uma série de oito 6-((1,2,3-
triazol-4-il)metil)-4,5-dimetil-2,6-di-hidro-1 H-pirrolo[3,4-d]piridazinonas com rendimentos
de 40-70%. A rota sintética compreende trés etapas distintas: (i) reacdo de N-alquilagdao de
pirrol polissubstituido com brometo de propargila, (ii) reacdo de cicloadi¢do 1,3-dipolar
catalisada por Cu(I) (CuAAC - copper(l)-catalyzedalkyne-azidecycloaddition) do sistema 1-
(prop-2-in-1-il)-1H-pirrol com azidas organicas e, por fim, (iii) reacdo de ciclocondensacdo
[4+2] entre o cloridrato de hidrazina e func¢des carboniladas dos aneis pirrdlicos envolvidos
nesta dissertacao.

Inicialmente, foram sintetizados dois exemplos de azido vinilésteres aril substituidos
por reacdo de condensacdo de Knoevenagel entre aldeidos e azido acetato de metila em
rendimentos de 74-92%. Subsequentemente, foi realizada a reacdo de cicloadicdo [3+2] entre
os diferentes azido vinilésteres e acetilacetona, obtendo dois exemplares de pirrdis
polissubstituidos empregados, na proxima etapa reacional, como materiais de partida: 4-acetil-
2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1H-pirrol e 4-acetil-2-(4-metoxifenil)-3-metilcarboxilato-5-
metil-1H-pirrol.

Os pirrdis polissubstituidos foram, entdo, submetidos a reacdo de N-alquilacio com
brometo de propargila, obtendo-se os produtos respectivos em redimentos de 88 e 89% . Na
sequéncia, foram sintetizados oito exemplos de 1-(1H-1,2,3-triazol-4-il)-1H-pirréis com
rendimentos de 48-88%, através da reacdo tipo CuAAC entre os dois pirrdis N-propargilados e
quatro azidas organicas, geradas in sifu a partir de azida de sédio com os seguintes haletos
organicos: clorometil-benzeno, 1-cloro-4-(clorometil)-benzeno, 1-(clorometil)-4-
metoxibenzeno e 1-bromo-octano. Finalmente, foram obtidas as oito moléculas alvo (6-((1-
(aril))-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-7-(aril)-2,6-dihidro- 1 H-pirrolo[ 3,4-d]piridazin- 1 -onas) a
partir da reagdo de ciclocondensacdo [4+2] entre cloridrato de hidrazinas e 1-(1H-1,2,3-triazol-
4-il)-1H-pirrdis contendo os substituintes metilcarboxilato e acetila nas posi¢des 3 e 4 do anel
pirrdlico.

A estrutura dos compostos foi caracterizada por técnicas de Espectroscopia de RMN de
'H, BC {'H}, Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (CG-EM),
Espectrometria de Massas de Alta Resolu¢cdo (HMRS) e Difracdo de Raios-X.

Palavras-chave: Pirrdis, Triaz6is, Pirrolo[3,4-d]piridazinonas, N-alquilagdo, CuAAC, Reagdo
de ciclocondensac¢édo [4+2] com hidrazinas- HCI.



ABSTRACT

LINEAR SYNTHESIS OF 6-((1,2,3-TRIAZOL-4-YL)METHYL)-4,5-DIMETHYL-2,6-
DIHYDRO-1H-PYRROLO[3,4-d[PYRIDAZINONES VIA REACTIONS OF N-
ALQUILATION, CuAAC AND CICLOCONDENSATION

AUTHOR: Hernane Tolentino Magalhaes
ADVISER: Helio Gauze Bonacorso

This dissertation presents a synthetic route for obtaining a series of eight 6-((1H-1,2,3-
triazol-4-yl)methyl)-1H-pyrrolo[3,4-d]pyridazin-1-ones with yields of 40-70%. The synthetic
route comprises three distinct steps: (i) N-alkylation reaction of polysubstituted pyrrole with
propargyl bromide, (ii) Cu(I) catalyzed 1,3-dipolar cycloaddition reaction (CuAAC - copper(I)-
catalyzedalkyne-azidecycloaddition) of system 1-(prop-2-yn-1-yl)-1H-pyrrole with some
organic azides and (iii) [4+2] cyclocondensation reaction of carbonyl substituents of the pyrrole
ring with hydrazine hydrochloride.

Initially, we synthesized two examples of azido vinylesters aryl substituted by
Knoevenagel condensation reaction between various aldehydes and methyl azidoacetate in 74-
92 % yields. Subsequently, we performed the [3+2] cycloaddition reaction between the azide
vinylesters and acetylacetone, obtaining two examples od polysubstituted pyrroles using
methyl 4-acetyl-5-methyl-2-phenyl-1H-pyrrole-3-carboxylate and methyl 4-acetyl-2-(4-
methoxyphenyl)-5-methyl-1H-pyrrole-3-carboxylate as starting material.

The two polysubstituted pyrroles were subjected to N-alkylation reaction with propargyl
bromide, which were obtained in yields of 88 and 89%. Subsequently, eight examples of 1-
(1H-1,2,3-triazol-4-yl)-1H-pyrroles in 48-88% yields were synthesized by CuAAC reaction
between the two precursors and four organic azides, generated in situ by sodium azide and four
different organic halides, namely, chloromethyl-benzene, 1-chloro-4-(chloromethyl)-benzene,
1- (chloromethyl)-4-methoxybenzene and 1-bromooctane. Thus, the eight target molecules (6-
((1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)- 1 H-pyrrolo[3,4-d]pyridazin-1-ones) were obtained from a
[4+2] cyclocondensation reaction between hydrazine hydrochloride and the methylcarboxylate
and acetyl substituents present in positions 3 and 4 of the pyrrole rings.

The structure of the compounds was characterized by combined techniques of NMR
Spectroscopy (‘H and '*C {'H}), Gas Chromatography coupled to Mass Spectrometry (GC-
MS), High Resolution Mass Spectrometry (HRMS) and X-ray Diffraction.

Key words: Pyrroles, Triazoles, Pyrrolo[3,4-d]pyridazinones, N-alkylation, CuAAC, [4+2]
cyclocondesation reaction with hydrazine- HCI.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

A introdugdo desse trabalho contempla a relevancia da quimica de heterociclos, sua
relagdo direta com o desenvolvimento de novos produtos e a necessidade de novas rotas
sintéticas. Inicialmente serdo conceituados os heterociclos nitrogenados, destacando a
relevancia dos pirrois, 1,2,3-triaz6is e piridazinonas, e depois serdo apresentados o objetivo

principal e os objetivos especificos.

1.1 Heterociclos nitrogenados

Heterociclos formam uma das divisdes cléssicas da quimica orginica com maior
quantidade de moléculas e possuem elevada aplicabilidade nas mais diversas areas do
conhecimento.! Quando encontrados na natureza, os heterociclos estdo presentes na
constituicdo de agucares, vitaminas, aminodcidos e compostos essenciais a vida, Figura 1.
Heterociclos sintéticos também foram desenvolvidos e sdo largamente utilizados como agentes

quimioterapéuticos, corantes, polimeros, herbicidas e fungicidas.2

Figura 1 - Produtos naturais constituidos por heterociclos.

4 /
o
HO
HO™ ™o _0O ©
. C2oHas .
Hemoglobina Clorofila

1. a) Katritzky, A. R. Chem. Rev. 2004, 104, 2125. b) Katritzky, A. R.; Rees, C. W. Comprehensive

Heterocyclic Chemistry: Structure, Reactions, Synthesis, and Uses of Heterocyclic Compounds. Oxford,
Pergamon Press, 1984.

2. a) Eicher, T.; Hauptmann, S. The Chemistry of Heterocycles. Weinheim: Wiley-VCH, 2003. b) Quin, L. D.;
Tyrell, J. Fundamentals of Heterocyclic Chemistry: Importance in Nature and in the Synthesis of Pharmaceuticals.
New York: John Wiley & Sons Inc, 2010. c) Alvarez-Builla, J.; Vaquero, J. J.; Barluenga, J. Modern Heterocyclic
Chemistry. Weinheim: Wiley-VCH, 2011.
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Considerando a importancia dos heterociclos, destacam-se os heterociclos nitrogenados,
compreendidos como aqueles que possuem ao menos um atomo de nitrogénio em sua estrutura,
podendo ser arométicos e condensados a outros anéis, como mostra a Figura 2.

Figura 2 - Exemplos de heterociclos nitrogenados.
SNV Nelse
W L N N N SN N”
Azirina  Azetidina  Pirrolidina  Pirrol  Pirazol Piridina Quinolina

Os compostos heterociclos nitrogenados apresentam ampla aplicacio na quimica,

. L . . . . A e 3 . . .
especialmente na quimica medicinal e bioorganica.” No Brasil, entre os medicamentos mais
comercializados estdo analgésicos como Neosaldina e Dorflex, descongestionantes nasais como
Neosoro, vasodilatadores comoValtrian e anti-ansioliticos como Rivotril, todos contendo

estruturas com heterociclos nitrogenados*, Figura 3.

Figura 3 - Exemplos de farmacos constituidos por heterociclos nitrogenados.’

( SO3Na N \N

/Riig HN:I\? O Q

Dipirona sédica Nafazolina Losartana Clonazepam
(Neosaldina®, Dorflex®) (Neosoro®) (Valtrian®) (Rivotril®)

1.2 Pirrois

Heterociclos aromaticos de cinco membros contendo um ou mais a&tomos de nitrogénio

pertencem a classe de substancias denominadas genericamente de azois e sdo representados

3. Ko, T. C.; Hour, M. J.; Lien, J. C.; Teng, C. M.; Lee, K. H.; Kuo, S. C.; Huang, L. J. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2001, /1,279.

4. Libero, F. M. Regioquimica das reacoes de ciclocondensagdo de azido vinilésteres na sintese de pirrolo[3,4-
d]piridazinonas e pirrois ferrocenil substituidos. UFSM, Santa Maria, 2016.

5. Pharma Hoje, Hipolabor, disponivel em: http://www.hipolabor.com.br/blog/2015/07/02/hipolabor-informaos-
7-remedios-mais-vendidos-no-brasil/. Acesso em 12/09/2017.
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pelo pirrol, pirazol, imidazol, triazol e tetrazol. O pirrol € um composto aromatico formado por
quatro atomos de carbono e um de nitrogénio e pode ser encontrado como estrutura bésica de
produtos naturais, como a clorofila e a hemoglobina (Figura 1), e também como constituinte de
produtos sintéticos com importantes atividades farmacolégicas, como Atorvastatina (Lipitor®),
Chloripac e Keterolac, Netropsin e Distamicin, Figura 4. Uma vez que compostos contendo o
nucleo pirrolico apresentam diferentes atividades bioldgicas, a adi¢do, fusdo ou derivatizacao
de pirrdis a outros heterociclos tem sido reconhecida como um meio interessante para investigar

compostos inéditos.

Figura 4 - Exemplos de farmacos constituidos por anel pirrélico.

OO

S @@%

COzH

O OH OH
Atorvastatina Chloripac Keterolac
(Agente redutor de colesterol) (Agentes anti-inflamatdrio ndo esterdides)
H
NH }\NH
HoN 0]

H
N/YN / |
H o} o
N
HN mo i Q / HN 0 9 /\)LNHz
N HN— N/\/U\ \\ S H
\ y H NH; N HNR N
\ ~N

Net_ro_ps_in Distamicin
(Antibictico) (Antibidtico)

A sintese cléssica de pirrdis € caracterizada por reagdes de condensacdo envolvendo
reacdes nucleofilicas e eletrofilicas.® As primeiras metodologias desenvolvidas foram as
reacdes de Paal-Knorr (1884), Knorr (1886) e Hantzsch (1890).2* Atualmente variagdes destas
ainda sdo utilizadas e permitem a sintese de compostos com diferentes heterociclos combinados
aos pirrdis. Porém, permanecem os esfor¢cos para desenvolver novas rotas sintéticas almejando
maiores niveis de complexidade estrutural, elevada compatibilidade de grupos funcionais,

sinteses convergentes, economia atdmica, materiais de partida acessiveis e condi¢cdes brandas.’

6. Sundberg, R. J. In Comprehensive Heterocyclic Chemistry II;, Katritzky, A. R.; Rees, C. W.; Scriven, E. F. V.
Pergamon Press: Oxford, 1996; Vol 2, p 149.

7. Kotschy, A., Timari, G., Heterocycles from Transition Metal Catalysis. Formation and Functionalization,
Springer, 2005.
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1.3 Piridazinonas

Dentre as diversas derivacdes de pirrdis a outros heterociclos, as piridazinas ou 1,2-
diazinas sao muito empregadas, obtendo-se a classe das pirrolopiridazinas, onde se destacam
as pirrolo[3,4-d]piridazinonas em funcdo de importantes atividades biol6gicas como anti-
cancer e no tratamento de doencas autoimune e inflamatérias.®

Os processos sintéticos para a obtenc¢ao de pirrolo-piridazinonas e analogos sao escassos
na literatura, havendo alguns poucos relatos publicados — grande parte, patentes. A maioria dos
métodos ja descritos para a obtencao desses compostos apresenta desvantagens como condi¢oes
reacionais rigorosas, procedimentos experimentais complexos, rendimentos baixos, tempos

reacionais longos, formacao de misturas isoméricas e/ou uso de catalisadores caros ou sensiveis

a umidade.*

1.4 1,2,3-Triazois

Outra classe genérica de azdis, aromatica € muito importante sdo os triazdis, que sao
heterociclos com 3 atomos de nitrogénio em um anel de cinco membros. Os triazdis e seus
derivados sao amplamente utilizados na agricultura como pesticidas e também empregados

como farmacos.’ O triazol apresenta as formas isoméricas 1,2,3-1H e 1,2,4-1H, Figura 5.

Figura 5 - Isdbmeros do triazol.

4
N ;3 N
{/ \\ (—\\
/T\I2 N2
H! H!
1,2,3-1H 1,2,4-1H

O primeiro relato de 1,2,4-triazol encontrado na natureza ocorreu em 1985 por Imamura
et al.'® ao isolar e identificar o 1,2,4-triazol-3-alanina que possuia atividade antibacteriana,

sendo obtido a partir da bactéria Streptomyces sp. Na literatura existem inumeras atividades

8. a) Cho, T. P.; Jun, F.; Li, H.; Zhe, X.; Ling, C.; Xu, Z.; Lei, Z.; Bing, H. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19,
6437.b) Zwick, E.; Bange, J.; Ulrich, A. Endocrinol. Relat. Cancer 2001, 8, 161.

9. Malinka, W.; Redzicka, A.; Wiesek, M. J.; Filipek, B.; Dybala, M.; Karczmarzyk, Z.; Lipkowska, Z. U.;
Kalicki, P. Eur. J. Med. Chem. 2011, 46,4992.

10. Imamura, N.; Murata, M.; Yaot, T.; Oiwa, R.; Tanaka, H.; Vmura, S. J. Antibiot. 1985, 38, 821-822.
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biologicas descritas para moléculas contendo o anel 1,2,4-triazol e alguns medicamentos
contendo esse heterociclo s3o comercializados atuaelmente como o fluconazol (Zoltec®)'! e a

ribavirina (Rebetol®)'?, representados na Figura 6.

Figura 6 - Fairmacos comerciais constituidos por 1,2,4-triazol.

F
HoN
NA /8:0
F \ /N N=
N HO/\g
. OH
N\\/z HO
Fluconazol Ribavirina
(Fungicida) (Antiviral)

Por sua vez, o 1,2,3-triazol é genuinamente sintético, sendo obtido por adicdo 1,3
dipolar entre um alcino terminal e uma azida organica, levando a formagao de um produto
estavel resultante da formacdo de duas novas ligacdes C—N."* Esta reacdo foi descoberta h4
mais de um século por A. Michael, e desenvolvida por Rolf Huisgen e colaboradores em

meados do século XX, conforme Esquema 1.'

Esquema 1
+ RL
R{ Ney.- N’N\N B
y{ ~
H—R? R2
) 1,4-dissubstituido . .
aquecimento > regiosseletividade 1:1
1
RL N RN,
NASN" N
—
) ( RZJ\/
R2———H

1,5-dissubstituido y,

11 Richardson, K. Contemp. Org. Synth. 1996, 3, 125-132.
12 Witkowski, J. T.; Robins, R. K.; Sidwell, R. W.; Simon, L. N. J. Med. Chem. 1972, 15, 1150 — 1154.
13 Freitas, L. B. O.; Ruela, F. A.; Pereira, G. R.; Alves, R. B.; Freitas, R. P. Quim. Nova 2011, 34, 1791.

14 (a) Kolb, H. C.; Sharpless, K. B. Drug Discovery Today 2003, 8, 1128. (b) Xie, J.; Seto, C. T. Bioorg. Med.
Chem. 2007, 15, 458.
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Porém, a necessidade de altas temperaturas, longos tempos reacionais e a falta
de regiosseletividade dessa reagdo foram contornados pelos grupos de Meldal e Sharpless ao
empregar cobre(I) como catalisador a cicloadi¢cdo de Huisgen, favorecendo exclusivamente a
obtencdo do regioisdbmero 1,4-dissubstituido.'Assim surgiu a primeira reacdo contemplando o
conceito de Click Chemistry, tornando-se também conhecida como reagao CuAAC (copper(I)-
catalyzedalkyne-azidecycloaddition) onde o emprego de Cu(I) sempre resulta 1,2,3-triaz6is 1,4
dissubstituidos.'®

O conceito Click foi introduzido por Sharpless para descrever reacdes que sdo capazes
de conectar duas moléculas de forma muito simples, com altos rendimentos, de forma ripida,
estereoespecifica e com produtos secundarios inofensivos. Sharpless introduziu esse conceito
para defender a necessidade de que quimicos sintéticos se voltem para reagdes simples como
estratégia de obtencdo de bibliotecas de compostos a serem testados, tanto na area farmacéutica
quanto na de materiais.!’

Portanto, o desenvolvimento de rotas sintéticas eficientes com o emprego de reagentes
acessiveis € um desafio. Neste contexto, um dos objetivos do grupo de pesquisa NUQUIMHE
¢ executar métodos sintéticos, promover elucidacio estrutural e desenvolver rotas sintéticas
inovadoras. A sintese de pirrdis e de pirrolo-piridazinonas com emprego de irradiacdo de
microondas, telescopagem dos passos reacionais e reagdes em cascata sdo exemplos de
trabalhos ja desenvolvidos com heterociclos nitrogenados pelo grupo.'® Assim, o objetivo
principal deste trabalho € elaborar uma rota sintética que permita aumentar a complexidade
estrutural de compostos pirrolo[3,4-d]piridazinonas com a inser¢do do anel 1,2,3-triazol na

estrutura final da moléculas alvo (Esquema 2).

15. a) Tornge, C. W.; Christensen, C.; Meldal, M. J. Org. Chem. 2002, 67, 3057. b) Rostovtsev, V. V.; Green, L.
G.; Fokin, V. V_; Sharpless, K. B. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2596.

16. Boren, B. C.; Narayan, S.; Rasmussen, L. K.; Zhang, L.; Zhao, H.; Lin, Z.; Jia, G.; Fokin, V. V. J. Am.

Chem. Soc. 2008, 130, 8923.

17. Kolb, H. C.; Finn, M. G.; Sharpless, K. B. Angew. Chem., Int. Ed. 2001, 40, 2004.

18. a) Bonacorso, H. G.; Libero, F. M.; Dal Forno, G. M; Pittaluga, E. P.; Porte, L. M. F.; Martins, A. P.; Zanatta,
N. Tetrahedron Lett. 2015, 56, 5190-5195. b) Zanatta, N.; Schneider, J. M. F.M.; Schneider; P. H.; Wouters, A.
D.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P.; Wessjohann, L. A. J. Org. Chem. 2006, 71, 6996-6998; c) Zanatta,
N.; Wouters, A. D.; Fantinel, L.; da Silva, F. M.; Barichello, R.; da Silva, P. E. A.; Ramos, D.F.
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Esquema 2
O O
O Acetilacetona, MeO
(o]
R1N)k0|vle Tolueno, 100°C, 4 h_ —~
N3 R™N\
1 H 2
(N-Alquilagcao) | Brometo de
propargila
O O
MeO O O

R2CH,-X (4-7),
NaN3, Cul
[\

I\
N .
CuAAC
KK\ (CuAR®) R N
/N* \
3 X

811 NN R

MeO

HN-N
e} \
NHoNHoHOL o N R= Avila; R? = Alquila
(Reacao de ciclocondensagao [4+2)) N Arila; X = CI, Br
=

N— 5
12-15 N=p\/ R

Objetivos especificos

I. Sintetizar azido vinilésteres 1a-b a partir de procedimento descrito na literatura. O azido
acetato de metila intermediario serd obtido por substitui¢do nucleofilica a partir de cloro
acetato de metila e azida de sodio. Na sequéncia, este reagird com aldeidos em uma

condensacdo de Knoevenagel, formando azido vinil ésteres 1a-b, Esquema 3.

Esquema 3
o)
0
(@) O R)J\H
Cl + NaN; — N —L— RI"X OMe
\/U\OMe 3 3\)J\0Me N
3
a b 1a-b

R! C¢Hs  4-CH;0C4H,
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I. Sintetizar os 4-acetil-2-aril-3-metilcarboxilato-5-metil-1H-pirr6is 2a-b através da

reacdo de cicloadicdo [3+2] entre os azido vinil ésteres 1a-b e acetilacetona, Esquema 4.

Esquema 4
0O O
0 0O o MeO
R'/\HkOMe + )J\)J\ - g /N\
Ns3 H
la-b 2a-b

R! a b
CeHs  4-OCH;C4H,

III. Promover a reagao de N-alquilacao dos 4-acetil-2-aril-3-metilcarboxilato-5-metil-1H-

pirr6is 2a-b com brometo de propargila para a sintese dos pirr6is inéditos 3a-b, Esquema

5.
Esquema 5
o o 0 O
MeO

MeO Pz

s K
Rl SN RITNy

N
H
2a-b 3a-b X

R' a b

CHs  4-CH;0C¢H,

IV. Sintetizar o anel 1,2,3-triazdlico através da reacdo de adicao 1,3 dipolar entre os 4-
acetil-2-aril-3-metilcarboxilato-5-metil-1-(prop-2-in-1-il)-1 H-pirr6is  3a-b e azidas

organicas 4-7, geradas in situ para obter a série 8a-b, 9a-b, 10a-b e 11a-b , Esquema 6.

Esquema 6

O O

O O MeO
MeO
Rl + NaNj - N

N K(\
/N/\

\ N \7\], R2
3a-b 8a-b, 9a-b, 10a-b, 11a-b

R' = Alquila; R?= Alquila, arila; X = CI, Br
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V. Desenvolver uma metodologia one-pot duas etapas para obtencdo dos 4-acetil-2-aril-
3-metilcarboxilato-5-metil-1-(1H-1,2,3-triazol-4-il)- 1 H-pirr6is 8a-b, 9a-b, 10a-b, 11a-b,
englobando as reacdes de N-alquilacio dos pirrdis 2, na obtengdo 3a-b e sintese do anel

1,2,3-triazélico, Esquema 7.

Esquema 7
_ 6 o - 0O O
0O O MeO N MeO
: e R’CH,-X (4-7)
Br N 2 >
Heo S I e e
1 |\ RI"ON
RN \ K%\
H N
N NN
A = 2
2a-b - J N=y R
3a-b

8a-b, 9a-b, 10a-b 11a-b
R!= Alquila; R?= Alquila, arila; X =Cl, Br

V1. Gerar o sistema piridazinona fundido ao anel pirrdlico através da reacdo de adi¢ao-
ciclizacdo entre NHoNH>-HCI com os substituintes metilcarboxilato e acetila presentes
nas posicoes 3 e 4 dos aneis pirrélicos 8, 9, 10, 11a-b visando obter a série de compostos

inéditos 12a-b,13a-b, 14a-b e 15a-b, Esquema 8.

Esquema 8
O O HN-N
MeO | 0 )
NH,NH, «HC
B : . I
RN R7T™N
K(\,N‘\ K(\N/\ )
8a-b, 9a-b, 10a-b, 11a-b 12a-b,13a-b, 14a-b, 15a-b

R! = Alquila; R?= Alquila, arila; X = Cl, Br
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2. REVISAO DA LITERATURA

Essa revisdo da literatura contempla topicos diretamente relacionados com os estudos
realizados nesse trabalho. Assim, inicialmente serdo relatados trabalhos envolvendo métodos
de obtencao de (i) azidas vinilicas, (ii) pirr6is polissubstituidos e as (iii) caracteristicas da reacao
1,3 dipolar entre os alcinos terminais e azidas organicas catalisada por cobre (CuAAC). Ao fim,
serdo descritas algumas (iv) metodologias disponiveis na literatura para a sintese de pirrolo-

piridazinonas.

2.1 Sintese e reatividade de azidas vinilicas

As azidas organicas, moléculas constituidas por trés &tomos de nitrogénio ligados a um
grupo organico, sdo altamente energéticas e se decompdem com a liberacdo de nitrogénio ao
receber energia externa, como impacto ou calor.!” A descoberta das azidas organicas é atribuida
a Peter Griess®® em 1864 e, a partir da década de 70, vém recebendo grande atengdo da
comunidade cientifica como valiosos intermediarios para a sintese organica, sendo amplamente
utilizadas na quimica dos peptideos, quimica combinatdria, € sintese de muitas classes de
heterociclos.?!

Os grupos organicos das azidas podem compreender diversos substituintes, tais como
arila, alquila, alquenila e acila. Dentre estas, azidas vinilicas destacam-se por sofrerem rearranjo
via decomposicao térmica, gerando 2H-azirinas, intermediarios altamente reativos.??

A metodologia descrita por Hemetsberger e colaboradores para a obtencdo de azidas
vinilicas segue o protocolo de condensacdo de Knoevenagel através da adi¢cdo de azido acetato
de etila a aldeidos substituidos em meio basico, fornecendo azido acrilatos de etila aril

substituidos, conforme Esquema 9. 2

Esquema 9

O O Q0
A, m A deoveneon
R™ H O N
3

-10°C, 4h

R: C6H5, 4-C1-C6H4, 4-Me-C6H4, 4-MeOC6H4

19. Smolinsky, G. J. Org. Chem. 1962, 27, 3557.

20. Griess, P. Philos. Trans. R. Soc. London 1864, 13, 377.

21. Patai, S. The chemistry of the azido group. Nova York, Wiley, 1971. Patai, S.; Rappoport, Z. TheChemistry
of Halides, Pseudo-halides and Azides, Chichester, Wiley, 1995.

22. Patai, S.; Rappoport, Z. TheChemistry of Halides, Pseudo-halides and Azides, Chichester, Wiley, 1995.

23. Hemetsberger, H.; Knittel, D.; Weidmann, H. Monatsh. Chem. 1969,100, 1599.
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As azidas orgéanicas podem atuar de maneira bem distinta, conforme as condi¢des
reacionais, podendo reagir com compostos deficientes em elétrons (eletrofilos) no N-1 ou com
compostos eletronicamente ricos (nucleéfilos) no N-3 (Figura 7). Ainda como resultado das
condig¢des reacionais, pode haver retencao da unidade azida e também pode ocorrer a clivagem

da ligacdo N-N, com liberacao de uma molécula de nitrogénio (N>).

Figura 7 - Reatividade das azidas organicas.
E! Nu

R-N; —» | R-N-N=NTw—m .-
1 2 3

As azidas alquilicas ou arilicas permitem a sintese de triazdis e tetrazdis. De acordo com
Hassner e colaboradores, a partir de 3-monoalquil azida vinilicas, sob aquecimento, sao
formadas 2H-azirinas intermediarias, as quais reagem rapidamente, levando a formacao de
indéis ou pirréis.?*

A tensdo do anel de trés membros e a ligacdo-n sdo as principais responsiveis pela alta
reatividade de 2H-azirinas.?> Alguns métodos para obtencio de 2H-azirinas sdo descritos na
literatura, sendo os protocolos mais comuns por decomposicao das azidas vinilicas via termolise
ou fotélise, como descreve o trabalho de Timén e colaboradores, Esquema 11.2°
Esquema 10

R CH,Cl, R
N; 150 °C, 20 min Y//

R: 0
Mg ) ) )
©ﬁ0 ©}1‘CF3/©/ %OCH3/©/

24. Hassner, A.; Wiegand, N. H.; Gottlieb, H. E. J. Org. Chem. 1986, 51, 3176.
25. Gilchrist, T. L. Aldrichimica Acta 2001, 34, 51.
26. Timén, S. A.; Risberg, E. K.; Somfai, P. Tetrahedron Lett. 2003,44, 5339.
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2.2 Sintese de pirroéis polissubstituidos

Tendo em vista o grande nimero de protocolos disponiveis para obtengao de pirrdis,
. . , .27 .~ . ~
que podem inclusive ser extraidos de produtos naturais,”’ nessa breve revisao da literatura serdo
abordadas apenas as metodologias relacionadas diretamente a presente dissertacao.

Reacdes intermoleculares induzidas termicamente a partir de azidas vinilicas sdo um
método eficiente para a obtencio de pirrdis polissubstituidos. Yu e colaboradores®® descrevem
um protocolo envolvendo a condensagdo de a-ciano derivados com azidas vinilicas, resultando
em uma série de 2-amino pirrois, Esquema 12.

Esquema 12

R2 R3

: EtOH /R
p— P - =
R” N, - NCT R goeC, 3:8h

R SN7NH,
H
R': (CH;),CH, Ph, 4-F-Ph, 4-NO,-Ph. 62-96%
R?: CO,Et, COMe, COPh,
R3: CN, CO,Et, CONH,, COPh

Uma metodologia simples e regioespecifica via rea¢do intramolecular para a obtencao
de 4-alcoxi ou 4-dialquilamino 2-trifluormetil pirréis foi descrita em 2006 por Zanatta e
colaboradores. A rota se d4 com 5-azido-4-alc6xi-(amino)-1,1,1-trifluor-pent-3-en-2-onas e

quantidades equimolares de trifenilfosfina ou trimetilfosfina para a geracao de aminofosforanas

que, apos a ciclizagio, fornecem uma série de 2-trifluormetilpirréis, Esquema 13.18°
Esquema 13
XR
)OJ\/)S/N /E\g
_—
CFy N7 > THF,ta.8h CFj E

R: Me, Et, i-Pr, n-Bu 59-77%

R': Me, Ph

X:O,N

27. a) Michlik, S.; Kempe, R. Nat. Chem. 2013, 5, 140. b) Zhao, M. N.; Ren, Z. H.; Wang, Y. Y.; Guan, Z. H.Org.
Lett. 2014, 16, 608. c) Zhang, M.; Fang, X.; Neumann, H.; Beller, M. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135,11384. d) Wu,
G.; Su, W. Org. Lett. 2013, 15, 5278. e) Chernyak, N.; Nuchwald, S. L.; J. Am. hem. Soc.2012, 134, 12466. f)
Meng, L.; Wu, K.; Liu, C.; Lei, A. Chem. Commun. 2013, 49, 5853. g) Teo, W. T.;Rao, W.; Koh, M. J.; Chan, P.
W.H.J. Org. Chem. 2013, 78, 7508. h) Chiba, S.; Feng Y.; Lapointe, W.G.;Narasaka, K. Org. Lett. 2008, 10, 313.
i) Nagarapu, L.; Mallepalli, R.; Yeramanchi, L.; Bantu, R.Tetrahedron Lett. 2011, 52, 3401. j) Low, C. M. R;
Buck, I. M.; Cooke, T.; Cushnir, J. R.; Kalindjian, S.B.; Kotecha, A.; Pether, M. J.; Shankley, N. P.; Vinter, J. G.;
Wright, L. J. Med. Chem. 2005, 48, 6790. k)Das, B.; Reddy, G. C.; Balasubramanyam, P.; Veeranjaneyulu, B.
Synthesis 2010, 10, 1625.

28. Yu, W.; Chen, W.; Liu, S.; Shao, J.; Shao, Z.; Lin, H.; Yu, Y. Tetrahedron, 2013, 69, 1953.
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Chiba e Narasaka descreveram em 2008 a pirdlise de azido vinilésteres na presenca de
compostos 1,3-dicarbonilicos para a sintese regiosseletiva de N—H pirréis tetrassubstituidos.??"
Novamente, 2H-azirinas sdo formadas por aquecimento e a reacdo se procede por adicio de
compostos 1,3-dicarbonilicos aos intermedidrios 2H-azirina. O trabalho demonstra dois
métodos regiosseletivos, utilizando solvente e temperatura para formar o pirrol I em um dos
procedimentos e o pirrol I por outra rota ao acrescentar ester e catalisador de cobre, de maneira
que a reacao se proceda via adi¢@o 1,2 ou 1,4 dos compostos dicarbonilicos a partir dos mesmos

azido vinilésteres, conforme Esquema 14.

Esquema 14
o O CO,Et COMe
AN =
tolueno, 100 °C, | N E
2-4h =
/ 1
CO,ET 74-96%
v |
7 N\ 3
R = Cat. Cu(NTF,), R )
0O 0 N\ COLET
/
OFEt _ oLkt N\
MeCN, Hzo, H
40-60 °C, 2-4h I
54-86%

R: H, 4-Me, 3-NO,, 4-Br, 4-CN, 4-OMe, 2,6-Cl,

Quimiosseletividade na sintese de pirrdis polissubstituidos ou de triazdis também foi
investigada por Chiba e colaboradores em 2011.%° Partindo novamente de vinil azidas com 1,3-
dicarbonilicos em tolueno a 100 °C, formam-se pirrois polissubstituidos via 2H-azirinas
intermediérias. Porém, quando se emprega DMF sob aquecimento de 40 °C na presenca de
quantidades cataliticas de KoCOs, 1-vinil-1,2,3-triazdis sdo obtidos pela reacdo de cicloadi¢cdao
1,3-dipolar. Ambas as metodologias exploram a reatividade de azidas vinilicas, fornecendo

seletivamente pirrois ou triazéis, conforme Esquema 15.

29. Ng, E. P.J.; Wang, Y. F.; Hui, B. W. Q.; Lapointe, G.; Chiba, S. Tetrahedron 2011, 67, 7728.
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Esquema 15
R! COR2
- T1
Tolueno, 100 °C, RN
2-24h H
30-95%
RI (@) (@)
/:< * )J\/U\R2 o
R N,
COR?
K,CO; 20 mol%)
> s N
DMEF, 40 °C, 3-5h N YR
Rl
82-96%

R: H, Me, CO,Et, Ph, 3-piridinil
R': H, CO,Et, Ph, 4-Me-Ph, 2-MeO-Ph. 4-Br-Ph, 3-Br-Ph, 2-naftil, 2-indolil
R% H, Me, Et, -Bu, OEt, Ph

2.3 N-alquilacao de heterociclos nitrogenados com brometo de propargila

Virias metodologias envolvendo a reagdo de N-alquilacdo de pirrdis com brometo de
propargila sdo descritas da literatura. As quais utilizam diferentes bases inorganicas, como
NaOH e K>COs, responséveis pela desprotonacdo do H ligado diretamente ao nitrogénio do
pirrol, permitindo ao pirrol desprotonado comportar-se como um nucleofilo e, assim, promover
uma reagao de substituicdo nucleofilica com um haleto de alquila. Como exemplo podemos
citar o trabalho realizado por Loaiza e colaboradores na obtenc¢ao de 2-carboxialdeido-1-(prop-
2-in-1-il)-1H-pirrol, utilizando K>CO3; em DMF a temperatura ambiente por 16 horas em um

rendimento de 71%, conforme o Esquema 16.%°

Esquema 16

K,CO
/' \ 0 25020 136h U\\//O
. ///\Br il A N

N H DMF \H
A

30. Loaiza, P. R.; Lober, S.; Hiibner, H.; Gmeiner, P. Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 7248
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31 uma série de derivados de

Naveen e colaboradores, em 2016, sintetizaram
piridazino[4,5-b]indol contendo o anel 1,2,3-triazol. Para tanto, os 30 compostos da série foram
obtidos por meio de N-alquilagdo com 2,5 equivalentes de KoCOs e 1,2 equivalentes de brometo
de propargila em DMF a temperatura ambiente por 6 horas com rendimento superiores a 80%,
Esquema 17.

Esquema 17
K2COs3

1
R! o—/ ta., 6h R o)
\ vl B

N b DMF N O

H \

X

2.4 Sintese de 1,2,3-triazois via reacao CuAAC

/

Para a melhor distin¢do entre os isomeros 1,2,3-triazol e o 1,2,4-triazol, torna-se
pertinente caracterizar a reacao de Pellizzari, que € uma tradicional rota para a obtengdo de
1,2,4-triazdis. A metodologia consiste na condensagao térmica de uma aceto-hidrazida com

uma amida, um mecanismo proposto € apresentado na Figura 7.

Figura 8 - Mecanismo proposto para a reacao de Pellizzari para a sintese de 1,2,4-triazdis.

H
o Y /
S R oH 0O R
R\’yo H—N R~—N-R @—N\
+ N—H —2» H-\ " N—H —> HN N—H
N / /
H™ H o) H R H R~<
o) o)
1 2 3 4
l—HZO
A A A VL
RYN\ R N\ & N\ N\
NI N T L\IJ—H - ;LI/ N—H - H—N\4 N—H
N e = HO K "\

R r OH M. O 0

8 7 6 5
Fonte: Wang, Z. Comprehensive Organic Name Reactions. John Wiley & Sons. 2009,

2, 2157.32

31. Naveen, P.; Nikhila, G.; Udayakumar, D.; Venkat, K.; Perumal, Y.; Dharmarajan, S. Med. Chem. Res. 2016,
25, 135-148
32. Disponivel em: < https://en.wikipedia.org/wiki/Pellizzari_reaction > Acesso em 15 de setembro de 2017.



32

Enquanto, o isdmero 1,2,3-triazol tem nos trabalhos de Sharpless e Fokin sua principal
rota sintética com o emprego de Cu(l), Esquema 18, resultando em uma reagao regioespecifica
de 1,2,3-triazéis-1,4-dissubstituidos.'® O nimero de publicacdes envolvendo a sintese de 1,2,3-

triazois tem crescido exponencialmente em vérias areas da quimica desde o advento do conceito

Click.>
Esquema 18

Cu(l)

Nan
RN
R

O ciclo catalitico do Cu(I) na sintese regioespecifica de 1,2,3-triaz6is-1,4-
dissubstituidos foi amplamente investigado, resultando em um mecanismo proposto.’*3 O
monitoramento em tempo real do processo de cicloadicao revelou que complexos monoméricos
entre acetileno e cobre nao reagem com azidas organicas e mostra a necessidade de dois atomos

de cobre para a formagio das ligacdes carbono-nitrogénio, Esquema 19.3*

Esquema 19
N~
RI‘CN Rl—=—H
\ N [Cu]
[Cu] ~ R'-—==—H [Cu]
H' H
N~
=N
1
RA%\/TLI 2 [C:U]
R L
[Cu] R'———=Cu
2
N R2 j)/—\N:; R
N—N-R? tm N=[Cu]
[Cu AN L
A — p= i —=—Cu
RIA=/
Cu

33. Rostovtsev, V. V.; Green, L.G.; Fokin, V. V_; Sharpless, K. B. Angew. Chem., Int. Ed., 2002, 41, 2596.
34. Worell, B. T.; Malik, J. A.; Fokin, V. V. Science, 2013, 340, 457.
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2.5 Sintese de pirrolo[3,4-d]piridazinonas

Stearns e col.>> em 2004 obtiveram nova série de pirrolo[3,4-d]piridazinas com o
objetivo de testar sua atuagdo como ligantes nos canais de cédlcio dependentes de voltagem
(VGCCs). Os pesquisadores descreveram a obtencdo pirrolo[3,4-d]piridazinonas com o
dinucled6filo hidrazina e um pirrolpolissubstituido, a temperatura ambiente e em etanol,

conforme Esquema 20.

Esquema 20

0O O
N-N
7 N\

/N\ NH,NH, /
T N

EtOH, t.a.
~
| @
NN
D\
R R

R: 4-OFEt, 3-OEt, 2-OFEt,
4-OMe, 4-O-n-Pr 60-99%

Posteriormente, em 2009, Cho e col.’® relatam a sintese de outra série de pirrolo[3,4-
d]piridazinonas e também os testes bioldgicos realizados ao empregar estes compostos como
inibidor de receptores tirosina quinase — inibicdo vinculada a atividade antitumoral.
Novamente, a sintese parte do pirrol polissubstituido que é convertido a pirrolo[3,4-
d]piridazinona por rea¢des de condensacao e cicliza¢ao intramolecular com hidrazina em etanol

sob aquecimento, Esquema 21.

— 02 9 HN-N
0 H b
NH,NH,. H,O
\_-O 7\ EtOH, 90 °C, 3h ]\
N
0] H E

o

0)
// 72%

Esquema 21

35. Stearns, B. A.; Anker, N.; Arruda, J. M.; Campbell, B. T.; Chen, C.; Cramer, M.; Hu, T.; Jiang, X.; Park,
K.; Ren, K. K.; Sablad, M.; Santini, A.; Schaffhauser, H.; Urban, M. O.; Munoz, B. Bioorg. Med. Chem.Lett.
2004, 74, 1295.

36. Fox, B. M; lio, K.; Li, K.; Cho, R.; Takashi, I.; Jackson, S.; Sagawa, S.; Shan, B.; Tanaka, M.; Yoshida,
A.; Kayser, F. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2010, 20, 6030.
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Uma patente publicada por Astra Pharmaceuticals LTD registra uma nova série de
pirrolo[3,4-d]piridazinonas, relatando o processo para a obtencdo dos compostos, a conversao
em composi¢des farmacéuticas e as aplicacdes no tratamento de doengas auto-imune, doengas
mediadas imunologicamente, como rejei¢do de 6rgaos transplantados ou Sindrome de Imuno-
deficiéncia Adquirida (SIDA).>” Para a sintese dessas pirrolo-piridazinonas, os inventores
obtém em etapas prévias o 6-metil-4-oxo-2-heptenoato de metila A, que reage com o p-
toluenossulfonil metil isocianeto B e fornece o pirrol C, que € posteriormente submetido a
aquecimento em uma solugdo etandlica de metil hidrazina e, por fim, gera o pirrolo[3,4-

d]piridazinona D correspondente, conforme o Esquema 1.

Esquema 1
0 0 NN
N\ e} \
o 0
s Ay * CNw NaH, DMSO I\ MeNH,NH, / \
o '

No. 1h N . N

le} Tos H EtOH, 80°C, 16h H

A B C D
46%

3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Nesse capitulo serdo apresentados e discutidos os resultados experimentais obtidos. Em
um primeiro momento serd discutida a sintese dos materiais de partida utilizados, o processo
de otimizacao das condicdes reacionais e as metodologias sintéticas empregadas. Em seguida,
serdo caracterizadas as novas moléculas obtidas e apresentada a elucidagdo estrutural dos
compostos por difragdo de raio-x em monocristal, Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de

lHe 13C
3.1 Numeracao e nomenclatura
A numera¢cd adotada nesse trabalho para os compostos sintetizados estd em

conformidade com a Tabela 1, e as nomenclaturas segundo a IUPAC estdo descritas a seguir de

forma genérica para as principais séries.

37. Bantick, J.; Cooper, M.; Thorne, P.; Perry, M. Novel CompoundsPTC Int. Appl. WO 9929695 A1.1999.



Tabela 1 — Numeragdo e nomenclatura dos compostos sintetizados.

Estrutura e nimero

Nomenclatura

N3
1a-b
\ O O
0]
3 4
oA
N 5
24
1
2a-b
O O
\O
A
RN
\%
3a-b
\ O O
0]
R1

wZ
/]
N Z
Py
N

8a-b, 9a-b, 10a-b,11a-b

1a: 2-Azido-3-fenilacrilato de metila
1b: 2-Azido-3-(4-metoxifenil)acrilato de metila

2a: 4-Acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil- 1 H-pirrol
2b: 4-Acetil-2-(4-metoxifenil)-3-metilcarboxilato-5-metil- 1 H-pirrol

3a:  4-Acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1-(prop-2-in-1-il)- 1 H-
pirrol

3b: 4-Acetil-2-(4-metoxifenil)-3-metilcarboxilato-5-metil-1-(prop-2-in-
1-il)-1H-pirrol

8a: 4-Acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1-((1-benzil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metil)-1 H-pirrol

8b: 4-Acetil-2-(4-metoxifenil)-3-metilcarboxilato-5-metil-1-((1-benzil-
1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)- 1 H-pirrol

9a: 4-Acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1-((1-(4-metoxibenzil)-
1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)- 1 H-pirrol

9b: 4-Acetil-2-(4-metoxifenil)-3-metilcarboxilato-5-metil-1-((1-(4-
metoxibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-1 H-pirrol

10a: 4-Acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1-((1-(4-clorobenzil)-
1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-1 H-pirrol

10b: 4-Acetil-2-(4-metoxifenil)-3-metilcarboxilato-5-metil-1-((1-(4-
clorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-1 H-pirrol

11a: 4-Acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1-((1-octil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metil)-1 H-pirrol

11b: 4-Acetil-2-(4-metoxifenil)-3-metilcarboxilato-5-metil-1-((1-octil-
1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)- 1 H-pirrol

35
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12a: 6-((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4,5-dimetil-7-fenil-2,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]piridazin-1-ona

5 H—N 3 12b: 6-((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4,5-dimetil-7-(4-
0 Q metoxifenil)-2,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]piridazin-1-ona
1 4 13a: 6-((1-(4metoxibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4,5-dimetil-7-
]\ fenil-2,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]piridazin-1-ona
R? N 13b: 6-((1-(4-metoxibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4,5-dimetil-7-
6 (4-metoxifenil)-2,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]piridazin-1-ona
KK\N/\ 14a: 6-((1-(4-clorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4,5-dimetil-7-

fenil-2,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]piridazin-1-ona

14b: 6-((1-(4-clorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4,5-dimetil-7-(4-
metoxifenil)-2,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]piridazin-1-ona

15a: 4,5-dimetil-6-((1-octil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-7-fenil-2,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]piridazin-1-ona

15b: 4,5-dimetil-6-((1-octil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-7-(4-
metoxifenil)-2,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]piridazin-1-ona

12a-b, 13a-b, 14a-b,15a-b

3.2 Sintese de azido vinilésteres (1a-b)

A sintese dos compostos 1la-b foi desenvolvida seguindo procedimentos descritos na
literatura.®® Para a obtencdo da série de azido vinil éster (1a-b), primeiro foi sintetizado o
precursor azido acetato de metila via reacdo de substitui¢do nucleofilica com cloro acetato de
metila e azida de sédio, conforme o Esquema 22. A reagdo foi conduzida em temperatura
ambiente, utilizando DMF como solvente sob agitacao por 3h. O produto foi extraido com éter
dietilico ap6s adi¢do de dgua ao sistema. Na fase organica foi adicionado Na;SO4 anidro,
filtrado, e, na sequéncia, foi removido o éter , obtendo-se o azido acetato de metila na forma de

6leo incolor, com rendimento de 90%.

Esquema 22

DMF,
t.a., 3h

O
O
+ NaN; — — > N
Cl\)kOMe 3 3 OMe
90%

Os azido vinil ésteres (la-b) foram sintetizados pela reacdo de condensacdo de

Knoevenagel de azido acetato de metila com um aldeido, Esquema 23.

38. Stokes, B. J.; Dong, H.; Leslie, B. E.; Pumphrey, A. L.; Driver, T. G. J. Am. Chem. Soc.2007, 129, 7500.
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Esquema 23
-15 °C, MeONa, O
NP SIS .- £ BN ¢
N o
3 OMe R”H R "OMe
N3
Rl b la-b
a 72-88%

C¢Hs  4-CH;0C4H,

Foi adicionado Na°® a metanol para obtengao de metdxido de sddio e, apds consumido
todo o metal, a solucdo foi resfriada a -15 °C com banho de cetona em gelo seco. A mistura do
azido acetato de metila e o respectivo aldeido, na propor¢ao de 4:1, foi adicionada lentamente
a solucao de metodxido de sodio e metanol, sendo mantida sob agitacdo por 3 horas a temperatura
reduzida.

Foi utilizado excesso de azido acetato de metila, uma vez que a mesma se decompde
durante a reacdo, liberando gis nitrogénio durante a reacdo. Decorrido o tempo reacional, o
produto foi extraido com agua e éter dietilico. Os produtos 1a-b foram obtidos como sélidos

cristalinos, com rendimentos de 72-88 %, sendo identificados por RMN 'H e 13C .

Os produtos 1a-b foram selecionados para a elaboracdo de duas séries inéditas de 6-
((1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-2,6-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-d]piridazin-1-onas com diferentes
efeitos eletronicos de aril substituintes na posi¢ao 7, alvos finais desta dissertacao.

Os espectros de RMN 'H e '*C dos compostos 1a-b seguem o padrio de sinais esperados
para azido vinil ésteres substituidos. Assim, na Figura 9, é apresentado o RMN 'H do composto
1a, onde € possivel observar que os cinco hidrogénios arométicos (fenila) aparecem entre 7,83
e 7,36 ppm, o hidrogénio vinilico aparece como um simpleto em 6,92 ppm e os trés hidrogénios

relativos a metila aparecem como um outro simpleto em 3,91 ppm.
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Figura 9 - Espectro de RMN 'H a 400 MHz 2-azido-3-fenilacrilato de metila 1a em CDCls.
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J4 no espectro de RMN '*C do composto 1a, Figura 10, tem-se o sinal em 164,0 ppm
referente ao carbono carbonilico; um sinal do carbono olefinico ligado a azida e a carbonila em
133,1 ppm. Os seis carbonos da fenila aparecem na sequéncia entre os sinais de 130,5 a 125,6
ppm. O carbono vinilico ligado a fenila tem seu sinal em 125,4 ppm e o carbono metoxilico

aparece em 52,8 ppm.
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Figura 10 - Espectro de RMN * C a 100 MHz 2-azido-3-fenilacrilato de metila 1a em CDCls.
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O composto 2-azido-3-(4-metoxifenil)acrilato de metila 1b é caracterizado pelo
espectro de 'H na Figura 11, na qual é importante destacar o sinal em 6,91 ppm do hidrogénio
vinilico que aparece como simpleto, o simpleto em 3,89 ppm referente aos trés hidrogénios da
metoxila ligada ao éster e o simpleto em 3,83 ppm referente aos trés hidrogénios da metoxila

ligada a fenila.
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Figura 11- Espectro de RMN 'H a 400 MHz 2-azido-3-fenilacrilato de metila 1b em CDCls.

&
g
RR @83 28 8
™~ [T T Y [} o
O
= ==
7 28
il
(@]
-~
| = o
I
\‘| N
| ~
N O ’
) |
I\
" o 1b
Y \
ot
,_7—// L\"*—f_f
3
|
|
| [ \L‘
L AN i _
bt e bid s
g g 8
— m o

. T T T T T T T T - T T T T T T T T T T - r T T T
12.0 115 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 a5 3.0 25 2.0 f & 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

z

O composto 1b também é caracterizado pelo espectro de '*C na Figura 12, na qual é
importante destacar os sinais que comprovam as duas metoxilas, uma ligada diretamente a

fenila com sinal em 55,3 ppm e a outra, referente ao éster, com sinal em 52,7 ppm.

Figura 12- Espectro de RMN !*C a 100 MHz 2-azido-3-fenilacrilato de metila 1b em CDCls.
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A sintese dos azido vinilésteres 1a-b foi realizada com rendimentos coerentes com a
literatura disponivel.zo'24 Porém, a conservacao desses compostos se mostrou um desafio, uma
vez que mesmo o emprego de resfriamento a — 5°C, ndo impede a rapida degradacao dos azido
vinilésteres 1a-b. Foi observado que um intervalo de duas semanas, mesmo em congelador de
um refrigerador domético, € suficiente para comprometer em mais de 25% o rendimento dos

azido vinilésteres 1a-b.

3.2 Sintese dos 4-acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1 H-pirrois (2a-b)

A sintese dos compostos 2a-b foi desenvolvida seguindo procedimentos descritos na

literatura.>®

Adicionou-se 1 equivalente dos azido vinilésteres e 1,1 equivalentes de
acetilacetona em tolueno, sob agitacdo, em temperatura de 100 °C. A reacdo prosseguiu por
aproximadamente 4 horas até consumo total dos reagentes. Assim, obteve-se a sintese de pirrdis
tetrassubstituidos 2a-b a partir da reacdo de rearranjo térmico e cicloadi¢do de azido vinil

ésteres 1a-b com o composto 1,3-dicarbonilico, Esquema 24.

Esquema 24
O O
0 0 0 Tolueno, MeO

M 100 °C, 4h Y\

R OMe + Y N

N3 H

la-b 2a-b

R! a b

CGHS 4'CH3OC6H4

As reagoes foram efetuadas segundo metodologia ji descrita para a sintese de pirrdis

polissubstituidos?-3!

e a evolugdo reacional foi acompanhada por cromatografia em camada
delgada (CCD). Decorrido o tempo reacional e retirado o solvente por meio de pressao reduzida,
obtiveram-se os produtos brutos na forma de s6lidos amarelos. A identificagdo dos compostos
foi feita por RMN 'H e 1°C.

Assim, na Figura 13, mostra-se o espectro de RMN 'H do pirrol 2a, no qual é possivel
observar um simpleto alargado em 11,68 ppm, referente ao hidrogénio ligado ao nitrogénio do

pirrol (NH); no intervalo de 7,50-7,48 ppm, 7,44-7,40 ppm e 7,36-7,32 ppm tém-se trés

39. Ng, E. P. J.; Wang, Y.F.; Hui, B.W. Q.; Lapointe, G.; Chiba, S. Tetrahedron 2011, 67, 7728.
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multipletos, representando, respectivamente, os sinais dos hidrogénios da fenila e em 3,67 ppm
nota-se o simpleto dos trés hidrogénios ligados a metoxila do éster. Os demais sinais, referentes
aos hidrogénios da metila ligada a carbonila (C(O)Me) e da metila ligada ao carbono 5 do pirrol

(Me(C-5)), aparecem como dois simpletos em 2,42 ppm e 2,30 ppm, respectivamente.

Figura 13 - Espectro de RMN 'H a 400 MHz 4-acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1 H-
pirrol 2a em DMSO-db.
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A confirmacdo da estrutura do composto 4-acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-
1 H-pirrol 2a também foi realizada por anilise do espectro de RMN '*C (Figura 14). Observa-
se o sinal pertencente a carbonila da cetona (COMe) em 193,6 ppm, o sinal referente ao carbono
carbonilico do éster (C(O)OMe) em 166,6 ppm, o sinal em 133,8 ppm refere-se ao cabono 2
do anel pirrdlico (C-2), o sinal em 130,9 ppm refere-se ao cabono 5 do anel pirrdlico (C-5), os
sinais no intervalo de 130,7 e 127,0 ppm referem-se aos seis cabonos da fenila. Ja em 122,0
ppm tem-se o sinal do cabono 3 do anel pirrélico (C-3) e em 112,8 ppm tem-se o sinal do
cabono 4 do anel pirrélico (C-4). Por fim, ha trés sinais caracteristicos de metilas que aparecem
em menor deslocamento quimico, sendo o sinal em 51,2 ppm referente ao metéxido (OMe) do

éster, o sinal em 29,5 ppm refere-se a metila ligada diretamente a carbonila da cetona (C(O)Me)
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e em 12,7 ppm tem-se o sinal da metila ligada diretamente ao carbono 5 do anel pirrélico
(Me(C-5)).

Figura 14 - Espectro de RMN "*C a 100 MHz 4-acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1 H-
pirrol 2a em DMSO-db.
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Na Figura 15 tem-se o RMN 'H do pirrol 2b, 4-acetil-3-metilcarboxilato-2-(4-
metoxifenil)-5-metil-1H-pirrol, onde é possivel observar um simpleto alargado em 8,99 ppm,
referente hidrogénio ligado ao nitrogénio do pirrol (NH), no intervalo de 7,41-7,39 ppm e 6,89-
6,870 ppm tém-se dois multipletos, representando, respectivamente, os sinais dos quatro
hidrogénios da fenila. Em 3,81 ppm nota-se o simpleto pertencente aos trés hidrogénios da
metoxila do éster e em 3,74 ppm nota-se o simpleto pertencente aos trés hidrogénios da metoxila
ligada diretamente a fenila. Por fim, aparecem os sinais referentes aos hidrogénios das metilas,
em 2,41 ppm refere-se a metila ligada a carbonila (COMe) e em 2,40 ppm o sinal da metila

ligada ao carbono 5 do anel pirrélico (Me(C-5)).
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Figura 15 - Espectro de RMN 'H a 400 MHz 4-acetil-3-metilcarboxilato-2-(4-metoxifenil)-5-
metil-1H-pirrol 2b em CDCls.
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O composto 2b também foi comprovado por espectro de RMN !3C (Figura 16).
Observa-se em 196,8 ppm o sinal referente ao carbono carbonilico da cetona (COMe), em
166,9 ppm tem-se o sinal da carbonila constituinte do éster (C(O)OMe), em 159,9 ppm tem-
se o carbono da fenila ligado a metoxila (MeOPh), em 134,0 ppm tem-se o sinal atribuido ao
cabono 2 do anel pirrélico (C-2), em 130,2 ppm tem-se o sinal do carbono 5 do anel pirrélico
(C-5), o sinal em 129,7 ppm refere-se a dois carbonos da fenila e o sinal em 123,5 ppm também
¢ atribuido a um carbono da fenila. Ja o sinal em 123,0 ppm refere-se ao carbono 3 do anel
pirrélico (C-3). O sinal em 114,0 ppm refere-se a dois carbonos da fenila, enquanto o sinal
seguinte em 112,0 ppm refere-se ao carbono 4 do anel pirrélico (C-4). Ao sinal em 55,4 ppm
tem-se a metoxila da fenila (MeOPh) e em 51,9 ppm tem-se a metoxila do éster (C(O)OMe).
Por fim, o sinal em 30,3 ppm refere-se a metila ligada a carbonila da cetona (COMe) e o sinal

em 13,5 ppm refere-se a metila ligada ao carbono 5 do anel pirrdlico (Me(C-5)).
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As atribuicdes dos sinais aos espectros de RMN 'H e '*C foram realizadas observando
os trabalhos do grupo NUQUIMHE?*"¢ para moléculas semelhantes, especialmente com o

estudo realizado por Bonacorso e colaboradores®** em 2015.

Figura 16 - Espectro de RMN *C a 100 MHz 4-acetil-3-metilcarboxilato-2-(4-metoxifenil)-5-
metil-1H-pirrol 2b em CDCls.
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40. a) Zanatta N, Schneider JIMFM, Schneider PH, Wouters AD, Bonacorso HG, Martins MAP, Wessjohann LA. J Org Chem.
2006;71:6996-6998; b) Zanatta N, Wouters AD, Fantinel L, da Silva FM, Barichello R, da Silva PEA, Ramos DF, Bonacorso
HG, Martins MAP. Synlett. 2009;5:755-758; c) Zanatta N, Aquino EC, da Silva FM, Bonacorso HG, Martins MAP. Synthesis.
2012;44:3477-3482; d) Aquino EC, Leonel G, Gariboti VC, Frizzo CP, Martins MAP, Bonacorso HG, Martins MAP. J Org
Chem. 2015;80:12453-12459.
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3.3 Sintese dos 4-acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1-(prop-2-in-1-il)-1H-pirréis
(3a-b)

Visando a sintese de 4-acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1-(prop-2-in-1-il)-1 H-
pirrdis 3a-b por reacio de N-alquilacio*!* do anel pirrdlico, foram realizados vérios testes para
otimizacdo das condi¢des reacionais. Assim, os testes foram executados conforme a literatura

selecionada*?°

e com a selecdo do pirrol 2a, brometo de propargila, diferentes bases
inorganicas em acetona e DMF, sob diferentes temperaturas, Tabela 2. Uma vez que o
mecanismo reacional é preferencialmente SN», logo, a concentracao dos reagentes é relevante
para a velocidade da reacdo, para esta reagdo, o brometo de propargila foi adicionado em um
pequeno excesso (1,2 equivalente:1,0 equivalente de pirrol). Inicialmente testou-se KOH e
acetona como meio reacional, por 14 horas, levando a um rendimento de apenas 10% (Tabela
2, teste 1). A substitui¢do deste sistema por K2CO3; e DMF, durante o mesmo tempo reacional,
mostrou-se fundamental para obtencdo do produto N-alquilado 3a com rendimento de 87%
(teste 2). Posteriormente foi avaliada a quantidade de K,COs necessaria para a remog¢do do
hidrogénio ligado ao nitrogénio do pirrol, visando a obtencdo do substrato desprotonado
(nucleéfilo). A melhor condi¢do foi obtida com 4 equivalentes de K>COs3, em DMEF, a
temperatura ambiente por 14h com rendimento de 87% (teste 4). Por fim, a temperatura foi
investigada e concluiu-se que a 65 °C € possivel obter o composto 3a em rendimento semelhante

ao realizado em temperatura ambiente com a vantagem de reduzir significativamente o tempo

reacional (teste 5).

Tabela 2 - Otimizacao das condi¢des reacionais® para a sintese de 3a.

0O O
O O MeO
C
MeO
/R N Bl‘\/ Base 7\
N
N Solvente
i \
2 s
a 3a
Teste Solvente Volume Tempo Base Rendimento  Temperatura
(ml) (h) (mmol) [%] (&)
1 Acetona 10 14 KOH (6) 10 t.a
2 DMF 5 14 K>COs (6) 87 ta

41. a) Naveen, P.; Nikhila, G.; Udayakumar, D.; Venkat, K.; Perumal, Y.; Dharmarajan, S. Med. Chem. Res. 2016, 25, 135-
148; b) Shyma, P. C.; Balakrishna, K.; Peethambar, S. K; Vijesh, A. M. Med. Chem. Res. 2016, 25, 2680-2690; c) Loaiza, P.
R.; Lobe,r S.; Hiibner, H.; Gmeiner, P. Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 7248-7257.
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3 DMF 5 22 KaCOs (2) 73 ta
4 DMF 5 14 K>COs (4) 87 ta
5 DMF 5 5 K>COs (4) 85 65
6 DMF 5 5 K2COs (4) 86 80

* Testes acompanhados por cromatografia em camada delgada (CCD) e realizados com 1,0 mmol do 2ae 1,2
mmol de brometo de propargila.

O produto 3a foi obtido através de extracdo da mistura reacional com agua e acetato de
etila; a fase organica foi lavada trés vezes com solucdo saturada de NaCl para a completa
remocao do solvente reacional (DMF).

Foi observado que a reagdo de N-alquilacdo dos pirrdis polissubstituidos visando formar
os compostos 3a-b obteve uma consideravel melhora nos rendimentos ao ser resfriado o sistema
reacional por 10 minutos em banho de gelo antes de se adicionar o brometo de propargila. Os
rendimentos da tabela 2 foram obtidos com emprego dessa metodologia.

O composto inédito 3a foi identificado por RMN de 'H, Figura 17. Assim, o 4-acetil-2-
fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1-(prop-2-in-1-il)-1H-pirrol 3a € caracterizado por trés
multipletos sobrepostos de 7,42 a 7,26 ppm representando os cinco hidrogénios pertencentes a
fenila; o dupleto em 4,35 ppm referente aos dois hidrogénios do metileno na posi¢ao 11 (C-11)
que correspondente ao carbono ligado diretamente ao N do pirrol; o simpleto em 3,58 ppm
referente aos trés hidrogénios da metoxila (OMe) do éster; o simpleto em 2,48 ppm referente
aos trés hidrogénios da metila ligada diretamente a carbonila (C(O)Me); o simpleto em 2,41
ppm referente aos trés hidrogénios da metila (Me(C-5)) ligada ao carbono 5 do pirrol e o

tripleto alargado em 2,37 ppm referente ao hidrogénio do carbono 13 (C-13).



48

Figura 17 - Espectro de RMN 'H a 400 MHz 4-acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1-
(prop-2-in-1-il)-1H-pirrol 3a em CDCls.
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A confirmacio da estrutura do 4-acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1-(prop-2-in-
1-il)-1H-pirrol 3a também foi realizada através da analise do espectro de RMN '*C (Figura 18).
Nota-se em 198,0 ppm o carbono referente ao carbono carbonilico da cetona (C(O)Me); em
165,4 ppm tem-se o sinal referente ao carbono carbonilico do éster (C(O)OMe); o sinal em
136,8 ppm refere-se ao cabono 2 do anel pirrélico (C-2); em 133,2 ppm tem-se o sinal do
carbono 5 do anel pirrélico (C-5); os 4 sinais em 130,6 ppm, 130,3 ppm, 129,0 ppm e 128,3
ppm sdo referentes aos seis carbonos da fenila; em 123,3 ppm tem-se o sinal do carbono 3 do
anel pirrélico (C-3); e 113,2 ppm tem-se o sinal do carbono 4 do anel pirrdlico (C-4); em 77,6
ppm tem-se o sinal do carbono 13 (C-13) terminal da ligacao tripla; em 73,7 ppm tem-se o sinal
do carbono 12 (C-12) interno da ligagao tripla; em 51,4 ppm tem-se o sinal da metoxila do éster
(C(O)OMe); em 34,3 ppm tem-se o sinal do carbono metilénico (C-11) ligado diretamente ao
nitrogénio do pirrol; em 31,0 ppm tem-se o sinal da metoxila (C(O)Me) da cetona e em 11,2

ppm o tem-se o sinal da metila (Me(C-5)) ligada ao carbono 5 do pirrol.
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Figura 18 - Espectro de RMN !*C a 100 MHz 4-acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1-
(prop-2-in-1-il)-1H-pirrol 3a em CDCls.
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A estrutura cristalina do 4-acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1-(prop-2-
in-1-il)-1H-pirrol foi obtida por recristalizacdo em acetato de etila a temperatura ambiente e
permitiu a sua analise por difracdo de raio-x, Figuras 19 e 20. O ORTEP obtido revela o angulo
diédro de 45,3° entre a fenila e o anel pirrélico, medido entre os d&tomos C3, C2, C21 e C22,
portanto, os aneis aroméaticos ndo sao coplanares e, por isso, ndo é possivel a ressonancia
eletronica entre eles. O angulo, entre os atomos C4, C3, C31 e 0311, da carbonila do éster e o
anel pirrolico € de 8,7°, portanto, favordvel a ressonancia eletronica entre eles. O angulo, entre
os atomos C3, C4, C41 e 0411, da carbonila da cetona e o anel pirrdlico é de 75,4°, logo, nao

existe a possibilidade de ressonancia eletronica. O pirrol apresenta torsdao maxima de 0,5°.
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Figura 19 — ORTEP de representacao frontal obtido da estrutura cristalina 4-acetil-2-fenil-3-
metilcarboxilato-5-metil-1-(prop-2-in-1-il)-1 H-pirrol 3a.

Figura 20 - ORTEP de representacao lateral obtido da estrutura cristalina 4-acetil-2-fenil-3-
metilcarboxilato-5-metil-1-(prop-2-in-1-il)-1 H-pirrol 3a.
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O composto inédito 3b, contendo o substituinte 4-OMeCsH4 na posicdo 2 do anel
pirrélico foi obtido em rendimento de 89% e foi identificado por RMN de 'H, Figura 21. Assim,
0 4-Acetil-2-(metoxifenil)-3-metilcarboxilato-5-metil-1-(prop-2-in-1-il)-1H-pirrol ~ 3b €
caracterizado por um multipleto em 7,36 a 7,34 ppm representando dois hidrogénios
pertencentes a fenila; um multipleto em 6,99 a 6,97 ppm representando dois hidrogénios
pertencentes a fenila, o dupleto em 4,38 ppm referente aos dois hidrogénios do metileno na
posicao 11 (C-11) que correspondente ao carbono ligado diretamente ao N do pirrol; o simpleto
em 3,86 ppm referente aos trés hidrogénios da metoxila (OMe) do éster; o simpleto em 3,63

ppm referente aos trés hidrogénios da metoxila da fenila (MeOPh); o simpleto em 2,50 ppm

referente a metila ligada diretamente a carbonila (C(O)Me); o simpleto em 2,43 referente a
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metila ligada ao carbono 5 (C-5) do pirrol e o tripleto alargado em 2,40 ppm referente ao
hidrogénio do carbono 13 (C-13). Assim, comparando os RMN de 'H dos compostos 3a e 3b,
comprova-se a atribui¢do o dupleto em 4,35-4,38 ppm aos dois hidrogénios do metileno na
posicdo 11 (C-11) e o tripleto em 2,37-2,40 ppm referente ao hidrogénio do carbono 13 (C-
13), conforme a literatura do NUQUIMHE. #?

Figura 21 - Espectro de RMN 'H a 400 MHz 4-Acetil-2-(metoxifenil)-3-metilcarboxilato-5-
metil-1-(prop-2-in-1-il)-1 H-pirrol 3b em CDCls.
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4-Acetil-2-(metoxifenil)-3-metilcarboxilato-5-metil-1-(prop-2-in-1-il)-1 H-pirrol 3b
também foi confirmado por espectro de RMN '3C (Figura 21). Nota-se em 198,1 ppm o
carbono referente ao carbono carbonilico da cetona (C(O)Me); em 165,5 ppm tem-se o sinal
referente ao carbono carbonilico do éster (C(O)OMe); em 160,0 ppm tem-se um carbono da
fenila (Ph); o sinal em 136,8 ppm refere-se ao cabono 2 do anel pirrdlico (C-2); em 133,9 ppm
tem-se o sinal do carbono 5 do anel pirrdlico (C-5); o sinal em 132,0 ppm tem-se dois carbonos

da fenila (Ph), o sinal em 123,3 ppm tem-se um carbono da fenila (Ph); em 122,2 ppm tem-

42. Bonacorso, H. G.; Dal Forno, G. M.; Wiethan, C., Ketzer, A.; Zanatta, N.; Frizzo, C. P.; Martins, M. A. P.; Stradiotto,
Mark. RSC Adv., 2017,7, 43957.
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se o sinal do carbono 3 do anel pirrdlico (C-3); e 113,7 ppm tem-se dois carbonos da fenila
(Ph); 112,9 ppm tem-se o sinal do carbono 4 do anel pirrdlico (C-4); em 77,7 ppm tem-se o
sinal do carbono 13 (C-13) terminal da ligacdo tripla; em 73,6 ppm tem-se o sinal do carbono
12 (C-12) interno da ligacgao tripla; em 55,3 ppm tem-se o sinal da metoxila da fenila (MeOPh);
em 51,4 ppm tem-se o sinal da metoxila do éster (C(O)OMe); em 34,3 ppm tem-se o sinal do
carbono metilénico (C-11) ligado diretamente ao nitrogénio do pirrol; em 31,0 ppm tem-se o
sinal da metoxila (C(O)Me) da cetona e em 11,2 ppm o tem-se o sinal da metila (Me(C-5))
ligada ao carbono 5 do pirrol. Portanto, comparando os RMN de *C dos compostos 3a e 3b,
que diferem apenas por uma metoxila adicionada na fenila, comprova-se a atribuicao feita aos
carbonos nas posicoes 2 (C-2: 136,8 ppm em 3a e 3b), 5 (C-5: 133,2 ppm em 3a e 132,9 ppm
em 3b), 3 (C-3: 123,4 ppm em 3a e 122,2 ppm em 3b), 4 (C-4: 113,2 ppmem 3a e 112,9 ppm
em 3b), 13 (C-13: 77,6 ppm em 3a e 77,7 ppm em 3b), 12 (C-12: 73,7 ppm em 3a e 73,6 ppm
em 3b) e 11 (C-11: 34,3 ppm em 3a e 34,2 ppm em 3b), conforme a literatura do
NUQUIMHE. 2% ¢ 42

Figura 22 - Espectro de RMN 3C a 100 MHz 4-Acetil-2-(metoxifenil)-3-metilcarboxilato-5-
metil-1-(prop-2-in-1-il)-1H-pirrol 3b em CDCls.
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3.4 Sintese dos 4-acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1-((1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-
1H-pirroéis (8a-b, 9a-b, 10a-b, 11a-b)

Visando a sintese dos compostos 4-acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1-((1H-
1,2,3-triazol-4-il)metil)-1 H-pirrdis, através da reacdo de cicloadicdo CuAAC, voltamos nossa
atencdo para a otimizacao de mesma. O pirrol 3a foi selecionados como substrato teste (Tabela
3) para a CuAAC com a azida organica obtida in sifu com o emprego de cloreto de benzila e
azida de s6dio, conforme trabalhos descritos na literatura. 43*®

Inicialmente testou-se o emprego de etanol como solvente (teste 1) da Tabela 3, mas a
mistura de 7-butanol e dgua (teste 2) mostrou-se mais vantajosa com rendimento extra de 10%
na quantidade de produto, permanecendo inalterado o tempo reacional. A reacdo de adicdo 1,3
dipolar entre os compostos 3a-b e as azidas organicas apresentou dificultade na etapa de
extragdo do produto com a formacao de um sistema sistema coloidal, principalmente quando
foi utilizado o etanol como solvente. Ndao por acaso, a maior parte da literatura emprega a

mistura de 4gua e -butanol como solvente para a CuAAc, sendo esta a condi¢do testada em que

a extracdo ocorreu com maior facilidade.

No teste 3 foi investigada a quantidade de azida de s6dio e, mesmo com a elevagdo para
5 equivalentes, ndo houve alteracdo significativa do resultado. Por fim, foi avaliada a
quantidade de catalisador no teste 4, ocorrendo a redu¢do em uma hora do tempo reacional. O
rendimento do produto no teste 4 também surpreendeu por seu incremento, mas ndo se pode
justifici-lo pela quantidade de catalisador, uma vez que apenas a varidvel tempo seria afetada
por essa modificacdo nas condicdes reacionais. Assim, ¢ adequado justificar o rendimento do
teste 4 com o aprimoramento técnico nas execugdes laboratoriais resultante de muitas

repeticoes.

Tabela 3 - Otimizacao das condi¢des reacionais® para a formagao do 8a.

0O O
o Q PhCH.Cl (4), NaN3,  p1e0
MeO Cul (mol%),
]\ temperatura, tempo= Ph /N
Ph

N

N R'=Ph

\ K(\N
AN NN

3a

43. a) Dabiri, M.; Kasmaei, M.; Salaria, P.; Movaheda, S. K.RSC Adv.2016, 6, 57019. b) Naeimi,H.; Shaabani,
R.Ultrasonics Sonochemistry. 2017, 34, 246.
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Teste Solvente NaNs Cul Tempo Rendimento
(ml) (mmol) (mol %) (h) [%]™!
1 EtOH (10) 2 10 6 58
2 t-BuOH (6)/ H20 (6) 2 10 6 70
3 -BuOH (6) / H20 (6) 5 10 6 68
4 -BuOH (6) / H20 (6) 2 15 5 77

 Testes acompanhados por cromatografia em camada delgada (CCD) e realizados com 1,0 mmol do 3a e 1,2 mmol
de cloreto de benzila em 80 °C sob refluxo. "Rendimento do produto isolado e purificado ap6s coluna
cromatografica.

O composto 4-acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1-((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-
4-il)metil)-1H-pirrol 8a foi obtido sob a forma de um sélido branco apds purificagdo por
cromatografia em coluna e identificado por RMN de 'H, Figura 23. Assim, o composto 8a é
caracterizado por trés multipletos de 7,38 a 7,18 ppm representando os 10 hidrogénios
referentes as duas fenilas (Ph); o simpleto em 6,77 ppm referente ao hidrogénio do metino que
foi representado na posi¢ao 13 (C-13) do triazol; o simpleto em 5,43 ppm referente aos dois
hidrogénios do carbono na posi¢ao 11 (C-11); o simpleto em 5,0 ppm referente aos dois
hidrogénios do metileno representado na posicao 141 (C-141); o simpleto em 3,57 ppm relativo
aos trés hidrogénios da metoxila do éster (OMe); o simpleto em 2,43 ppm relativo aos trés
hidrogénios da metila ligada a carbonila (C(O)Me) e, por fim, o simpleto em 2,41 ppm referente

aos trés hidrogénios da metila (Me(C-5)) ligada ao carbono na posicao 5.

Uma evidéncia muito util da reaco é obtida do RMN de 'H quando se compara os sinais
relativos aos dois hidrogénios do carbono na posi¢do 11, que estd ligado diretamente ao
nitrogénio do pirrol. O espectro mostra alteracdes no deslocamento quimico e na multiplicidade
do sinal para estes dois hidrogénios: dupleto em 4,35 ppm para o composto 3a e simpleto em
5,43 ppm para o composto 8a. Essas modificagdes demonstram que o hidrogénio do carbono
na posicdo 13 deixou de se acoplar com os dois hidrogénios do carbono na posi¢do 11 com a

reacdo que rompeu a ligacao tripla para formar o 1,2,3-triazol.
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Figura 23 - Espectro de RMN 'H a 400 MHz 4-acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1-((1-
benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)- 1 H-pirrol 8a em CDCls.
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A estrutura do 4-acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1-((1-benzil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metil)-1 H-pirrol 8a também foi comprovada pelo espectro de RMN 3C (Figura
24). Nota-se em 198,5 ppm o carbono referente a carbonila da cetona (C(O)Me); em 1654
ppm tem-se o sinal referente a carbonila do éster (C(O)OMe); o sinal em 144,2 ppm refere-se
ao cabono 2 do anel pirr6lico (C-2); em 137,0 ppm tem-se o tem-se o sinal do carbono na
posicdo 12 (C-12); o sinal em 134,4 ppm refer-se a um carbono da fenila (Ph); em 133,3 ppm
tem-se o sinal do carbono 5 do anel pirrélico (C-5); os sinais em 130,8 ppm, 130,7 ppm, 129,3
ppm, 129,0 ppm, 128,3 ppm e 128,1 sdo referentes aos nove carbonos das fenilas (Ph); em
123,5 ppm tem-se o sinal do carbono na posi¢ao 13 (C-13); em 121,8 ppm o sinal refer-se a
um carbono da fenila (Ph); em 113,4 ppm tem-se o sinal referente ao carbono na posi¢ao 4 (C-
4); em 54,3 ppm tem-se o carbono na posi¢do 141 (C-141); em 51,5 ppm tem-se o sinal da
metoxila do éster (C(O)OMe); em 40,0 ppm tem-se o sinal do carbono metilénico (C-11) ligado
diretamente ao nitrogénio do pirrol; em 31,2 ppm tem-se o sinal da metoxila (C(O)Me) da

cetona e em 11,6 ppm o tem-se o sinal da metila (Me(C-5)) ligada ao carbono 5 do pirrol.
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Figura 24 - Espectro de RMN '*C 100 MHz CDCl5 4-acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-
1-((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)- 1 H-pirrol 8a em CDCl;
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A estrutura cristalina do composto 8a também foi obtida por recristalizacdo em acetato
de etila a temperatura ambiente e permitiu a sua andlise por difracdo de raio-x, Figura 25. O
ORTEP obtido da estrutura cristalina 4-acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1-((1-benzil-
1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)- 1 H-pirrol 8a descreve o angulo diédro de 56,8° entre os dtomos C3,
C2, C21 e C22 do anel pirrdlico e da fenila, portanto, ao comparar com o seu precursor (3a)
houve um aumento do angulo entre estes aneis. Enquanto o angulo diédro é de 19,0° entre os
atomos C4, C3, C31 e 0311, da carbonila do éster e do anel pirrdlico, portanto, ndo € possivel
a ressonancia eletronica entre eles. O angulo diédro é de 38,1° entre os atomos C3, C4, C41 e
0412, da carbonila e do anel pirrdlico, logo, ndo € possivel a ressonancia eletronica entre eles.

O pirrol apresenta torsao maxima de 0,2°.
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Figura 25 - ORTEP obtido da estrutura cristalina 4-acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-
1-((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)- 1 H-pirrol 8a.

Determinada a melhor condi¢do reacional, explorou-se o escopo reacional com
diferentes haletos de alquila ((clorometil)-benzeno, 1-cloro-4-(clorometil)-benzeno, 1-
(clorometil)-4-metoxibenzeno e 1-bromo-octano) e os compostos 3a-b. Ao todo foram obtidos
oito exemplos de 4-acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1-((1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-

1 H-pirr6is (8a-b, 9a-b, 10a-b, 11a-b) com rendimentos de 48 — 88% (Tabela 4).

Os compostos 8a-b, 9a-b, 10a-b, 11a-b foram obtidos sob a forma de sélidos ou dleos
apos purificacdo por cromatografia em coluna, na qual foi empregado como eluente mistura de

acetato de etila em hexano, ou por recristalizagdo em acetato de etila.
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Tabela 4 - Sintese® de 4-acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1-((1H-1,2,3-triazol-4-
il)metil)-1H-pirrdis (8a-b, 9a-b, 10a-b, 11a-b).

O O
. P20 R2CH,-X (4 - 7), NaNy, o
O t-BuOH/H,0, Cul (15 mol%), {
/A 80°C, 4-5h . R /
48-88% K(\
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]\ /A
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00 0o
“o \O
]\ /A
N N
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C7H15 o C7H15
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*Condicdes reacionais: Testes conduzidos com 1,0 mmol do 3a-b e 1,2 mmol de haleto de alquila, 2,0 mmol de
NaN3, 15 mol% de Cul em um mistura de 6 mL de H,O e 6 mL de --BuOH.
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3.5 Sintese de 4-acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1-((1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-
1H-pirrol (8a) via Metodolodia One Pot Duas Etapas

Visando a sintese de 4-acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1-((1H-1,2,3-triazol-4-
il)metil)- 1 H-pirrol de acordo como o Esquema 25, voltamos nossa atencao para a metodologia
one pot envolvendo as reacdes sequenciais de N-alquilacio com brometo de propargila e
cicloadicilo CuAAC com a formacdo em sifu da azida organica. O pirrol 2a foi selecionado
como substrato teste e foi possivel obter o composto 8a com rendimento de 40% apds coluna

cromatografica utilizando solu¢do 30% (v/v) de acetato de etila e hexano.

Esquema 25

\O NaN3
Bl’\\\ Cul (15 mol%) R! / \
65 °C, 5h /N\ 80 °C, s5h N
DMF DMF K(\N
- . ,
D 0
3a 40%

8a

Ao comparar-se o rendimento global de 67% para as etapas realizadas separadamente
(88% para a reacdo de alquilacdo e 77% para formacdo do triazol) com o rendimento de 40%
da metodologia one pot, conclui-se que a primeira € mais vantajosa. Entretanto mesmo que
em rendimentos inferiores, a metodologia one pot oferece alguns beneficios em relagdo a
reacoes realizadas independentemente, pois se evita o dispendioso processo de purificagao

dos compostos intermediarios, economizando tempo e recursos.

E importante relatar que foi testado o processo one-pot trés etapas (N-alquilagio, CuAAc
e ciclocondesacao [4+2] com NH>NH>-HCI) sendo observado por cromatografia em camada
delgada (CCD) que o pirrol polissubstituido 3a se transforma no 6-((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-
4-il)metil)-4,5-dimetil-7-fenil-2,6-dihidro- 1 H-pirrolo[3,4-d]piridazin-1-ona 12a ao utilizar
DMF como solvente. Porém, a extracdo do produto se mostrou um impedimento, uma vez que
o composto 12a possui baixa solubilidade nos solventes tradicionalmente utilizados em coluna

cromatografica de silica gel.
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3.6 Sintes de pirrolo[3,4-d]piridazinonas via reacao de adicado-ciclizacdo entre pirréis

polissubstituidos e hidrazinas

A formagdo de pirrolo[3,4-d]piridazinonas pode ocorrer pela reacdo de adigdo-
ciclizacdo de hidrazinas as carbonilas substituintes do pirrol.““"l'b Assim, testou-se a formacao
da 6-((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4,5-dimetil-7-fenil- 1 H-pirrolo[3,4-d]piridazin-1-
ona 12a a partir do composto 8a e NHoNH»- HCI.

Esquema 11
0 o HN-N
~0 0 \
EtOH,
/\ 80 °C, 4h ]\
+ NH,.NH,.HC] — > N
N oNH,

N=\ N=N
8a 58%
12a

Para esse teste, adicionou-se um equivalente do composto 8a a um excesso de
NHoNNH2-HCl1 (1,5 equivalente) em etanol sob refluxo, e foi acompanhada a evolugdo
reacional por cromatografia em camada delgada (CCD). Decorrido 4 horas, o material de
partida deixou de ser revelado por CCD e o aquecimento foi interrompido. Em seguida retirou-
se parte do solvente do meio reacional por pressao reduzida e, apds recristalizagdo em etanol,

obteve-se o composto esperado na forma de s6lido branco e com 58% de rendimento.

O produto 12a foi identificado por RMN 'H e '*C, conforme figuras 23 e 24. A partir
desta metodologia foi possivel obter oito exemplos dos compostos pirrolo[3,4-d]piridazinonas

12a-b, 13a-b, 14a-b, 15a-b em rendimentos de 40 a 70%, Tabela 5.

44. a) Stearns, B. A.; Anker, N.; Arruda, J. M.; Campbell, B. T.; Chen, C.; Cramer, M.; Hu, T.; Jiang, X.; Park,
K.; Ren, K. K.; Sablad, M.; Santini, A.; Schafthauser, H.; Urban, M. O.; Munoz, B. Bioorg. Med. Chem.Lett. 2004,
14, 1295. b) Bonacorso, H. G.; Libero, F. M.; Dal Forno, G. M; Pittaluga, E.P.; Back, D. F.; Horne, M.;
Martins, M. A. P.; Zanatta, N. Tetrahedron Lett. 2016, 57, 4568-4573.



Tabela 5 - Sintese?® de 6-((1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4,5-dimetil-1 H-pirrolo[3,4-d]piridazin-

1-onas (12a-b, 13a-b, 14a-b, 15a-b).

0O O HN-N
~ 0 \
0 EtOH,
7\ 80 °C, 4h ]\
RISy + NH;NHHCl ——— RN
/ /
K(\N K(\,N/\
N=y /\RZ N=y R
8a-h. 9a-b. 10a-b. 11a-b 12a-b, 13a-b, 14a-b, 15a-b
HN—N HN-N
(0] \ o) \
I\ I\
N\/\ \O \
= IN = IN

O/

\
/\
N
K@N/\

N:N’ C7H15

—

j O
13b, 66% N=N

Cl

14b, 46% N=N

- N\A
= N—

15b, 70% VN Gt

2Condigoes reacionais: Testes conduzidos com 1,0 mmol do 8a-b, 9a-b, 10a-b, 11a-b e 1,5 mmol de NH,NH,- HCI

em 10 mL de etanol, sob refluxo por 4 horas.
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O composto 12a foi identificado por RMN de H, Figura 26. O 6-((1-benzil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metil)-4,5-dimetil-7-fenil-2,6-dihidro- 1 H-pirrolo[3,4-d]piridazin-1-ona  12a ¢é
caracterizado por um simpleto alargado em 8,95 ppm do hidrogénio ligado diretamente ao N
da piridazinona (C(O)N-H); um multipleto de 7,38 a 7,29 ppm no qual oito hidrogénios das
fenilas aparecem (Ph); um simpleto em 6,68 ppm referente ao hidrogénio do metino que foi
representado na posi¢ao 13 (C-13) do triazol; o simpleto em 5,41 ppm referente aos dois
hidrogénios do carbono na posicdo 141 (C-141); um simpleto em 5,28 referente aos dois
hidrogénios do carbono na posi¢ao 11 (C-11); um simpleto em 2,71 ppm referente aos trés
hidrogénios da metila (Me) ligada ao anel da piridazinona. Por fim, um simpleto em 2,51 ppm
referente aos trés hidrogénios da metila (Me(C-5) ligada diretamente ao pirrol pelo carbono na

posigao 5.

Figura 26 - Espectro de RMN 'H a 400 MHz 6-((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4,5-
dimetil-7-fenil-1H-pirrolo[3,4-d]piridazin-1-ona 12a em CDCls.
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A estrutura do 6-((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4,5-dimetil-7-fenil-2,6-dihidro-
1 H-pirrolo[3,4-d]piridazin-1-ona 12a também foi confirmada pelo espectro de RMN '*C

(Figura 27). Nota-se o sinal em 159,0 ppm referente ao carbono carbonilico da piridazinona
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(C=0); em 143,8 ppm tem-se o sinal referente ao carbono ligado ao nitrogénio da piridazinona
por ligacdo dupla (C=N); em 142,2 ppm tem-se o sinal do carbono 2 do anel pirrélico (C-2);
em 134,2 ppm tem-se o sinal referente ao cabono 5 do anel pirrélico (C-5); em 132,2 ppm
tem-se o tem-se o sinal do carbono na posi¢ao 12 (C-12); em 131,0 ppm, 130,1 ppm, 129,2
ppm, 129,0 ppm, 128,9 ppm, 128,3 ppm, 128,0 e em 125,4 ppm tem-se oito sinais referentes
aos carbonos das fenilas (Ph); tem-se o sinal do carbono 3 do anel pirrélico (C-3); em 121,8
ppm ppm tem-se o sinal do carbono na posi¢dao 13 (C-13); em 116,6 ppm tem-se o sinal do
carbono 3 do anel pirrdlico (C-3); em 111,7 ppm tem-se o sinal do carbono 4 do anel pirrélico
(C-4); em 54,3 ppm tem-se o carbono na posi¢do 141 (C-141); em 40,3 ppm tem-se o sinal do
carbono metilénico (C-11) ligado diretamente ao nitrogénio do pirrol; em 21,0 ppm tem-se a
metila (Me) presente no anel da piridazinona e, por fim, em 12,13 ppm tem-se o sinal da metila

(Me(C-5)) ligada ao carbono 5 do pirrol.

Figura 27 - Espectro de RMN 3C a 100 MHz 6-((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4,5-
dimetil-7-fenil-1H-pirrolo[3,4-d]piridazin-1-ona 12a em CDCls.
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4. CONSIDERA COES FINAIS

Com base nos objetivos propostos inicialmente para a realizacdo deste trabalho, pode-
se concluir que o objetivo principal foi alcancado, pois novos processos sintéticos foram
desenvolvidos para inserir o anel 1,2,3-triazol em um sistema pirr6lico polissubstituido e, em
segundo momento, conseguiu-se aumentar a complexidade estrutural destes compostos por
reacdo de ciclocondesagdo [4+2], obtendo assim, o sistema pirrolo[3,4-d]piridazinona a partir
de reacdes com NH>NH>-HCI. Porém, o processo de metodologia one pot duas etapas (N-
alquilacdo e CuAAc) ndo se mostrou vantajoso quanto aos rendimentos. Por isso, ainda é
prematuro afirmar que nao € possivel desenvolver essa metodologia one pot. Da mesma forma,
0 processo one-pot trés etapas (N-alquilacdo, CuAAc e ciclocondesacdo [4+2] com
NH>NH»- HCI) despertou muito interesse ao se empregar DMF como tnico solvente para todas
as etapas, mas as dificuldades na extracdo do produto tornou essa rota pouco factivel. Assim,

pode-se apresentar, ao término deste trabalho, a criacdo de dois novos desafios ao NUQUIMHE.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1 MATERIAIS E METODOS

6.1.1 EQUIPAMENTOS

6.1.1.1 Ressonancia magnética nuclear

Os espectros de RMN de 'H, BC, foram registrados em um espectrometro BRUKER
DPX-400 (400 MHz para 'H e 100 MHz para '°C), realizados no Nicleo de Anélises e
Pesquisas Organicas — NAPO, prédio 15 e Laboratdrio de Ressonancia Magnética Nuclear —
Lab. RMN, anexo ao prédio 18 ambos do Departamento de Quimica da Universidade Federal

de Santa Maria, RS, Brasil.

Os dados de 'H e '*C foram obtidos em tubos de 5 mm, temperatura de 300 K, em
cloroférmio deuterado (CDCI3) como solvente. Os deslocamentos quimicos (J) estdo
relacionados em partes por milhdo (ppm) em relagdo ao tetrametilsilano (TMS) ou ao pico
residual ndo deuterado do solvente empregado para a realizaciio das analises (CHCl;= 'H 7,26
ppm, *C 77,0 ppm). Todos os resultados sdo descritos da seguinte forma: Deslocamento
quimico (J) (multiplicidade, constante de acoplamento, integracdo). Multiplicidade sao
descritas como: s = simpleto, d = dupleto, t = tripleto, dd = dupleto de dupletos, dt = dupleto de
tripletos, tt = tripletode tripletos, ddd = dupleto de dupleto de dupletos, m = multipleto, b =

banda alargada. Todas as constantes de acoplamento (J) sdo descritas em Hertz (Hz).

6.1.1.2 Cromatografia em fase gasosa

As andlises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um Cromatografo Agilent
Technologie 6890 Network CG, Autosamplaer 7682 Series, Injetor 7683 Series, Detector 5975
B inert XL EI/CI MSD e Bomba de vacuo Pfeiffer.

As condi¢des utilizadas foram as seguintes: temperatura maxima de 325°C- coluna
capilar (30 m x 0.32 mm, 0,25 pm); fluxo de gas Hélio de 2 mL/min, pressao de 5,05 psi;
temperatura do injetor 250 °C; seringa de 10 pL, com injecdo de 1 pL; temperatura inicial do

forno de 70 °C por 1 min e ap6s aquecimento de 12 °C por min até 280 °C. Os espectros de
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massas de baixa resolu¢do (MS) foram obtidos utilizado ionizag@o por por elétrons de 70 eV

no espectrometro de massas.

6.1.1.3 Analise de massas de alta resolucao

As andlises de massa de alta resolu¢do (HRMS) foram realizadas em um Cromatdgrafo
liquido com sistema e espectrometro de massa do tipo quadrupolo e tempo de voo, modelo LTQ
Orbitrap Discovery (Thermo Fisher Scientific). As amostras foram diluidas em mistura
acetonitrila:H,O na propor¢do 1:1, contendo 0,1% (v/v) de 4cido férmico, e analisadas por
infusdo direta na probe de eletrospray no modo positivo (ESI+). O controle e aquisi¢do dos
dados foram feitos usando o software MassLynx V 4.1. Uma al¢a de amostragem de 250 puL
foi carregada com a amostra. A vazdo da infusdo foi de 20 uL min! e as condicdes de ionizacdo

estdo descritas a seguir:

* Capilar: 2,5 kV;

* Cone de amostragem: 30 V;

* Cone de extracido: 4,0 V;

* Fonte: 150 °C;

* Dessolvatacgao: 400 °C;

* Vazao de N2 no cone de amostragem: 10 L hl;
* Vazdo de N, da dessolvatacdo: 500 L h';

* Faixa de massa monitorada: 50 a 1000 Da;

Os espectros de massas de baixa resolucdo (MS) foram obtidos utilizado impacto de

elétrons (EI) de 70 eV no espectrometro de massas.

6.1.1.4 Ponto de Fusao

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho Electrothermal MEL-TEMP

3.0 utilizando capilares fechados e ndo estdo corrigidos.
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6.1.1.5 Analise Elementar

As anélises elementares foram realizadas pela Unisc (Universidade de Santa Cruz do

Sul - RS).
6.2 REAGENTES E SOLVENTES

Os reagentes utilizados para a sintese dos compostos em estudo apresentam qualidade

técnica ou p.a., e/ou foram purificados segundo procedimentos usuais de laboratério.*’

Cromatografia em camada delgada foi efetuada utilizando-se placas de silica-gel GF2s4
de 0,25 mm de espessura obtidas de fontes comerciais, utilizou-se como método de revelacao
luz ultravioleta. Purificacdes por coluna cromatografica foram realizadas utilizando-se silica-

gel (230-400 mesh) e acetato de etila e hexano como eluentes.

6.3 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

6.3.1 Sintese de azido acetato de metila

0O Azida de sodio (10,1 equivalentes) e 2-cloro acetato de metila (10
N3\)J\0Me equivalentes) foram misturados em DMF (30 mL) e mantidos sob agitacdo, a
temperatura ambiente por 3 horas. Decorrido este tempo, adicionou-se a mistura reacional 4gua
destilada e extraiu-se com éter dietilico. A fase organica foi lavada com é4gua e seca com
NaySO4. Retirou-se o solvente do meio por destilagdo sob pressdo reduzida, a temperatura

ambiente.

45. Armarego, W. L. F.; Chai, C. L. L. Purification of Laboratory Chemicals 6 Ed, Burlington, ELSEVIER,
Massachusetts 2009.
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6.3.2 Sintese de azido vinil ésteres (1a-b)

Em um baldo contendo MeOH anidro (15 mL) sob agitacdo,

1 ﬁ/U\ adicionou-se lascas de so6dio metdlico (1g). Apds completa
R ™ OMe
N dissolucdo do sédio, resfriou-se a mistura a —15 °C e adicionou-se
3

1a 1b lentamente, com auxilio de funil de adicdo, uma mistura do

R! C(H; 4-CH;0C4H, respectivo aldeido (10 equivalentes) e azido acetato de metila (40

equivalentes), mantendo a reacdo sob agitacdo a -15 °C por 3 horas.
Decorrido o tempo reacional, mistura reacional foi lavada com dgua o produto foi extraido com
éter dietilico. Retirou-se o solvente do meio por destilacao sob pressdo reduzida, a temperatura
ambiente. Os azido vinil ésteres (1a-b) foram obtidos em rendimentos de 87 a 72% e utilizados

sem prévia purificacao.

6.3.3 Sintese dos 4-acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1H-pirréis (2a-b)

O O Em um baldo munido de condensador de refluxo, sob agitacdo
MeO magnética e em banho de 6leo, adicionou-se uma solucao dos azido
Rl / N\ vinil ésteres (la-b, 1,0 equivalente) e 2,4-pentanodiona (1,1
H equivalente) em tolueno (5 mL), e a mistura reacional permaneceu sob
2a 2b

| agitacdo por 4 horas, a temperatura de 100 °C. Decorrido o tempo
R' C4Hs 4-CH;0C¢H,
reacional, o solvente foi removido sob vicuo e o produto foi obtido na

forma de soélidos por filtragdo.

6-Acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1H-pirrol (2a)
O O Aspecto fisico: cristal branco. Rendimento: 83%. Pf.: 104-106 °C.
MeO RMN: 'H (400 MHz, DMSO-de): & = 11,68 (s, 1H); 7,51-7,48 (m, 2H);
/N\ 7,42-7,40 (m, 2H); 7,35-7,32 (m, 1H); 3,68 (s, 3H); 2,43 (s, 3H); 2,31 (s,
H 3H). 13C (100 MHz, DMSO-ds): & = 193,6; 166,6; 133,8; 130,9; 130,7;
128,1; 127,4; 127,05 122,0; 112,8; 51,2; 29,5; 12,7.
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6-Acetil-2-(4-metoxifenil)-3-metilcarboxilato-5-metil-1 H-pirrol (2b)

0 O Aspecto fisico: cristal amarelo. Rendimento: 88%. PF: 96-100 °C.
RMN: 'H (400 MHz, CDCl3): & = 8,98 (s, 1H); 7,41-7,39 (d, 2H);
6,89-6,87 (d, 2H); 3,81 (s, 3H); 3,74 (s, 3H); 2,41 (s, 3H); 2,40 (s,
3H). 3C (100 MHz, CDCls): 6 = 196,8; 167,0; 159,9; 134,0; 130,2;
129,7; 123,5; 123,0; 114,0; 112,0; 55.,4; 52,0; 30,3; 13,5.

MeO

I\
N
MeO H

6.3.4 Sintese dos 4-acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1-(prop-2-in-1-il)-1 H-pirréis
(3a-b)

Em um baldao com agitacio magnética, foi adicionado os pirrdis (la-b, 1 mmol),
carbonato de potassio (4 mmol) em DMF (5 mL). A solugdo foi mantida a 0°C em banho de
gelo e o brometo de propargila puro (1,2 mmol) foi adicionado lentamente. Posteriormente a
reacdo foi agitada por 5 horas a 65 °C. Adicionou-se dgua (40 mL) a mistura reacional e a fase
organica foi extraida com acetato de etila (3 x 20 mL). Depois o solvente foi removido sob

pressdo reduzida. Os compostos 3a-b foram utilizados sem prévia purificacao.

4-Accetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1-(prop-2-in-1-il)-1H-pirrol (3a)
o O Aspecto fisico: sélido branco. Rendimento: 85%. PF: 120-122 °C.
\o 3 RMN: 'H (400 MHz, CDCl3): § = 7,42-7,26 (m, 5H, Ar); 4,35 (d, 2H,
ol \s_ CH); 3,58 (s, 3H, Me); 2.48 (s, 3H, Me); 2,41 (s, 3H, Me); 2,37 (t, CH).
h 3C (100 MHz, CDClI3): 6 = 198,0 (CO); 165,4 (COO); 136,8 (C-2);
133,2(C-5); 130,6 (Ar); 130,3 (Ar); 129,0 (Ar); 128,3 (Ar); 123,4 (C-3);
113,2 (C-4); 77,6 (C-13); 73,7 (C-12); 51,4 (Me); 34,3 (C-11); 31,0 (Me);
11,2 (Me). GC-MS (EIL 70 eV): m/z (%) 295 (M+, 30), 280 (32), 262 (100), 220 (25), 206 (21),
192 (20), 181 (9). HRMS (ESI-TOF): CisHi7NO;j calc. [M]*: 296,1287, exp.: 296,1277.

1
1 12
ES

1

(9%}

4-Acetil-2-(4-metoxifenil)-3-metilcarboxilato-5-metil-1-(prop-2-in-1-il)-1 H-pirrol (3b)
o O Aspecto fisico: s6lido laranja. Rendimento: 85%. PF: 119-122 °C.

\
0 ‘i RMN: 'H (400 MHz, CDCl3): & = 7,36-7,34 (m, 2H, Ar); 6,99-6,97
o 2 /N 2 (m, 2H, Ar); 4,38 (d, 2H, CH>»); 3,86 (s, 3H, Me); 3,63 (s, 3H, Me);
1
O 11 12\ 2,50 (s, 3H, Me); 2,43 (s, 3H, Me); 2,40 (t, 1H, CH). 3C (100 MHz,
A

13 CDCls): 8 = 198,1 (CO); 165,5 (COO); 160,0 (Ar); 136,8 (C-2);
132,9 (C-5); 132,0 (Ar); 123,3 (Ar); 122,2 (C-3); 113,7 (Ar); 112,9 (C-4); 77,7 (C-13); 73,6
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(C-12); 55,3 (Me); 51,4 (Me); 34,2 (C-11); 31,0 Me); 11,2 (Me). GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%)
325 (M+, 60), 310 (27), 292 (100), 250 (48), 236 (22), 211 (16), 208 (9). HRMS (ESI-TOF):
Ci9H19NOy calc. [M]": 326,1392, exp.: 326,1379.

6.3.5 Sintese dos 4-acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1-((1H-1,2,3-triazol-4-
il)metil)-1H-pirréis (8a-b, 9a-b, 10a-b, 11a-b)

Em um baldo com agitacao magnética, foi adicionado o alcino terminal (3a-b,1 mmol), o
haleto de alquila respectivo (1,2 mmol) e NaN3 (2 mmol) em uma mistura H,O/-BuOH (6 mL/6
mL).A mistura foi mantida sob agitacdo por 30 minutos a temperatura ambiente e entdo foi
adicionado o Cul (15 mol %). A reagdo foi, entdo, aquecida e mantida a 80 °C por 5 horas.
Adicionou-se dgua (40 mL) a mistura reacional e a solu¢do foi extraida com acetato de etila (3
x 20 mL). As fases organicas foram combinadas e lavadas com agua (3 x 20 mL), solu¢do
saturada de NaCl (20 mL), secas com Na>SQOys, filtradas e concentradas em vacuo. Os produtos
foram purificados por cromatografia em coluna empregando soluc¢ao de 30% de acetato de etila

em hexano como eluente.

4-Acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1-((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-1H-
pirrol (8a)

Aspecto fisico: s6lido branco. Rendimento: 77%. PF: 130-134
°C. RMN: 'H (400 MHz, CDCls): § = 7,39-7,34 (m, 4H, Ar);
7,31-7,27 (m, 2H, Ar); 7,20-716, (m, 4H, Ar); 6,77 (s, 1H, H-
13); 5,43 (s, 2H, H-11); 4,98 (s, 2H, H-141); 3,57 (s, 3H, Me)
2,43 (s, 3H, Me); 2,41 (s, 3H, Me). 3C (100 MHz, CDCls): 6 =
198,5 (CO); 165,4 (COO); 144,2 (C-2); 137,0 (C-12); 1344
(Ar); 133,3 (C-5); 130,8 (Ar); 130,7 (Ar); 129,3 (Ar); 129,0
(Ar); 128,3 (Ar); 128,1 (C-3); 123,5 (C-13); 121,8 (Ar); 113,4 (C-4); 54,3 (C-141); 51,5 (Me);
40,1 (C-11); 31,2 (Me); 11,6 (Me). GC-MS (EL, 70 eV): m/z (%) 429 (M",18), 355 (32), 281
(46), 221 (23), 147 (29), 133 (10). Analise elementar: C2sH24N4O3 requer: C 70,08; H 5,65; N
13,08. Obtido: C 70,35; H 5,69; N 13,1.
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4-Acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1-((1-(4-metoxibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metil)-1H-pirrol (9a)

O_

13); 122,8 (Ar); 114,3 (Ar); 113,

Aspecto fisico: s6lido branco. Rendimento: 60%. PF: 135-
136 °C. RMN: 'H (400 MHz, CDCl3): § = 7,37-7,28 (m, 3H,
Ar); 7,16-7,10 (m, 4H, Ar); 6,87 (d, 2H, Ar); 6,79 (s, 1H, H-
13); 5,32 (s, 2H, H-11); 4,94 (s, 2H, H-141); 3,77 (s, 3H,
Me); 3,53 (s, 3H, Me); 2,39 (s, 3H, Me); 2,38 (s, 3H, Me).13C
(100 MHz, CDCI3): & = 198,7 (CO); 165,6 (COO); 160,0
(Ar); 159,9 (Ar); 146,9 (C-2); 137,7 (C-12); 133,6 (C-5);
132,2 (Ar); 132,1 (Ar); 129,5 (C-3); 126,1 (Ar); 123,3 (C-
8 (Ar); 113,3 (C-4); 55,4 (Me); 53,9 (C-141); 51,4 (Me); 40,5

(C-11); 31,2 (Me); 11,8 (Me). HRMS (ESI-TOF): C26H26N4O4 calc. [M]*: 459,2032, exp.:

459,2040.

4-Acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1-((1-(4-clorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metil)-1H-pirrol (10a)

Cl

113,3 (C-4); 51,4 (Me); 41,5 (C-

Aspecto fisico: 6leo amarelo. Rendimento: 77%. RMN: 'H
(400 MHz, CDCl3): 6 = 7,42-7,33 (m, 5H, Ar); 7,24-7,21 (m,
2H, Ar); 7,00-6,96 (m, 2H, Ar); 6,92 (s, 1H, H-13); 5,52 (s,
2H, H-11); 4,98 (s, 2H, H-141); 3,57 (s, 3H, Me); 2,44 (s, 3H,
Me); 2,41 (s, 3H, Me).13C (100 MHz, CDCI3): 6 = 198,5 (CO);
165,4 (COO); 162,5 (Ar); 160,1 (Ar); 143,8 (C-2); 137,0 (C-
12); 133,4 (C-5); 131,8 (Ar); 131,7 (Ar); 130,8 (Ar);
130,7(Ar); 129,0 (Ar); 128,3 (C-3); 123,4 (C-13); 122,0 (Ar);
141); 39,8 (C-11); 31,1 (Me); 11,53 (Me). HRMS (ESI-TOF):

C25H23CIN4Os3 cale. [M]*: 463,1537, exp.: 463,1550.
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4-Acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1-((1-octil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-1 H-

pirrol (11a)

Aspecto fisico: 6leo amarelo. Rendimento: 62%. RMN:
'H (400 MHz, CDCl3): § = 7,41-7,39 (m, 3H, Ar); 7,29-
7,27 (m, 2H, Ar); 6,89 (s, 1H, H-13); 5,02 (s, 2H, H-11);
4,25 (t, 2H, H-141); 3,59 (s, 3H, Me); 2,43 (s, 3H, Me)
2,42 (s, 3H, Me); 1,70 (s, 2H, CH»); 1,27-1,25 (m, 10H,
(CH»)s); 0,87(t, 3H, Me). 13C (100 MHz, CDCl3): 6 =
198,4 (CO); 165,5 (COO); 143,8 (C-2); 137,0 (C-12);
133,4 (C-5); 130,8 (Ar); 130,7 (Ar); 129,1 (Ar); 128,4 (C-3); 123,5 (C-13); 121,5 (Ar); 1134
(C-4); 51,5 (Me); 50,6 (C-141); 40,2 (C-11); 31,8 (Me); 31,1 (CH»); 30,3 (CHz); 29,1 (CH>);
29,0 (CH2); 26,5 (CH»); 22,7 (CHz); 14,2 (Me); 11,6 (Me). HRMS (ESI-TOF): C26H34N403
calc. [M]*: 451,2709, exp.: 451,2726.

4-Acetil-2-(4-metoxifenil)-3-metilcarboxilato-5-metil-1-((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metil)-1H-pirrol (8b)

Aspecto fisico: sélido amarelo. Rendimento: 86%. PF:
124-129 °C. RMN: 'H (400 MHz, CDCl3): § = 7,38 (s, 4H,
Ar); 7,20 (s, 2H, Ar); 7,09-7,08 (m, 2H, Ar); 6,87 (s, 1H,
H-13); 6,81-6,80 (m, 1H, Ar); 5,44 (s, 2H, H-11); 4,99 (s,
2H, H-141); 3,80 (s, 3H, Me); 3,58 (s, 3H, Me); 2,41 (s,
3H, Me); 2,39 (s, 3H, Me). 3C (100 MHz, CDCl3): & =
198,5 (CO); 165,5 (COO); 160,1 (Ar); 137,0 (C-12); 134,4
(C-2); 133,1 (C-5); 132,0 (Ar); 129,6 (Ar); 129,3 (Ar); 129,1 (Ar); 128,1 (C-3); 123,4 (C-13);
122,7 (Ar); 121,9 (Ar); 113,8 (Ar); 113,4 (C-4); 55,4 (Me); 54,4 (C-141); 51,4 (Me); 40,1 (C-
11); 31,1 (Me); 11,5 (Me). HRMS (ESI-TOF): CasH26N4O4 calc. [M]": 459,2032, exp.:
459,2032.




74

4-Acetil-2-(4-metoxifenil)-3-metilcarboxilato-5-metil-1-((1-(4-metoxibenzil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metil)-1H-pirrol (9b)

Aspecto fisico: s6lido amarelo. Rendimento: 70%. %.

PF: 120-122°C. RMN: 'H (400 MHz, CDCl3): § = 7,23-

7,18 (t, 4H, Ar); 6,93 (s, 1H, H-13); 6,90 (d, 2H, Ar);

6,81 (d, 2H, Ar); 5,49 (s, 2H, H-11); 4,90 (s, 2H, H-

141); 3,82 (s, 3H, Me); 3,80 (s, 3H, Me); 3,60 (s, 3H,

Me); 2,45 (s, 3H, Me); 2,40 (s, 3H, Me). 3C (100 MHz,
o CDClz): & = 198,7 (CO); 165,6 (COO); 159,9 (Ar);
159,8 (Ar); 137,7 (C-12); 133,6 (C-2); 132,2 (C-5); 132,1 (Ar); 129,5 (C-3); 126,1 (Ar); 123,3
(C-13); 122,8 (Ar); 114,3 (Ar); 113,9 (Ar); 113,8 (Ar); 113,3 (C-4); 55,3 (Me); 55,1 (C-141);
53,9 (Me); 51,4 (Me); 40,5 (C-11); 31,2 (Me); 11,8 (Me). HRMS (ESI-TOF): C27H28N40Os calc.
[M]": 489,2138, exp.: 489,2154.

4-A cetil-2-(metoxifenil)-3-metilcarboxilato-5-metil-1-((1-(4-clorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-
4-il)metil)-1H-pirrol (10b)
Aspecto fisico: 6leo amarelo. Rendimento: 48%. RMN: 'H
(400 MHz, CDCl3): 6 = 7,37-7,35 (m, 4H, Ar); 7,15-7,10
(m, 4H, Ar); 6,86 (s, 1H, H-13); 5,41 (s, 2H, H-11); 4,99 (s,
2H, H-141); 3,82 (s, 3H, Me); 3,60 (s, 3H, Me); 2,42 (s, 3H,
Me); 2,40 (s, 3H, Me) . 3C (100 MHz, CDCl3): & = 198,3
(CO); 165,4 (COO); 160,0 (Ar); 136,8 (C-12); 134,2 (C-2);
Cl 133,9 (Ar); 133,0 (Ar); 132,8 (C-5); 131,9 (Ar); 129,5 (Ar);
129.,4 (Ar); 129,0 (C-3); 123,4 (C-13); 122,6 (Ar); 113,7 (Ar); 113,4 (C-4); 55,3 (Me); 53,5 (C-
141); 51,3 (Me); 39,8 (C-11); 31,0 (Me); 11,5 (Me). HRMS (ESI-TOF): C26H25CIN4Oy4 calc.
[M]*: 493,1643, exp.: 493,1654.
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4-Acetil-2-(4-metoxifenil)-3-metilcarboxilato-5-metil-1-((1-octil-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metil)-1H-pirrol (11b)

Aspecto fisico: 6leo amarelo. Rendimento: 88%.
RMN: 'H (400 MHz, CDCl3): & = 7,20-7,18 (m,
2H, Ar); 6,95 (s, 1H, H-13); 6,91-6,89 ( m, 2H,
Ar); 5,0 (s, 2H, H-11); 4,24-4,23 (m, 2H, H-141);
3,82-3,80 (m, 3H, Me); 3,60-3,58 (m, 3H, Me);
2,40-2,39 (m, 6H, (Me)>); 1,82-1,80 (m, 2H,
CH»); 1,24 (s,10H, (CH»)s); 0,87-0,84 (m, 3H,
Me) . 13C (100 MHz, CDCls): 6 = 198,3 (CO); 165,5 (COO); 160,1 (Ar); 143,8 (Ar); 137,0 (C-
12); 133,6 (C-2); 132,0 (C-5); 128,3 (C-3); 123,5 (C-13); 122,7 (Ar); 121,6 (Ar); 113,4 (C-4);
55,3 (Me); 51,4 (Me); 50,6 (C-141); 40,1 (C-11); 31,7 (CHp); 31,1 (Me); 30,3 (CH»); 29,1
(CH2); 29,0 (CH2); 26,5 (CH2); 22,6 (CH2); 14,1 (Me); 11,5 (Me). HRMS (ESI-TOF):
C27H36N404 calc. [M]": 481,2815, exp.: 481,2842.

6.3.6 Sintese ds 4-acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1-((1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-
1H-pirréis 4a via Metodolodia One Pot Duas Etapas

Em um baldao com agitagdo magnética, foi adicionado o pirrol (2a, 1 mmol), carbonato
de potéssio (4 mmol) em DMF (5 mL). A solucdo foi mantida a 0-5 °C em banho de gelo, foi
adicionado lentamente o brometo de propargila (1,2 mmol). Posteriormente a reacdo foi agitada
por 5 horas a 65 °C. Apés retornar a temperatura ambiente, foi adicionado ao sistema cloreto
de benzila (1,2 mmol) e NaN3 (2 mmol). A mistura foi mantida sob agitagao por 30 minutos a
temperatura ambiente e entdo foi adicionado o Cul (15 mol %). A reacdo foi aquecida e mantida
a 80 °C por 5 horas. Adicionou-se dgua (40 mL) a mistura reacional e a solucao foi extraida
com acetato de etila (3 x 20 mL). As fases organicas foram combinadas e lavadas com 4gua (3
x 20 mL), solucdo saturada de NaCl (20 mL), secas com Na>SOg, filtradas e concentradas em
vacuo. O produto 8a foi purificado por cromatografia em coluna empregando solucio de 30%

de acetato de etila em hexano como eluente.
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6.3.7 Sintese de 6-((1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4,5-dimetil-1H-pirrolo[3,4-d]piridazin-1-
ona (12a-b, 13a-b, 14a-b, 15a-b)

Em um baldo com agitacio magnética, foi adicionado o 4-acetil-2-fenil-3-
metilcarboxilato-5-metil-1-((1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)- 1 H-pirrol (8a-b, 9a-b, 10a-b, 11a-b,
1 mmol) e HoNNH>.HCI (1,5 mmol) em 10 mL de Etanol. A reagdo foi aquecida e mantida a
80 °C por 4 horas. Os compostos 12a-b, 13a-b, 14a-b, 15a-b foram obtidos através de

recristalizacdo em Etanol.
6-((1H-1,2,3-Triazol-4-il)metil)-4,5-dimetil-1 H-pirrolo[3,4-d]piridazin-1-ona (12a)

Aspecto fisico: s6lido branco. Rendimento: 58 %. PF: 175-181
°C. RMN: 'H (400 MHz, CDCl3): § =8,95 (s, 1H, H-N); 7,38-
7,29 (m, 8H, Ar); 7,18-7,16 (m, 2H, Ar); 6,68 (s, 1H, H-13);
5,41 (s, 2H, H-141); 5,28 (s, 2H, H-11); 2,71 (s, 3H, Me); 2,51
(s, 3H, Me). 3C (100 MHz, CDCl): 6 = 159,1 (CO); 143,9
(C=N); 142,3 (C-2); 134,3 (C-5); 132,3 (C-12); 131,1 (Ar);
130.2 (Ar); 129,3 (Ar); 129,1 (Ar); 129,0 (Ar); 128,4 (Ar);
128,2 (Ar); 125,6 (Ar); 121,9 (C-13); 116,8 (C-3); 111,9 (C-4); 54,3 (C-141); 40,3 (C-11); 21.1
(Me); 12,3 (Me). GC-MS (EL 70 eV): m/z (%) 410 (M+, 26), 281 (51), 207 (100), 190 (12),
173 (33), 120 (28), 96 (13). HRMS (ESI-TOF): C24H2NgO calc. [M]": 411,1933, exp.:
411,1944.

6-((1-(4-Metoxibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4,5-dimetil-7-fenil-2,6-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-d]piridazin-1-ona (13a)

Aspecto fisico: s6lido branco. Rendimento: 50%. %. PF:
153-159 °C. RMN: 'H (400 MHz, CDCl5): 6 = 7,35-7,29 (m,
5H, Ar); 7,14 (d, 2H, Ar); 6,89 (d, 2H, Ar); 6,72 (s, 1H, H-
13); 5,34 (s, 2H, H-141); 5,26 (s, 2H, H-11); 3,81 (s, 3H,
Me); 2,70 (s, 3H, Me); 2,52 (s, 3H, Me). 13C (100 MHz,
CDCls): 6 = 160,1 (CO); 159,1 (Ar); 143,8 (C=N); 142,3 (C-
2); 132,2 (C-5); 131,0 (C-12); 130.1 (Ar); 129,8 (Ar); 128,9
(Ar); 128,4 (Ar); 126,12 (Ar); 125,5 (Ar); 121,6 (C-13);
116,7 (C-3); 114,6 (Ar); 111,7 (C-4) ; 55,5 (C-141); 53,9 (Me); 40,4 (C-11); 21,2 (Me); 12,3
(Me). HRMS (ESI-TOF): C25H24NgO2 calc. [M]*: 441,2039, exp.: 441,2042.
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6-((1-(4-Clorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4,5-dimetil-7-fenil-2,6-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-d]piridazin-1-ona (14a)

HN-N Aspecto fisico: 6leo amarelo. Rendimento: 42%. RMN: 'H

(400 MHz, CDCls): & = 7,35-7,32 (m, 7H, Ar); 7,14 (d, 2H,

Ar); 6,79 (s, 1H, H-13); 5,40 (s, 2H, H-11); 5,30 (s, 2H, H-

2 14 141); 2,73 (s, 3H, Me) 2,54 (s, 3H, Me). 3C (100 MHz,

NN CDCl): § =160,3 (CO); 159,0 (Ar); 144,0 (C=N); 142.4 (C-

2); 134,6 (Ar); 132,8 (C-5); 131,4 (Ar); 131,1 (C-12); 129,8

Cl (Ar); 129,6 (Ar); 129,6 (Ar); 128,8 (Ar); 128,5 (Ar); 122,0 (C-

13); 116,7 (C-3); 113,4 (C-4); 54,2 (C-141) ; 40,5 (C-11); 20,9 (Me); 12,4 (Me). HRMS (ESI-
TOF): Ca4H21CINGO calc. [M]*: 445,1544, exp.: 445,1556.

4,5-Dimetil-6-((1-octil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-7-fenil-2,6-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
d]piridazin-1-ona (15a)

Aspecto fisico: 6leo amarelo. Rendimento: 40%. RMN:
'H (400 MHz, CDCl3): & = 7,44-7,42 (m, 5H, Ar); 6,83
(s, 1H, H-13); 5,32 (s, 2H, H-11); 4,25 (t, 2H, H-141);
2,71 (s, 3H, Me); 2,53 (s, 3H, Me); 1,27-1,24 (m, 12H,
(CHz)s); 0,87 (t, 3H, Me). 13C (100 MHz, CDCls): 6 =
159,1 (CO); 143,6 (C=N); 142,4 (C-2); 132,5 (C-5);
131,5 (C-12); 131,2 (Ar); 129,1 (Ar); 128,6 (Ar); 128,6;
121,6 (C-13); 116,9 (C-3); 111,0 (C-4); 50,7 (C-141); 40,6 (C-11); 30,3 (CH2); 29,8 (CH>);
29,2 (CH2); 29,0 (CH2); 26,5 (CH2); 22,7 (CHy); 21,1 (Me); 14,2 (Me); 12,3 (Me). GC-MS (EI,
70 eV): m/z (%) 432 (M+, 26), 281 (50), 239 (52), 207(100), 183 (13), 166 (18), 121 (36).
HRMS (ESI-TOF): C25H32N6O calc. [M]": 433,2716 exp.: 433,2729.
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6-((1-Benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4,5-dimetil-7-(4-metoxifenil )-2,6-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-d]piridazin-1-ona (12b)

Aspecto fisico: sélido branco. Rendimento: 50%. PF: 178-
181 °C. RMN: 'H (400 MHz, CDCls): § = 7,39-7,37 (m,
2H, Ar); 7,20-7,18 (m, 2H, Ar); 7,10 (d, 2H, Ar); 6,91-
6,88 (m, 1H, Ar); 6,83 (s, 1H, H-13); 6,82 (d, 2H, Ar);
5,44 (s, 2H, H-11); 4,98 (s, 2H, H-141); 3,81 (s, 3H, Me);
2,41 (s, 3H, Me); 2,40 (s, 3H, Me). 13C (100 MHz, CDCl3):
0 = 160 (CO); 144,3 (C=N); 143,7 (C-2); 1344 (C-5);
132,0 (C-12); 131,5 (Ar); 129,3 (Ar); 129,1 (Ar); 128,7 (Ar); 128,1 (Ar); 127,0 (Ar); 123,4
(Ar); 122,7 (Ar); 121,8 (C-13); 114,0 (C-3); 113,80 (C-4); 55,4 (Me); 54,4 (C-141); 40,0 (C-
11); 27,9 (Me); 11,6 (Me). HRMS (ESI-TOF): Ca5sH24N6O> calc. [M]": 441,2039, exp.:
441,2050.

6-((1-(4-Metoxibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4,5-dimetil-7-(4-metoxifenil)-2,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]piridazin-1-ona (13b)

Aspecto fisico: sélido branco. PF: 145-153°C
Rendimento: 66%. RMN: 'H (400 MHz, CDCl3): & =
7,38-7,27 (m, 4H, Ar); 7,16-7,12 (m, 2H, Ar); 6,90-
6,86 (m, 2H, Ar); 6,73 (s, 1H, H-13); 5,41 (s, 2H, H-
11); 4,99 (s, 2H, H-141); 3,82 (s, 3H, Me); 3,60 (s, 3H,
Me); 2,42 (s, 3H, Me); 2,40 (s, 3H, Me). 3C (100 MHz,
CDClz): 6 = 160 (CO); 144,3 (C=N); 143,5 (C-2);
134,4( C-5); 133,1 (Ar) ; 132,0 (C-12); 131,5 (Ar);
129,3 (Ar); 129,1 (Ar); 128,7 (Ar); 128,1 (Ar); 127,0 (Ar); 123,4 (Ar); 121,8 (C-13); 114,0 (C-
3); 113,80 (C-4); 55,5 (Me); 55,4 (Me); 53,9 (C-141); 40,4 (C-11); 21,17 (Me); 12,26 (Me).
HRMS (ESI-TOF): C26H26N6O3 calc. [M]*: 471,2145, exp.: 471,2157.
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6-((1-(4-Clorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4,5-dimetil-7-(4-metoxifenil)-2,6-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-d]piridazin-1-ona (14b)
Aspecto fisico: 6leo amarelo. Rendimento: 46%. RMN:
'H (400 MHz, CDCl): & = 7,37-7,35 (m, 4H, Ar); 7,15
(d, 2H, Ar); 7,11 (d, 2H, Ar); 6,86 (s, 1H, H-13); 5,41 (s,
2H, H-11); 4,99 (s, 2H, H-141); 3,82 (s, 3H, Me); 2,42
- T]\f‘ 141 (s, 3H, Me); 2,40 (s, 3H, Me). 13C (100 MHz, CDCl3): 6
= 160,0 (CO); 144,6 (C=N); 1424 (C-2); 135,0 (Ar);
134,2 (Ar); 133,9 (Ar); 132,8 (C-12); 132,0 (Ar); 131,9
(Ar); 129,5 (Ar); 129.,4 (Ar); 129,0 (Ar); 122,6 (C-13);
114,32 (C-3); 113,7; 113,4 (C-4); 55,3 (Me); 53,5 (C-141); 39,8 (C-11); 29,7 (Me); 11,6 (Me).
HRMS (ESI-TOF): C25H23CIN6O> calc. [M]": 475,1649, exp.: 475,1677.

HN-N
\

Cl

4,5-Dimetil-6-((1-octil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-7-(4-metoxifenil)-2,6-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-d]piridazin-1-ona (15b)
Aspecto fisico: 6leo amarelo. Rendimento: 70%.
RMN: 'H (400 MHz, CDCl3): & = 7,34 (d, 2H,
Ar); 7,01-6,97 (m, 1H, H-13); 6,95 (d, 2H, Ar);
5,30 (d, 2H, H-11); 4,26 (t, 2H, H-141); 3,82 (s,
141 3H, Me); 2,26 (s, 3H, Me); 2,51 (s, 3H, Me);
1,84-1,81 (m, 10H, (CH>)s); 0,86 (t, 3H, Me). 13C
(100 MHz, CDCls): & = 160,1 (CO); 159,3 (Ar);
143,7 (C=N); 141,8 (C-2); 132,8 (Ar); 132,5(C-
5); 1324 (C-12); 122,2 (Ar); 121,7 (C-13); 116,6 (C-3); 114,0 (Ar); 111,4 (C-4); 55,4 (Me);
50,7 (C-141); 40,7 (C-11); 31,8 (CH»); 30,3 (CH>); 29,2 (CH>); 29,0 (CHy); 26,5 (CH»); 22,7
(CH>); 21,0 (Me); 14,2 (Me); 12,3 (Me). HRMS (ESI-TOF): C26H34N¢O: calc. [M]*: 463,2821
exp.: 463,2837.

HN-N
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8. ANEXOS

8.1. Espectros de RMN 'H e *C{'H}
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Figura 28 - Espectro de RMN 'H a 400 MHz 2-azido-3-fenilacrilato de metila 1a em CDCls.
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Figura 47 - Espectro de RMN !°C a 100 MHz 4-acetil-2-fenil-3-metilcarboxilato-5-metil-1-
((1-octil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)- 1 H-pirrol 11a em CDCls.
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Figura 49 - Espectro de RMN '*C a 100 MHz 4-acetil-2-(4-metoxifenil)-3-metilcarboxilato-5-
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Figura 53 - Espectro de RMN *C a 100 MHz 4-Acetil-2-(metoxifenil)-3-metilcarboxilato-5-metil-
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8.2. Dados de difraciao de raio X do composto 3a

checkCIF/PLATON report

Yo have not supp Lied arg stractare factors. As 4 resultthe full set of tests carmot be nm.

THISREPORTISFOR GUIDANCE ONLY.IFUSED ASPART OF 4 REVIEW PRO CED URE
FORPUBLICATION,IT SHOULD NOT REPLACE THE EXPERTISE OF AN EXPERIENCED
CRYSTALLOGRAFPHIC REFEREE.

No syrtaxermrors found. CIF dictionary Mterpreting this report

Datablock: I

Bond precision: <C©-C = 0.0022 A Wavelength=1 .54175

Cell: a=10.2244 (2) b=19.9176(6) c=5.2092(2)
alpha=30 beta=111.090{1) gamma=90
Temperature: 292 K
Calcoculated Reported
Volume 1575.06 (5 ) 1575.06(8)
Spacse group Cc Clcl
Hall group C -2yc C-2ycC

Moisty formula
Sum formula

Cld H17 N a2
Clé H17 N a2

C1ld H1T7 N G2
C1ld H1T7 N G2

Mx 295.22 295.22
Dx,g an-2 1.245 1.245

z F 3

M {mm-1) 0.639 0.639

F000 624 .0 624 .0
F000¢ 625.92

h,k,lmax 12,22,9 12,22,9
Nref 2889 1450] 2280

Tmin, Tmax 0.815,0.874 0.712,0.752
Tmin‘ 0.748

Correction method= # Reported T Limits: Tmin=0.712 Tmax=0.752

AbsCorr = GAUSSIAN

Data completensss=

Ri{reflections)= 0.0290( 2274)

S = 1.051

Npar=

1.6470.82

Thetaimax)= 65,240

wi2 (reflections)= 0.0797( 2250)

The following ALERTS were generated. Each ALERT has the format

test -name_RLEET alert-type_alert-lewvel.

Click on the hyperlinks for more datails of the test,
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Table 1. Crystal data and structure refinement for mmq0311_0Om-auto.

Identification code
Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 68.24
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on FA2

Final R indices [[>2sigma(I)]

R indices (all data)

mmq0311_Om-auto

C18 HI7N O3

295.33

293(2) K

1.54178 A

Monoclinic, Clcl

a=10.3244(3) A alpha =90 deg.
b=19.9176(6) A beta=111.0900(10) deg.
¢ =8.2093(2) A gamma = 90 deg.
1575.06(8) A3

4, 1.245 Mg/m"3

0.689 mm~-1

624

0.422 x 0.247 x 0.196 mm

6.35 to 68.24 deg.

-11<=h<=12, -16<=k<=23, -9<=1<=9
6170/ 2380 [R(int) = 0.0119]

95.2 %

Gaussian

0.7531 and 0.7130

Full-matrix least-squares on FA2
2380/2/199

1.051

R1 =0.0290, wR2 = 0.0796

R1=0.0291, wR2 = 0.0797



Absolute structure parameter

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

0.11(19)

none

0.144 and -0.085 e.A"-3

Table 2. Atomic coordinates ( x 18°4) and equivalent isotropic

displacement parameters (A*2 x 18°3) for mmg®311 Bm-auto.

U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized

Uij tensor.

X \ z Uleq)
0(311) 3865(2) 6947(1) 6162(2) 69(1)
0(411) 1502(1) 5754(1) 5366(2) 72(1)
0(32) 2518(2) 6793(1) 3372(2) 76(1)
C(21) 6361(1) 6274(1) 4576(2) 37(1)
N(1) 5377(1) 5187(1) 4478(1) 37(1)
C(13) 8410(2) 4181(1) 6625(3) 72(1)
c(33) 1875(4) 7442(2) 3369(4) 109(1)
C(31) 3467(2) 6607(1) 4875(2) 44(1)
C(3) 4911(1) 5927(1) 4729(2) 39(1)
C(2) 5261(1) 5802(1) 4566(2) 36(1)
C(22) 6016(2) 6867(1) 3602(2) 44(1)
C(23) 7041(2) 7323(1) 3639(2) 54(1)
C(24) 8413(2) 7201(1) 4641(2) 57(1)
C(25) 8766(2) 6622(1) 5622(2) 56(1)
C(26) 7748(2) 6162(1) 5604(2) 46(1)
c(11) 6441(2) 4761(1) 3991(2) 43(1)
C(12) 7519(2) 4437(1) 5458(2) 49(1)
c(5) 4229(2) 4802(1) 4598(2) 48(1)
c(51) 4119(2) 4951(1) 4572(2) 54(1)
C(4) 3353(2) 5299(1) 4760(2) 41(1)
C(41) 2005(2) 5251(1) 4989(2) 58(1)
C(42) 1239(2) 4599(1) 4758(3) 76(1)

Table 3. Bond lengths [A] and angles [deg] for mmq0311_0Om-auto.

O@311)-C(31)
0411)-C(41)
0(32)-C(31)
0(32)-C(33)

1.197(2)
1.218(2)
1.326(2)
1.450(3)
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C(21)-C(26)
C(21)-C(22)
C(21)-C(2)
N(1)-C(5)
N(1)-C(2)
N(1)-C(11)
C(13)-C(12)
C(13)-H(13)
C(33)-H(33A)
C(33)-H(33B)
C(33)-H(330)
C(31)-C(3)
C(3)-C(2)
C(3)-C(4)
C(22)-C(23)
C(22)-H(22)
C(23)-C(24)
C(23)-H(23)
C(24)-C(25)
C(24)-H(24)
C(25)-C(26)
C(25)-H(25)
C(26)-H(26)
C(11)-C(12)
C(11)-H(11A)
C(11)-H(11B)
C(5)-C(4)
C(5)-C(51)
C(51)-H(51A)
C(51)-H(51B)
C(51)-H(51C)
C(4)-C41)
C(41)-C(42)
C(42)-H(42A)
C(42)-H(42B)
C(42)-H(420)

C(31)-0(32)-C(33)
C(26)-C(21)-C(22)
C(26)-C(21)-C(2)
C(22)-C(21)-C(2)

C(5)-N(1)-C(2)

C(5)-N(1)-C(11)
C(2)-N(1)-C(11)
C(12)-C(13)-H(13)
0(32)-C(33)-H(33A)
0(32)-C(33)-H(33B)
H(33A)-C(33)-H(33B)
0(32)-C(33)-H(33C)
H(33A)-C(33)-H(33C)
H(33B)-C(33)-H(33C)

1.394(2)
1.3985(19)
1.4726(18)
1.3668(19)
1.3942(16)
1.4689(18)
1.179(3)
0.9300
0.9600
0.9600
0.9600
1.4875(19)
1.367(2)
1.4285(19)
1.386(2)
0.9300
1.380(3)
0.9300
1.378(3)
0.9300
1.390(2)
0.9300
0.9300
1.463(2)
0.9700
0.9700
1.379(2)
1.4993(19)
0.9600
0.9600
0.9600
1.473(2)
1.497(2)
0.9600
0.9600
0.9600
115.82(18)
118.48(13)
121.56(12)
119.89(12)
110.19(12)
124.36(11)
124.49(12)
180.0
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
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C(21)-C(22)
C(21)-C(2)
N(1)-C(5)
N(1)-C(2)
N(1)-C(11)
C(13)-C(12)
C(13)-H(13)
C(33)-H(33A)
C(33)-H(33B)
C(33)-H(330)
C(31)-C(3)
C(3)-C(2)
C(3)-C(4)
C(22)-C(23)
C(22)-H(22)
C(23)-C(24)
C(23)-H(23)
C(24)-C(25)
C(24)-H(24)
C(25)-C(26)
C(25)-H(25)
C(26)-H(26)
C(11)-C(12)
C(11)-H(11A)
C(11)-H(11B)
C(5)-C(4)
C(5)-C(51)
C(51)-H(51A)
C(51)-H(51B)
C(51)-H(51C)
C(4)-C(41)
C(41)-C(42)
C(42)-H(42A)
C(42)-H(42B)
C(42)-H(420)

C(31)-0(32)-C(33)
C(26)-C(21)-C(22)
C(26)-C(21)-C(2)
C(22)-C(21)-C(2)

C(5)-N(1)-C(2)

C(5)-N(1)-C(11)
C(2)-N(1)-C(11)
C(12)-C(13)-H(13)
0(32)-C(33)-H(33A)
0(32)-C(33)-H(33B)
H(33A)-C(33)-H(33B)
0(32)-C(33)-H(33C)
H(33A)-C(33)-H(33C)
H(33B)-C(33)-H(33C)
O@311)-C(31)-C(3)

1.3985(19)
1.4726(18)
1.3668(19)
1.3942(16)
1.4689(18)
1.179(3)
0.9300
0.9600
0.9600
0.9600
1.4875(19)
1.367(2)
1.4285(19)
1.386(2)
0.9300
1.380(3)
0.9300
1.378(3)
0.9300
1.390(2)
0.9300
0.9300
1.463(2)
0.9700
0.9700
1.379(2)
1.4993(19)
0.9600
0.9600
0.9600
1.473(2)
1.497(2)
0.9600
0.9600
0.9600
115.82(18)
118.48(13)
121.56(12)
119.89(12)
110.19(12)
124.36(11)
124.49(12)
180.0
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
124.55(13)
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0(32)-C(31)-C(3)
C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-C(31)
C(4)-C(3)-C(31)
C(3)-C(2)-N(1)
C(3)-C(2)-C(21)
N(1)-C(2)-C(21)
C(23)-C(22)-C(21)
C(23)-C(22)-H(22)
C(21)-C(22)-H(22)
C(24)-C(23)-C(22)
C(24)-C(23)-H(23)
C(22)-C(23)-H(23)
C(25)-C(24)-C(23)
C(25)-C(24)-H(24)
C(23)-C(24)-H(24)
C(24)-C(25)-C(26)
C(24)-C(25)-H(25)
C(26)-C(25)-H(25)
C(25)-C(26)-C(21)
C(25)-C(26)-H(26)
C(21)-C(26)-H(26)
C(12)-C(11)-N(1)
C(12)-C(11)-H(11A)
N()-C(11)-H(11A)
C(12)-C(11)-H(11B)
N(1)-C(11)-H(11B)
H(11A)-C(11)-H(11B)
C(13)-C(12)-C(11)
N(1)-C(5)-C(4)
N(1)-C(5)-C(51)
C(4)-C(5)-C(51)
C(5)-C(51)-H(51A)
C(5)-C(51)-H(51B)
H(51A)-C(51)-H(51B)
C(5)-C(51)-H(51C)
H(51A)-C(51)-H(51C)
H(51B)-C(51)-H(51C)
C(5)-C(4)-C(3)
C(5)-C(4)-C(41)
C(3)-C(4)-C(41)
O(411)-C(41)-C(4)
O(411)-C(41)-C(42)
C(4)-C(41)-C(42)
C(41)-C(42)-H(42A)
C(41)-C(42)-H(42B)
H(42A)-C(42)-H(42B)
C(41)-C(42)-H(42C)
H(42A)-C(42)-H(42C)
H(42B)-C(42)-H(42C)

110.84(12)
108.37(12)
124.79(12)
126.83(13)
106.68(11)
129.56(12)
123.67(12)
120.28(14)
119.9
119.9
120.70(14)
119.6
119.6
119.62(14)
120.2
120.2
120.33(15)
119.8
119.8
120.57(13)
119.7
119.7
113.84(11)
108.8
108.8
108.8
108.8
107.7
178.43(18)
107.69(12)
120.36(14)
131.94(14)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
107.08(12)
130.46(13)
122.44(13)
119.23(15)
119.57(17)
121.19(16)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
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Table 4.

The anisotropic displacement factor exponent takes the form:
-2 pi*2 [ h™2 a%°2 U1l + ...
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Anisotropic displacement parameters (A*2 x 18°3) for mmg8311 Bm-auto.

+ 2 h k a* b* Ul12 ]

U11 u22 u33 u23 U13 u12
0(311)  77(1) 56(1) 75(1) -15(1) 27(1) 4(1)
0(411)  49(1) 76(1) 99(1) 1(1) 34(1) 4(1)
0(32)  68(1) 75(1) 63(1) 23(1) 19(1) 32(1)
c(21)  39(1) 37(1) 36(1) -3(1) 14(1) -3(1)
(1) 39(1) 35(1) 34(1) 1(1) 12(1) 2(1)
c(13)  62(1) 84(1) 75(1) 26(1) 29(1) 24(1)
C(33) 120(2) 99(2) 126(2) 58(2) 65(2) 71(2)
c(31)  42(1) 44(1) 58(1) 5(1) 20(1) 3(1)
C(3) 36(1) 48(1) 36(1) 2(1) 8(1) a(1)
C(2) 38(1) 35(1) 31(1) 3(1) 9(1) 1(1)
c(22)  45(1) 42(1) 45(1) 5(1) 13(1) 1(1)
c(23)  62(1) 42(1) 61(1) 7(1) 24(1) -5(1)
c(24)  52(1) 48(1) 76(1) -7(1) 32(1) -14(1)
c(25)  37(1) 55(1) 72(1) -18(1) 17(1) -6(1)
c(26)  42(1) 42(1) 51(1) 2(1) 13(1) 1(1)
c(11)  52(1) 42(1) 38(1) -2(1) 21(1) 4(1)
c(12)  53(1) 47(1) 54(1) 6(1) 28(1) 9(1)
c(5) 45(1) 40(1) 32(1) 1(1) 108(1) -6(1)
C(51)  64(1) 38(1) 56(1) a(1) 18(1) -7(1)
c(4) 36(1) 45(1) 37(1) 1(1) 9(1) -5(1)
c(41)  39(1) 63(1) 45(1) 3(1) 13(1) -5(1)
c(42)  56(1) 83(1) 96(2) -6(1) 35(1) -25(1)




Table 5. Hydrogen coordinates ( x 18°4) and isotropic

displacement parameters (A"2 x 18*3) for mmg®311 Bm-auto.

X y z U(eq)
H(13) 9113 3988 7546 87
H(33A) 1283 7531 2228 164
H(33B) 2577 7784 3669 164
H(33C) 1424 7441 4208 164
H(22) 5094 6957 2927 53
H(23) 6881 7714 2982 65
H(24) 9095 75088 4654 68
H(25) 969@ 6539 6299 67
H(26) 7995 5777 6285 55
H(11A) 5994 44324 3117 51
H(11B) 6876 5884 3465 51
H(51A) 4928 38608 4437 81
H(51B) 3386 3914 3615 81
H(51C) 4854 3898 5649 81
H{42A) 388 4664 4952 114
H(42B) 1882 4275 5564 114
H{42C) 1836 4448 3581 114
Table 6. Torsion angles [deg] for mmq0311_0Om-auto.
C(33)-0(32)-C(31)-0(311) -3.4(3)
C(33)-0(32)-C(31)-C(3) 178.42(19)
O(311)-C(31)-C(3)-C(2) -75.4(2)
0(32)-C(31)-C(3)-C(2) 102.78(16)
O(311)-C(31)-C(3)-C(4) 103.58(19)
0(32)-C(31)-C(3)-C4) -78.22(17)
C(4)-C(3)-C(2)-N(1) 0.57(13)
C(31)-C(3)-C(2)-N(1) 179.72(11)
C(4)-C(3)-C(2)-C(21) -176.00(12)
C(31)-C(3)-C(2)-C(21) 3.2(2)
C(5)-N(1)-C(2)-C(3) -0.46(14)
C(11)-N(1)-C(2)-C(3) 168.68(11)
C(5)-N(1)-C(2)-C(21) 176.35(11)
C(11)-N(1)-C(2)-C(21) -14.50(17)
C(26)-C(21)-C(2)-C(3) 131.62(14)
C(22)-C(21)-C(2)-C(3) -45.26(19)
C(26)-C(21)-C(2)-N(1) -44.43(18)

C(22)-C(21)-C(2)-N(1)

138.70(13)
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C(26)-C(21)-C(22)-C(23)
C(2)-C(21)-C(22)-C(23)
C(21)-C(22)-C(23)-C(24)
C(22)-C(23)-C(24)-C(25)
C(23)-C(24)-C(25)-C(206)
C(24)-C(25)-C(26)-C(21)
C(22)-C(21)-C(26)-C(25)
C(2)-C(21)-C(26)-C(25)
C(5)-N(1)-C(11)-C(12)
C(2)-N(1)-C(11)-C(12)
N(D-C(11)-C(12)-C(13)
C(2)-N(D)-C(5)-C4)
C(11)-N(1)-C(5)-C4)
C(2)-N(1)-C(5)-C(51)
C(11)-N(1)-C(5)-C(51)
N(1)-C(5)-C(4)-C(3)
C(51)-C(5)-C(4)-C(3)
N(1)-C(5)-C(4)-C(41)
C(51)-C(5)-C(4)-C(41)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5)
C(31)-C(3)-C(4)-C(5)
C(2)-C(3)-C(4)-C(41)
C(31)-C(3)-C(4)-C(41)
C(5)-C(4)-C(41)-0(411)
C(3)-C(4)-C(41)-O(411)
C(5)-C(4)-C(41)-C(42)
C(3)-C(4)-C(41)-C(42)
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1.4(2)
178.36(14)
0.42)
0.4(3)
0.1(3)
1.02)
1.7Q2)
~178.61(14)
-85.36(16)
107.01(14)
-139(7)
0.17(14)
~169.00(11)
“178.74(11)
12.10(18)
0.18(13)
178.91(14)
-177.80(13)
0.9(2)
_0.48(14)
-179.61(12)
177.71(12)
-1.42(19)
169.06(15)
8.7(2)
11.5(2)
170.73(15)




8.3. Dados de difragdo de raio X do composto 8a

checkCIF/PLATON report

Yo have not supp lied arg stracture factors. As 4 result the full set of tests carmot be nm.

THISREPORTISFOR GUIDANCE ONLY.IFUSED ASPART OF A REVIEW PRO CED URE
FORPUELICATION,IT SHOULD NOT REPLACE THE EXPERTISE OF AN EXPERIENCED
CRYSTALLOGRAPHIC REFEREE.

Ho syrtaxemors foumd. CIF dictionary hterpreting this report

Datablock: I

Bond precision: <€-C = 0.0020 A Wavelength=0 . 71072

cell: a=9.521(5) b=10.228(5) c=12.442(5)
alpha=107.551(5) beta=91.241(5) gamma=111.826(5)
Temperature: 292 K

Calculated Reported
Volume 1060.8(9) 1060.81(9)
Spacse group P -1 P-1
Hall group -P 1 -Pl
Moiety formula <C25 H24 N4 o2 C25 H24 N4 G2
Sum formula <25 H24 N4 G2 C25 H24 N4 &2
Mr 425.48 425 .48
Dx,g om-2 1.242 1.241
A 2 2
Mua imm-1) 0.080 0.080
Fooo 452.0 452.0
Fooo* 452.19
h,k,lmax 15,16 ,20 15,16 ,20
Nref 9825 97399
Tmin, Tmax 0.979,0.9588 0.715,0.746
Tmin’ 0.972

Correction method= # Reported T Limits: Tmin=0.715 Tmax=0 .746
AbsCorr = GAUSSIAN

Data completensss= 0,997 Theta{max)= 25.630
Rireflections)= 0.0704( 6021) wi2 (reflections)= 0.2225( 9799)
S = 0.956 MNpar= 2889

The following ALERTS were ganerated. Each ALERT has the format
tost-name RLEET alert-type_alert-leowel.
Click on the hyperlinks for more details of the test,
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Table 1. Crystal data and structure refinement for ag_mmv0298_0Om-auto.
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Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system, space group

ag_mmv0298_0Om-auto
C25 H24 N4 O3
428.48

2932) K

0.71073 A

Triclinic, P-1

Unit cell dimensions a=9.521(5) A alpha =107.551(5) deg.
b=10.238(5) A beta=91.341(5) deg.

c=12.442(5) A gamma = 111.826(5) deg.
Volume 1060.8(9) AN3

Z, Calculated density 2, 1.341 Mg/m"3

Absorption coefficient 0.090 mm*-1
F(000) 452
Crystal size 0.32x0.20x 0.13 mm

Theta range for data collection 2.36 to 35.68 deg.

Limiting indices -15<=h<=15, -16<=k<=16, -20<=1<=20
Reflections collected / unique 93955 /9799 [R(int) = 0.0991]
Completeness to theta = 35.68 99.7 %

Absorption correction Gaussian

Max. and min. transmission 0.7455 and 0.7145
Refinement method Full-matrix least-squares on F/2
Data / restraints / parameters 9799 /0/289
Goodness-of-fit on FA2 0.956

Final R indices [1>2sigma(I)] R1=0.0704, wR2 =0.1829

R indices (all data) R1=0.1369, wR2 = 0.2225



Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

0.872 and -0.780 e.A"-3

none

Table 2. Atomic coordinates ( x 18°4) and equivalent isotropic

displacement parameters (A"2 x 1843) for ag_mmvB298_ Bm-auto.

U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized

Uij tensor.

X y z U(eq)

0(311) 1000(2) 5894(2) 3919(1) 15(1)

0(412) -2385(2) 7551(2) 4725(1) 21(1)

0(32) 3214(2) 6785(2) 5108(1) 15(1)

N(15) -1600(2) 5356(2) 9517(1) 13(1)

N(1) 707(2) 8213(2) 7601(1) 11(1)

N(13) -718(2) 7748(2) 18271(1) 18(1)

N(14) -1584(2) 6482(2) 18457(1) 19(1)

C(3) 1194(2) 7361(2) 5841(1) 18(1)

C(151) -2383(2) 3802(2) 9513(2) 16(1)

C(153) -5815(2) 2872(2) 8548(2) 17(1)

C(152) -3584(2) 2796(2) 8531(2) 13(1)

C(22) 4899(2) 8506 (2) 8323(2) 15(1)

C(12) -295(2) 7484(2) 9214(1) 11(1)

C(16) -867(2) 5876(2) 8719(1) 12(1)

C(21) 2861(2) 7357(2) 7525(1) 11(1)

C(411) -69(2) 8269(2) 3872(2) 16(1)

C(11) 759(2) 8632(2) 8834(1) 13(1)

C(5) -387(2) 8251(2) 6378(1) 12(1)

C(25) 3909(2) 5581(2) 7663(2) 18(1)

C(26) 2777(2) 5898(2) 7209(2) 14(1)

C(51) -1559(2) 8819(2) 7331(2) 17(1)

C(33) 3776(2) 5889(2) 4233(2) 18(1)

C(24) 5124(2) 67208(2) 8464(2) 28(1)

c(4) -1108(2) 7736(2) 5776(1) 10(1)

c(2) 1664(2) 7655(2) 6984(1) 18(1)

C(31) 1766(2) 6669(2) 4861(1) 11(1)
C(157) -3348(2) 1768(2) 7607(2) 19(1)
C(41) -941(2) 7796(2) 4786(2) 13(1)
C(23) 5213(2) 8177(2) 8796(2) 18(1)
C(155) -5938(3) 942(2) 6714(2) 27(1)
C(156) -4527(3) 837(2) 6696(2) 26(1)
C(154) -6191(2) 1939(2) 7648(2) 24(1)

119



120

Table 3. Bond lengths [A] and angles [deg] for ag_mmv0298_0m-auto.

0(311)-C(31) 1.220(2)
0(412)-C(41) 1.224(2)
0(32)-C(31) 1.337(2)
0(32)-C(33) 1.450(2)
N(15)-N(14) 1.345(2)
N(15)-C(16) 1.352(2)
N(15)-C(151) 1.477(2)
N(1)-C(2) 1.380(2)
N(1)-C(5) 1.379(2)
N(1)-C(11) 1.456(2)
N(13)-N(14) 1.322(2)
N(13)-C(12) 1.362(2)
C(3)-C(2) 1.387(2)
C(3)-C(4) 1.437(2)
C(3)-C(31) 1.467(2)
C(151)-C(152) 1.510(2)
C(151)-H(15A) 0.9700
C(151)-H(15B) 0.9700
C(153)-C(152) 1.393(3)
C(153)-C(154) 1.392(3)
C(153)-H(153) 0.9300
C(152)-C(157) 1.391(3)
C(22)-C(23) 1.393(3)
C(22)-C(21) 1.403(2)
C(22)-H(22) 0.9300
C(12)-C(16) 1.376(2)
C(12)-C(11) 1.502(2)
C(16)-H(16) 0.9300
C(21)-C(26) 1.396(2)
C(21)-C(2) 1.480(2)
C(411)-C(41) 1.515(3)
C@411)-H(41A) 0.9600
C(411)-H(41B) 0.9600
C(411)-H(41C) 0.9600
C(11)-H(11A) 0.9700
C(11)-H(11B) 0.9700
C(5)-C(4) 1.383(2)
C(5)-C(51) 1.489(3)
C(25)-C(24) 1.391(3)
C(25)-C(26) 1.388(3)
C(25)-H(25) 0.9300
C(26)-H(26) 0.9300
C(51)-H(51A) 0.9600
C(51)-H(51B) 0.9600
C(51)-H(51C) 0.9600
C(33)-H(33A) 0.9600
C(33)-H(33B) 0.9600

C(33)-H(33C) 0.9600



C(24)-C(23)
C(24)-H(24)
C(4)-C41)
C(157)-C(156)
C(157)-H(157)
C(23)-H(23)
C(155)-C(154)
C(155)-C(156)
C(155)-H(155)
C(156)-H(156)
C(154)-H(154)
C(31)-0(32)-C(33)
N(14)-N(15)-C(16)
N(14)-N(15)-C(151)
C(16)-N(15)-C(151)
C(2)-N(1)-C(5)
C(2)-N(1)-C(11)
C(5)-N(1)-C(11)
N(14)-N(13)-C(12)
N(13)-N(14)-N(15)
C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-C(31)
C(4)-C(3)-C(31)
N(15)-C(151)-C(152)
N(15)-C(151)-H(15A)
C(152)-C(151)-H(15A)
N(15)-C(151)-H(15B)
C(152)-C(151)-H(15B)
H(15A)-C(151)-H(15B)
C(152)-C(153)-C(154)
C(152)-C(153)-H(153)
C(154)-C(153)-H(153)
C(153)-C(152)-C(157)
C(153)-C(152)-C(151)
C(157)-C(152)-C(151)
C(23)-C(22)-C(21)
C(23)-C(22)-H(22)
C(21)-C(22)-H(22)
N(13)-C(12)-C(16)
N(13)-C(12)-C(11)
C(16)-C(12)-C(11)
N(15)-C(16)-C(12)
N(15)-C(16)-H(16)
C(12)-C(16)-H(16)
C(26)-C(21)-C(22)
C(26)-C(21)-C(2)
C(22)-C(21)-C(2)
C(41)-C(411)-H(41A)
C(41)-C(411)-H(41B)
H(41A)-C(411)-H(41B)

1.391(3)
0.9300
1.477(2)
1.395(3)
0.9300
0.9300
1.384(4)
1.388(4)
0.9300
0.9300
0.9300
115.96(14)
111.26(15)
119.50(15)
128.92(15)
110.26(14)
126.00(14)
123.66(15)
108.79(15)
107.06(15)
107.38(14)
126.77(15)
125.33(15)
113.15(14)
108.9
108.9
108.9
108.9
107.8
120.11(19)
119.9
119.9
119.54(17)
120.43(17)
120.03(17)
119.87(18)
120.1
120.1
108.56(15)
119.77(15)
131.35(15)
104.33(15)
127.8
127.8
119.09(16)
119.04(15)
121.85(16)
109.5
109.5
109.5
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C(24)-C(23)
C(24)-H(24)
C(4)-C41)
C(157)-C(156)
C(157)-H(157)
C(23)-H(23)
C(155)-C(154)
C(155)-C(156)
C(155)-H(155)
C(156)-H(156)
C(154)-H(154)
C(31)-0(32)-C(33)
N(14)-N(15)-C(16)
N(14)-N(15)-C(151)
C(16)-N(15)-C(151)
C(2)-N(1)-C(5)
C(2)-N(1)-C(11)
C(5)-N(1)-C(11)
N(14)-N(13)-C(12)
N(13)-N(14)-N(15)
C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-C(31)
C(4)-C(3)-C(31)
N(15)-C(151)-C(152)
N(15)-C(151)-H(15A)
C(152)-C(151)-H(15A)
N(15)-C(151)-H(15B)
C(152)-C(151)-H(15B)
H(15A)-C(151)-H(15B)
C(152)-C(153)-C(154)
C(152)-C(153)-H(153)
C(154)-C(153)-H(153)
C(153)-C(152)-C(157)
C(153)-C(152)-C(151)
C(157)-C(152)-C(151)
C(23)-C(22)-C(21)
C(23)-C(22)-H(22)
C(21)-C(22)-H(22)
N(13)-C(12)-C(16)
N(13)-C(12)-C(11)
C(16)-C(12)-C(11)
N(15)-C(16)-C(12)
N(15)-C(16)-H(16)
C(12)-C(16)-H(16)
C(26)-C(21)-C(22)
C(26)-C(21)-C(2)
C(22)-C(21)-C(2)
C(41)-C(411)-H(41A)
C(41)-C(411)-H(41B)
H(41A)-C(411)-H(41B)

1.391(3)
0.9300
1.477(2)
1.395(3)
0.9300
0.9300
1.384(4)
1.388(4)
0.9300
0.9300
0.9300
115.96(14)
111.26(15)
119.50(15)
128.92(15)
110.26(14)
126.00(14)
123.66(15)
108.79(15)
107.06(15)
107.38(14)
126.77(15)
125.33(15)
113.15(14)
108.9
108.9
108.9
108.9
107.8
120.11(19)
119.9
119.9
119.54(17)
120.43(17)
120.03(17)
119.87(18)
120.1
120.1
108.56(15)
119.77(15)
131.35(15)
104.33(15)
127.8
127.8
119.09(16)
119.04(15)
121.85(16)
109.5
109.5
109.5
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H(41A)-C(411)-H(41C)

H(41B)-C(411)-H(41C)
N(1)-C(11)-C(12)
N(1)-C(11)-H(11A)
C(12)-C(11)-H(11A)
N(1)-C(11)-H(11B)
C(12)-C(11)-H(11B)
H(11A)-C(11)-H(11B)
N(1)-C(5)-C(4)
N(1)-C(5)-C(51)
C(4)-C(5)-C(51)
C(24)-C(25)-C(26)
C(24)-C(25)-H(25)
C(26)-C(25)-H(25)
C(25)-C(26)-C(21)
C(25)-C(26)-H(26)
C(21)-C(26)-H(26)
C(5)-C(51)-H(51A)
C(5)-C(51)-H(51B)
H(51A)-C(51)-H(51B)
C(5)-C(51)-H(51C)
H(51A)-C(51)-H(51C)
H(51B)-C(51)-H(51C)
0(32)-C(33)-H(33A)
0(32)-C(33)-H(33B)
H(33A)-C(33)-H(33B)
0(32)-C(33)-H(33C)
H(33A)-C(33)-H(33C)
H(33B)-C(33)-H(33C)
C(25)-C(24)-C(23)
C(25)-C(24)-H(24)
C(23)-C(24)-H(24)
C(5)-C(4)-C(3)
C(5)-C(4)-C(41)
C(3)-C(4)-C(41)
N(1)-C(2)-C(3)
N(1)-C(2)-C(21)
C(3)-C(2)-C(21)
0(311)-C(31)-0(32)
0(311)-C(31)-C(3)
0(32)-C(31)-C(3)
C(156)-C(157)-C(152)
C(156)-C(157)-H(157)
C(152)-C(157)-H(157)
0(412)-C(41)-C(4)
0(412)-C(41)-C(411)
C(4)-C(41)-C(411)
C(24)-C(23)-C(22)
C(24)-C(23)-H(23)
C(22)-C(23)-H(23)

109.5
109.5
113.61(14)
108.8
108.8
108.8
108.8
107.7
107.63(15)
121.06(16)
131.28(16)
119.90(18)
120.1
120.1
120.81(17)
119.6
119.6
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
119.87(17)
120.1
120.1
107.35(14)
122.58(15)
129.60(15)
107.36(14)
122.34(15)
130.13(15)
123.43(16)
123.47(16)
113.10(14)
120.3(2)
119.9
119.9
121.01(16)
119.35(16)
119.51(15)
120.44(17)
119.8
119.8
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C(154)-C(155)-C(156)
C(154)-C(155)-H(155)
C(156)-C(155)-H(155)
C(155)-C(156)-C(157)
C(155)-C(156)-H(156)
C(157)-C(156)-H(156)
C(155)-C(154)-C(153)
C(155)-C(154)-H(154)
C(153)-C(154)-H(154)

120.38(19)
119.8
119.8
119.6(2)
120.2
120.2
120.0(2)
120.0
120.0

Table 4. Anisotropic displacement parameters (A*2 x 1073) for ag_mmv0298_0Om-
auto. The anisotropic displacement factor exponent takes the form:
2piM2 [WM2a*2 Ull +..+2hka*b*Ul2 ]

u11 22 U33 23 E: 12
0(311)  16(1) 16(1) 18(1) a(1) e(1) 7(1)
0(412)  13(1) 38(1) 22(1) a(1) 1(1) 18(1)
0(32) 11(1) 22(1) 13(1) 3(1) 3(1) a(1)
N(15) 13(1) 12(1) 11(1) 3(1) 1(1) 2(1)
N{1) 13{1) 18{1) 18(1) 2(1) 2(1) 5(1)
N{13) 24(1) 14{1) 13(1) 3(1) 8(1) 7(1)
N{14) 25(1) 15{1) 14{1) 3(1) 8(1) 6(1)
C(3) 18{1) 8(1) 9(1) 1(1) 1(1) 3(1)
C(151) 16{1) 14{1) 15(1) 7(1) -2(1) 2(1)
C({153) 16(1) 17(1) 28(1) 9(1) 2(1) 7(1)
C({152) 13{1) 12(1) 14{1) 7(1) 1(1) 3(1)
C(22) 13(1) 16(1) 13(1) 3(1) 2(1) 4(1)
c(12) 12(1) 11(1) 18(1) 2(1) 2(1) 5(1)
C(16) 13(1) 13(1) 8(1) 2(1) 2(1) 4(1)
c(21) 12(1) 12(1) 18(1) 4(1) 2(1) 5(1)
C(411) 18(1) 17(1) 15(1) 8(1) 2(1) 6(1)
C(11) 15(1) 11(1) a(1) 2(1) 3(1) 4(1)
C(5) 12{1) 11{1) 13(1) 5(1) 3(1) 5(1)
C(25) 19{1) 28{1) 21{1) 11{1) 6(1) 11{1)
C(26) 14{1) 13{1) 15(1) 5(1) 2(1) 5(1)
C(51) 18(1) 28(1) 19(1) 7(1) 8(1) 12(1)
C(33) 16(1) 21{1) 18(1) 6(1) 7(1) 11{1)
C(24) 15(1) 32(1) 18(1) 13(1) a(1) 12{1)
C(4) 18(1) 9(1) 12(1) 3(1) 2(1) 4(1)
C(2) 18(1) a(1) 18(1) 2(1) 1(1) 3(1)
C(31) 18(1) 18(1) 11(1) 3(1) 2(1) 3(1)
C(157) 22(1) 17(1) 18(1) 7(1) 6(1) 8(1)
C(41) 13(1) 12(1) 13(1) 3(1) @(1) 5(1)
C(23) 11(1) 27(1) 14(1) 6(1) @(1) 5(1)
C(155) 3e(1) 16(1) 24(1) 9(1) -13(1) -5(1)
C(156) 42{1) 15{1) 16(1) 2(1) 1(1) 7(1)
C{154) 15{(1) 24(1) 33(1) 18(1) -4(1) 2(1)
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Table 5. Hydrogen coordinates ( x 18°4) and isotropic
displacement parameters (A"2 x 18"3) for ag mmvB298 Bm-auto.

X ¥ z Uieq)
H{154) -2699 3881 la224 148
H{15E) -1528 3483 9474 148
H{153) -5183 3548 9l1s7 28
H{22) 4175 9485 8536 18
H{16) -77a 5325 e 15
Hi41A) -764 8252 3292 24
H{41B) 485 7593 3548 24
H{41C) Jed 9261 4285 24
H{11A) 498 9489 91aa 15
H{11B) 17949 893@ 9187 15
H{25) 3855 4588 7432 21
H{26) 1953 5128 BE88 17
H{51A) -1426 9856 8147 26
H{51B) -2563 8855 7813 26
H{51C) -1444 9581 7126 26
H{334) 4528 6E97 44491 27
H{33B) 3723 6l27 3543 27
H{33C) 31589 4858 4882 27
H{24) 5876 e588 8778 23
H{157) - 2488 17e2 7597 22
H{23) 6821 8936 9337 22
H{155) -6719 339 elea 33
H{156) -4368 149 eEae 32
H{154) -7148 1936 7656 29
Table 6. Torsion angles [deg] for ag_mmv0298_0Om-auto.
C(12)-N(13)-N(14)-N(15) -0.5(2)
C(16)-N(15)-N(14)-N(13) 0.2(2)
C(151)-N(15)-N(14)-N(13) 174.30(15)
N(14)-N(15)-C(151)-C(152) 125.91(18)
C(16)-N(15)-C(151)-C(152) -61.2(2)
C(154)-C(153)-C(152)-C(157) -0.8(3)
C(154)-C(153)-C(152)-C(151) -179.89(16)
N(15)-C(151)-C(152)-C(153) -75.9(2)
N(15)-C(151)-C(152)-C(157) 105.00(19)
N(14)-N(13)-C(12)-C(16) 0.6(2)
N(14)-N(13)-C(12)-C(11) -173.63(16)
N(14)-N(15)-C(16)-C(12) 0.2(2)
C(151)-N(15)-C(16)-C(12) -173.25(16)
N(13)-C(12)-C(16)-N(15) -0.44(19)
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C(11)-C(12)-C(16)-N(15)
C(23)-C(22)-C(21)-C(26)
C(23)-C(22)-C(21)-C(2)
C(2)-N(1)-C(11)-C(12)
C(5)-N(1)-C(11)-C(12)
N(13)-C(12)-C(11)-N(1)
C(16)-C(12)-C(11)-N(1)
C(2)-N(1)-C(5)-C(4)
C(11)-N(1)-C(5)-C(4)
C(2)-N(1)-C(5)-C(51)
C(11)-N(1)-C(5)-C(51)
C(24)-C(25)-C(26)-C(21)
C(22)-C(21)-C(26)-C(25)
C(2)-C(21)-C(26)-C(25)
C(26)-C(25)-C(24)-C(23)
N(1)-C(5)-C(4)-C(3)
C(51)-C(5)-C(4)-C(3)
N(1)-C(5)-C(4)-C(41)
C(51)-C(5)-C(4)-C(41)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5)
C(31)-C(3)-C(4)-C(5)
C(2)-C(3)-C(4)-C(41)
C(31)-C(3)-C(4)-C(41)
C(5)-N(1)-C(2)-C(3)
C(11)-N(1)-C(2)-C(3)
C(5)-N(1)-C(2)-C(21)
C(11)-N(1)-C(2)-C(21)
C(4)-C(3)-C(2)-N(1)
C(31)-C(3)-C(2)-N(1)
C(4)-C(3)-C(2)-C(21)
C(31)-C(3)-C(2)-C(21)
C(26)-C(21)-C(2)-N(1)
C(22)-C(21)-C(2)-N(1)
C(26)-C(21)-C(2)-C(3)
C(22)-C(21)-C(2)-C(3)
C(33)-0(32)-C(31)-0(311)
C(33)-0(32)-C(31)-C(3)
C(2)-C(3)-C(31)-0(311)
C(4)-C(3)-C(31)-0(311)
C(2)-C(3)-C(31)-0(32)
C(4)-C(3)-C(31)-0(32)
C(153)-C(152)-C(157)-C(156)
C(151)-C(152)-C(157)-C(156)
C(5)-C(4)-C(41)-0(412)
C(3)-C(4)-C(41)-0(412)
C(5)-C(4)-C(41)-C(411)
C(3)-C(4)-C(41)-C(411)
C(25)-C(24)-C(23)-C(22)
C(21)-C(22)-C(23)-C(24)
C(154)-C(155)-C(156)-C(157)
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172.86(17)
0.6(3)
~178.89(16)
-93.7(2)
82.7(2)
~160.72(16)
26.6(3)
-1.22(19)
~178.05(14)
-179.57(15)
3.6(2)
1.6(3)
0.9(3)
177.45(16)
-0.9(3)
0.57(18)
178.69(17)
“172.26(15)
5.9(3)
0.27(18)
172.40(15)
172.41(16)
-15.5(3)
1.39(18)
178.12(15)
_174.34(14)
2.4(2)
-0.99(18)
-172.98(15)
174.28(16)
2.3(3)
117.88(18)
-63.8(2)
-56.8(2)
121.5(2)
-8.9(2)
170.93(14)
151.59(17)
-19.0(3)
28.3(2)
161.12(15)
1.03)
~179.89(17)
-38.1(3)
150.78(18)
137.68(18)
-33.43)
0.6(3)
1.3(3)
1.5(3)
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C(152)-C(157)-C(156)-C(155) 0.1(3)
C(156)-C(155)-C(154)-C(153) 1.7(3)
C(152)-C(153)-C(154)-C(155) -0.6(3)
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8.4. Espectros de massas
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Figura 72 - Espectro de massas por impacto de elétrons (70 eV) obtido para 4-acetil-2-fenil-
3-metilcarboxilato-5-metil-1-(prop-2-in-1-il)-1 H-pirrol 3a.
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Figura 73 - Espectro de massas por impacto de elétrons (70 eV) obtido para 4-Acetil-2-(4-
metoxifenil)-3-metilcarboxilato-5-metil-1-(prop-2-in-1-il)-1 H-pirrol 3b.
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Figura 74 - Espectro de massas por impacto de elétrons (70 eV) obtido para 4-Acetil-2-fenil-

3-metilcarboxilato-5-metil-1-((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)- 1 H-pirrol 8a.
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Figura 75 - Espectro de massas por impacto de elétrons (70 eV) obtido para 6-((1H-1,2,3-
triazol-4-il)metil)-4,5-dimetil- 1 H-pirrolo[3,4-d]piridazin-1-ona 12a.
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Figura 76 - Espectro de massas por impacto de elétrons (70 eV) obtido 4,5-Dimetil-6-((1-
octil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-7-fenil-2,6-dihidro- 1 H-pirrolo[3,4-d]piridazin-1-ona 15a.



