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RESUMO 
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ORIENTADOR: Helio Gauze Bonacorso 

 

 

A presente tese descreve os resultados relacionados à síntese, caracterização estrutural e 

avaliação da  inibição enzimática in vitro de acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase 

(BChE) de séries inéditas de heterociclos híbridos análogos à 9-amino-1,2,3,4-

tetrahidroacridina (Tacrina -THA), as quais contém tiofenos, 1,2,3-triazóis, isoxazóis, pirróis e 

espiro-cromenos como modificadores estruturais e direcionados a geração de possíveis pró-

fármacos no tratamento da doença de Alzheimer (DA). Este trabalho apresenta também um 

estudo de N-derivatização visando a inserção de pirróis, via reação de Clauson-Kaas, 

objetivando investigar propriedades fotofísicas de interesse (absorção e emissão). Assim, 

inicialmente foram obtidas três séries híbridas, conjugando diferentes heterociclos de cinco 

membros (tienopiridinaminas, isoxazolopiridinaminas e [1,2,3]triazolopiridinaminas) à THA. 

Para tanto, heteroaril-2-aminocarbonitrilas (tiofeno-, isoxazol- e 1,2,3-triazol-derivadas), 

cicloalcanonas simples (ciclopentanona, ciclohexanona, cicloheptanona e 1-tetralona) e mais 

complexas (espiro[cromano-2,1'-cicloalcan]-4-onas) foram utilizadas como blocos precursores. 

Deste modo, foram isolados e caracterizados 34 (trinta e quatro) heterociclos análogos à THA 

em rendimentos na faixa de 4% - 88 %, dependendo das carbonitrilas precursoras, por meio de 

metodologias que utilizaram AlCl3 como ácido de Lewis, na ausência ou presença de solvente, 

sob aquecimento térmico convencional ou por irradiação de micro-ondas. Em sequência, as três 

novas séries de tacrinas análogas (tiofeno-, isoxazol- e 1,2,3-triazol-híbridas), foram avaliadas 

quanto a sua atividade de inibição da AChE e BChE in vitro. Os resultados experimentais de 

inibição enzimática foram agregados a estudos complementares de docking molecular e 

evidenciaram que todos os compostos desenvolvidos demonstraram melhores propriedades 

anti-ChEs promissoras para a inibição da BChE, possivelmente devido ao tamanho que o sítio 

ativo da AChE possui, sendo menor que o da BChE, o que poderia explicar a causa dos 

compostos serem melhores inibidores de BChE do que AChE. Além disso, reações de N-

derivatização, possibilitando a construção de pirróis derivados, via reação de Clauson-Kaas, 

foram aplicadas às tiofeno-tacrinas modificadas, levando à obtenção de 12 (doze) pirróis 

inéditos em rendimentos de 66% - 95%. Estes derivados pirrólicos tiveram suas propriedades 

fotofísicas investigadas (absorção e emissão), em solução (CHCl3). Como resultado, verificou-

se que estes pirróis absorvem na região do ultravioleta, com duas principais bandas de absorção 

máxima (280 e 350 nm), e apresentam fluorescência em solução (380-400 nm) e os valores de 

tempo de vida de fluorescência (1,49-2,60 ns) estão diretamente relacionados e dependentes 

dos substituintes ligados diretamente à porção tiofênica dos compostos. Todos os compostos 

químicos relativos às séries inéditas produzidas nesta tese foram caracterizados por ponto de 

fusão e elucidados estruturalmente via técnicas espectroscópicas e espectrométricas de rotina, 

como RMN uni- (1H e 13C) e bidimensionais (HSQC e HMBC) em solução, HRMS e difração 

de raios-X em monocristal 

 

Palavras-chave: Tacrina Análogos. Tiofenos. Isoxazóis. 1,2,3-Triazóis. Inibição enzimática. 

Propriedades fotofísicas. 
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TACRINE ANALOGUES: SYNTHESIS, DERIVATIZATION, BIOACTIVITY AND 

PHOTOPHYSICS OF HETEROCYCLIC HYBRID SYSTEMS 

 

AUTHOR: Yuri Giovane Kappenberg 

ADVISOR: Helio Gauze Bonacorso 

 

 

This thesis presents the results related to the synthesis, structural characterization and 

evaluation of the in vitro enzymatic inhibition of acetylcholinesterase (AChE) and 

butyrylcholinesterase (BChE) of novel series of heterocycle hybrids analogous to 9-amino-

1,2,3,4-tetrahydroacridine (Tacrine -THA), which contains thiophenes, 1,2,3-triazoles, 

isoxazoles, pyrroles and spiro-chromenes as structural modifiers and aimed at generating 

possible prodrugs in the treatment of Alzheimer's disease (AD). This work also presents a study 

of N-derivatization aiming the insertion of pyrroles, via Clauson-Kaas reaction, in order to 

investigate photophysical properties of interest (absorption and emission). Thus, three hybrid 

series were initially obtained, conjugating different five-membered heterocycles 

(thienopyridinamines, isoxazolopyridinamines and [1,2,3]triazolopyridinamines) to THA. For 

this purpose, heteroaryl-2-aminocarbonitriles (thiophene-, isoxazole- and 1,2,3-triazole-

derivatives), simple cycloalkanones (cyclopentanone, cyclohexanone, cycloheptanone and 1-

tetralone) and more complex ones (spiro[chroman-2,1 '-cycloalkan]-4-ones) were applied as 

building blocks. Thus, 34 (thirty-four) heterocycles analogous to THA were isolated and 

characterized in yields ranging to 4% - 88%, depending on the precursor carbonitriles, through 

methodologies that used AlCl3 as catalyst, in the absence or presence of solvent, under 

conventional thermal heating or by microwave irradiation. In sequence, the three new series of 

tacrine analogues (thiophene-, isoxazole- and 1,2,3-triazole-hybrids) were evaluated for their 

in vitro AChE and BChE inhibition activity. The experimental results of enzymatic inhibition 

were added to complementary studies of molecular docking and showed that all the developed 

compounds demonstrated better anti-ChE properties promising for the inhibition of BChE, 

possibly due to the size that the AChE active site has, being smaller than the of BChE, which 

could explain because the compounds are better inhibitors of BChE than AChE. In addition, N-

derivatization reactions, enabling the construction of derivative pyrroles, via the Clauson-Kaas 

reaction, were applied to the modified thiophene-tacrines, leading to the obtainment of 12 

(twelve) novel pyrroles in yields of 66% - 95%. These pyrrole derivatives had their 

photophysical properties investigated (absorption and emission) in solution (CHCl3). As a 

result, it was found that these pyrroles were the transition bands were observed in the ultraviolet 

region, with two main maximum absorption bands (280 and 350 nm), and exhibit fluorescence 

in solution (380-400 nm) and lifetime decay values of fluorescence (1.49-2.60 ns) are directly 

related and dependent on the substituents directly linked to the thiophene moiety of the 

compounds. All chemical compounds related to the novel series produced in this thesis were 

characterized by melting point and structurally elucidated via routine spectroscopic and 

spectrometric techniques, such as uni- (1H and 13C) and two-dimensional (HSQC and HMBC) 

NMR in solution, HRMS and single crystal X-ray diffraction. 

 

 

Keywords: Tacrine Analogues. Thiophenes. Isoxazoles. 1,2,3-Triazoles. Enzyme inhibition. 

Photophysical properties. 
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H = hidrogênio 
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J = Constante de acoplamento 

K2CO3 = carbonato de potássio 
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NCS = N-clorosuccinimida 

nM = nanomolar 
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OLEDs = diodos orgânicos emissores de luz  

P. F. = ponto de fusão 

P.A. = padrão analítico 

ppm = partes por milhão 
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quin = quinteto. 

RMN 13C = Ressonância Magnética Nuclear de Carbono-13  
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s = simpleto 

Sal-AMS = 5’-O-[N-(salicyl)sulfamoil]adenosina  

SAR = taxa de absorção específica  

SS = deslocamentos de Stokes 

t = tripleto  

t.a. = temperatura ambiente  



 

 

THA = tacrina 
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1 INTRODUÇÃO E OBJETIVOS 

 

 

Os compostos heterocíclicos são importantes não apenas por causa de sua abundância, 

mas também por causa de sua significância química, farmacológica e técnicas de obtenção.1–3 

Muitos heterociclos, sejam naturais ou sintéticos, são relevantes devido a sua presença em 

substâncias bioativas, materiais funcionais e por serem precursores estratégicos na síntese 

orgânica devido à sua versatilidade, sendo assim possíveis candidatos a fármacos com 

diferentes aplicações farmacológicas.1,4,5 Compostos heterocíclicos fundidos também tem 

possibilitado uma promissora abordagem farmacofórica híbrida visando novas biomoléculas 

ativas e podem ampliar significativamente o espectro de eficiência biológica.5–7  Análogos 

fundidos são frequentemente de maior interesse biológico, do que quando comparado aos 

compostos monocíclicos componentes destas moléculas fundidas, devido a estes possuírem 

maior número  de grupos farmacofóricos em diferentes posições anelares, podendo assim, reagir 

ou interagir com uma gama mais ampla de receptores de interesse.8,9 

Dentre as diversas classes de heterociclos, os que contém átomos enxofre, nitrogênio e 

oxigênio apresentam uma importância destacada, devido a sua presença em diversos produtos 

naturais, corantes, materiais orgânicos e, particularmente, na química e na medicina, devido ao 

seu perfil farmacológico diverso.3,7 Heterociclos em geral constituem uma classe importante de 

produtos naturais ou sintéticos, muitos deles, exibindo atividades farmacológicas importantes, 

sendo exemplificados por pirróis, furanos, tiofenos, pirazóis, isoxazóis, triazóis, indóis, 

piridinas, triazinas, pirimidinas, quinolinas, quinazolinas, acrididinas, entre outros (Figura 1).10 

 

Figura 1 – Exemplos de compostos heterocíclicos de importância em diversas áreas de aplicação. 

 

 

 

Variadas atividades farmacológicas podem ser observadas em derivados heterocíclicos, 

sendo possível de citação sua utilização como agentes anticonvulsivantes, antitumorais, anti-
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HIV, antimaláricos, antimicrobianos, anti-neurodegenerativos como no tratamento da doença 

de Alzheimer, Parkinson, Huntington, entre outras.  Estes precedentes torna interessante e 

necessário para o desenvolvimento de novos métodos sintéticos, de fácil execução experimental 

e eficientes para a obtenção de sistemas heterocíclicos inéditos para contribuição à química 

medicinal.10,11 

Dentre os diversos sistemas heterocíclicos existentes, destacam-se os compostos 

contendo o núcleo tiofênico, cujos heterociclos contendo este, se mostram interessantes, devido 

ao fato destes se mostrarem interessantes como blocos de construção e syntons em síntese 

orgânica, visando a obtenção de novos ou aperfeiçoados atributos biológicos, farmacológicos 

ou  como corantes e aplicações na química de materiais avançados.12,13 

Outras estruturas heterocíclicas de extrema importância são os isoxazóis e seus derivados, 

que se destacam por possuírem diversas aplicações terapêuticas, biológicas e medicinais,14 além 

da capacidade destes serem utilizados na obtenção de novos compostos contendo propriedades 

farmacológicas, através da ligação entre o anel isoxazolínicos e outros farmacóforos.14,15 

Os 1,2,3-triazóis, por sua vez, são exemplos de sistemas heterocíclicos obtidos apenas 

sinteticamente, que merecem destaque, uma vez que diversos compostos utilizados na química 

medicinal, cujo design e síntese de derivados triazólicos tem sido amplamente desenvolvida no 

estudo de novas moléculas e suas propriedades bioativas. 7,16 

Mais especificamente, a 9-amino-1,2,3,4-tetrahidroacridina ou tacrina (Figura 2), por sua 

vez, é um fármaco reconhecido como inibidor reversível da acetilcolinesterase e 

butirilcolinesterase. Estas duas enzimas são as principais responsáveis pela degradação de 

acetilcolina, um dos mecanismos associados à patogêneses da doença de Alzheimer (DA).17 

Além disso, a tacrina foi o primeiro inibidor potente e clinicamente eficaz aprovado pelo Food 

and Drug Administration (FDA) dos EUA, em 1993, para o tratamento da DA. No entanto, 

devido à sua hepatotoxicidade, esta droga foi retirada do mercado farmacêutico em 1998.18,19 

De modo a reduzir tais efeitos, o desenvolvimento de compostos que combinem duas ou mais 

de propriedades farmacológicas, como inibição da colinesterase, ativação ou inibição de 

subtipos específicos de receptores de acetilcolina, atividade anti-inflamatória, neuroproteção, 

entre outras, têm sido estratégias abordadas frequentemente neste campo de pesquisa.20 

Nesse aspecto, para a síntese de compostos heterocíclicos análogos à tacrina, as orto-

aminonitrilas aromáticas ou heteroaromáticas têm sido utilizadas como blocos de construção 

bastante versáteis. Entre todos os fatores que influenciam estas reações, vários ácidos de Lewis 

têm desempenhado um papel crucial na conversão de novas tacrinas análogas, sendo que, o 

AlCl3 tem se mostrado uma alternativa eficaz para a preparação destas. Por outro lado, ácidos 
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de Lewis como ZnCl2, CuCl, CuCl2, TiCl4 e ácido p-toluenossulfônico, são menos eficazes para 

a maioria das reações similares.21 

Trabalhos envolvendo a substituição do anel de benzeno 'A' na tacrina (I, Figura 2) por 

heterociclos fundidos de cinco membros tem se mostrado como uma estratégia terapêutica de 

interesse, uma vez que, análogos da tacrina, baseadas em pequenas moléculas multialvo que 

são capazes de interagir com outros alvos biológicos envolvidos na doença têm sido propostos 

para uma potencial terapia da DA (Figura 2).22 

 

Figura 2 – Análogos à tacrina com diferentes heterociclos de cinco membros fundidos 

 

 

 

Tendo em vista a importância do desenvolvimento de heterociclos análogos à tacrina, os 

quais apresentam uma grande variedade de atividades estruturais e biológicas, pesquisas 

envolvendo compostos baseados na estrutura desta vêm sendo conduzidas pelo Núcleo de 

Química de Heterociclos (NUQUIMHE), da Universidade Federal de Santa Maria – UFSM, 

com especial ênfase para 7-amino-espiro[cromeno[4,3-b]quinolina-6,1’-cicloalcanos] e 

compostos derivados (Figura 3).23–27 

As 7-amino-espiro[cromeno[4,3-b]quinolina-6,1’-cicloalcanos] (IX, Figura 3) foram 

submetidas a avaliação de inibição enzimática da acetilcolinesterase (AChE), 

butirilcolinesterase (BChE) e atividade de citotoxicidade, além de estudos de docking 

molecular. Tem se observado que compostos não halogenados foram melhores inibidores de 

AChE e BChE do que as moléculas halogenadas. Os melhores resultados mostraram-se para o 

composto que possui a porção espirociclopentano (AChE e BChE com IC50 = 3,60 e 4,40 μM, 

respectivamente).23,26 Além destes testes enzimáticos, essas estruturas foram avaliadas quanto 

à atividade citotóxica, utilizando a linha celular de glioblastoma (SF295), bem como analisando 
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o mecanismo de morte celular. Como resultados promissores, observou-se que tais compostos 

podem ser protótipos para o desenvolvimento de novos quimioterápicos para o combate à 

glioblastomas, principalmente para o tratamento de pacientes resistentes à temozolomida 

(medicamento atualmente utilizado para tratamento algumas linhagens de tumores cerebrais).25 

A partir destes análogos da tacrina, ainda foram realizadas reações de Clauson–Kaas, com 

o intuito de se obter 7-(1H-pirrol-1-il)espiro[cromeno[4,3-b]quinolina-6,10-cicloalcanos] (XI, 

Figura 3). Estes pirróis derivados de estrutura química mais complexa, foram avaliados em 

reações de acoplamento cruzado do tipo CC (Sonogashira, XIII) e CN (Buchwald–Hartwig 

(XII) e Ulmann (XIV)). Os produtos destes acoplamentos foram submetidos a estudos 

fotofísicos, os quais demostraram propriedades de elevada emissão luminosa, bons valores de 

rendimentos quânticos de fluorescência e deslocamentos de Stokes (SS) de moderados a altos.27 

 

Figura 3 – Análogos à tacrina com diferentes propriedades, desenvolvidos pelo NUQUIMHE 

 

 

 

Desta forma, considerando a relevância de todos estes componentes químicos estruturais 

previamente relatados e visando a obtenção de propriedades biológicas intensificadas de 

inibição enzimática voltados ao tratamento da DA, com o objetivo de melhorar o perfil 

biológico e superar os efeitos colaterais indesejáveis, e de possível aplicação também na área 

de materiais avançados emergentes a partir de uma possível  hibridização dos heterociclos 

mencionados, este trabalho tem como objetivo geral o estudo da síntese, elucidação estrutural 
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e avaliação dos compostos inéditos análogos à tacrina, contendo como isósteros: tiofenos, 

isoxazóis e 1,2,3-triazóis, principalmente quanto aos aspectos de inibição enzimática e 

propriedades fotofísicas, conforme representado na Figura 4. 

 

Figura 4 – Modelo estrutural genérico dos compostos-alvo deste estudo. 

 

 

 

Desta forma, o desenvolvimento da metodologia sintética proposta para este trabalho 

apresenta os seguintes objetivos específicos:  

 

1. Sintetizar espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclohexan]-7-aminas (8) a 

partir de espiro[croman-2,1’-cicloalcan]-4-onas (7) em reações com 2-aminotiofeno-3-

carbonitrilas (3, 5) na presença de ácido de Lewis (Esquema 1).  

Esquema 1 

 

 

 

2. Sintetizar isoxazolo-quinolinaminas e piridinaminas análogas (11) a partir de reações 

entre 5-amino-3-aril(heteroaril)-isoxazol-4-carbonitrilas (10) e ciclo-alcanonas (4) na presença 

de ácido de Lewis (Esquema 2).  
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Esquema 2 

 

 

 

3. Sintetizar 3(10)-alquil(benzil/aril)-[1,2,3]triazolo-quinolinaminas (piridinaminas) (15) 

por meio de reações de 5-amino-1-alqui(benzil/aril)-1H-1,2,3-triazol-4-carbonitrilas (14) com 

ciclo-alcanonas (4) na presença de ácido de Lewis (Esquema 3).  

 

Esquema 3 

 

 

 

4. Explorar reações de N-derivatização nos compostos 8 visando a obtenção de exemplos 

de estruturas químicas de 1H-pirrol-1-il derivadas 17 (Esquema 4). 

 

Esquema 4 
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5. Realizar estudos de avaliação farmacológica de inibição enzimática (AChE/BChE) das 

novas tacrinas híbridas 8, 11 e 15, como também, estudos avaliando propriedades fotofísicas de 

interesse (absorção e emissão) para a nova série de compostos pirrólicos derivados 17.  
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

Esta revisão da literatura contempla tópicos diretamente relacionados com os estudos 

realizados neste trabalho. Desta forma, neste capítulo serão relatados em um primeiro momento 

trabalhos envolvendo a síntese e aplicação de derivados tiofênicos, isoxazolínicos e 

triazolínicos, individualmente, assim como suas propriedades fotofísicas e biológicas. Na 

sequência, serão abordados trabalhos que descrevem análogos bioativos de compostos 

semelhantes à tacrina, assim como a apresentação, de maneira sucinta, das principais 

metodologias para a obtenção de derivados heterocícliclos semelhantes aos propostos neste 

trabalho. 

 

2.1 TIOFENOS DERIVADOS 

 

Entre o grande número de estruturas heterocíclicas existentes, as moléculas contendo 

enxofre são, sem dúvida, um dos alvos mais importantes na química medicinal, em especial as 

que contêm o anel tiofênico, que consistem em heterociclos de cinco membros, contendo um 

heteroátomo de enxofre, e que foram identificadas por terem um amplo espectro de aplicações, 

incluindo seu uso como precursores de produtos naturais, farmacêuticos (em especial 

anticâncer, antipsicóticos e quimioterápicos), agroquímicos, corantes, agentes em 

biodiagnósticos, dispositivos eletrônicos e ótico-eletrônicos, sensores, entre outras aplicações 

industriais.1,3,6,12,13,28 

Dois exemplos de compostos heterocíclicos com propriedades farmacológicas aplicadas 

comercialmente contendo tiofenos são a Olanzapina, que age como um agente psicotrópico, 

que tem sido usada comercialmente desde 1996 para tratar a esquizofrenia e o transtorno 

bipolar; e o Lendormina (também conhecido como brotizolam), que age como indutor do sono, 

atuando no sistema nervoso central, indicado no tratamento da insônia (Figura 5).1 
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Figura 5 – Heterociclos contendo tiofenos com propriedades farmacológicas e comercialmente em uso. 

 

 

 

Vários são os métodos preparativos existentes para a síntese de tiofenos, onde a reação 

de Gewald se mostra como sendo um dos melhores métodos, em termos de preparação desses 

sistemas heterocíclicos.1,4,6,13,29 Na maioria dos casos, as transformações prosseguem via 

processos em cascata e/ou multicomponentes com a formação de novas ligações e permitem o 

acesso a estruturas heterocíclicas mais complexas ou “impossíveis” de obter de outra forma.4 

Tais heterociclos se mostram interessantes devido ao fato destes serem usados como 

blocos de construção e syntons em síntese orgânica, devido seus diversos atributos biológicos, 

farmacológicos, corantes e na química de materiais.12,13 A versatilidade destes compostos se 

demonstra como uma possibilidade na obtenção sintética de heterociclos fundidos, tais como 

tiolactonas, tienopirróis, tienopirimidinas e tienopiridinas.13 

Tienopirimidinas são um dos heterociclos fundidos mais comuns contendo o ciclo 

tiofênico, ao qual vários métodos e condições reacionais são utilizadas na obtenção dos 

mesmos, sendo estes utilizados em diversas as aplicações como agroquímicos, materiais 

eletrônicos, corantes e compostos farmacologicamente ativos5,29, como atividade anticâncer, 

antiinflamatória, antimicrobiana, antiviral. Um exemplo se tem no trabalho desenvolvido por 

Ismail e col30 em 2017, no qual foram projetados novos análogos de tieno[2,3-d]pirimidina 

(XV), seletivos para o alvo, otimizados e variados para o tratamento de doenças multifatoriais, 

cujos compostos sintetizados foram avaliados quanto às suas propriedades antiproliferativas in 

vitro contra linhagens de células cancerígenas. A substituição do grupo R diferente tem um 

impacto significativo na atividade antitumoral (Figura 6). 
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Figura 6 – Tienopirimidinas com propriedades antiproliferativas in vitro contra linhagens de células cancerígenas 

 

 

R 
IC50 (µM) 

K-562 Colo-205 MDA-MB231 

Me 16 9 29 

Et 21 12 34 

i-Pr 12 6 22 

 

Outro sistema heterocíclico fundido amplamente relatado, são os derivados de 

tienopiridina, as quais têm atraído a atenção de muitos químicos sintéticos ao longo dos anos 

por suas vias sintéticas simples e brandas, oferecendo altos rendimentos e produtos 

relativamente puros, bem como sua utilidade e aplicações práticas no campo biológico e 

industrial.2,31 

Tais compostos demonstram atenção científica devido à sua ampla gama de utilidades 

biológicas, incluindo antidepressivas anti-inflamatórias, antibacterianas, antimicrobianas, 

antivirais, agentes anti-Alzheimer, anticâncer e atividade antiproliferativa significativa, 

demonstrando inibir o crescimento contra uma variedade de linhagens celulares de câncer 

humano.2,8,31 

Os métodos mais comuns na obtenção destes sistemas incluem o fechamento do anel de 

tiofeno com base em derivados de piridina e o fechamento do anel de piridina com base em 

derivados de tiofeno.8 Destes, as técnicas amplamente empregados para a construção do anel 

de piridina são baseados em derivados de 2-aminotiofeno (XVI), com o denominado 

componente 2C (um componente que serve como fonte de dois átomos de carbono). Os grupos 

CN ou COOEt estão geralmente presentes como substituintes na posição 3 do anel tiofeno, cujo 

fator importante no desenvolvimento de tais métodos é o alto potencial farmacológico dos 

compostos preparados (Esquema 5).8 
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Esquema 5 

 

 

 

De modo a investigar o efeito da mudança do tipo de substituinte fundido ao anel 

piridínico, Leung e col.31 desenvolveram uma série de compostos derivados de tienopiridinas 

(XXV), visando investigar se, a mudança da porção cicloalquil-fundida e a presença de 

substituintes aromáticos no sistema, teria influência na atividade (Esquema 6).  

Em geral, os autores perceberam que as hexa-hidrocicloocta[b]tieno[3,2-e]piridinas 

(XXV) foram as séries mais ativas de compostos com atividade crescente observada à medida 

que anéis de cicloalquila maiores foram fundidos ao anel de piridina. Estes resultados mostram 

que outras modificações nas estruturas de tienopiridina, em particular alterando o anel fundido 

com piridina, levaram à citotoxicidade melhorada e mostram que são locais para investigações 

adicionais nesta classe de composto. Os baixos valores de IC50 em linhagens celulares 

selecionadas, juntamente com a tolerância em estudos de toxicidade em animais, mostram as 

tienopiridinas como uma classe promissora de novos agentes antiproliferativos.31 

 

Esquema 6 
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Outra tienopiridina de elevado interesse farmacológico é a estrutura de MGCD-265 

(Figura 7), que se caracteriza por ser uma pequena molécula altamente potente, disponível 

oralmente, projetada para inibir diversas enzimas alvo potencialmente relevantes para a 

iniciação, progressão, metástase e tratamento de uma variedade de cânceres humanos, sendo 

este um agente antitumoral promissor. Diversos experimentos farmacodinâmicos pré-clínicos 

demonstraram que esta possui potente inibição do crescimento do tumor em vários modelos de 

xenoenxerto humano em camundongos e também possui também elevada inibição frente ao 

crescimento de células tumorais com valores de IC50 de 1-4 nM.32 

 

Figura 7 – Estrutura da promissora tienopiridina antitumoral MGCD-265 

 

 

 

2.2 ISOXAZÓIS DERIVADOS 

 

Os isoxazóis são sistemas heterocíclicos aromáticos, que consistem em um anel 

heterocíclico de cinco membros contendo um átomo de oxigênio adjacente ao nitrogênio.14  

O termo “monoazol” foi sugerido inicialmente por Claisen, para um anel heterocíclico de 

cinco membros com a fórmula molecular C3H3NO,14 aos quais, os termos "isoxazol"(1,2-

oxazol) e "oxazol"(1,3-oxazol) foram dados posteriormente à classe de N, O-heterociclos 

aromáticos de 5 membros, por Hantzsch.15  

Isoxazóis têm sido relatados em uma série de compostos bioativos, com aplicação a 

diferentes categorias com diversas atividades terapêuticas, biológicas e medicinais.14 

Compostos contendo este núcleo heterocíclico abrangem um amplo domínio de atividades 

farmacológicas, como antibacteriana, antiparasitária, antifúngica, antidiabética, 

anticancerígena, antituberculose, antiviral, antiinflamatório, etc., podendo desta forma serem 

utilizados na indústria farmacêutica para sintetizar vários medicamentos, como Valdecoxibe 

(analgésico), Isocarboxazida (antidepressivo), Risperidona (antipsicótico), Danazol (Anti-

endometriose) (Figura 8).14,15,33  

 



28 

 

Figura 8 – Medicamentos derivados de isoxazóis disponíveis comercialmente. 

 

 

 

Desta forma diversos estudos sobre a obtenção de novos compostos contendo 

propriedades farmacológicas têm sido realizados, e um exemplo se dá através da ligação entre 

o anel isoxazolínico e outros farmacóforos, cujos heterociclos fundidos à porção isoxazol têm 

apresentado atividades biológicas diversificadas, como anticancerígenas, anti-Alzheimer, 

antimicrobianas, antiepilépticas, anti-inflamatórias, antivirais, anticonvulsivantes e 

antituberculares (Figura 9). Assim, os compostos isoxazolínicos fundidos, podem ser usados 

como uma classe promissora para a concepção e desenvolvimento de novos compostos de 

interesse biológico.14,15  

 

Figura 9 – Derivados isoxazolínicos conjugados com outros heterociclos farmacóforos e suas diferentes 

bioatividades. 

 

 

 

Com base nesses fatos e na importância da pesquisa de derivados isoxazolínicos, diversos 

estudos sobre a relação estrutura-atividade têm sido realizados e os resultados demonstram a 
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necessidade de projetar e sintetizar novos compostos contendo propriedades farmacológicas, e 

um exemplo se dá através da união destes compostos com o anel piridínico (Esquema 7). 

Partindo destes motivos, o trabalho desenvolvido por Poręba e col.34 descreve a obtenção 

através da utilização de reações via aquecimento convencional e por irradiação de micro-ondas, 

aplicando ZnCl2 e In(OTf)3 como ácidos de Lewis para a síntese de novos derivados de 

isoxazolo[4,5-b]piridinas, pela condensação de Friedländer e estudos biológicos preliminares 

investigando sua atividade antiproliferativa in vitro (Esquema 7). 

 

Esquema 7 

 

 

 

Entre os compostos desenvolvidos pelos autores, apenas o contendo o substituinte 6-

benzoil-5,7-difenilisoxazolo[4,5-b]piridina-3-carboxamida (XXXVII) preencheu os critérios 

de atividade biológica aceitável, sendo aquele que demonstrou o maior efeito citotóxico in vitro 

contra linhagens celulares de câncer de cólon, podendo assim ser selecionados para estudos in 

vitro mais avançados, usando diferentes linhagens de câncer humano de origem tecidual, e sua 

futura aplicação in vivo.34  

Ainda, utilizando uma diferente abordagem, Miliutina e col.35 decidiram avaliar 

isoxazolo[5,4-b]piridinas (XLI) derivadas de cumarinas quanto ao potencial inibitório da ecto-

5′-nucleotidase (e5′NT) e também suas propriedades de absorção e fluorescência, devido as 

suas aplicações potenciais em imagens de células vivas (Esquema 8). 
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Esquema 8 

 

 

 

Neste estudo, foi percebido que os compostos investigados exibem fluorescência 

moderadamente forte e que alguns dos derivados sintetizados apresentaram forte atividade 

inibitória para ecto-5'-nucleotidases h-e5'NT e r-e5'NT, respectivamente, cuja relação estrutura-

atividade foi explicada com base em estudos de docking molecular.35 

 

2.3 1,2,3-TRIAZÓIS DERIVADOS 

 

Os triazóis consistem em anéis heterocíclicos de cinco membros com três átomos de 

nitrogênio substituindo o carbono, podendo existir em duas formas, nomeadamente 1,2,4-

triazol e 1,2,3-triazol, dos quais, os 1,2,3-triazóis substituídos de destacam por possuírem 

diversas metodologias sintéticas para o acesso regiosseletivo em 1,4 e 1,5. 16,36 

Os triazóis constituem uma classe importante de heterociclos devido às suas diversas 

atividades biológicas e fotofísicas.7,16,37 A partir da década de 1980, fármacos à base de triazol 

se difundiram e tiveram grande relevância, onde medicamentos como triazolam, alprazolam, 

tazobactam, cefatrizina e carboxiamidotriazol (Figura 10),7,16 iniciaram a ser amplamente 

comercializados, desta forma o desenvolvimento e a síntese de derivados de triazóis tem sido 

amplamente abordada, devido às suas diversas aplicações na  química medicinal,16 estando 

presentes em uma grande variedade de moléculas bioativas como antifúngicos, agentes anti-

inflamatórios, antibacterianos, anti-HIV e antituberculosos.7 
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Figura 10 – Heterociclos contendo triazóis com propriedades farmacológicas 

 

 

 

Além disso, derivados triazolínicos demonstram aplicações como fluoróforos de baixo 

peso molecular, pois seu núcleo heterocíclico é um bloco de construção popular em aplicações 

de medicina, bioquímica e química de materiais, sendo utilizado como branqueadores ópticos, 

estabilizadores de luz, branqueadores fluorescentes, sensores e agentes retardadores de 

corrosão.37,38 

Outra característica ao qual os 1,2,3-triazóis é a sua utilização como ligantes ou 

espaçadores adequados em sistemas biológicos, por estes apresentarem elevada estabilidade à 

degradação metabólica e serem capazes de realizar ligações de hidrogênio ou ligação covalente 

a alvos de diversas biomoléculas.38 

A ampla disponibilidade de compostos iniciais, procedimentos sintéticos seguros, 

elevado rendimento e purificação simples dão a este método vantagens distintas sobre outros 

sistemas. Além disso, os métodos se mostram versáteis para a obtenção destes, pois tem-se a 

possibilidade de serem utilizados vários grupos funcionais e poderem ser introduzidos 

diferentes substituintes, atribuindo assim uma capacidade de ajustar facilmente o sistema de 

conjugação e estrutura eletrônica molecular, o que facilita a expansão e o ajuste das 

propriedades ópticas e físicas para aplicações práticas.38 

Várias subcategorias dos derivados de triazolínicos substituídos foram relatados entre as 

quais destacam-se triazolonas, triazoltionas, triazóis fundidos, triazolonas fundidas, dentre 

outras.16 Além disso, as relações estrutura-atividade indicam que estas técnicas de hibridização 

reduzem os efeitos colaterais adversos e aumentam a seletividade, quando aplicados em 

sistemas biológicos,7 podendo existir diversos protocolos sintéticos relatados na literatura para 

a síntese dos mesmos.16 

No entanto, no estudo de produtos farmacêuticos e agroquímicos, a introdução de um anel 

piridil em um composto original pode melhorar as propriedades e atividades biológicas dos 

compostos, e muitos compostos contendo o núcleo piridina também são conhecidos por 
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possuírem uma ampla gama de atividades biológicas e farmacológicas, bem como baixa 

toxicidade para mamíferos.39 

Como exemplo, trabalhos desenvolvidos por Aldrich e col. 40–42 estudaram a taxa de 

absorção específica (SAR) em análogos de 5’-O-[N-(salicyl)sulfamoil]adenosina (Sal-AMS). 

Os autores descreveram a síntese e a avaliação de diversos compostos isósteros contendo o 

núcleo base 8-aza-3-deazaadenina substituído, na avaliação da inibição enzimática e da 

atividade antituberculose (XLII, Figura 11). Nestes estudos, os compostos demonstraram várias 

vantagens frente a outros nucleosídeos de purina análogos, como propriedades fluorescentes 

melhoradas e elevada estabilidade à degradação de ciclonucleosídeos.40–42 Os compostos 

desenvolvidos nestes estudos demonstraram menor atividade biológica quando comparados ao 

Sal-AMS, o que sugere que as 8-aza-3-deazaadenosinas não possuem uma boa interação com 

as proteínas que utilizam adenosina trifosfato (ATP), fato este explorado pelos autores para 

minimizar a toxicidade potencial fora do alvo;42 mas devido à alta estabilidade e boas 

propriedades fluorescentes, esses compostos ainda podem ser usados para avaliar o acúmulo e 

localização de micobactérias.42 

 

Figura 11 – 1,2,3-triazolopiridinas análogos da Sal-AMS com potencial inibição enzimática e atividade 

antitubercular 

 

 

 

Derivados de 1,2,3-triazolo-pirimidinas e 1,2,3-triazolo-pirimidinonas (azaguaninas) têm 

atraído o interesse devido à sua similaridade estrutural com guaninas, cujos derivados exibem 

boas atividades farmacêuticas, como atividades fungicidas, inseticida, antitutoral, antiviral e 

anti-HIV.39 

Um estudo contendo diferentes triazolopirimidinas foi desenvolvido por DeNinno e col.43 

(XLVII, Esquema 9), onde cerca de trinta análogos foram preparados e otimizados 

estruturalmente quanto à potência, seletividade e propriedades de absorção, distribuição, 

metabolismo e excreção (ADME), frente à enzima fosfodiesterase.  
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Esquema 9 

 

 

 

Este sistema foi selecionado pois possui baixo peso molecular e três posições de 

derivatização (dois substituintes R e R1 e um grupo amino passível à reações) com os quais os 

autores poderiam modular a potência, seletividade e propriedades ADME, através de diferentes 

substituintes. A substituição no heterociclo pirimidínico foi o fato que demonstrou maior 

tolerância pela enzima, porém não proporcionou benefício adicional, além do que poderia ser 

alcançado com pequenos substituintes alquila. De modo a contornar esta deficiência e permitir 

que uma maior diversidade de análogos fosse obtida, os autores utilizaram um protocolo de 

obtenção de outros derivados a partir de 2-amino-triazol-carbonitrilas com outros substituintes. 

A partir disto os autores chegaram ao composto XLVIII (Figura 12), como sendo o análogo da 

série que exibiu níveis mais elevados de potência e seletividade com boa biodisponibilidade 

para uso oral em ratos e cães, cujo composto passou para o desenvolvimento pré-clínico, porém 

foi interrompido devido a efeitos hemodinâmicos significativos em cães.43 

 

Figura 12 – 1,2,3-Triazolopirimidina com mais elevado nível de potência e seletividade em desenvolvimento 

pré-clínico para inibição da enzima fosfodiesterase 
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2.4 TACRINA: HISTÓRICO E MODIFICAÇÕES ESTRUTURAIS 

 

A doença de Alzheimer (DA) é uma doença neurodegenerativa relacionado à idade, 

resultando em declínio nas habilidades de linguagem, perda de memória e funções cognitivas e 

acompanhado de depressão e distúrbios comportamentais. 17–19,44 

A deficiência de acetilcolina sináptica (ACh) é considerada uma das principais 

patogêneses da DA, sendo que a ACh é degradada pelas acetilcolinesterases (AChEs). Desta 

forma, a inibição da AChE tem sido a estratégia mais convencional para o tratamento clínico 

da DA,17 do mesmo modo que a inibição da butirilcolinesterase (BChE), pois ambas são 

responsáveis por afetarem a neurotransmissão colinérgica.17,19,44  Ao se aumentar os níveis de 

ACh no cérebro por meio da inibição dessas enzimas, é possível reduzir o declínio cognitivo, 

porém ainda não permitindo a recuperação ou interrupção da progressão desta doença.3 

Atualmente, não existe um tratamento eficaz que permita a recuperação ou mesmo retarde 

a progressão da DA e os tratamentos clínicos têm apenas efeitos paliativos. Tais tratamentos 

incluem inibidores das AChEs, sendo divididos em quatro categorias químicas diferentes de 

inibidores da AChE em uso atualmente ou em ensaios clínicos. As substâncias usadas para isso 

incluem aminopiridinas, organofosfatos, carbamatos e outros. 18,45 

O tratamento com inibidores das AChEs, tem-se empregado: tacrina, donepezil, 

rivastigmina, galantamina e memantina (a antagonista do receptor do ácido N-metil-D-

aspártico, NMDA) (Figura 13). Esses inibidores restauram os déficits de neurotransmissores 

que são os responsáveis pela fase sintomática da doença após o início do processo 

neurodegenerativo, ou seja, déficits cognitivos, funcionais e neuropsiquiátricos.18 

 

Figura 13 – Compostos aprovados para o tratamento da DA18 
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A tacrina (9-amino-1,2,3,4-tetra-hidroacridina ou THA) é um inibidor reversível da 

AChE e BChE, tendo esta demonstrado um perfil farmacológico muito mais amplo do que 

apenas a inibição da AChE.19,46 A THA foi o primeiro inibidor potente e clinicamente eficaz da 

AChE aprovado pelo FDA em 1993 para o tratamento da DA, no entanto, devido à sua 

hepatotoxicidade, esta droga foi logo retirada do mercado farmacêutico em 1998.18,19 

Devido à boa atividade anti-AChE, baixo peso molecular (MW: 198 g/mol, menor do que 

outros AChEIs aprovados), potencial atenuante da neurotoxicidade, elevada acessibilidade 

sintética e possibilidade de modificação estrutural, a THA tornou-se um tópico de pesquisa e 

muitos esforços têm se concentrado na síntese de derivados da THA para o tratamento da DA,17–

19 uma vez que esta substância possui uma boa resistência para possíveis modificações 

estruturais, sendo este um composto interessante para o desenvolvimento de novas estruturas 

multifuncionais, com possíveis efeitos terapêuticos, com menor ou nenhuma hepatotoxicidade, 

de modo a atuar em múltiplos alvos neurais e bioquímicos os efeitos de comprometimento 

cognitivo, disfunção motora, depressão e neurodegeneração 17,20 

Com o objetivo de aumentar a eficácia ou melhorar a segurança em relação aos 

medicamentos que abordam apenas um único alvo,18,47 pesquisas visam o desenvolvimento, 

síntese e avaliação de novas moléculas com efeitos benéficos no tratamento da DA. Desta 

forma, inibidores da AChE e compostos com propriedades anti-inflamatórias, planejados 

estruturalmente com base na relação bioisostérica de novos análogos da THA, tem aumentado 

a eficácia dos medicamentos e a redução de seus efeitos colaterais adversos.17,47  

Assim, a modificação da estrutura central da THA tem sido frequentemente usada para 

encontrar novos compostos com alta potência anticolinesterase e segurança tóxica aceitável. 

Várias modificações dizem respeito ao anel de benzênico na THA, as quais, tem realizado um 

aumento do número de anéis condensados, modificação de seu tamanho e a introdução de 

heteroátomos,48 substituindo ou anulando efeitos com diferentes sistemas heterocíclicos.18,19,46 

Por exemplo, diversos análogos de THA, conjugados com heterociclos como tiofenos 

(XLIX)49–51, pirróis e indóis (L),52–54 oxazóis, isoxazóis e tiazóis (LI),55–61 pirazóis e imidazóis 

(LII),59,62–65 piridinas, pirimidinas, quinoxalinas e indolopiridinas (LIII),66–73 e 

pirazolopiridinas e pirazolopiranos (LIV)62,63,74,75 derivados foram relatados como inibidores 

de AChE multi-direcionados para uso no tratamento da DA (Figura 14).19 
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Figura 14 – Estruturas análogas à tacrina com diferentes sistemas heterocíclicos 

 

 

 

Desta forma, com o intuito de investigar a obtenção de inibidores da AChE e BChE mais 

potentes e seletivos, trabalhos tem sido direcionados para novos análogos de THA, modificando 

o anel benzênico, incorporando um sistema aromático de cinco membros.49–51,76,77 

Uma opção que tem sido aplicada é a substituição exploratória em drogas bem-sucedidas 

do anel de benzeno pela porção tiofeno, para a obtenção de tienopiridinas, que é amplamente 

reconhecida como bioisóstero do anel quinolínico na THA. Esta tem sido uma estratégia no 

desenvolvimento de novas drogas, devido às suas interessantes atividades biológicas exibidas 

em uma ampla gama de classes terapêuticas, potencial inibitório da AChE.49,50,77 Desta forma, 

trabalhos substituindo o anel de benzeno na THA pelo anel tiofênico e isoxazolínico visa 

investigar os efeitos biológicos dessas modificações estruturais da THA.49,58 

Resultados obtidos por em 2010 por Badran e col.51 demonstraram atividade significativa 

para compostos derivados de tienopiridinas (LVII) em comparação com a THA, cujos 

resultados docking molecular revelaram que eles possuem interações  comparáveis às da THA 

porém com melhor atividade biológica (Figura 15).51 
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Figura 15 – Tienopiridinas análogas à THA com atividade inibitória de AChE 

 

 

Composto 
Inibição (%) 

R, R1 n 

Controle 0 

Tacrina 60,12 

CH3 
1 35,86 

2 32,84 

-(CH2)3- 
1 53,13 

2 39,84 

-(CH2)4- 
1 15,62 

2 32,87 

CH3 
1-indanona 31,17 

1-tetralona 34,38 

-(CH2)3- 1-indanona 21,86 

 

Em 2013, Badran e col.49, demonstraram uma série de compostos contendo tienopiridina 

análogos da THA (LX, LXIII, LXV e LXVII), aplicando uma estratégia para a obtenção de 

moléculas híbridas baseada em diferentes farmacóforos. Neste estudo os resultados 

demonstraram que tais compostos possuíram atividade significativa em comparação com a 

THA; com uma atividade inibitória de boa a moderada (Figura 16).49 
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Figura 16 – Derivatizações em tienopiridinas análogas à THA com atividade inibitória de AChE 

 

 

Composto 
Inibição (%) 

R, R1 n NR 

Controle 0 

Tacrina 54,91 

CH3 
3 - 25,15 

4 
- 41,53 

-(CH2)4- - 35,67 

CH3 
3 

2-N-isoindolina-1,3-diona 

46,20 

4 55,56 

-(CH2)4- 

3 42,69 

4 29,83 

3 2-(2-(N-amino)etil)isoindolina-

1,3-diona 

43,86 

4 
45,03 

CH3 
5-(1,2-ditiolan-3-il)-N-

pentanamida 

42,86 

-(CH2)4- 
3 56,73 

4 21,41 

 

Em 2019, El-Malah e col.50 projetaram e sintetizaran novos análogos de THA derivados 

de tienopiridinas (LXX e LXXII), onde alguns dos compostos exibiram o perfil de inibição de 

acetilcolinesterase in vivo promissores e foram submetidos à determinação de IC50 in vitro. 

Destes, o composto derivado da 1-tetralona e a alquílica diamina com 4 átomos de carbono 

apresentou o melhor perfil com IC50 de cerca de 172 nM, sendo este derivado um composto 

potencial para o tratamento da DA (Figura 17).50 
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Figura 17 – Tienopiridinas análogas à THA com atividade inibitória de AChE 

 

 

 

Triagem in vivo para a inibição (%) da atividade da 

acetilcolinestrase (AChE) pelos compostos recentemente 

sintetizados. 

Composto 
AChE (U/g) 

Inibição 

(%) n n1 

Controle 1348,95±100,40 0 

1 

NH2 

909,10±100,20 32,60 

2 1079,16±43,89 20,00 

1-tetralona 1665,66±43,89 -23,48 

1 
4 1255,11±150,22 6,96 

5 1360,68±141,73 -0,87 

2 
4 1208,19±119,62 10,43 

5 1243,38±108,78 7,83 

1-tetralona 
4 1020,51±35,19 24,35 

5 1173,00±123,02 12,04 

Atividade inibidora da acetilcolinestrase (AChE) in vitro 

para os compostos expressa como valores de IC50 e em 

comparação com a Tacrina como uma droga padrão 

Composto IC50 (nM) de 

inibição de AChE n n1 

1 
NH2 

278,09±9,31 

2 2541,96±87,10 

1-tetralona 
4 172,14±4,88 

5 196,83±7,22 

Controle 67,63±2,76 

 

 

Tanaka e col.78 avaliaram a estabilidade de isoxazoloazinas (LXXIII), na construção de 

isoxazolo[5,4-b]piridinas (LXXVI) contendo o grupo trifluormetila em sua estrutura, frente à 

misturas de pentóxido de fósforo e aminas, ao qual esperava-se que os isoxazóis fossem 

sensíveis a essas condições de reação, porém foi demonstrado que estes reagentes se mostraram 

úteis para a preparação dos compostos de interesse (Esquema 10). 
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Esquema 10 

 

 

 

O trabalho desenvolvido por Cherif e col.,58 por sua vez, desenvolveu isoxazolotacrinas 

(LXXIX), visando a construção, avaliação biológica e o efeito da solubilidade dessas tacrinas, 

para a obtenção de resultados confiáveis e satisfatórios (Esquema 11). 

 

Esquema 11 

 

 

 

Como resultado deste trabalho os autores identificaram o composto 3-fenil-5,6,7,8-

tetrahidroisoxazolo[5,4-b]quinolin-4-amina como um análogo de tacrina não tóxico para 

células HepG2, com uma capacidade moderada e seletiva de inibição da butirilcolinesterase 

humana (hBChE). Com este estudo, percebeu-se também que os  análogos de tacrina 

substituídos pelo substituinte R = C6H5, foram os que se mostraram menos tóxicos em relação 

à tacrina, mostrando uma atividade anti-butirilcolinesterásica boa e seletiva, com valores de 

IC50 na faixa de μM, resultando em uma droga promissora para desenvolvimentos futuros.58  

O grupo NUQUIMHE, por sua vez, através de diversos trabalhos desenvolvidos por Silva 

e col.23–27 obtiveram diferentes compostos análogos à tacrina (LXXXII). Nestes estudos, um 

núcleo base 7-amino-espiro[cromeno[4,3-b]quinolina-6,1’-cicloalcanos] foi obtido a partir de 

espiro[croman-2,1’-cicloalcan]-4-onas (LXXI) em reações com 2-amino-benzonitrilas 

(LXXX) na presença de catálise ácida, com rendimentos de 30-65 % (Esquema 12). 
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Esquema 12 

 

 

 

Com base no estudo de docking molecular e nos ensaios in vitro de inibição da AChE 

para os compostos LXXXII, verificou-se que a atividade sobre a AChE diminuiu com o 

aumento do tamanho do ciclo da porção espirocarbocíclica, provavelmente devido ao efeito 

estérico do anel carbocíclico, conforme foi demonstrado pelos autores nos ensaios de interação 

com os resíduos de Tyr130 e Gly118 da enzima.23,26 Adicionalmente a presença de um átomo 

de cloro ou bromo nas posições 9 e 10 dos compostos não apresentaram um aumento no 

potencial anti-AChE desses compostos.26  

Como derivatização dos sistemas 7-amino-espiro[cromeno[4,3-b]quinolina-6,1’-

cicloalcanos] (LXXXII) análogos à THA e visando explorar a baixa reatividade do grupo 

amino ligado a um sistema pentacíclico, foram realizadas reações do tipo Clauson-Kaas, para a 

formação de novos pirróis derivados (LXXXIV, Esquema 13).  

 

Esquema 13 

 

 

 

Este método útil permitiu a síntese de uma nova série de 11 exemplos de estruturas espiro-

hexacíclicas, cujo sistema contendo o átomo de bromo na posição 9 também demonstrou ser 

útil para o uso em reações de acoplamento cruzado CC e CN, fornecendo análogos de tacrina 

com propriedades fotofísicas interessantes devido aos efeitos eletrônicos dos novos 



42 

 

substituintes inseridos (LXXXV-LXXXVII), quando comparados com seus respectivos 

precursores (LXXXIV), demonstrando altos rendimentos quânticos de fluorescência (em 

solução) e moderados a altos deslocamentos de Stokes (Esquema 14). 

 

Esquema 14 
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3 APRESENTAÇÃO E DISCUSSÃO DOS RESULTADOS 

 

 

Neste capítulo serão apresentados e discutidos os resultados pertinentes aos processos 

sintéticos propostos para esta tese, a numeração e nomenclatura dos compostos sintetizados, 

assim como, as rotas sintéticas propostas e desenvolvidas, incluindo a discussão da otimização 

das condições reacionais, a purificação dos produtos, a elucidação estrutural e identificação dos 

compostos isolados por técnicas espectroscópicas e espectrométricas, e os mecanismos 

propostos para a formação dos produtos. 

Para a realização desta tese foram selecionados inicialmente três sistemas heterocíclicos 

de cinco membros, denominados, tiofeno-, isoxazol- e triazol-amino carbonitrilas, como blocos 

precursores para a síntese dos compostos análogos à tacrina. Desta forma, a apresentação dos 

compostos será realizada demonstrando os resultados obtidos para cada um dos blocos 

heterocícliclos selecionados.  

Em cada seção referente ao sistema heterocíclico correspondente, será apresentada a 

síntese dos precursores referentes ao objetivo de interesse, assim como os dados 

espectrométricos e espectroscópicos de Ressonância Magnética Nuclear (RMN) de 1H, 13C, 

13C-1H HMBC e HSQC, Espectrometria de Massas de Alta Resolução (HRMS) e de difração 

de raios-X em monocristal, aos quais serão apresentados e discutidos. 

Em sequência, em um capítulo único, serão abordados os resultados pertinentes à 

derivatização dos sistemas híbridos e análogos da tacrina, em reações envolvendo a formação 

de pirróis, cujas características espectrométricas e espectroscópicas também serão apresentadas 

e discutidas. 

No Esquema 15 está representado a rota sintética adotada nesta tese. 

 

Esquema 15 
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3.1 NOMENCLATURA E NUMERAÇÃO DOS COMPOSTOS 

 

As nomenclaturas adotadas para os compostos sintetizados seguiram as normas da União 

Internacional de Química Pura e Aplicada (IUPAC). Na Tabela 1, estão representadas as 

estruturas, numeração dos compostos sintetizados, ao qual, optou-se por apresentar a 

nomenclatura através de exemplos representativos das séries já obtidas. As respectivas 

nomenclaturas, na sua forma individualizada e integral, estão apresentadas na parte 

experimental desta tese. 

 

Tabela 1 – Exemplo de nomenclatura das séries sintetizadas 

 

(continua) 

Representante da Série Nome (IUPAC) 

 

3 

2-aminotiofeno-3-carbonitrila 

 

7a 

espiro[croman-2,1'-ciclohexan]-4-ona  

 

8ba 

espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-

ciclohexan]-7-amina 

 

10a 

5-amino-3-fenil-isoxazol-4-carbonitrila 
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Tabela 1 – Exemplo de nomenclatura das séries sintetizadas 

 

(continuação) 

 

11ab 

3- fenil-5,6,7,8-tetrahidroisoxazolo[5,4-b]quinolin-4-

amina 

 

15a 

5-amino-1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-carbonitrila 

 

16ab 

3-benzil-5,6,7,8-tetrahidro-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

b]quinolin-9-amina 

 

18ab 

7-(1H-pirrol-1-il)espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-

e]piridina-6,1'-ciclohexano] 

 

3.2 REAÇÕES DE 2-AMINOTIOFENO-3-CARBONITRILAS (3, 5) COM 

ESPIRO[CROMAN-2,1’-CICLOALCAN]-4-ONAS (7) NA SÍNTESE DE 

ESPIRO[CROMENO[4,3-b]TIENO[3,2-e]PIRIDINA-6,1'-CICLOHEXAN]-7-AMINA 

(8). 

 

Para a realização do primeiro objetivo deste trabalho e considerando dados já relatados 

na literatura,1–4 em que, as reações entre aminotiofeno-carbonitrilas e cicloalcanonas, 

permitiram a obtenção e o isolamento de hidrociclo-tieno-quinolinaminas/piridinaminas, o 

objetivo inicial desta tese, foi avaliar o potencial sintético das 2-aminotiofeno-3-carbonitrilas 

(3 e 5a-c) frente à diferentes espiro[croman-2,1’-cicloalcan]-4-onas (7), visando o isolamento 
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e elucidação estrutural das espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclohexan]-7-

aminas (8) (Esquema 16). 

 

Esquema 16 

 

 

 

3.2.1 Síntese de 2-aminotiofeno-3-carbonitrila (3) 

 

Em passo reacional inicial, foi sintetizado o precursor 2-aminotiofeno-3-carbonitrila (3)  

conforme descrito na literatura79, que consistiu em uma reação envolvendo 2,5-dihidróxi-1,4-

ditiana (1)  e malononitrila (2) em quantidades equimolares, utilizando DMF como solvente e 

Et3N como base, a uma temperatura de 50 ºC por 2 h. O tiofeno 3 foi identificado por ponto de 

fusão e RMN 1H, cujo rendimento foi condizente conforme descrito na literatura79, para 

posterior utilização em passo reacional subsequente (Esquema 17). 

 

Esquema 17 

 

 

 

 

3.2.2 Síntese de 2-amino-cicloalcano[b]tienil-3-carbonitrilas (5a-c) 

 

Ainda como parte do primeiro objetivo deste trabalho, foram sintetizados os precursores 

2-amino-cicloalcano[b]tiofeno-3-carbonitrilas 5, obtidos conforme descrito na literatura.80 O 

procedimento empregou quantidades equimolares de ciclo-alcanonas (4a-e) e malononitrila (2), 

os quais foram dissolvidos em etanol absoluto, com adição de 1,1 equivalentes de enxofre 
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elementar em pó e 1 mL/mmol de morfolina. Para a síntese de 5a-c, as misturas foram aquecidas 

a temperatura de refluxo e submetidas a agitação magnética, por 2 horas. Os produtos 5 foram 

então purificados por recristalização em etanol, com rendimentos de 75 – 88%, os quais foram 

condizentes com a literatura.80 Os compostos 5, após isolados e purificados,  foram 

identificados por ponto de fusão e RMN 1H, antes de sua utilização em reações posteriores 

(Esquema 18). 

 

Esquema 18 

 

 

 

3.2.3 Síntese de espiro[croman-2,1’-cicloalcan]-4-onas (7a-c) 

 

As cetonas precursoras 7a-c, ou seja,  as espiro[croman-2,1’-cicloalcan]-4-onas, foram 

sintetizadas conforme já descrito na literatura por Kabbe81–83 e aperfeiçoado pelo grupo 

NUQUIMHE/UFSM.23,84 As reações consistiram em ciclo-condensações promovidas por 

pirrolidina e envolveram a 2-hidróxi-acetofenona (6) e as ciclo-alcanonas (4a-c).  As condições 

reacionais utilizadas, bem como os rendimentos obtidos nesta tese, encontram-se representados 

no Esquema 19. 

 

Esquema 19 

 

  

 

As reações de ciclo-condensação foram conduzidas em quantidades de 50 mmol para cada 

cetona cíclica (4a-c) utilizando aquecimento convencional e agitação magnética, mantendo a 

mistura em 110 °C por 6 horas. Posteriormente o produto foi isolado mediante a uma destilação 

a pressão reduzida. As espiro-cromanonas (7a-c) foram obtidas como óleos amarelos em 
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rendimentos semelhantes aos descritos na literatura e identificadas através de seus pontos de 

ebulição e RMN de 1H. 

 

3.2.4 Síntese de espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclohexan]-7-aminas (8) 

 

Visando a síntese da série de espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclohexan]-

7-aminas (8), de acordo com o primeiro objetivo apresentado nesta tese, descreve-se 

inicialmente a otimização das condições reacionais, buscando obter-se o melhor rendimento a 

partir da rota sintética proposta. As espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-

ciclohexan]-7-aminas foram obtidas através de uma reação de ciclocondensação entre 

espiro[croman-2,1’-cicloalcan]-4-onas (7a-c) e tienil-aminonitrilas (3, 5a-c) na presença de um 

ácido de Lewis. 

Devido à ampla variedade de atividades biológicas que os compostos derivados de 

tacrinas e hidrociclo-tieno-quinolinaminas/piridinaminas apresentam, a literatura é rica em 

escopo de métodos sintéticos utilizados para obtê-las49–51,76,85. Desta forma, inicialmente foram 

utilizados os compostos 3 (R, R1 = H) e 7a (n = 2) como materiais de partida, visando 

estabelecer a melhor condição reacional para a obtenção dos heterociclos híbridos 8. 

Baseando-se em procedimentos experimentais já descritos na literatura49–51,76,85, 

inicialmente  foram realizados testes para uma escolha otimizada do solvente, do ácido de Lewis 

e da estequiometria mais adequada para esta transformação química (Tabela 2). 
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Tabela 2 – Otimização das condições reacionais para a síntese dos compostos 8. 

 

 

Entradaa 
3 

(mmol) 

7b 

(mmol) 

Solvente  

(mL/mmol) 

Ácido de Lewis 

(mmol) 

Rendimentob 8ab 

(%) 

1 1 1 - AlCl3 (1) 28 

2c 1 1 - AlCl3 (1) d 

3 1 1 Tolueno (5 mL) AlCl3 (1) 25 

4 1 1 Tolueno (0,3 mL) AlCl3 (1) 26 

5 1 1 Tolueno (1,2 mL) AlCl3 (1) 15 

6 1.2 1 - AlCl3 (1) 18 

7 1 1.2 - AlCl3 (1) 11 

8 1 1 - AlCl3 (1,2) 11 

9 1 1 - InCl3 (1) 6 

10 1 1 - FeCl3 (1) 5 

11 1 1 - BF3.OEt2(1) 3 

12 1 1 - ZnCl2 (1) d 

13e 1 1 - AlCl3 (1) 20 

aCondição reacional: (1) 110 ºC, 24 h; (2) Sol. aq. NaOH 2M, 110 ºC, 24 h. bRendimento obtido após purificação 

via coluna cromatrográfica; cReação realizada por irradiação de microondas. dDegradação dos materiais de partida 

e obtenção apenas do intermediário não ciclizado; e Reação realizada sob atmosfera de argônio. 

 

Inicialmente, com base em trabalhos desenvolvidos por Bonacorso e col.,85 foi empregado 

o uso de uma quantidade equimolar (1 mmol) dos materiais de partida tiofeno-aminonitrila (3) 

e espiro[croman-2,1’-cicloalcan]-4-ona (7b), assim como, 1 mmol de AlCl3 como ácido de 

Lewis e na ausência de qualquer solvente. Estas condições forneceram o composto 8ab em um 

rendimento de somente 28%. 

Como a literatura descreve a obtenção de estruturas semelhantes usando irradiação de 

micro-ondas,58,86–88 seguimos a mesma relação estequiométrica quando usamos o aquecimento 

térmico convencional, no tempo de 30 min; a reação foi realizada seguindo as condições 



50 

 

descritas na literatura,88 cujos resultados foram insatisfatórios e resultaram na degradação dos 

materiais de partida e obtenção apenas do intermediário não cíclico (Tabela 2, entrada 2). 

Dado o uso generalizado de tolueno como solvente para obter compostos semelhantes aos 

pretendidos51, foram realizados testes variando a quantidade de solvente utilizada (Tabela 2, 

entradas 3-5), visando o aumento de rendimento. Entretanto, tal fato não ocorreu, percebendo-

se um decréscimo ou estabilização no valor de rendimento (15-26%). Como a presença de 

solvente não apresentou um acréscimo no valor de rendimento, decidiu-se avaliar 

individualmente a estequiometria dos materiais de partida e ácido de Lewis (Tabela 2, entradas 

6-8), porém, tais tentativas não mostraram efeitos positivos para a elevação do rendimento. 

Foram avaliados ainda diferentes tipos de ácidos de Lewis (AlCl3, InCl3, FeCl3, BF3.OEt2 

e ZnCl2, Tabela 2, entradas 1 e 8-11, respectivamente) na síntese do composto 8ab. Entre todos 

os ácidos de Lewis testados na ausência de solvente, o AlCl3 foi o que se mostrou mais eficiente 

na síntese do composto de interesse, com rendimento de 28%. Ainda, considerando a 

possibilidade da reação entre a umidade do ar com os ácidos de Lewis, avaliou-se a presença 

de atmosfera de argônio, como fato que poderia ser positivo na elevação de rendimento, porém 

tal efeito não foi observado (Tabela 2, entrada 13). 

Desta forma, estabeleceu-se que a melhor condição reacional para a obtenção dos 

compostos 8, foi através da metodologia que emprega quantidades equimolares de tienil-

aminonitrila (3 e 4a-c), espiro[croman-2,1’-cicloalcan]-4-onas (7a-c) e de AlCl3, sob agitação 

e aquecimento de 110 °C por 24 h, seguido da adição de uma solução aquosa de NaOH 2M (6 

mL/mmol), por adicionais 24 h à 110 ºC. Assim, esta metodologia foi estendida para a obtenção 

de uma série inédita de doze exemplares para os compostos 8, variando substituintes R e R1 e 

o número de unidades metilênicas (n) da porção espiro-carbocíclica. Os rendimentos, após o 

isolamento dos produtos, variaram na faixa de 20-33% (Tabela 3). 

Os baixos valores de rendimento (20–33%) podem ser inicialmente atribuídos à alta 

complexidade estrutural dos compostos desejados 8. A literatura não traz valores tão altos para 

compostos semelhantes contendo a porção espiro (30– 65%).23 Além disso, quando tiofenos 

são utilizados para hibridização em sistemas poliheterocíclicos para obter análogos de tacrina, 

como tetrahidropiridina e dihidroquinolina, também foram relatados baixos valores de 

rendimentos (62 e 29%, respectivamente).89 Assim, apesar dos baixos rendimentos obtidos (20–

33%), a variação dos substituintes R e R1 e do número de unidades metilênicas (n) na porção 

espirocarbocíclica foram necessárias para o presente estudo avaliar a influência do efeito do 

substituinte e tamanho das cadeias metilênicas na atividade anti-ChE. 
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3.2.5 Purificação dos compostos espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-

ciclohexan]-7-aminas (8) 

 

Para a purificação os compostos 8, inicialmente, após transcorrido o tempo reacional, a 

mistura foi arrefecida até a temperatura ambiente e então extraída com clorofórmio (3 x 25 mL), 

lavada com água destilada (2 × 50 mL) e com uma solução aquosa de cloreto de sódio saturada 

(50 mL). A fase orgânica foi então tornada anidra com sulfato de sódio anidro e o solvente 

removido em rotaevaporador sob pressão reduzida. O produto bruto foi purificado por 

cromatografia em coluna de sílica gel, empregando acetato de etila e hexano como eluentes e 

em proporções que variaram de acordo com o substituinte. As principais impurezas observadas 

foram a existência de traços dos materiais de partida, produtos de degradação e de 

intermediários reacionais. 

Os compostos resultantes apresentaram-se na forma de sólidos beges, amarelos ou 

marrons, dependendo do substituinte. Os valores de rendimento, ponto de fusão e características 

físicas dos compostos obtidos nesta tese, encontram-se na Tabela 3. 

 

Tabela 3. Espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclohexan]-7-aminas (8): Características físicas, 

Pontos de fusão, rendimentos e HRMS. 

 

 

Composto R, R1 n 
Rend.a 

(%) 

Característica 

física 

P.F. 

(ºC) 

Fórmula 

Molecular 

HRMS 

(g/mol) 

Cal./Exp. 

[M+H]+ 

8aa H, H 

1 

20 Sólido marrom 162-166 C18H16N2OS 
309,1056/

309.1028 

8ab -(CH2)3- 24 Sólido bege 184-188 C21H20N2OS 
349.1369/

349.1358 
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8ac -(CH2)4- 32 Sólido amarelo 149-151 C22H22N2OS 
363.1526/

363.1507 

8ad -(CH2)5- 24 Sólido amarelo 145-148 C23H24N2OS 
377.1668/

377.1650  

8ba H, H 

2 

28 Sólido marrom 161-166 C19H18N2OS 
322.1213/

322.1209 

8bb -(CH2)3- 26 Sólido amarelo 203-206 C22H22N2OS 
363.1526/

363.1512 

8bc -(CH2)4- 33 Sólido bege 212-217 C23H24N2OS 
377.1682/

377.1686 

8bd -(CH2)5- 24 Sólido amarelo 154-157 C24H26N2OS 
391.1839/

391.1816  

8ca H, H 

3 

20 Sólido bege 154-158 C20H20N2OS 
359.1189/

359.1209b 

8cb -(CH2)3- 22 Sólido amarelo 194-199 C23H24N2OS 
377.1682/

377.1675  

8cc -(CH2)4- 23 Sólido amarelo 160-163 C24H26N2OS 
391.1839/

391.1854  

8cd -(CH2)5- 20 Sólido amarelo 169-171 C25H28N2OS 
427.1815/

427.1849b 

a Rendimento isolado. b [M+Na]+. 

 

3.2.6 Espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclohexan]-7-aminas (8): 

Identificação Estrutural por espectroscopia de RMN e Difração de raios-X 

 

A identificação dos compostos 8 foi realizada através das técnicas de RMN de 1H e 13C. 

Também foi necessário a utilização da espectroscopia de RMN bidimensional de 13C-1H HMBC 

e HSQC para uma correta atribuição dos deslocamentos químicos (sinais) relativos aos 

compostos obtidos. Em sequência, foi realizada a análise por difração de raio-X em monocrisal 

de um exemplo da série, para a identificação estrutural inequívoca das moléculas inéditas 8. 

Nesta seção, serão apresentados e discutidos os dados de RMN para o composto 8ba (R=R1= 

H, n = 2, Figura 18), como um exemplo estrutural selecionado para a atribuição de sinais da 

série 8. Os dados espectroscópicos de RMN para as demais moléculas da série 8 serão 

apresentados na parte experimental e nos anexos desta tese. 
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Figura 18 – Fórmula estrutural e a numeração dos átomos principais para o heterociclo 8ba 

 

 

 

3.2.6.1 RMN de 1H, 13C, 13C-1H HMBC e HSQC de espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-

e]piridina-6,1'-ciclohexan]-7-aminas (8): 

 

Os espectros de RMN de 1H e 13C obtidos para as séries de compostos 8 foram registrados 

em CDCl3 utilizando tetrametilsilano (TMS) como referência interna. As atribuições dos sinais 

foram baseadas em dados publicados na literatura para compostos semelhantes49–51,76,85 e em 

experimentos de correlação bidimensionais, ou seja,  RMN 2D de 13C-1H HMBC e HSQC. 

 

Figura 19 – Espectro de RMN de 1H à 600 MHz, em CDCl3 do composto espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-

e]piridina-6,1'-ciclohexan]-7-amina (8ba) 
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Observa-se no espectro de RMN de 1H, para a molécula da espiro[cromeno[4,3-

b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclohexan]-7-amina (8ba) (Figura 19) que: na região de 8,27 ppm 

tem-se um sinal relativo a um duplo dupleto e referente ao hidrogênio H-1, do anel cromano, 

com J = 7,81 e 1,69 Hz. Estes acoplamentos se devem à interação com os demais hidrogênios 

do respectivo anel. Em 7,27 ppm pode-se observar um multipleto referente aos hidrogênios H-

3 (do anel cromano) e H-9 (do anel tiofeno). Em 7,12 ppm é possível observar um dupleto 

referente ao H-8 com J = 6,06 Hz referente à porção heterocíclica do tiofeno. A região de 7,04 

ppm apresenta um tripleto referente ao hidrogênio H-2 do anel cromano, além de um duplo 

dupleto em 7,49 ppm, referente ao hidrogênio H-4 do anel cromano e com J = 8,06 e 1,15 Hz. 

A região de 4,60 ppm apresenta um sinal em forma de um simpleto característico e referente ao 

deslocamento dos dois hidrogênios ligados ao átomo de nitrogênio (grupo NH2). 

Observa-se ainda que, com menor deslocamento químico, com desdobramento sob forma 

de multipletos, 10 hidrogênios (5 unidades CH2), referentes à porção espiro-cicloexílica ligada 

ao espiro C-6 do anel cromano, com deslocamentos químicos de 2,29, 2,01, 1,86, 1,63 e 1,36 

ppm. 

 

Figura 20 – Espectro de RMN de 13C à 150 MHz, em CDCl3, do composto espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-

e]piridina-6,1'-ciclohexan]-7-amina (8ba) 
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O espectro de RMN de 13C desacoplado obtido para o composto 8ba (Figura 20) observa-

se um sinal referente ao carbono C-10a em 161,35 ppm, carbono este mais desblindado por 

estar vizinho ao átomo de nitrogênio da piridina e do enxofre do tiofeno; em 153,21 ppm o 

carbono C-11b; em 147,40 ppm o sinal referente ao carbono C-11a, carbono vizinho ao átomo 

de nitrogênio da piridina e do anel cromano; em 143,77 ppm o sinal referente ao carbono C-7, 

carbono ligado ao átomo de nitrogênio (NH2), que causa a desblindagem deste sinal para tal 

região característica; em 130,68, 125,66 e 123,89 ppm têm-se os sinais referentes aos carbonos 

C-3, C-1 e C-4a do anel cromano, respectivamente; em 123,70 ppm observa-se o sinal referente 

ao carbono C-9 do anel tiofeno; em 121.67 ppm o sinal referente ao carbono C-2 do anel 

cromano; em 121.54 ppm apresenta-se o sinal referente ao carbono C-7a; em 117,01 ppm 

observam-se dois sinais sobrepostos, referentes aos carbono C-4 e C-8, tal fato identificado 

através dos experimentos de RMN em duas dimensões (13C-1H HMBC e HSQC) e em 114,00 

ppm apresenta-se o sinal referente ao carbono C-6a. O sinal referente ao carbono espiro C-6, 

apresenta um deslocamento químico de 79,53 ppm. Com menor deslocamento químico, os 

sinais referentes aos carbonos da porção espiro-carbocíclica (CH2), são observados com 

deslocamentos químicos de 34,37, 25,47 e 21.61 ppm. 

De modo a complementar e realizar a atribuição correta dos sinais nos espectros de RMN 

de 1H e 13C foi realizado o experimento de RMN em duas dimensões de HSQC de modo a 

atribuir os carbonos hidrogenados do composto 8ba (Figura 21). 
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Figura 21 – Espectro de RMN 2D 13C-1H HSQC, 600 MHz, em CDCl3, do composto espiro[cromeno[4,3-

b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclohexan]-7-amina (8ba) 

 

 

Figura 22 – Expansão 1 do espectro de RMN 2D 13C-1H HSQC, 600 MHz, em CDCl3, do composto 

espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclohexan]-7-amina (8ba) 
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Utilizando o espectro de HSQC, expansão 1 (Figura 22), observou-se a interação entre o 

duplo dupleto em 8,27 ppm (J = 7,81 e 1,69 Hz) referente ao H-1 com seu respectivo carbono 

C-1 em 125,66 ppm. Foi possível observar também a confirmação dos sinais referentes aos 

hidrogênios H-3 e H-9, que se encontram sobrepostos em 7,27 ppm, e que no espectro de 

carbono estão em regiões e desdobramentos bem característicos para os carbonos C-3 (130,69 

ppm) e C-9 (123,7 ppm). Foi possível realizar ainda a confirmação dos sinais referentes aos 

carbonos C-4 e C-8, em 117,01 ppm, que se encontram sobrepostos, e que no espectro de 

hidrogênio estão em regiões bem definidas, com o hidrogênio H-8 na forma de um dupleto em 

7,12 ppm, com J = 6,06, e em 6,95 Hz, o hidrogênio H-4, como um duplo dupleto, com J = 8,06 

e 1,15 Hz. Também foi possível confirmar os sinais referentes ao H-2 e C-2, que se desdobra 

na forma de um triplo dupleto em 7,04 ppm, com J = 7,50 e 1,16, no espectro de hidrogênio, 

como o seu respectivo carbono em 121,27 ppm 

Desta forma, para complementar a atribuição dos sinais foi realizado uma análise de RMN 

em duas dimensões, tipo HMBC, que correlaciona hidrogênios e carbonos a duas e três ligações 

de distância (Figura 23). O espectro para o composto 8ab bem como as regiões do espectro 

foram expandidas para uma maior clareza da análise. 

 

Figura 23 – Espectro de RMN 2D 13C-1H HMBC, 600 MHz, em CDCl3, do composto espiro[cromeno[4,3-

b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclohexan]-7-amina (8ba) 
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Figura 24 – Expansão 1 do espectro de RMN 2D 13C-1H HMBC, 600 MHz, em CDCl3, do composto 

espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclohexan]-7-amina (8ba) 

 

 

 

Na expansão 1 (Figura 24) é possível observar o acoplamento do hidrogênio H-1 com os 

carbonos C-3 e C-11b a duas ligações de distância e a três ligações com o carbono C-11a. 

Observa-se também que os acoplamentos entre o hidrogênio H-4 a duas ligações com o carbono 

C-2 e a três ligações com o carbono C-11b. É possível se observar o acoplamento entre o 

hidrogênio H-2 a duas ligações com o carbono C-4 e a três ligações com o carbono C-4a, fica 

evidenciada também a interação do hidrogênio H-8 com os carbonos C-7a e C-10a, a três 

ligações de distância. Observa-se ainda os acoplamentos entre os hidrogênios H-2 e H-9, que 

se encontram sobrepostos, em que o hidrogênio H-3 interage com os carbonos C-2, a duas 

ligações, e C-11b, a três ligações, e o hidrogênio H-9 interage com os carbonos C-7a e C-8, a 

duas ligações, e C-10a, a três ligações. 
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Figura 25 – Expansão 2 do espectro de RMN 2D 13C-1H HMBC, 600 MHz, em CDCl3, do composto 

espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclohexan]-7-amina (8ba) 

 

 

 

Na expansão 2 (Figura 25) é possível observar os acoplamentos entre os hidrogênios, 

ligados ao átomo de nitrogênio do grupo amino (NH2) com os átomos de carbonos a três 

ligações adjacentes C-6a e C-7a. 

Os dados e os espectros de RMN de 1H e 13C dos demais compostos 8aa-cd encontram-

se nos anexos desta tese, cujas variações nos deslocamentos químicos encontradas para os 

demais compostos foram atribuídas levando em consideração o efeito do substituinte R, os quais 

demonstraram pequenas variações. 

 

3.2.6.2 Análise por Difração de Raio-X em monocristal para o composto espiro[cromeno[4,3-

b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclohexan]-7-amina (8ba) 

 

De modo a complementar a caracterização das espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-

e]piridina-6,1'-ciclohexan]-7-aminas (8), foi realizado a determinação por difração de raio-X 

em monocristal (Figura 26) para o composto 8ba, visando determinar a estrutura molecular e 

conformação real dos compostos em fase sólida. Através dos monocristais obtidos para o 
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composto 8ba, gerados através da evaporação lenta em clorofórmio, à temperatura ambiente, 

foi possível a aquisição dos dados cristalográficos do composto 8ba e a elucidação estrutural 

do mesmo, conforme pode-se verificar no ORTEP apresentado na Figura 26. 

 

Figura 26 – ORTEP obtido para o composto espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclohexan]-7-amina 

(8ba) 

 

 

 

A partir dos dados de refinamento do composto 8ba, pôde-se confirmar a obtenção do 

composto de interesse, através da formação do sistema híbrido espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-

e]piridina-6,1'-ciclohexan]-7-amina constituído pela fusão direcionada entre um tiofeno, uma 

piridina e um cromeno conforme projetado teoricamente.  

O ângulo de torção C8-C7a-C10a-N11 para o composto 8ba é 179,91°, o que indica que 

os anéis tiofeno e piridina apresentam coplanaridade. A coplanaridade também é confirmada 

pelo ângulo diedro de 2,34º entre os átomos do anel piridínico N11-C10a-C7a-C7 e 1,38º para 

os átomos tiofeno S10-C10a-C7a-C8. Uma pesquisa na literatura também mostrou que a 

geometria espacial observada para esta fração da nova tacrina 8ba é bastante semelhante a 

alguns sistemas de tienopiridinas aromáticas.90,91 

O composto 8ba apresenta um ângulo de torção observado de 15,45° para a sequência 

atômica N11-C11a-C11b-C, indicando que o anel benzênico fundido a C4a-C11b do 

heterociclo pirano não aromático não é coplanar à porção tienopiridina. 

O ângulo de ligação de 109,57° observado para O5-C6-C6a indica uma geometria 

tetraédrica para o átomo de carbono espiro C(6), cujo comprimento de ligação de 1,459 Å para 

C6-O5 é esperado e semelhante para uma ligação carbono-oxigênio com hibridização sp3 para 

ambos os átomos e em uma conformação cadeira já esperada.92 . 
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Os dados de difração de raio-X em monocristal também mostram que o átomo de 

nitrogênio N71 no grupo NH2 tem uma geometria piramidal ligeiramente distorcida, fato 

observado em outros trabalhos contendo compostos semelhantes ao desenvolvido.93 

Este fato pode ter ocorrido devido ao composto apresentar uma forte ligação de 

hidrogênio N71-H71a···N11, com distância interatômica de 3,205 Å entre os átomos 

N71···N11, e uma ligação de hidrogênio fraca entre os átomos N71-H71A···S10, com uma 

distância interatômica de 3,679 Å entre os átomos N71···S10. Juntas, essas duas interações 

sugerem que o composto 8ba atua de forma bidentada como doador e aceptor de prótons, 

formando um pseudo-anel de seis membros semelhante a compostos descritos na literatura.90 

(Figura 27) 

 

Figura 27 – (a) Vista lateral e (b) projeção das pontes de hidrogênio no empacotamento cristalino do composto 

8ba 

    

 

Os dados cristalográficos mais detalhados para análises de maior interesse estrutural 

encontram-se nos anexos desta tese. 

 

3.2.7 Atividade inibitória in vitro de AChE e BChE 

 

Um dos tratamentos da DA mais amplamente utilizados é baseado em medicamentos 

inibidores da AChE, como tacrina, donepezil, galantamina e rivastigmina, que, ao inibir a 

enzima, aumentam a transmissão de impulsos elétricos no sistema colinérgico.94 Desta forma, 

devido à similaridade estrutural dos compostos 8aa-cd e visando verificar a capacidade 

inibitório destes, a série de compostos 8 foram avaliados como possíveis novos inibidores de 
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Homo sapiens AChE e BChE de eritrócitos e plasma, respectivamente, na concentração de 10 

μM. Os compostos 8aa, 8ba e 8ca, todos estes contendo substituintes R, R1 = H na porção do 

anel tiofênico e com diferentes números de unidades metilênicas (n = 1, 2 e 3), inibiram 

significativamente a ação de BChE (77, 76 e 83%, respectivamente; p-value<0,0001; Figura 

28) em uma faixa semelhante aos análogos 7-amina-espiro[cromeno[4,3-b]quinolina-6,1'-

cicloalcanos] já descritos pelo grupo NUQUIMHE.26 Os demais compostos não apresentaram 

capacidade inibitória significativa. O teste enzimático com a AChE revelou uma incapacidade 

dos compostos em inibir esta enzima (Figura 29), sugerindo uma possível seletividade dos 

compostos para BChE. Este fato se torna interessante, pois em casos avançados de DA, os níveis 

de BChE aumentam consideravelmente e gradualmente, enquanto os níveis de AChE diminuem 

até 85% em algumas áreas do cérebro,95 além disso, há evidências de uma relação entre altos 

níveis de BChE e maior densidade e patogenicidade da placa β-amilóide em pacientes com 

DA,96 e compostos que apresentem esta caracterísca podem atuar como agentes seletivos à DA. 

Os compostos 8aa, 8ba e 8ca foram aparentemente melhores inibidores de BChE do que 

compostos cicloalquiltieno[2,3-b]quinolina/piridina,97 e estão na mesma faixa de inibição das 

espirocromeno[4,3-b]quinolinas26 relatadas anteriormente. Em contraste com os análogos de 

tienopiridina-tacrina,98 as moléculas aqui estudadas não são inibidores potentes de AChE, 

sugerindo que a porção espiro pode afetar sua ação. Nesse sentido, esses dados preliminares 

sugerem que os híbridos de tacrina espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina]-7-amina (8) são 

inibidores promissores de BChE podendo ser melhor estudados como potenciais drogas para 

tratar a DA em estágios avançados. 

 

Tabela 4 – Relação dos compostos 8 utilizados nos ensaios de atividade inibitória de AChE e BChE 

 

 

 

 

 

 

Composto R, R1 n 

8aa H, H 

1 
8ab -(CH2)3- 

8ac -(CH2)4- 

8ad -(CH2)5- 

8ba H, H 

2 
8bb -(CH2)3- 

8bc -(CH2)4- 

8bd -(CH2)5- 

8ca H, H 

3 
8cb -(CH2)3- 

8cc -(CH2)4- 

8cd -(CH2)5- 
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Figura 28 – Ensaios de atividade inibitória de AChE para compostos 8aa-cd. Os dados foram expressos como 

média ± SEM, n= 9, *p-value < 0.0001; ASCh = iodeto de acetiltiocolina. 

 

Figura 29 – Ensaios de atividade inibitória de BChE para os compostos 8aa–cd (10 μM). Os dados foram 

expressos como média ± SEM, n= 3, *p-value <0.0001; ASCh = iodeto de acetiltiocolina. 

 

 

3.2.8 Análise in silico de AChE e BChE por docking molecular 

 

Realizou-se também a análise in silico de docking molecular de modo a entender acerca 

das interações entre os compostos 8aa-cd e as enzimas AChE e BChE. Os dados in vitro 

demonstraram que as moléculas 8aa–cd foram incapazes de inibir a AChE, e as simulações de 

docking indicam que elas interagem na região superficial do sítio ativo (Figura 30 e Figura 31) 

no subsítio aniônico periférico, fazendo interações hidrofóbicas com o resíduo Trp286 (Figura 

31), sugerindo ser inibidores fracos. No entanto, os híbridos de tacrina 8aa-cd se ligam na 

região inferior do sítio ativo de BChE (Figura 30 e Figura 32). Os compostos 8aa, 8ba e 8ca 

demonstraram ser inibidores de BChE, e a posição de ligação prevista obtida a partir do docking 
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molecular mostrou claramente uma conformação distinta entre os compostos inibidores e não 

inibidores (Figura 31 e Tabela 5). Os compostos 8aa, 8ba e 8ca, que não possuem substituintes 

no anel tiofeno (R, R1 = H), adotam uma conformação semelhante, onde o grupo tiofeno 

interage com o Trp231 da cavidade de ligação acila, a porção cromeno interage com o Trp82 

do subsítio aniônico e o grupo amina fez uma ligação de hidrogênio com o resíduo Pro285. As 

demais moléculas 8 apresentam conformações diferentes, possivelmente devido a um maior 

impedimento estérico dos anéis alifáticos, e as interações ocorrem principalmente entre a 

porção cromeno e Trp231. Os dados sugerem que a cavidade de ligação e as interações adotadas 

por 8aa, 8ba e 8ca são essenciais para a inibição de BChE nesta classe molecular e, de fato, as 

interações químicas com Trp231, Trp82 e Pro285 já foram relatadas para inibidores de 

BChE.99,100 

 

Figura 30 – Estruturas AChE e BChE com composto 8aa (molécula representativa) em seus sítios ativos 
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Figura 31 – Interações de 8aa (A), 8ab (B), 8ac (C), 8ad (D), 8ba (E), 8bb (F), 8bc (G), 8bd (H), 8ca (I), 8cb 

(J), 8cc (K), e 8cd (L) com o sítio ativo da AChE. 

 

 

 

Figura 32 – Interações de 8aa (A), 8ab (B), 8ac (C), 8ad (D), 8ba (E), 8bb (F), 8bc (G), 8bd (H), 8ca (I), 8cb 

(J), 8cc (K), e 8cd (L) com o sítio ativo da BChE. 
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Tabela 5 – Interações e ΔG previsto (kcal/mol) entre BChE e 8aa–cd 

 

Resíduo Tipo 8aa 8ab 8ac 8ad 8ba 8bb 8bc 8bd 8ca 8cb 8cc 8cd 

Trp82 
π-π 

π-π 

5,0 

5,3 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

4,9 

5,2 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

5,0 

5,2 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

Gly116 
π-amida 

π-amida 

- 

- 

5,3 

4,2 

5,1 

4,1 

5,0 

4,0 

- 

- 

5,1 

4,2 

5,2 

4,2 

4,9 

4,0 

- 

- 

5,1 

4,1 

4,9 

4,0 

5,0 

4,1 

Trp231 
π-π 

π-π 

4,9 

4,9 

4,9 

4,9 

4,9 

4,8 

4,8 

4,8 

5,0 

5,1 

4,9 

4,9 

4,9 

4,9 

4,8 

4,8 

4,9 

5,0 

5,1 

5,2 

4,9 

5,1 

5,0 

5,2 

Leu286 π-alquil 5,3 5,0 5,0 5,0 5,4 5,0 5,0 5,0 5,4 5,4 5,4 5,4 

Phe329 
π-π 

π-π 

5,2 

5,6 

5,3 

- 

5,4 

- 

5,4 

- 

5,1 

5,5 

5,4 

- 

5,3 

- 

5,4 

- 

5,2 

5,6 

5,3 

- 

5,4 

- 

5,4 

- 

His438 π-alquil - 4,9 4,9 5,2 - 4,9 5,0 5,2 - 5,2 5,2 5,4 

Ser198 H-bond 2,7 - - - 2,6 - - - 2,7 - - - 

Pro285 H-bond 2,7 - - - 2,4 - - - 2,3 - - - 

ΔG kcal/mol -8,5 -10,6 -10,9 -11,0 -10,1 -10,9 -11,2 -11,2 -10,2 -10,7 -10,9 -10,9 

 

3.3 REAÇÕES DE 5-AMINO-3-ARIL/HETEROARIL-ISOXAZOL-4-CARBONITRILAS 

(10a-h) COM CICLO-ALCANONAS (4a-e) 

 

Para a realização do segundo objetivo deste trabalho e considerando dados já relatados 

na literatura, em que, reações entre alguns exemplos de aminoisoxazóis-carbonitrilas e 

cicloalcanonas,58 permitiram a obtenção e o isolamento de hidrociclo-isoxazolo-

quinolinaminas/piridinaminas, esta seção tem como objetivo avaliar o potencial sintético das 5-

amino-3-aril/heteroaril-isoxazol-4-carbonitrilas (10a-h) frente à diferentes ciclo-alcanonas (4a-

e), visando o isolamento e elucidação estrutural das hidrociclo-isoxazolo-

quinolinaminas/piridinaminas (11) (Esquema 20). 

 

Esquema 20 
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3.3.1 Síntese de 5-amino-3-aril/heteroaril-isoxazol-4-carbonitrilas (10a-h) 

 

Como parte do segundo objetivo deste trabalho, inicialmente realizou-se a síntese dos 

diferentes precursores 5-amino-3-aril/heteroaril-isoxazol-4-carbonitrilas (10a-h), de acordo 

com procedimentos descritos na literatura.101,102  

Para a obtenção dos materiais de partida de interesse, inicialmente, fez-se necessário a 

obtenção do intermediário oxima 9’, obtido através da reação entre diferentes aldeídos arílicos 

(9) e cloridrato de hidroxilamina, e utilizando carbonato de potássio como base e metanol como 

solvente, a temperatura ambiente por 3 h. Decorrido o tempo reacional, o solvente foi removido 

sob pressão reduzida, água foi então adicionada ao resíduo e o sistema de mistura foi extraído 

com acetato de etila, cujas oximas 9’, foram utilizadas na etapa posterior sem purificação.101 

De posse das oximas 9’, em dimetilformamida, foram adicionados 1,1 mmol de N-

clorossuccinimida (NCS), em pequenas porções e sob baixa temperatura. Após isso, a mistura 

foi agitada à temperatura ambiente durante 16 h e, terminado o tempo reacional, o conteúdo foi 

vertido em água fria, a solução foi extraída com éter dietílico e utilizada diretamente na próxima 

etapa sem purificação adicional.102 

Por fim, de modo a obter as 5-amino-3-aril/heteroaril-isoxazol-4-carbonitrilas (10a-h) de 

interesse, preparou-se primeiramente uma solução de etóxido de sódio (5 mmol de Naº em 

etanol), ao qual, foi adicionado uma solução de malononitrila (5 mmol em THF), lentamente à 

temperatura ambiente. À mistura reacional foi adicionada uma solução do interemediário 9’’ 

em etanol, lentamente e em banho de gelo e que, passada a adição, foi agitada à temperatura 

ambiente por 1 h e a 45 °C por mais 1 h. A mistura foi então concentrada, adicionado água 

destilada e extraída com acetato de etila, lavada com uma solução aquosa de cloreto de sódio 

saturada (3 × 50 mL), fase orgânica foi então tornada anidra com sulfato de sódio anidro e o 

solvente removido em rotaevaporador sob pressão reduzida e o produto bruto foi purificado por 

recristalização, empregando etanol como solvente, com rendimentos condizentes com a 

literatura,103–105 cujos compostos obtidos foram ainda identificados por ponto de fusão e RMN 

1H, para posterior utilização em passo reacional subsequente102 (Esquema 21), em que, aqueles 

que são inéditos e não possuem seus dados descritos, encontram-se apresentados na seção 

experimental desta tese. 
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Esquema 21 

 

 

 

3.3.2 Síntese de 3/8-aril/heteroaril-hidrociclo-isoxazolo[5,4-

b]quinolinaminas(piridinaminas) (11) 

 

Visando a síntese da série de 3/8-aril/heteroaril-hidrociclo-isoxazolo[5,4-

b]quinolinaminas/piridinaminas (11), descreve-se inicialmente a otimização das condições 

reacionais, buscando obter-se o melhor rendimento a partir da rota sintética proposta. 

Inicialmente foram utilizados os compostos 10a (R= C6H5) e 4b (n = 2) como material de 

partida, para estabelecer a melhor condição reacional, para a obtenção dos novos compostos 11. 

Baseado em procedimentos experimentais descritos na literatura,58,85 inicialmente foram 

realizados testes para uma escolha otimizada da presença de solvente, da estequiometria mais 

adequada dos reagentes utilizados para esta transformação química e o método de obtenção dos 

mesmos (Tabela 6). 
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Tabela 6 – Otimização das condições reacionais para a síntese dos compostos 11 

 

  

Entrada 
10a 

(mmol) 

4b 

(mmol) 

AlCl3 

(mmol) 

1,4-Dioxano 

(mL) 

Temp. 

(º C) 

Tempo 

(min.) 

Potência 

(W) 

Conversão 11ab 

(%)c 

1a  1 1,5 1,5 7 100 30 250 50 (45)d 

2b 1 1,5 1,5 7 100 1440 - 50 (46)d 

3 1 1,5 1,5 7 100 30 100 40 

4 1 1,5 1,5 7 100 30 200 33 

5 1 1,5 1,5 7 100 30 300 23 

6 1 1,5 1,5 7 90 30 250 15 

7 1 1,5 1,5 7 110 30 250 33 

8 1 1,5 1,5 7 100 45 250 15 

9 1 1,5 1,5 7 100 15 250 57 

10 1 1,5 1,5 7 100 10 250 10 

11 1 1,5 1,5 3 100 15 250 57 

12 1 1,5 1,5 1 100 15 250 80 

13 1 1,5 1,5 0,5 100 15 250 90 

14 1 1,5 1,5 - 100 15 250 >95 (89)d 

15 1 1 1,5 - 100 15 250 85 

16 1 1,5 1 - 100 15 250 80 

a reações realizadas por irradiação de microondas; b reações conduzidas por aquecimento convencional, condição 

reacional (1) 110 ºC, 24 h, (2) NaOH 2M, 110 ºC, 24 h; c Determinada por RMN de 1H; d rendimento obtido após 

recristalização em EtOH. 

 

Devido a dois compostos da série 11 já serem descritos por Cherif e col.,58 (11ab e 11ac), 

Inicialmente foi utilizada a mesma metodologia descrita na literatura, baseando-se nestes 

compostos, o 5-amino-isoxazol-4-carbonitrila (10, 1,0 mmol) foi dissolvido em 1,4-dioxano 

anidro, em seguida o AlCl3 como ácido de Lewis (1,5 mmol) e cicloalcanona (4b, 1,5 mmol) 

foram adicionados a esta solução. A mistura de reação foi aquecida a 100°C sob irradiação de 

micro-ondas por 30 min. A mistura reacional foi diluída com uma solução de clorofórmio/água 

(1/1) e tratada com uma solução aquosa de hidróxido de sódio (10% m/V) até pH 11–12. Após 

agitação durante 30 min, a mistura foi extraída com CHCl3, em que se obteve uma conversão 
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de 50 % ao produto de interesse, determinada por RMN de 1H e um rendimento isolado, obtido 

após recristalização em EtOH, de 45 % (Tabela 6, entrada 1). 

Estudos para a síntese de estruturas semelhantes às desenvolvidas neste trabalho mostram 

que a utilização do aquecimento térmico convencional também é uma possibilidade para a 

obtenção destes compostos,85 portanto, utilizando a mesma relação estequiométrica, quando 

realizada via irradiação por microondas, no entanto em 1440 min (24 h) (Tabela 6, entrada 2) 

;o resultado mostrou equivalente ao da técnica via microondas, com uma conversão de 50 % e 

um rendimento isolado de 46 %, se mostrando então como mais viável o método por 

microondas, por demandar menos tempo e condições mais brandas.  

Sendo assim, visou-se uma otimização dos parâmetros experimentais da técnica via 

microondas, uma vez que, os resultados obtidos não se mostraram condizentes aos obtidos por 

Cherif e col.,58 para o composto 11ab, onde então foram avaliados os parâmetros de potência 

(Tabela 6, entradas 3-5), temperatura (Tabela 6, entradas 6 e 7) e temperatura (Tabela 6, 

entradas 8-10), onde percebeu-se que, na entrada 9, com a diminuição do tempo para 15 min., 

a conversão ao produto elevou-se para 57 % 

Como a presença de solvente nem sempre se faz necessário para a obtenção destes 

compostos, como já demonstrado em trabalhos desenvolvidos por Bonacorso e col.,85 foram 

realizados testes diminuindo a quantidade de 1,4-dioxano utilizado (Tabela 6, entradas 11-14), 

visando o aumento de rendimento. Através disso, percebeu-se um aumento no valor de 

conversão à medida que foi diminuindo a quantidade deste, alcançando uma conversão >95 % 

e um rendimento isolado de 89 %, se mostrando então como mais viável a ausência deste para 

a obtenção do composto 11ab. 

Por fim, visando o aumento de rendimento, realizou-se também testes avaliando a 

estequiometria dos materiais de partida e de AlCl3 (Tabela 6, entradas 15 e 16), em que, 

percebeu-se um decréscimo na conversão ao produto, quando reduzido as quantidades de 

cicloalcanona (4b) e AlCl3. 

Desta forma, estabeleceu-se que a melhor condição reacional para a obtenção dos 

compostos 11, foi através da metodologia que emprega 1 mmol de 5-amino-isoxazol-4-

carbonitrila (10) e quantidades equimolares (1,5 mmol) de cicloalcanona (4) e AlCl3, sob 

irradiação de microondas, cujos parâmetros experimentais estabelecidos foram à 100 ºC, 15 

min. e 250 W, seguido da diluição com uma solução de clorofórmio/água (1/1) e tratada com 

uma solução aquosa de hidróxido de sódio (10% m/V) até pH 11–12, sob agitação durante 30 

min. Assim, esta metodologia foi estendida para a obtenção dos demais compostos da série 11, 
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variando substituintes R e o número de unidades metilênicas (n) da porção carbocíclica, cujos 

rendimentos variaram na faixa de 15-88 % (Tabela 7). 

A variação dos substituintes R e número de unidades metilênicas (n) na porção 

carbocíclica foram realizadas com o intuito de avaliar a influência do efeito substituinte e 

tamanho das cadeias metilênicas na atividade anti-ChE. 

Se percebeu que, quando se submeteu a reação à sistemas poliheterocíclicos nas unidades 

metilênicas, como o precursor espiro[croman-2,1’-cicloalcan]-4-onas (7), não se percebeu a 

formação do composto de interesse 11, fato que pode ser justificado, pois quando são utilizados 

ciclos de maior complexidade estrutural na hibridização em sistemas poliheterocíclicos, para 

obtenção de tacrina análogos, como pirazol com biciclo[3.3.1]nonanos (33-41%)61 e 

pirazolo[3,4-b]piridinas com ciclohexanona (8-18%),62 por exemplo, mostra uma tendência 

para diminuir os estes valores. 

A presença de grupos doadores de elétrons ligados à porção oxadiazol também 

influenciaram consideravelmente o valor de rendimento, onde se pôde observar que quando há 

substituintes que aumentem a conjugação eletrônica, como 4-OMeC6H4 e 1-naftil, por exemplo, 

não foi possível se obter os compostos 11.  

 

3.3.3 Purificação dos compostos 3/8-aril/heteroaril-hidrociclo-isoxazolo[5,4-

b]quinolinaminas/piridinaminas (11) 

 

Para a purificação os compostos 11, inicialmente, após transcorrido o tempo reacional, a 

mistura foi arrefecida até a temperatura ambiente e então extraída com clorofórmio (3 x 25 mL), 

lavada com água destilada (2 × 50 mL) e com uma solução aquosa de cloreto de sódio saturada 

(50 mL). A fase orgânica foi então tornada anidra com sulfato de sódio anidro e o solvente 

removido em rotaevaporador sob pressão reduzida. O produto bruto foi purificado por 

recristalização, empregando etanol como solvente, cujas soluções resultantes foram submetidas 

à temperatura de -7 a 0 °C durante o período de 24 horas. Após, os precipitados foram filtrados 

sob pressão reduzida, lavados com etanol gelado e tornado anidros a pressão reduzida, 

resultando em sólidos brancos, beges, marrons ou laranjas, dependendo do substituinte. 

Os valores de rendimento, ponto de fusão e características físicas dos compostos obtidos 

nesta tese encontram-se na Tabela 7. 
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Tabela 7 – Hidrociclo-isoxazolo-quinolinaminas/piridinaminas (11): Características físicas, Pontos de fusão, 

rendimentos e HRMS. 

 

 

Composto R n 
Rend.a 

(%) 

Característica 

física 

P.F. 

(ºC) 

Fórmula 

Molecular 

HRMS (g/mol) 

Cal./Exp. 

[M+H]+ 

11aa C
6
H

5
 1 15 Sólido bege 246-248 C15H13N3O 252.1131/252.1127 

11ab
b

 C
6
H

5
 2 89 Sólido marrom 252-256 C16H15N3O 

b

 

11ac
b

 C
6
H

5
 3 55 Sólido branco 275-277 C17H17N3O 

b

 

11ad C
6
H

5
 dihidronaftaleno 88 Sólido marrom 192-195 C20H15N3O 314.1288/314.1282 

11bb 4-MeC
6
H

4
 2 35 Sólido bege 225-227 C17H17N3O  280.1444/280.1525 

11cb 4-FC
6
H

4
 2 42 Sólido branco 293-296 C16H14FN3O  284.1194/284.1210 

11db 4-BrC
6
H

4
 2 50 Sólido bege 252-255 C16H14BrN3O  344.0393/344.0410 

11eb 4-NO
2
C

6
H

4
 2 72 Sólido marrom 195-197 C16H14N4O3  311.1139/311.1148 

11fb 5-Cl-fur-2-il 2 25 Sólido laranja 102-105 C14H12ClN3O2  290.0691/290.0710 

11gb 2-tienil 2 36 Sólido bege 172-176 C14H13N3OS 272.0852/272.0861 

aRendimento isolado; bDescrito por Cherif e col.58  

 

3.3.4 3(8)-Aril/heteroaril-isoxazolo[5,4-b]quinolinaminas(piridinaminas) (11): 

Identificação Estrutural por espectroscopia de RMN 

 

A identificação dos compostos 11 foi realizada através das técnicas de RMN de 1H e 13C. 

Nesta seção, serão discutidos os dados obtidos para o composto 11 (R= C6H5 e n = 2, Figura 

33), sendo que para as demais moléculas da série estas informações serão apresentadas na parte 

experimental e nos anexos desta tese. Devido a dois compostos da série 11 já serem descritos 

por Cherif e col.,58 (11ab e 11ac), a elucidação estrutural se fez baseada nos dados descritos na 

literatura, baseando-se nestes compostos. 
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Figura 33 – Fórmula estrutural e a numeração dos átomos principais para o heterociclo 11ab 

 

 

 

3.3.4.1 RMN de 1H, 13C de 3(8)-aril/heteroaril-isoxazolo[5,4-b]quinolinaminas(piridinaminas) 

(11) 

 

Os espectros de RMN de 1H e 13C obtidos para as séries de compostos 11 foram 

registrados em DMSO-d6 utilizando tetrametilsilano (TMS) como referência interna. As 

atribuições dos sinais foram baseadas em dados publicados na literatura para compostos 

semelhantes.58,78 

 

Figura 34 – Espectro de RMN de 1H à 600 MHz, em DMSO-d6, do composto 3-fenil-5,6,7,8-

tetrahidroisoxazolo[5,4-b]quinolin-4-amina (11ab) 

 

 

No espectro de RMN de 1H, 3-fenil-5,6,7,8-tetrahidroisoxazolo[5,4-b]quinolin-4-amina 

(11ab) (Figura 34) observa-se que nas regiões de 8,11 e 7,59 ppm, os 5 hidrogênios aromáticos 
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referentes ao substituinte R= C6H5, sob a forma de dois multipletos. Ainda, na região de 6,48 

ppm, apresenta-se um simpleto alargado característico referente ao deslocamento dos dois 

hidrogênios ligados ao átomo de nitrogênio (grupo NH2), que evidencia claramente a obtenção 

do produto.  

Nas regiões de menor deslocamento químico, observa-se ainda, dois sinais referentes aos 

8 hidrogênios (4 unidades CH2), referentes à porção carbocíclica, onde: em 2,75  ppm tem-se 

um multipleto, referente aos dois hidrogênios H-5; em 2,48 ppm um multipleto, referente aos 

dois hidrogênios H-8; e em 1,78 ppm um quinteto, referente aos quatro hidrogênios H-6 e H-7, 

que se sobrepõem, com J = 3,73 Hz. 

 

Figura 35 – Espectro de RMN de 13C do composto 3-fenil-5,6,7,8-tetrahidroisoxazolo[5,4-b]quinolin-4-amina 

(11ab) à 150 MHz, em DMSO-d6. 

 

  

 

Com relação ao espectro de RMN de 13C desacoplado obtido para o composto 11ab 

(Figura 35), foi possível observar o sinal referente ao carbono C-8a, em 157,88 ppm, carbono 

vizinho ao átomo de nitrogênio da piridina e do anel carbocíclico insaturado; em 156,90 ppm, 

apresenta-se o sinal referente ao carbono C-9a, carbono este vizinho aos átomos de nitrogênio 

da piridina e do isoxazol. Os demais carbonos referentes ao anel piridínico C-9a e C-8a 
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encontram-se em 143,06 e 108,83 ppm, respectivamente; e em 145,27 ppm o sinal referente ao 

carbono C-4, carbono ligado ao átomo de nitrogênio (NH2). 

Além disso, os sinais, com menor deslocamento químico, pertencentes aos carbonos C-

5, C-8, C-7 e C-6, referentes à porção carbocíclica, com deslocamentos químicos de 32,79, 

23,11, 22,40 e 22,08 ppm, respectivamente. 

Os dados e os espectros de RMN de 1H e 13C dos demais compostos 11 encontram-se 

nos anexos desta tese, cujas variações nos deslocamentos químicos encontradas para os demais 

compostos foram atribuídas levando em consideração o efeito do substituinte R, os quais 

demonstraram pequenas variações. 

 

3.3.5 Atividade inibitória in vitro de AChE e BChE 

 

Devido à similaridade estrutural dos compostos 11aa-gb com medicamentos inibidores 

das enzimas colinesterásicas, como descrito para os compostos 8, e como já demonstrado por 

Cherif e col.58 que as moléculas 11ab e 11ac, ao qual percebeu-se também que os análogos de 

THA substituídos pelo substituinte R = C6H5, demonstraram uma boa e seletiva atividade anti-

BChE, verificou-se a atividade inibitória frente à AChE e BChE da nova série de compostos 

sintetizadas 11, aril substituídas. 

Os ensaios de inibição das enzimas colinesterásicas demonstraram que os novos híbridos 

de tacrina 11, apresentaram uma biaxa atividade inibitória de AChE e BChE, sendo exceção os 

compostos 11aa, 11ad e 11gb, que apresentaram % de inibição para BChE interessantes 

(Tabela 8). 

Com os dados de % de inibição para BChE, percebeu-se que o tamanho da porção 

carbocíclica n não foi um fator de relevância para inibição, pois quando se comparam os valores 

de 11aa-da, percebeu-se que, grupos menores e mais volumosos ligado ao composto 11 

(derivado de cicloentanona – 11aa – e tetralona – 11ad) foram os compostos que demostraram 

uma inibição enzimática elevada (% de inibição para BChE de 57,71 e 79,89, respectivamente), 

sugerindo que a inibição de BChE não está diretamente afetada pelo tamanho das porções de 

cicloalcano para os compostos 11. 

Ao avaliar-se ainda a influência do substituinte R pode-se observar que o composto 11gb 

(R = 2-tienil) apresentou elevada atividade inibitória, com % de inibição para BChE de 71,85. 

Em geral, as moléculas testadas têm valores atividade inibitória aproximadas a outros 

derivados de tacrina encontrados na literatura.58  

 



76 

 

Tabela 8 – Ensaios de atividade inibitória de AChE e BChE para os compostos 11aa-gb. 

 

Composto (25 μM) R n 
% de inibição 

AChEa 

% de inibição 

BChEb 

11aa C
6
H

5
 

C
6
H

5
 

C
6
H

5
 

C
6
H

5
 

1 25.86 57.71 

11ab 2 18.57 6.70 

11ac 3 1.03 14.08 

11ad 
dihidronaftaleno 

0.86 79.89 

11bb 4-MeC
6
H

4
 2 10.84 4.10 

11cb 4-FC
6
H

4
 2 10.01 5.20 

11db 4-BrC
6
H

4
 2 0.00 4.30 

11eb 4-NO
2
C

6
H

4
 2 0.86 13.52 

11fb 5-Cl-fur-2-il 2 0.00 22.30 

11gb 2-tienil 2 20.05 71.85 

Tacrina* - - 92.68 97.68 
a AChE de eritrócitos humanos. bBChE de Plasma de sangue humano. *Tacrina à 6.25μM. 

 

3.3.6 Análise in silico de AChE e BChE por docking molecular 

 

As simulações de docking molecular foram aplicadas para entender as interações de 

ligação dos ligantes com os alvos macromoleculares. Nesse sentido, como percebido pela 

avaliação da capacidade inibitória dos compostos 11 utilizando as enzimas AChE e BChE 

humana, infelizmente nenhum dos compostos inibiram significativamente a AChE, mas por 

outro lado, a molécula 11ad inibiu 80% da atividade da BChE. A simulação de docking do 

composto 11ad demonstrou que este se liga no sítio ativo da BChE através de interações 

hidrofóbicas com os resíduos Trp82, Tyr332 e His438, além de uma ligação de hidrogênio com 

uma molécula de água (Figura 36), de maneira semelhante a outros inibidores.106–108 

 

Figura 36 – Resultados de docking molecular de BChE para os compostos 11ad. Apenas os principais 

resíduos envolvidos nas interações são mostrados como bastões. Os inibidores são mostrados no modelo bola e 
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bastão, com os átomos de carbono na cor ciano. As ligações H e as interações hidrofóbicas são mostradas como 

linhas pontilhadas verdes e rosa, respectivamente, com as distâncias em Å. 

 

 

 

3.4 REAÇÕES DE 5-AMINO-1-ALQUI(BENZIL/ARIL)-1H-1,2,3-TRIAZOL-4-

CARBONITRILAS (15a-k) COM CICLO-ALCANONAS (4a-e) 

 

Para a realização do terceiro objetivo deste trabalho e considerando dados já relatados na 

literatura, em que, amino-1,2,3-triazóis-carbonitrilas utilizados para a construção de novos 

heterociclos com potenciais propriedades biológicas e sintéticas,7,9,109,11,16,36–39,42,43 nesta seção 

avaliou-se o potencial sintético das 5-amino-1-alqui(benzil/aril)-1H-1,2,3-triazolil-4-

carbonitrilas (15a-k) frente à diferentes ciclo-alcanonas (4a-e), visando o isolamento e 

elucidação estrutural das 3/10-alquil(benzil/aril)-hidro-[1,2,3]triazolo-

quinolinaminas/piridinaminas (15) (Esquema 22). 

 

Esquema 22 
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3.4.1 Síntese de 5-amino-1-alqui(benzil/aril)-1H-1,2,3-triazol-4-carbonitrilas (14a-k) 

 

Como parte do terceiro objetivo deste trabalho, inicialmente realizou-se a síntese dos 

diferentes precursores 5-amino-1-alqui(benzil/aril)-1H-1,2,3-triazol-4-carbonitrilas (14a-k). 

Inicialmente se fez necessária a obtenção das azidas arílicas, benzílicas e alquílicas. Desta 

forma, as azidas benzílicas e alquílicas utilizadas neste trabalho foram obtidas através da reação 

substituição nucleofílica alifática com seus respetivos cloretos ou brometos com azida de sódio 

utilizando DMSO como solvente a temperatura ambiente, seguindo metodologia descrita na 

literatura.110 As aril azidas, por sua vez, foram sintetizadas através da reação de formação de 

sal de diazônio seguido de substituição por azida de sódio em água, seguindo metodologia 

descrita na literatura (Esquema 23).111 Em ambos os casos as azidas sintetizadas foram obtidas 

em rendimentos similares a literatura e utilizadas sem prévia purificação. 

 

Esquema 23 

 

 

 

De posse das azidas orgânicas, foram sintetizados os precursores derivados de triazóis de 

interesse para o trabalho, sendo obtidos conforme descrito na literatura103,112, em que, 

quantidades equimolares da azida orgânica (13a-k) e malononitrila (2) foram dissolvidos em 

DMSO, juntamente com 3 mmol de K2CO3 anidro e a mistura foi agitada a 40-50 ° C por 4h . 

Após decorrido o tempo reacional, a mistura foi resfriada à temperatura ambiente, vertida em 

água fria e o conteúdo filtrado sob pressão reduzida. O produto foi então purificado por 

recristalização em etanol, com rendimentos condizentes com a literatura, cujos compostos 

obtidos foram ainda identificados por ponto de fusão e RMN 1H (Esquema 24). Aqueles que 

são inéditos e não possuem seus dados descritos, encontram-se apresentados na seção 

experimental desta tese. 
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Esquema 24. 

 

 

 

3.4.2 Síntese de 3/10-alquil(benzil/aril)-[1,2,3]triazolo-quinolinaminas(piridinaminas) 

(15) 

 

Visando a síntese da série de 3-alquil(benzil/aril)-hidrociclo-[1,2,3]triazolo-

quinolinaminas/piridinaminas (15), descreve-se inicialmente a otimização das condições 

reacionais, buscando-se obter o melhor rendimento a partir da rota sintética proposta. 

Inicialmente foram utilizados os compostos 13a (R= CH2C6H5) e 4b (n = 2) como material de 

partida, para estabelecer a melhor condição reacional, para a obtenção dos novos compostos 15. 

Baseado em procedimentos experimentais descritos na literatura,20,21,47,48,85,113 

inicialmente foram realizados testes para uma escolha otimizada do solvente, do ácido de Lewis 

e da estequiometria mais adequada para esta transformação química (Tabela 9). 
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Tabela 9 – Otimização das condições reacionais para a síntese dos compostos 15 

 

 

Entradaa 
14a 

(mmol) 

4b 

(mmol) 

Tolueno 

(mL/ mmol) 

Ácido de Lewis 

(mmol) 

Rendimentob 15ab 

(%) 

1 1 1  1 mL AlCl
3
 (1) 40 

2 1 2 1 mL AlCl
3
 (1) 20 

3 1 1  2 mL AlCl
3
 (1) 20 

4 1 1 1 mL AlCl
3
 (2) 57 

5 1 1 1 mL AlCl
3
 (3) 40 

6
c
 1 1  1 mL AlCl

3
 (2) d

 

7 1 1 1 mL InCl
3
 (2) 15 

8 1 1  1 mL FeCl
3
 (2) d

 

9 1 1 1 mL BF
3
.OEt

2
(2) d

 

10 1 1  1 mL ZnCl
2
 (2) 18 

11
e
 1 1 1 mL AlCl

3
 (1) 36 

a Condição reacional: (1) 110 ºC, 24 h; (2) Sol. aq. NaOH 2M, 110 ºC, 24 h. b Rendimento isolado; c Reação 

realizada por irradiação de microondas. d Degradação dos materiais de partida e obtenção apenas do intermediário 

não ciclizado; e Reação realizada sob atmosfera de argônio. 

 

Inicialmente foi utilizada a mesma metodologia descrita na literatura,85 empregando-se 

uma quantidade equimolar (1 mmol) dos materiais de partida 5-amino-1-alqui(benzil/aril)-1H-

1,2,3-triazol-4-carbonitrila (14a) e cicloalcanona (4b), assim como 1 mmol de AlCl3 como 

ácido de Lewis, utilizando 1 mL/mmol de tolueno como solvente, em que se obteve um 

rendimento de 40%, para o composto 15ab.  

Visando o aumento de rendimento, realizou-se testes dobrando individualmente a 

estequiometria dos materiais de partida e de AlCl3, além do volume de solvente utilizado 

(Tabela 9, entradas 2-4), em que, percebeu-se um decréscimo no rendimento quando foram 

elevadas as quantidades de cicloalcanona (4b) e do volume de solvente, ambos 20%, já, quando 
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a estequiometria de AlCl3, foi dobrada, o rendimento se estabeleceu em 57%. Desta forma, 

verificou-se se 3 mmol de AlCl3 (Tabela 9, entrada 5), teriam um efeito positivo no acréscimo 

de rendimento, fato este que não se demonstrou positivo, decaindo o valor de rendimento para 

40%. 

Estruturas semelhantes às desenvolvidas neste trabalho mostram a utilização da irradiação 

por microondas como possibilidade de redução do tempo de reação,58,86–88 portanto, utilizando 

a mesma relação estequiométrica, quando realizada via aquecimento térmico convencional, em 

30 min; no entanto, o resultado foi insatisfatório, resultando na degradação dos materiais de 

partida e obtendo apenas o intermediário não ciclizado (Tabela 9, entrada 6). 

Foi avaliado ainda diferentes tipos de ácido de Lewis (AlCl3, InCl3, FeCl3, BF3.OEt2 e 

ZnCl2, Tabela 9, entradas 5 e 7-10, respectivamente) na síntese do composto 15ab, ao qual, dos 

ácido de Lewis testados, o AlCl3 foi o que se mostrou, novamente, mais eficiente na síntese do 

composto de interesse, com rendimento de 57%. Por fim, considerando a possibilidade da 

reação entre a umidade do ar com os ácidos de Lewis, avaliou-se a presença de atmosfera de 

argônio, como fato que poderia ser positivo na elevação de rendimento, porém tal efeito não foi 

observado (Tabela 9, entrada 11). 

Desta forma, estabeleceu-se que a melhor condição reacional para a obtenção dos 

compostos 16, foi através da metodologia empregando quantidades equimolares de partida 5-

amino-1-alqui(benzil/aril)-1H-1,2,3-triazol-4-carbonitrila (14a) e cicloalcanona (4b), 2 mmol 

de AlCl3 e na presença de 1 mL/mmol de tolueno como solvente, sob agitação e aquecimento 

de 110 °C por 24 h, seguido da adição de uma solução de NaOH 2M (6 mL/mmol), por 

adicionais 24 h à 110 ºC. Assim, esta metodologia foi estendida para a obtenção dos demais 

compostos da série 15, variando substituintes R e o número de unidades metilênicas (n) da 

porção carbocíclica, cujos rendimentos variaram de 8-57% (Tabela 10). 

A variação dos substituintes R e número de unidades metilênicas (n) na porção 

carbocíclica foram realizadas com o intuito de avaliar a influência do efeito do substituinte e 

do tamanho das cadeias metilênicas na atividade anti-ChE. 

Se percebeu fato semelhante ocorrido aos isoxazolo derivados (11), seção 1.3.2 desta tese, 

porém, quando se utilizou o mesmo precursor 1-tetranola (4c), a presença de sistemas policiclo 

na unidade metilênicas diminuíram o valor de rendimento (15ad-4%) para os derivados de 

triazol, e quando utilizado sistemas poliheterocíclicos, como o precursor espiro[croman-2,1’-

cicloalcan]-4-onas (7), não se percebeu a formação do composto de interesse 15, podendo ser 

justificado pelo mesmo fato apresentado na seção 1.3.2, baseados em fatos descritos na 

literatura.61,62 
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A presença de grupos retiradores de elétrons ligados à porção 1,2,3-triazol também 

influenciou consideravelmente o valor de rendimento, onde se pode observar que quando há 

substituintes halogenados, como 4-FC6H4 e 4-BrC6H4, os valores diminuem para 27 e 25%, 

respectivamente, e quando fortes grupos retiradores de eletrons estão presentes, como 4-

SO2NH2C6H4, 4-NO2C6H4 e 2-Py, os valores diminuem para 8, 0 e 0%, respectivamente. Esse 

fato pode ser devido a uma possível diminuição da nucleofilicidade do grupo amino, 

responsável pelo primeiro ataque ao grupo carbonila, proposto no mecanismo de obtenção de 

compostos análogos à tacrina.64,114 

 

3.4.3 Purificação dos compostos 3/10-alquil(benzil/aril)-[1,2,3]triazolo-

quinolinaminas(piridinaminas) (15) 

 

Para a purificação dos compostos 15, inicialmente, após transcorrido o tempo de 

reacional, a mistura foi arrefecida até a temperatura ambiente e então extraída com clorofórmio 

(3 x 25 mL), lavada com água destilada (2 × 50 mL) e com uma solução aquosa de cloreto de 

sódio saturada (50 mL). A fase orgânica foi então tornada anidra com sulfato de sódio anidro e 

o solvente removido em rotaevaporador sob pressão reduzida. O produto bruto foi purificado 

por recristalização, empregando etanol como solvente, cujas soluções resultantes foram 

submetidas à temperatura de -7 a 0 °C durante o período de um dia. Após, os precipitados foram 

filtrados sob pressão reduzida, lavados com etanol gelado e tornado anidros a pressão reduzida, 

resultando em sólidos marrons. 

Os valores de rendimento, ponto de fusão e características físicas dos compostos obtidos 

nesta tese encontram-se na Tabela 10. 
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Tabela 10 – 3/10-alquil(benzil/aril)-[1,2,3]triazolo-quinolinaminas (piridinaminas) (15): Características físicas, 

Pontos de fusão, rendimentos e HRMS. 

 

 

Composto R n 
Rend.a 

(%) 

Característica 

física 

P.F. 

(ºC) 

Fórmula 

Molecular 

HRMS (g/mol) 

Cal./Exp. 

[M+H]+ 

15aa CH2Ph 1 38 Sólido bege 184-189 C15H15N5 266.1400/266.1406  

15ab CH2Ph 2 57 Sólido marrom 214-217 C16H17N5 280.1557/280.1559 

15ac CH2Ph 3 40 Sólido branco 180-184 C17H19N5 294.1713/294.1711 

15ad CH2Ph dihidronaftaleno 4 Sólido marrom 124-126 C20H17N5 328.1557/328.1565 

15ba CH3 2 74 Sólido bege 189-192 C10H13N5 204.1244/204.1250 

15ca (CH2)7CH3 2 52 Sólido bege 88-91 C17H27N5  302.2339/302.2347 

15da C6H5 2 42 Sólido vermelho 173-176 C15H15N5 266.1400/266.1407  

15ea 4-OMeC6H4 2 42 Sólido bege 190-193 C16H17N5O 296.1506/296.1511  

15fa 4-MeC6H4 2 44 Sólido rosa 193-196 C16H17N5 280.1557/280.1564  

15ga 4-FC6H4 2 27 Sólido bege 177-180 C15H14FN5 284.1306/284.1312  

15ha 4-BrC6H4 2 25 Sólido laranja 201-204 C15H14BrN5 344.0505/344.0498  

15ia 4-SO2NH2C6H4 2 8 Sólido bege 210-213 C
15

H
16

N
6
O

2
S 345.1128/345.1140 

aRendimento isolado. 

 

3.4.4 3(10)-Alquil(aril)-[1,2,3]triazolo-quinolinaminas(piridinaminas) (15): Identificação 

Estrutural por Espectroscopia de RMN e Difração de Raios-X 

 

A identificação dos compostos 16 foi realizada através das técnicas de RMN de 1H e 13C. 

Também foi necessário a utilização da espectroscopia de RMN bidimensional de 13C-1H HMBC 

e HSQC para uma correta atribuição dos deslocamentos químicos (sinais) relativos aos 

compostos obtidos. Em sequência, foi realizado da análise por difração de raio-X em 

monocrisal de um exemplo da série, para a identificação estrutural inequívoca das moléculas 

inéditas 15. Nesta seção, serão apresentados e discutidos os dados de RMN para o composto 

15ab (R= CH2C6H5, n = 2, Figura 37), como um exemplo estrutural selecionado para a 

atribuição de sinais da série 15. Os dados espectroscópicos de RMN para as demais moléculas 

da série 15 serão apresentados na parte experimental e nos anexos desta tese. 
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Figura 37 – Fórmula estrutural e a numeração dos átomos principais para o heterociclo 15ab 

 

  

 

3.4.4.1 RMN de 1H, 13C, 13C-1H HMBC e HSQC de 3(10)-alquil(aril)-[1,2,3]triazolo-

quinolinaminas(piridinaminas) (15) 

 

Os espectros de RMN de 1H e 13C obtidos para as séries de compostos 15ab foram 

registrados em CDCl3 utilizando tetrametilsilano (TMS) como referência interna. As 

atribuições dos sinais foram baseadas em dados publicados na literatura para compostos 

semelhantes20,21,47,48,85,113 e em experimentos de correlação bidimensionais, ou seja, RMN 2D 

de 13C-1H HMBC e HSQC. 

 

Figura 38 – Espectro de RMN de 1H, do composto 3-benzil-5,6,7,8-tetrahidro-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]quinolin-

9-amina (15ab) à 600 MHz, em CDCl3. 
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Pode-se observar no espectro de RMN de 1H da 3-benzil-5,6,7,8-tetrahidro-3H-

[1,2,3]triazolo[4,5-b]quinolin-9-amina (15ab) (Figura 38) que nas regiões de 7,39, 7,29 e 7,26 

ppm os sinais referentes aos hidrogênios aromáticos do substituinte R = C6H5, ligados à porção 

benzila do triazol. Ainda, referente à esta porção do composto, observa-se em 5,77 ppm os 

hidrogênios H-3’ (CH2), com na forma de um simpleto. A região de 5,13 ppm apresentou um 

simpleto alargado característico referente ao deslocamento dos dois hidrogênios ligados ao 

átomo de nitrogênio (NH2).  

Nas regiões de campo mais alto, observa-se ainda, três sinais referentes a 8 hidrogênios 

(4 unidades CH2), da porção carbocíclica, onde: em 2,96 ppm tem-se um tripleto, referente aos 

dois hidrogênios H-5, com J = 5,99 Hz; em 2,55 ppm um tripleto, referente aos dois hidrogênios 

H-8, com J = 6,13 Hz; e em 1,90 ppm um multipleto, referente aos quatro hidrogênios H-6 e 

H-7, que se sobrepõem. 

 

Figura 39 – Espectro de RMN de 13C do composto 3-benzil-5,6,7,8-tetrahidro-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]quinolin-

9-amina (15ab) à 150 MHz, em CDCl3. 
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No espectro de RMN de 13C desacoplado obtido para o composto 15ab (Figura 39) foi 

observado o sinal referente ao carbono C-4a em 159,76 ppm, em 144,94 o carbono C-3a, ambos 

mais desblindados por estarem vizinhos ao átomo de nitrogênio da piridina. Em 143,06 e 108,83 

ppm, encontram-se os demais carbonos C-9a e C-8a, respectivamente, e em 127,93 ppm o sinal 

referente ao carbono C-9, carbono ligado ao átomo de nitrogênio (NH2), sendo estes referentes 

aos carbonos pertencentes ao anel da piridina. E em 135,94, 128,62, 128,08 e 127,25 ppm 

encontram-se ainda os sinais dos carbonos aromáticos pertencentes aos substituintes R = C6H5. 

Em campo mais alto, observa-se os sinais referentes aos carbonos CH2 C-3’ em 49,65 

ppm, ligados à porção benzila do triazol, e os carbonos C-5, C-8, C-6 e C-7, referentes à porção 

carbocíclica, com deslocamentos químicos de 34,15, 23,04, 22,82 e 22,57 ppm, 

respectivamente. 

De modo a complementar a atribuição dos sinais nos espectros de RMN de 1H e 13C foi 

realizado um espectro de RMN em duas dimensões de HSQC de modo a atribuir os carbonos 

hidrogenados do composto 15ab.(Figura 40) 

 

Figura 40 – Espectro de RMN 2D 13C-1H HSQC, 600 MHz, em CDCl3, do composto 3-benzil-5,6,7,8-

tetrahydro-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]quinolin-9-amina (15ab) 
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No espectro de HSQC (Figura 40) observa-se a interação entre o simpleto em 5,77 ppm 

referente aos hidrogênios H-3’com seu respectivo carbono C-3’ em 49,65 ppm. Em campo mais 

alto, em ambos os espectros (1H e 13C), foi possível observar também a confirmação dos sinais 

referentes à porção carbocíclica da estrutura, tendo as interações dos sinais referentes aos H-5, 

6, 7 e 8, com seus respectivos carbonos. E fica demonstrado também a interação entre os 

hidrogênios e carbonos respectivos da porção aromática do substituinte R = C6H5. 

Desta forma, para complementar a atribuição dos sinais foi realizado uma análise de RMN 

em duas dimensões HMBC que correlaciona hidrogênios e carbonos a duas e três ligações de 

distância (Figura 41). O espectro para o composto 15ab bem como as regiões do espectro foram 

expandidas para uma maior clareza da análise. 

 

Figura 41 – Espectro de RMN 2D 13C-1H HMBC, 600 MHz, em CDCl3, do composto 3-benzil-5,6,7,8-

tetrahidro-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]quinolin-9-amina (15ab) 

 

 

 

No espectro de HMBC (Figura 41) é possível observar o acoplamento dos hidrogênios 

aromáticos pertencentes ao substituinte R = C6H5 com o carbono C-3’, além dos acoplamentos 

entre os hidrogênios e carbonos da porção aromática do substituinte R. É possível se observar 
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o acoplamento entre os hidrogênios H-3’ com os carbonos aromáticos pertencentes ao 

substituinte R = C6H5 e, a três ligações de distância, com o carbono C-3a.  

Observa-se ainda, os acoplamentos entre os hidrogênios, ligados ao átomo de nitrogênio 

do grupo amino (NH2) com os átomos de carbonos C-9a a duas ligações de distância e três 

ligações, o acoplamento com o carbono C-8a. 

Foi possível observar também a interação entre os hidrogênios da porção carbocíclica: H-

5, com os carbonos C-4a e C-8a, a duas e três ligações de distância, respectivamente; H-8, com 

os carbonos C-4a, C-8a e C-9a; H-7 com o carbono C-8a, a duas ligações; e H-6 com o carbono 

C-4a, a duas ligações. 

 

Figura 42 – Expansão 1 do espectro de RMN 2D 13C-1H HMBC, 600 MHz, em CDCl3, do composto 3-benzil-

5,6,7,8-tetrahydro-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]quinolin-9-amina (15ab) 

 

 

 

Na expansão 1 (Figura 42) é possível observar os acoplamentos entre os hidrogênios e 

carbonos da porção carbocíclica, onde, o hidrogênio H-5 acopla com os carbonos C-6 e C-7, a 

duas e três ligações, respectivamente; o hidrogênio H-8 acopla com o carbono C-7, a duas e três 

ligações; e os hidrogênios que se encontram sobrepostos, H-6 e H-7, interagem com os carbonos 

C-7 (H-6), C-6 (H-7) e C-8 (H-6 e H-7). 
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Os dados e os espectros de RMN de 1H e 13C dos demais compostos 15 encontram-se 

nos anexos desta tese, cujas pequenas variações nos deslocamentos químicos encontradas para 

os demais compostos foram atribuídas levando em consideração o efeito do substituinte R. 

 

3.4.4.2 Análise por Difração de Raio-X em monocristal para o composto 3-benzil-5,6,7,8-

tetrahidro-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]quinolin-9-amina (15ab) 

 

De modo a complementar a caracterização das 3(10)-alquil(aril)-[1,2,3]triazolo-

quinolinaminas(piridinaminas) (15), foi realizada a determinação estrutural por difração de 

raio-X em monocristal para o composto 15ab, visando determinar a estrutura molecular e 

conformação real deste composto em fase sólida. Através dos monocristais obtidos para o 

composto 15ab, gerados através da evaporação lenta em etanol, à temperatura ambiente, foi 

possível a aquisição dos dados cristalográficos do composto 15ab e a elucidação estrutural do 

mesmo, conforme pode-se verificar no ORTEP apresentado na Figura 43. 

 

Figura 43 – ORTEP obtido para o composto 3-benzil-5,6,7,8-tetrahidro-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]quinolin-9-

amina (15ab) 

 

 

 

A partir dos dados de refinamento do composto 15ab, pôde-se confirmar a obtenção do 

composto de interesse, através da confirmação da formação do sistema híbrido constituído pela 

fusão direcionada entre um 1,2,3-triazol e uma piridina conforme projetado teoricamente. De posse 

dos dados cristalográficos foi possível verificar que o ângulo de torção N2-N3-C3a-N4 para o 

composto 15ab é de 0,7°, o que indica que os anéis triazólicos e piridínicos apresentam 

coplanaridade. A coplanaridade também é confirmada pelo ângulo diedro de 0,9° entre os 

átomos do anel piridínico N4-C3a-C9a-N1. O composto 15ab apresenta um ângulo diedro 
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observado de 22,55° para a sequência atômica N4-C4a-C5-C6, indicando que o anel piridina 

fundido a C4a-C8a do anel ciclohexeno não aromático não é coplanar à porção triazolopiridina. 

Os dados cristalográficos mais detalhados para análises de maior interesse estrutural 

encontram-se nos anexos desta tese. 

 

3.4.5 Atividade inibitória in vitro de AChE e BChE 

 

Devido à similaridade estrutural dos compostos 15aa-ib com medicamentos inibidores 

das enzimas colinesterásicas, como descrito para os compostos 8, e com o intuito de verificar a 

capacidade inibitória da nova série de compostos sintetizadas 15. 

Os ensaios de inibição das enzimas colinesterásicas demonstraram que os novos híbridos 

de tacrina 15 contendo substituintes R na posição 3 mais volumosos apresentaram uma 

atividade inibitória de AChE reduzida (Tabela 11 e Tabela 12). 

De fato, o composto 15bb, um derivado da ciclohexanona, que possui um substituinte R 

= CH3 na porção triazólica, demonstrou ser o melhor inibidor de AChE da série, com % de 

inibição de 85,10 e IC50 de 12,01 μM. Embora as porções cicloalcano de 15aa-ib pareçam ser 

menos importantes para a atividade de AChE do que os substituintes R, o grupo volumoso 

ligado ao composto 15ad (derivado de tetralona) mostrou uma inibição enzimática mais baixa 

(% de inibição de 5,91). 

Avaliando a inibição da BChE, pode-se observar que o composto 15ib apresentou a 

melhor atividade de inibição, apesar de apresentar um substituinte R volumoso (R = p-

NH2SO2C6H4). Além disso, percebeu-se que a inibição de BChE é afetada pelo tamanho das 

porções de cicloalcano para a sequência de compostos 15aa-ai, sugerindo que, neste caso, a 

porção cicloalcano interfere claramente no potencial de inibição do BChE. O melhor inibidor 

de AChE, 15bb, neste caso, não demonstrou uma inibição significativa de BChE. A mesma 

observação pode ser observada para o melhor inibidor de BChE 15ib. 

Possivelmente, essas observações podem estar relacionadas ao formato do sítio ativo 

AChE/BChE e ao modo de ligação das moléculas 15 nos respectivos sítios ativos.115 De fato, é 

bem conhecido que o sítio ativo da AChE é menor que o BChE, o que poderia explicar a causa 

dos compostos contendo substuintes mais volumosos serem melhores inibidores de BChE do 

que AChE.115,116 Em geral, as moléculas testadas têm valores de IC50 na mesma faixa (μM) que 

outros derivados de tacrina publicados anteriormente.117 
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Tabela 11 – Ensaios de atividade inibitória de AChE e BChE para os compostos 15aa-ib. 

 

 

Composto (25 μM) R n 
% de inibição 

AChEa 

% de inibição 

BChEb 

15aa CH2Ph 1 10,68 88,89 

15ab CH2Ph 2 19,53 19,52 

15ac CH2Ph 3 10,13 14,59 

15ad CH2Ph dihidronaftaleno 5,91 79,13 

15bb CH3 2 85,10 22,04 

15cb (CH2)7CH3 2 26,82 65,47 

15db C6H5 2 6,83 20,24 

15eb 4-OMeC6H4 2 13,04 19,63 

15fb 4-MeC6H4 2 21,34 11,44 

15gb 4-FC6H4 2 11,23 78,44 

15hb 4-BrC6H4 2 13,29 65,06 

15ib 4-SO2NH2C6H4 2 30,98 94,46 

Tacrina* - - 94,91 99,68 
a AChE de eritrócitos humanos. bBChE de Plasma de sangue humano. *Tacrina à 6,25μM. 

 

Tabela 12 –Valores de IC50 para ensaios de atividade inibitória de AChE e BChE para os compostos 15. 

 

Composto R n IC50
 AChEa IC50

 BChEb 

15aa CH2Ph 1 nd 3,06 ± 1,60 μM 

15ad CH2Ph dihidronaftaleno nd 4,53 ± 2,58 μM 

15bb CH3 2 12,01 ± 1,36 μM nd 

15cb (CH2)7CH3 2 nd 13,05 ± 1,87 μM 

15gb 4-FC6H4 2 nd 6,11 ± 1,85 μM 

15hb 4-BrC6H4 2 nd 12,15 ± 1,90 μM 

15ib 4-SO2NH2C6H4 2 40,35 ± 2,02 μM 1,78 ± 1,20 μM 

Tacrina - - 49,38 ± 0,80 nM 9,59 ± 0,50 nM 

a AChE de eritrócitos humanos. bBChE de Plasma de sangue humano. IC50 = concentração do inibidor que inibe 

50% das atividades de AChE ou BChE (média ± DP). nd = não  determinado. 
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3.4.6 Análise in silico de AChE and BChE por docking molecular 

 

As simulações de docking molecular foram aplicadas para entender as interações de 

ligação dos ligantes com os alvos macromoleculares. Nesse sentido, foram selecionados os 

compostos 15bb, 15ib (melhores inibidores), 15ab (exemplo de inibidor fraco) e tacrina 

(controle positivo). 15bb é a melhor inibição da AChE, entre as outras moléculas testadas, 

provavelmente porque sua cavidade de ligação e interações são semelhantes à tacrina (um 

clássico inibidor da AChE) (Figura 44), sugerindo que o tamanho da molécula desempenha um 

papel essencial na AChE. Alguns estudos já relataram observações semelhantes para derivados 

de tacrina.23,108,117 Ambas as moléculas interagem na parte inferior do sítio ativo da AChE, perto 

da tríade catalítica (Ser203, His447 e Glu334), fazendo interações hidrofóbicas com Trp86, 

Tyr124 e Tyr337. Esses resíduos têm sido relatados como importantes para a estabilização do 

complexo enzima-inibidor.107,108 A fração triazol de 15bb tem o mesmo tipo de interação que a 

fração benzeno da tacrina (empilhamento π-π) e o grupo metil (posição 3) não apresentam 

nenhum impedimento estérico observável com o sítio ativo. Por outro lado, as moléculas 15ab 

e 15ib, que são maiores que 15bb, possuem um modo de interação diferente, ligando-se no 

subsítio aniônico periférico (PAS), fazendo interações hidrofóbicas com o resíduo Trp286. 

Ambas as moléculas possuem uma interação de empilhamento π-π entre o triazol e os anéis 

indol, sugerindo desfavorável, uma vez que são inibidores fracos. 

Para o BChE, apesar da interação 15ab e 15bb estar no mesmo sítio de intreração que a 

tacrina (Figura 45), eles não são fortes inibidores do BChE como tacrina e 15ig. Possivelmente, 

as interações de ligação de hidrogênio (H-bonds) entre a porção triazol e o resíduo Gly117 não 

são favoráveis, diminuindo a inibição de BChE. Por outro lado, 15ig apresenta uma cavidade 

de ligação e interações distintas com BChE, apresentando interações hidrofóbicas com os 

resíduos Gly117, Thr120, Trp231, Leu286 e Phe329, além de H-bonds com Ile69 e uma 

molécula de água. Provavelmente a presença de um grupo doador de ligação H na posição para 

do anel benzênico, ou seja, a benzenossulfonamida, aumenta as interações com a enzima e 

consequentemente as inibe. De fato, foi relatado que a interação com Ile69 é importante para a 

inibição de BChE.118,119 As energias de ligação previstas (ΔG, em kcal/mol) para AChE (15ab 

= -8,6; 15bb = -7,6; 15ib = - 8,2; tacrina = -7,9) e BChE (15ab = -9,4; 15bb = -7,3; 15ib = -

9,3; tacrina = -8,2) não estão correlacionados com a atividade biológica, no entanto, indica que 

a posição de ligação prevista é termodinamicamente favorável. Em ambos os casos, simulações 

de docking de AChE e BChE, o inibidor de tacrina apresentou uma cavidade de ligação e 

interações de acordo com dados teóricos e experimentais anteriores,106–108 reforçando a precisão 
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do método aplicado neste estudo. Os dados aqui apresentados estão de acordo com um estudo 

anterior, no qual o análogo triazólico de tacrina e donepezil foi menos ativo contra AChE e 

BChE quando comparado com os medicamentos padrão.120 

 

Figura 44 – Resultados de docking molecular de AChE para os compostos 15ab (A), 15bb (B), 15ib (C) e THA 

(D). Apenas os principais resíduos envolvidos nas interações são mostrados como bastões. Os inibidores são 

mostrados no modelo bola e bastão, com os átomos de carbono na cor ciano. As ligações H e as interações 

hidrofóbicas são mostradas como linhas pontilhadas verdes e rosa, respectivamente, com as distâncias em Å. 

 

 

 

Figura 45 –Resultados de docking molecular de BChE para os compostos 15ab (A), 15bb (B), 15ib (C) e THA 

(D). Apenas os principais resíduos envolvidos nas interações são mostrados como bastões. Os inibidores são 

mostrados no modelo bola e bastão, com os átomos de carbono na cor ciano. As ligações H e as interações 

hidrofóbicas são mostradas como linhas pontilhadas verdes e rosa, respectivamente, com as distâncias em Å. 
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3.5 MECANISMO REACIONAL GERAL PROPOSTO PARA A SÍNTESE DOS 

COMPOSTOS ANÁLOGOS À TACRINA (8, 11 E 15) 

 

O mecanismo geral proposto, para a síntese dos compostos 8, 11 e 15 (Esquema 25) é 

representado de forma genérica, porém abrange todas as séries de compostos análogos à tacrina 

desenvolvidas neste trabalho. Desta forma, através de mecanismos já propostos na literatura 

para esta classe de compostos21,46,121, sugere-se inicialmente, uma adição nucleofílica do grupo 

amino, sobre o grupo carbonílico (I), formando uma imina (II), que por sua vez, está em 

equilíbrio com uma enamina (III). Em seguida, a nitrila ativada sofre uma adição 

intramolecular da enamina (IV), e essa após hidrólise alcalina da origem aos compostos de 

interesse 8, 11 e 15 (V). 

 

Esquema 25 
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3.6 REAÇÕES DE DERIVATIZAÇÃO DOS COMPOSTOS 8 

 

A fim de estudar a reatividade e potencializar as possíveis bioatividades dos compostos 

desenvolvidos nesta tese, nesta seção serão apresentados os compostos sintetizados a partir de 

reações de derivatização do grupo amino (NH2) que está ligado diretamente ao anel piridínico, 

uma vez que, considerando compostos descritos na literatura, tais transformações em estruturas 

semelhantes às propostas, demonstraram um amplo espectro de atividades biológicas.27,122 

 

3.6.1 Síntese de 7-(1H-pirrol-1-il)espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-

ciclohexano (17) 

 

Visando a síntese da série de 7-(1H-pirrol-1-il)espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-

e]piridina-6,1'-ciclohexano (17), de acordo com o quarto objetivo apresentado nesta tese, 

descreve-se inicialmente a otimização das condições reacionais, buscando obter-se o melhor 

rendimento a partir da rota sintética proposta. Os compostos 17, foram obtidos através de uma 

reação de Clauson-Kaas na presença de ácido acético glacial, entre as espiro[cromeno[4,3-

b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclohexan]-7-aminas (8aa-cd) e 2,5-dimetóxi-tetrahidrofurano 

(2,5-DMOTHF, 16), em que, inicialmente, foi utilizado o composto 8ba (R, R1 = H e n = 2) 

como materiais de partida, visando estabelecer a melhor condição reacional, para a obtenção 

dos novos compostos heterocícliclos híbridos 17aa-cd. 

Baseado em procedimentos experimentais descritos na literatura,27 inicialmente foram 

realizados testes para escolha otimizada da estequiometria, volume de solvente e temperatura 

mais adequadas para esta transformação química (Tabela 13). 
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Tabela 13 – Otimização das condições reacionais para a síntese dos compostos 17 

 

Entradaa 
2,5-DMOTHF (16) 

(mmol) 

AcOH 

(mL/mmol) 

Tempo 

(h) 

Rendimentob (17ba) 

(%) 

1 2 5 48 81 

2 2 5 24 95 

3 2 5 16 82 

4 1,5 5 24 55 

5 2 2 24 79 

a Condição reacional: 8ba (1,0 mmol), 90 ºC;  bRendimento obtido após purificação via coluna cromatrográfica. 

 

Inicialmente, com base em trabalhos desenvolvidos por Bonacorso e col.27, os quais, 

utilizam as 7-amino-espiro[cromeno[4,3-b]quinolina-6,1’-cicloalcanos] como materiais de 

partida, na obtenção de novos pirróis derivados, foi empregado o uso de uma proporção 1:2 de 

espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclohexan]-7-amina (8ba) em relação ao 2,5-

DMOTHF, em 5 mL de ácido acético glacial, à 90 ºC pelo período de 48 h, em que se obteve 

um rendimento de 81%. 

Devido ao longo período de tempo reacional estabelecido pela literatura, avaliou-se se, 

em um menor período, este seria satisfatório (Tabela 13, entradas 1-3), ao qual verificou-se que 

e 24 h, esta foi a que apresentou um maior acréscimo no valor de rendimento (95%).  

Foram avaliados ainda, a estequiometria dos materiais de partida e o volume de solvente 

utilizados (Tabela 13, entradas 4 e 5), porém tais tentativas não mostraram-se efetivas para um 

acréscimo no rendimento. 

Assim, de acordo com os procedimentos experimentais otimizados para a síntese dos 

compostos 17, estabeleceu-se que a melhor condição reacional para a obtenção dos compostos 

17, foi através da metodologia que emprega uma proporção 1:2 de espiro[cromeno[4,3-

b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclohexan]-7-amina (8aa-cd) em relação ao 2,5-DMOTHF, sob 

agitação e aquecimento de 90 °C por 24 h Assim, esta metodologia foi estendida para a obtenção 

de uma série inédita de doze exemplares para os compostos 17, variando substituintes R e R1 e 
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o número de unidades metilênicas (n) da porção espiro-carbocíclica. Os rendimentos, após o 

isolamento dos produtos, variaram na faixa de 66-95% (Tabela 14). 

 

3.6.2 Purificação dos compostos 7-(1H-pirrol-1-il)espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-

e]piridina-6,1'-ciclohexano (17) 

 

Para a purificação os compostos 17, inicialmente, após transcorrido o tempo de reacional, 

a mistura foi arrefecida até a temperatura ambiente e então extraída com clorofórmio (3 x 25 

mL), lavada com água destilada (2 × 50 mL) e com uma solução aquosa de cloreto de sódio 

saturada (50 mL). A fase orgânica foi então tornada anidra com sulfato de sódio anidro e o 

solvente removido em rotaevaporador sob pressão reduzida. O produto bruto foi purificado por 

cromatografia em coluna de sílica gel, empregando acetato de etila e hexano como eluentes e 

em proporções que variaram de acordo com o substituinte. As principais impurezas observadas 

foram a existência de traços dos materiais de partida e de produtos de degradação. 

Os compostos resultantes apresentaram-se na forma de sólidos brancos, beges ou 

amarelos, dependendo do substituinte. Os valores de rendimento, ponto de fusão e 

características físicas dos compostos obtidos nesta tese encontram-se na Tabela 14. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



98 

 

Tabela 14 – 7-(1H-pirrol-1-il)espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclohexano (17): Características 

físicas, Pontos de fusão, rendimentos e HRMS. 

 

 

Composto R, R1 n 
Rend.a 

(%) 

Característica 

física 

P.F. 

(ºC) 

Fórmula 

Molecular 

HRMSb 

(g/mol) 

Cal./Exp. 

[M+H]+ 

17aa H, H 

1 

88 Sólido branco 142-145 C22H18N2OS 
359.1213/3

59.1220 

17ab -(CH2)3- 83 Sólido bege  203-206 C25H22N2OS 
399.1526/3

99.1520 

17ac -(CH2)4- 66 Sólido branco 199-203 C26H24N2OS 
413.1682/4

13.1697  

17ad -(CH2)5- 77 Sólido branco 183-186 C27H26N2OS 
427.1839/4

27.1849 

17ba H, H 

2 

95 Sólido bege 184-187 C23H30N2OS 
373.1369/3

73.1377  

17bb -(CH2)3- 66 Sólido amarelo 222-225 C26H24N2OS 
413.1682/4

13.1701  

17bc -(CH2)4- 81 Sólido bege 230-233 C27H26N2OS 
427.1839/4

27.1856  

17bd -(CH2)5- 88 Sólido branco 185-189 C28H28N2OS 
441.1995/4

41.2000  

17ca H, H 

3 

83 Sólido bege  163-166 C24H22N2OS 
387.1526/3

87.1553 

17cb -(CH2)3- 85 Sólido branco 212-216 C27H26N2OS 
 427.1839/

427.1852 

17cc -(CH2)4- 88 Sólido bege 227-231 C28H28N2OS 
441.1995/4

41.2008 

17cd -(CH2)5- 78 Sólido bege  203-206 C29H30N2OS 
 455.2152/

455.2192 

aRendimento isolado. 
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3.6.3 7-(1H-pirrol-1-il)espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclohexano (17): 

Identificação Estrutural por espectroscopia de RMN e Difração de raios-X 

 

A identificação dos compostos 17 foi realizada através das técnicas de RMN de 1H e 13C. 

Também foi necessário a utilização da espectroscopia de RMN bidimensional de 13C-1H HMBC 

e HSQC para uma correta atribuição dos deslocamentos químicos (sinais) relativos aos 

compostos obtidos. Em sequência, foi realizado da análise por difração de raio-X em 

monocrisal de um exemplo da série, para a identificação estrutural inequívoca das moléculas 

inéditas. Nesta seção, serão apresentados e discutidos os dados de RMN para o composto 17ba 

(R, R1= H, H, n = 2, Figura 46), como um exemplo estrutural selecionado para a atribuição de 

sinais da série 17. Os dados espectroscópicos de RMN para as demais moléculas da série 17 

serão apresentados na parte experimental e nos anexos desta tese. 

 

Figura 46 – Fórmula estrutural e a numeração dos átomos principais para o heterociclo 17ba 

 

 

 

3.6.3.1 RMN de 1H, 13C, 13C-1H HMBC e HSQC de 7-(1H-pirrol-1-il)espiro[cromeno[4,3-

b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclohexano (17) 

 

Os espectros de RMN de 1H e 13C obtidos para as séries de compostos 17ba foram 

registrados em CDCl3 utilizando tetrametilsilano (TMS) como referência interna. As 

atribuições dos sinais foram baseadas em dados publicados na literatura para compostos 

semelhantes27 e em experimentos de correlação bidimensionais, ou seja, RMN 2D de 13C-1H 

HMBC e HSQC. 
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Figura 47 – Espectro de RMN de 1H à 600 MHz, em CDCl3, do composto 7-(1H-pirrol-1-il)espiro[cromeno[4,3-

b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclohexano] (17ba) 

 

 

No espectro de RMN de 1H, para a molécula da 7-(1H-pirrol-1-il)espiro[cromeno[4,3-

b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclohexano] (17ba) (Figura 47) observa-se que houveram poucas 

alterações nos deslocamentos químicos dos sinais base da estrutura (anel cromano e anel 

tiofeno), cujos sinais se apresentam como: um duplo dupleto, na região de 8,35 ppm, referente 

ao hidrogênio H-1, do anel cromano, com J = 7,84 e 1,66 Hz, um multipleto, em 7,36 ppm, 

referente aos hidrogênios H-3 (do anel cromano) e H-9 (do anel tiofeno); um dupleto, em 6,69 

ppm, referente ao H-8 com J = 6,61 Hz referente à porção heterocíclica do tiofeno; um tripleto, 

7,13 ppm com J = 7,55 Hz, referente ao hidrogênio H-2, do anel cromano; um duplo dupleto, 

em 7,04 ppm, referente ao hidrogênio H-4, do anel cromano, com J = 8,03 e 1,10 Hz; além dos 

sinais em campo mais alto, com desdobramento sob forma de multipletos, dos 10 hidrogênios 

(5 unidades CH2), referentes à porção espiro-carbocíclica ligada ao carbono espiro do anel 

cromano, com deslocamentos químicos de 2,10, 1,79, 1,66, 1,43, 1,19, 1,09 ppm, 

respectivamente. 

É possível observar também no espectro de RMN de 1H do composto 8ba a ausência do 

sinal referente aos hidrogênios ligados ao átomo de nitrogênio (grupo NH2), o que dá o indício 

de que a reação tenha ocorrido, além disso, o espectro de RMN de 1H demonstra a formação do 

produto, através do surgimento de dois novos sinais, sob a forma de tripletos, em 6,81 e 6,39 
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ppm, com J = 2,10 e 2,11 Hz, referentes aos hidrogênios 72 e 73, respectivamente, do anel 

pirrólico.  

 

Figura 48 – Espectro de RMN de 13C à 150 MHz, em CDCl3, do composto 7-(1H-pirrol-1-il)espiro[cromeno[4,3-

b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclohexano] (17ba) 

 

 

O espectro de RMN de 13C desacoplado obtido para o composto 17ba (Figura 48), assim 

como no espectro de RMN 1H, não foram observadas grandes alterações nos deslocamentos 

químicos dos sinais base da estrutura, em que, foi observado: o sinal referente ao carbono C-

10a em 161,16 ppm; em 153,69 ppm o carbono C-11b; em 148,26 ppm o sinal referente ao 

carbono C-11a; em 131,48, 125,62 e 123,86 ppm têm-se os sinais referentes aos carbonos C-3, 

C-1 e C-4a do anel cromano, respectivamente; 127,37 ppm apresenta-se o sinal referente ao 

carbono C-9 do anel tiofeno; em 122,11 ppm o sinal referente ao carbono C-2 do anel cromano; 

em 119, 65 e em 117,49 ppm observam-se os sinais referentes aos carbono C-4 e C-8. 

Os sinais ao qual se observou uma maior alteração em seus deslocamentos químicos 

foram aqueles vizinhos ao novo heterociclo formado, em que o sinal referente ao carbono C-7, 

carbono ligado ao átomo de nitrogênio (NH2), antes em 143,77 ppm, agora encontra-se em 

139,05 ppm, em 139,05 ppm, apresenta-se o sinal referente ao carbono C-7a, que antes estava 
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em 121.54 ppm; e em 128,48 ppm apresenta-se o sinal referente ao carbono C-6a, que 

encontrava-se em 114,00 ppm. Além da alteração dos deslocamentos químicos destes, outro 

fato que demonstra a formação do pirrol de interesse é a presença de dois sinais em 123,20 e 

109,65 ppm, referentes aos carbonos pirrólicos C-72 e C-73, rescpetivamente.  

Os sinais referentes à porção espiro-carbocíclica, também não demonstraram alteração 

em seus deslocamentos químicos, em que, o sinal referente ao carbono espiro C-6, apresenta 

um deslocamento químico de 80,06 ppm e em campo mais alto, os sinais referentes aos 

carbonos da porção espiro-carbocíclica (CH2), são observados com deslocamento químico de 

33,40, 24,63 e 21.67 ppm, respectivamente. 

De modo a complementar e realizar a atribuição correta dos sinais nos espectros de RMN 

de 1H e 13C, foi realizado uma análise de RMN em duas dimensões de HSQC de modo a atribuir 

os carbonos hidrogenados do composto 17ba (Figura 49) 

 

Figura 49 – Espectro de RMN 2D 13C-1H HSQC, 600 MHz, em CDCl3, do composto 7-(1H-pirrol-1-

il)espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclohexano] (17ba) 
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Figura 50 – Expansão 1 do espectro de RMN 2D 13C-1H HSQC, 600 MHz, em CDCl3, do composto 7-(1H-

pirrol-1-il)espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclohexano] (17ba) 

 

 

 

Como já mencionado anteriormente, não foram observadas grandes alterações nos 

deslocamentos químicos dos sinais base da estrutura, em que, se observa na expansão 1 (Figura 

50) as interações entre os hidrogênios e respectivos carbonos hidrogenados do composto 17ba, 

podendo desta forma atribuí-los corretamente, cujos novos sinais hidrogenados, ao qual, foi 

possível realizar a confirmação, são os sinais referentes à porção pirrólica (H-72, com seu 

respectivo carbono C-72, e H-73, com seu respectivo carbono C-73). 

Desta forma, para complementar a atribuição dos sinais foi realizado uma análise de RMN 

em duas dimensões, tipo HMBC, que correlaciona hidrogênios e carbonos a duas e três ligações 

de distância (Figura 51). O espectro para o composto 17ab bem como as regiões do espectro 

foram expandidas para uma maior clareza da análise. 
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Figura 51 – Espectro de RMN 2D 13C-1H HMBC, 600 MHz, em CDCl3, do composto 7-(1H-pirrol-1-

il)espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclohexano] (17ba) 

 

 

Figura 52 – Expansão 1 do espectro de RMN 2D 13C-1H HMBC, 600 MHz, em CDCl3, do composto 7-(1H-

pirrol-1-il)espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclohexano] (17ba) 
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Na expansão 1 (Figura 52) é possível observar o acoplamento do hidrogênio H-1 com os 

carbonos C-3 e C-11b a duas ligações de distância e a três ligações com o carbono C-11a. 

 

Figura 53 – Expansão 2 do espectro de RMN 2D 13C-1H HMBC, 600 MHz, em CDCl3, do composto 7-(1H-

pirrol-1-il)espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclohexano] (17ba) 

 

 

Na expansão 2 (Figura 53) observa-se os acoplamentos entre os hidrogênios H-3 e H-9, 

que se encontram sobrepostos, em que, o hidrogênio H-9 interage com os carbonos C-7a e C-

8, a duas ligações, e C-10a, a três ligações, e o hidrogênio H-3 interage com os carbonos C-1, 

a duas ligações, e C-11b, a três ligações. É possível se observar o acoplamento entre o tripleto 

do hidrogênio H-2 a duas ligações com o carbono C-4 e a três ligações com o carbono C-4a, 

assim como, a interação entre o dupleto referente ao hidrogênio H-4 a duas ligações com o 

carbono C-2 e C-4a, e a três ligações com o carbono C-11b, além de ficar evidenciada também 

a interação do hidrogênio H-8 com os carbonos C-9, a duas ligações, e com os carbonos C-7a 

e C-10a, a três ligações de distância. 

Observa-se, por fim, a interação referente aos hidrogênios (H-72 e H-73) e carbonos (C-

72 e C-73), da porção pirrólica, entre si, a duas e três ligações. 

Os dados e os espectros de RMN de 1H e 13C dos demais compostos 17 encontram-se 

nos anexos desta tese, cujas variações nos deslocamentos químicos encontradas para os demais 
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compostos foram atribuídas levando em consideração o efeito do substituinte R, os quais 

demonstraram pequenas variações. 

 

3.6.3.2 Análise por Difração de Raio-X em monocristal para o composto 7-(1H-pirrol-1-

il)espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclohexano] (17ba) 

 

Como método complementar de identificação estrutural das 7-(1H-pirrol-1-

il)espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclohexano (17ba), foi realizado a 

determinação por difração de raio-X em monocristal (Figura 54) para o composto 17ba, visando 

determinar a estrutura molecular e conformação real dos compostos em fase sólida. Através dos 

monocristais obtidos para o composto 17ba, gerados através da evaporação lenta de 

clorofórmio, à temperatura ambiente, foi possível a aquisição dos dados cristalográficos do 

composto 17ba e a elucidação estrutural do mesmo, conforme pode-se verificar no ORTEP 

apresentado na Figura 54. 

 

Figura 54 – ORTEP obtido para o composto 7-(1H-pirrol-1-il)espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-

ciclohexano] (17ba) 

 

 

 

A partir dos dados de refinamento do composto 17ba, pôde-se confirmar a obtenção do 

composto de interesse, através da formação do sistema híbrido, através da formação do anel 

pirrólico, conforme projetado teoricamente. Os dados cristalográficos mais detalhados para 

análises de maior interesse estrutural encontram-se nos anexos desta tese.  
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3.6.4 Propriedades Fotofísicas dos compostos 17 

 

A fluorescência é um dos vários processos fotofísicos que ocorrem a partir da desativação 

de uma espécie eletronicamente excitada à espécie fundamental, quando esta é capaz de dissipar 

a energia absorvida.123
 Tal processo ocorre quando uma molécula absorve um fóton de luz e um 

elétron é promovido do estado fundamental (S0)para o estado excitado e após atingir o estado 

singlete eletronicamente excitado (S1) e decai ao estado S0.
123,124

 

Algumas moléculas orgânicas são capazes de absorver luz na região do ultravioleta ou 

visível e emitir na região do visível. Pela medida de separação entre as bandas de absorção e 

emissão é possível mensurar em termos de deslocamento Stokes, que é definido como sendo a 

diferença entre os máximos de absorção e de emissão da molécula. Para moléculas que 

apresentam elevados valores de deslocamento Stokes, ou seja, uma grande distância (em nm) 

entre as bandas máxima de absorção e emissão, é permitida a sua utilização como sondas ou 

marcadores para a observação de estruturas e mecanismos celulares, muitas vezes com o intuito 

de obter informações sobre o metabolismo celular.123–125
 

Tendo em vista que a presença de fluorescência em compostos orgânicos possibilita sua 

aplicação em diversas áreas do conhecimento, foram realizadas análises das propriedades 

fotofísicas para esta série de compostos 17 sintetizada (Tabela 15).  

 

Tabela 15 – Relação dos compostos 17 utilizados para avaliação das propriedades fotofísicas  

 

 

 

 

 

 

Composto R, R1 n 

17aa H, H 

1 
17ab -(CH2)3- 

17ac -(CH2)4- 

17ad -(CH2)5- 

17ba H, H 

2 
17bb -(CH2)3- 

17bc -(CH2)4- 

17bd -(CH2)5- 

17dca H, H 

3 
17cb -(CH2)3- 

17cc -(CH2)4- 

17cd -(CH2)5- 
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Portanto, inicialmente, realizou-se a dissolução de uma pequena quantidade da série de 

compostos 17aa-cd em cloforórmio (CHCl3). Posteriormente, estas soluções foram submetidas 

à luz UV (λ= 365 nm) e observou-se que estes compostos apresentaram fluorescência, cuja 

Figura 55 ilustra o comportamento dos compostos 17aa-cd dissolvidos em CHCl3, sob luz UV. 

 

Figura 55 – Composto 17aa-cd em solução de CHCl3 sob a luz UV 

 

 

 

Desta forma, inicialmente foram obtidos os espectros de absorção UV-vis para os 

compostos 17aa-cd em solução de CHCl3, os quais exibiram transições eletrônicas na região 

do ultravioleta, na faixa de 250-400 nm para todos os compostos (Figura 56).  

 

Figura 56 – Espectros de absorção na região do UV-Vis para os compostos 17aa-cd em solução de CHCl3 

 

 

 

Neste contexto, avaliando a influência dos diferentes tamanhos das porções carbocíclicas 

substituintes R e R1 e o número de unidades metilênicas (n) da porção espiro-carbocíclica 

(17aa-cd) em solução de CHCl3, foi possível observar que, nestes estudos iniciais, em geral 

todos os derivados 17 mostraram absorção de radiação na região ultravioleta, com duas 

principais bandas de absorção máxima (280 e 350 nm).  
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Estas transições eletrônicas podem ser atribuídas às transições do tipo π → π*, 

possivelmente referentes aos anéis aromáticos, características deste tipo de esqueleto 

heterocíclico. Pode-se observar, ainda, um mesmo padrão espectral independente do tamanho 

das porções carbocíclicas substituintes R e R1 e o número de unidades metilênicas (n) da porção 

espiro-carbocíclica avaliadas. 

A partir dos resultados obtidos da análise por espectrofotometria UV-vis, foi realizada a 

determinação do estudo de fluorescência. Os compostos 17aa-cd foram analisados em soluções 

de CHCl3, conforme pode ser observado no espectro de emissão (Figura 57), cujas excitações 

foram realizadas nas transições eletrônicas menos energéticas para cada um dos compostos 17. 

 

Figura 57 – Espectros de emissão de fluorescência para os compostos 17aa-cd em solução de CHCl3 

 

 

 

A análise dos espectros de emissão demonstrou que todos os compostos apresentaram 

emissão de fluorescência na região do violeta, quando excitados na transição/banda de absorção 

de menor energia, na faixa de 380-400 nm. 

Ao analisar a influência do tamanho das porções carbocíclicas substituintes R e R1 e o 

número de unidades metilênicas (n) da porção espiro-carbocíclica, se percebeu que não houve 

deslocamento no pico máximo de emissão de fluorescência. 

Além disso, a série de compostos 17 apresentou diferentes valores de tempos de vida de 

fluorescência, a partir dos dados de emissão dos respectivos compostos (Figura 58). 
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Figura 58 – Tempos de vida de fluorescência dos compostos 17aa-cd em solução de CHCl3 

 

 

 

Ao analisar os tempos de vida, percebe-se uma maior influência no tamanho das porções 

carbocíclicas substituintes R e R1 para o valor destes, onde quando comparados os compostos 

contendo o mesmo número de unidades metilênicas (n) da porção espiro-carbocíclica, por 

exemplo, nota-se que os valores de tempo de vida diminuem à medida que se insere e/ou 

aumenta a presença de substituintes R e R1, tendo uma variação significativa, quando se 

compara, por exemplo, os compostos 17aa (R, R1= H, H) e 17ad (R, R1= -(CH2)5-), cujos 

valores de tempos de vida de fluorescência são de 2,40 ns e 1,49 ns, respectivamente. 

Esses resultados nos mostram que a estereoquímica da presença das porções carbocíclicas 

dos substituintes R e R1, ligados diretamente à porção tiofênica, está diretamente relacionada à 

fotofísica atribuída aos compostos 17, onde, mesmo que emissão dos compostos estejam na 

mesma transição eletrônica, a persistência no estado singleto (fluorescência) destes, está sendo 

destinada de acordo com esta característica. 

Além disso, estudos fotofísicos em diferentes solventes para os demais compostos 17 

estão em andamento, com o intuito de comparar os resultados da influência dos substituintes e 

verificar se existe alguma mudança nos dados de absorção e emissão. 
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3.6.5 Mecanismo geral proposto para a síntese dos compostos 17 

 

O mecanismo proposto para a formação dos compostos 17 (Esquema 26) é representado 

de forma genérica, abrangendo todas as séries de compostos desenvolvidas neste trabalho. 

Desta forma, através de mecanismos propostos pela literatura126,127, pode ser visto, que, na 

primeira etapa, o grupo acetal do 2,5-DMOTHF é protonado (I), seguido da eliminação de 

MeOH (II), formando o intermediário III. Em seguida, ocorre um ataque nucleofílico do grupo 

amino ao átomo de carbono do acetal formando o intermediário IV, cujo intermediário 

protonado, é convertido em uma imina (V), seguido da eliminação de MeOH (VI), seguido da 

tautomerição à uma enamina, em que, ocorre então uma nova adição nucleofílica (VII), e o 

produto ciclizado é desidratado (VIII), dando origem aos pirróis de interesse 17 (IX). 

 

Esquema 26  
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

4.1 REAGENTES E SOLVENTES UTILIZADOS 

 

Para o desenvolvimento deste trabalho foram utilizados reagentes e solventes com 

qualidade técnica ou P.A., e/ou foram purificados segundo metodologias usuais de 

laboratório.128 A seguir estão descritos os reagentes e solventes utilizados. 

 

4.1.1 Reagentes 

 

1-Bromooctano; 1-Tetralona; 2,5-Dihidróxi-1,4-Ditiana; 2,5-Dimetóxitetrahidrofurano; 

2-Furaldeído; 2-hidróxi-acetofenona; 2-Tiofenocarboxaldeído; 4-Bromobenzaldeído; 4-

Flúorbenzaldeído; 4-Metilbenzaldeído; 4-Metóxibenzaldeído; 4-Nitrobenzaldeído; Ácido 

acético glacial; Ácido clorídrico; Anidrido acético; Azida de sódio; Benzaldeído; Carbonato de 

potássio; Carbonato de potássio; Cicloheptanona; Ciclohexanona; Ciclopentanona; Cloreto de 

alumínio; Cloreto de benzila; Cloreto de índio; Cloreto de sódio; Cloreto de zinco; Cloreto 

férrico; Cloridrato de hidroxilamina; Enxofre elementar; Hidróxido de sódio; Iodometano; 

Malononitrila; Morfolina; N-clorossuccinimida; Pirrolidina; Sódio elementar; Sulfato de sódio 

anidro; Tetrametilsilano; Trietilamina. 

 

4.1.2 Solventes 

 

Acetato de Etila; Água; Clorofórmio; Clorofórmio deuterado; Dimetilformamida; 

Dimetilsulfóxido; Dimetilsulfóxido deuterado; Etanol; Éter dietílico; Hexano; Metanol; 

Tetrahidrofurano; Tolueno. 

 

4.2 EQUIPAMENTOS 

 

4.2.1 Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear 

 

Os espectros de RMN de 1H e 13C foram registrados nos Espectrômetros: BRUKER 

DPX-400 (400,13 MHz para 1H e 100,62 MHz para 13C) e Bruker Avance III (600 MHz para 
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1H e 150 MHz para 13C). Ambos os equipamentos estão instalados no Departamento de Química 

da UFSM. Os dados de 1H e 13C foram obtidos em tubos de 5 mm, temperatura de 300 K, em 

clorofórmio deuterado (CDCl3) ou dimetilsulfóxido deuterado (DMSO-d6) como solvente, 

utilizando tretrametilsilano (TMS) como referência interna. Os espectros de 2D (13C-1H HMBC 

e HSQC) foram adquiridos em Bruker Avance III (600 MHz para 1H e 150 MHz para 13C) 

equipado com um probe PABBO de 5mm, com tubos de 5 mm a 298 K. Todos os resultados 

foram apresentados com o deslocamento químico (δ), multiplicidade, integração e constantes 

de acoplamento (Hz). As abreviaturas para as multiplicidades são: s = simpleto, d = dupleto, t 

= tripleto, q = quarteto, m = multipleto, dd = duplo dupleto e quin = quinteto. 

 

4.2.2 Ponto de Fusão 

 

Os pontos de fusão foram determinados em aparelho digital MQAPF-302, marca Micro 

Química Equipamentos Ltda. 

 

4.2.3 Difração de raios-X 

 

A coleta de dados para a análise estrutural por difração de Raio X em monocristal foi 

realizada em um Difratômetro Bruker D8 Venture com goniômetro KAPPA de quatro círculos, 

equipado com detector de área PHOTON 100 CMOS, monocromador de grafite e fonte de 

radiação Mo-Kα (= 0,71073 Å) e em um Difratômetro Bruker D8 QUEST com goniômetro 

KAPPA de quatro círculos, equipado com detector de área PHOTON II CPAD, monocromador 

de Cobre e fonte de radiação Cu-Kα (= 1,54080 Å). Ambos os equipamentos estão instalados 

no Departamento de Química da UFSM. A solução e o refinamento das estruturas foram 

realizados com o pacote de programas cristalográficos WinGX a partir dos programas 

SHELXS-97 e SHELXL-97 baseando-se nos quadrados dos fatores estruturais e na técnica da 

matriz completa/mínimos quadrados. Os átomos não hidrogenóides foram localizados 

experimentalmente baseado na interpretação dos Mapas de Fourier diferença e refinados com 

parâmetros térmicos anisotrópicos. Os átomos de hidrogênio foram localizados 

geometricamente e refinados com parâmetros térmicos isotrópicos. As projeções gráficas foram 

construídas utilizando o programa Ortep3 for Windows incluído no pacote de programas 

WinGx. 
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4.3 ANÁLISE DE HOMO SAPIENS ACETILCOLINESTERASE (AChE) E 

BUTIRILCOLINESTERASE (BChE)  

 

Amostras de sangue total humano foram coletadas em tubos heparinizados e 

centrifugadas a 2000 rpm por 10 min para isolar eritrócitos e plasma para determinar as 

atividades de AChE e BChE, respectivamente.100 Eritrócitos e plasma foram transferidos para 

outros tubos. Os eritrócitos foram suspensos em 2 mL de solução salina normal (0,9%) e 

centrifugados a 2000 rpm por 10 min; a lavagem foi repetida três vezes. As amostras foram 

congeladas e, antes de analisar a atividade enzimática, os eritrócitos foram diluídos 200 vezes 

enquanto o plasma foi diluído 40 vezes. Eritrócitos e plasma foram obtidos de voluntários 

saudáveis, e o protocolo foi aprovado pelo Comitê de Ética Humana da Universidade Federal 

de Santa Maria (nº 3.471.823).  

As atividades enzimáticas foram realizadas de acordo com o método proposto por Ellman 

e col.129 e adaptado de Rocha e col.130,131 As taxas de hidrólise v foram medidas em uma 

concentração de iodeto de acetiltiocolina (ASCh) (0,8 mM), incluindo 20 µL de ensaio em uma 

placa Elisa, com soluções de poços, com 20 µL de tampão fosfato 1 mM, pH 7,5, 10 µL de 10 

mM DTNB, 20 µL de soluções de eritrócitos ou plasma e 120 µL de água destilada a 25ºC. No 

caso dos testes com hemácias, a solução foi diluída 200 vezes e no plasma 40 vezes. Este 

sistema foi pré-incubado por 30 min (25°C) com 0,05% de DMSO, água (controle) ou inibidor 

(compostos teste 8aa-cd, 11aa-gb e 15aa-hb) e a hidrólise foi monitorada pela formação do 

diânion tiolato de DTNB a 415 nm por 18 min (intervalos de 1 min) usando um Bio-Rad 

iMark™ Microplate Absorbance Reader. Todas as amostras foram executadas triplicadas. 

Para verificar a capacidade de inibição de cada composto, 11aa-gb, 15aa-hb e tacrina, 

em cada enzima, foi utilizada uma faixa final em cada poço incluindo 0,1 µL de DMSO diluído 

25 µM. A tacrina foi utilizada neste trabalho como controle positivo. Após os testes anteriores 

em soluções de eritrócitos e plasma, foi determinado para os testículos IC50, apenas os 

compostos que apresentaram inibição acima de 30% em qualquer enzima (AChE ou BChE), 

em uma concentração final de 25 µM, foram escolhidos. Com esses parâmetros, foram 

determinados os testes de IC50para os seguintes compostos: 15bb e 15ib para a AChE e 15aa, 

15ad, 15cb, 15gb e 15ib para a BChE. Para estes compostos foi utilizada a faixa de 25 µM-0,8 

µM 
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4.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os dados foram analisados com análise de variância (ANOVA) de uma via usando o 

software GraphPad Prism 6 (versão 6.01, GraphPad Software, Inc., EUA). Os resultados foram 

expressos como média ± erro padrão da média (SEM); p-values < 0,0001 foram considerados 

significativamente diferentes. 

 

4.5 SIMULAÇÕES DE DOCKING MOLECULAR 

 

Para melhor entender a posição de ligação dos compostos com as enzimas colinesterase, 

foi utilizado o software Vina 1.1.1.132 Assim, de acordo com a literatura, consideramos a 

importância da rede altamente conservada de moléculas de água nos sítios ativos de AChE e 

BChE, onde algumas moléculas de água foram consideradas nas simulações.100,133 A caixa de 

grade de AChE (PDB ID 4EY6) e BChE foram centrados nas coordenadas x = -13,25, y = -

46,76 e z = 33,52 e x = 138,8, y = 111,5 e z = 39,9 (tamanhos: 30 x 30 x 30 Å), respectivamente. 

Os ligantes foram criados usando o software Avogadro 1.1.1,134 seguido de uma otimização de 

geometria quântica semi-empírica (método PM6).135 Os confôrmeros mais populosos do cluster 

com a energia livre de ligação prevista mais favorável (ΔG, kcal/mol) foram selecionados e 

analisados usando o software Accelrys Discovery Studio Visualizer.136–140 

 

4.6 ANÁLISE FOTOFÍSICA EM SOLUÇÃO 

 

A espectroscopia de absorção UV-Vis foi registada usando um espectrofotómetro 

Shimadzu UV-2600 (intervalo de dados, 1,0 nm) utilizando diclorometano como solvente, na 

gama de 250-600 nm com concentração fixa de 10 µM. 

Foram medidos espectros de emissão de fluorescência em estado estacionário dos 

compostos 17 em CHCl3 com um espectrofluorímetro Horiba Yvon-Jobin Fluoromax Plus 

(Em/Exc; fenda de 3,0 mm) na gama de 300-700 nm a uma concentração fixa de 1,0 µM. 

As experiências de fluorescência foram registadas usando o método de Contagem de 

Fótons Únicos (TCSPC) com o controlador DeltaHub em conjunto com o espectrofluorímetro 

Horiba. Os dados foram processados com o software DAS6 e Origin® 8.5 utilizando o ajuste 

exponencial (mono-exponencial) de dados em bruto. Fonte NanoLED (Horiba) (1,0 MHz; 

largura de pulso < 1,2 ns; comprimento de onda de excitação de 284 nm) foi utilizada como 

fonte de excitação. 
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4.7 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS SINTÉTICOS 

 

4.7.1 Síntese de 2-aminotiofeno-3-carbonitrila (3) 

 

 

A 2-aminotiofeno-3-carbonitrila foi sintetizada de acordo com procedimento 

experimental descrito na literatura.141 À uma mistura de 2,5-dihidróxi-1,4-ditiana (6,5 mmol), 

malononitrila (6,5 mmol) em DMF (5 mL), Et3N (0,8 mL) foi adicionado gota a gota e a mistura 

aquecida à 50 ° C por 2 h. Em seguida, a solução foi diluída com água e neutralizada com ácido 

acético, a mistura foi então extraída com éter dietílico e seca sobre Na2SO4 anidro. O solvente 

foi evaporado para obter o produto como um sólido castanho, utilizado sem a necessidade de 

prévia purificação. 

 

4.7.2 Síntese de 2-amino-hidrociclo[b]tienil-3-carbonitrilas (5) 

 

 

As 2-amino-hidrociclo[b]tienil-3-carbonitrilas foram sintetizadas conforme 

procedimento experimental descrito na literatura.142 Em um balão de 100 mL, munidos de 

agitação magnética, 5 mmol de ciclo-alcanona (4a-c) e 5 mmol de malononitrila (2) foram 

dissolvidos em 75 mL etanol absoluto, foram então adicionados 11 mmol de enxofre em pó e 5 

mL de morfolina. A mistura foi aquecida ao refluxo com boa agitação, por 2 h, sendo então 

resfriada à temperatura ambiente e vertido sobre 150 mL de água gelada. O precipitado formado 

foi filtrado, lavado com água fria e purificado por recristalização em etanol, sendo obtidos na 

forma de sólidos em rendimentos de 75 – 88%. 
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4.7.3 Síntese de espiro[croman-2,1’-cicloalcan]-4-onas (7) 

 

 

As espiro-croman-4-onas foram obtidas conforme descrita inicialmente por Kabbe81–83 e 

aperfeiçoado por Bonacorso.85,143 Em um balão de 100 mL foi adicionada 2-hidróxi-

acetofenona (6, 50 mmol), da cetona cíclica (4a-c, 50 mmol) e de pirrolidina (50 mmol). A 

mistura foi mantida sob agitação magnética por 6 horas a uma temperatura de 110 °C. Após o 

tempo reacional, a pirrolidina foi removida sob pressão reduzida em evaporador rotatório e o 

óleo resultante foi destilado sob pressão reduzida. As respectivas espiro-croman-4-onas 3 foram 

obtidas na forma de óleos em rendimentos de 65-90 %. 

 

4.7.4 Síntese de espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclohexan]-7-aminas (8) 

 

 

A uma mistura de tienil-aminonitrila (3 e 4a-c,1 mmol) e espiro[croman-2,1’-cicloalcan]-

4-onas (7a-c, 1 mmol), foi adicionado o cloreto de alumínio (AlCl3, 1 mmol), a mistura 

reacional foi aquecida a 110 ºC sob agitação magnética por 24 horas. Em seguida, foi 

adicionado uma solução de NaOH (2M, 6 mL) e a mistura reacional permaneceu sob agitação 

magnética à mesma temperatura por mais 24 horas. Após o resfriamento do sistema a 

temperatura ambiente, os compostos 8aa-cd foram extraídos em clorofórmio (30 mL) e a fase 

orgânica foi tornada anidra sobre sulfato de sódio anidro, filtrada e o solvente removido em 

rotaevaporador sob pressão reduzida. Os produtos brutos foram então purificados por 

cromatografia em coluna de sílica gel empregando acetato de etila e hexano como eluentes e 

em proporções que variaram de acordo com o substituinte, obtendo os produtos com 

rendimentos de 20-33 %. 
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espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclopentan]-7-amina (8aa) 

Aspecto físico: sólido marrom. Rendimento: 20%. P.F.: 162–166 ºC. 

1H RMN (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.25 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H, 

H-1), 7.28 (d, J = 6.0 Hz, 1H, H-9), 7.28 – 7.22 (m, 1H, H-3), 7.13 (d, J 

= 6.1 Hz, 1H, H-8), 7.07 – 7.00 (m, 1H, H-2), 6.86 (dd, J = 8.1, 1.1 Hz, 

1H, H-4), 4.45 (s, 2H, NH2), 2.36 – 2.25 (m, 4H, CH2), 2.14 – 2.06 (m, 

2H, CH2), 1.84 – 1.76 (m, 2H, CH2). 

13C RMN (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 161.41 (C-10a), 153.58 (C-11b), 146.60 (C-11a), 143.10 

(C-7), 130.54 (C-3), 125.41 (C-1), 123.60 (C-9), 123.17 (C-4a), 121.64 (C-2), 120.95 (C-7a), 

117.19 (C-8), 116.85 (C-4), 112.39 (C-6a), 88.96 (C-6), 37.95 (CH2), 25.49 (CH2). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C18H16N2OS: 309,1056. Encontrado: 309.1028. 

 

9,10-dihidro-8H-espiro[cromeno[4,3-b]ciclopenta[4,5]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-

ciclopentan]-7-amina (8ab) 

Aspecto físico: sólido bege. Rendimento: 24%. P.F.: 184-188 ºC.  

1H RMN (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.21 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H, H-

1), 7.24 – 7.21 (m, 1H, H-3), 7.02 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H, H-2), 6.84 

(dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 1H, H-4), 4.42 (s, 2H, NH2), 3.11 (ddt, J = 9.1, 

7.2, 1.9 Hz, 2H, CH2), 2.99 (m, 2H, CH2), 2.52 (quint, J = 7.3 Hz, 2H, 

CH2), 2.29 (m, 4H, CH2), 2.12 – 2.04 (m, 2H, CH2), 1.84 – 1.74 (m, 2H, CH2). 

13C RMN (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 165.93 (C-10a), 153.35 (C-11b), 145.23 (C-11a), 143.02 

(C-7), 139.03 (C-9), 134.43 (C-8), 130.16 (C-3), 125.19 (C-1), 123.30 (C-4a), 121.55 (C-2), 

117.96 (C-7a), 117.06 (C-4), 112.93 (C-6a), 88.95 (C-6), 37.90 (CH2), 30.01 (CH2), 29.69 

(CH2), 27.79 (CH2), 25.50 (CH2). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C21H20N2OS: 349.1369. Encontrado: 349.1358. 

 

8,9,10,11-tetrahidroespiro[benzo[4,5]tieno[2,3-b]cromeno[3,4-e]piridina-6,1'-

ciclopentan]-7-amina (8ac) 

Aspecto físico: sólido amarelo. Rendimento: 32%. P.F.: 149–151 ºC.  

1H RMN (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.20 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H, 

H-1), 7.25 – 7.19 (m, 1H, H-3), 7.04 – 6.98 (m, 1H, H-2), 6.84 (dd, J 

= 8.2, 1.4 Hz, 1H, H-4), 4.52 (s, 2H, NH2), 3.05 – 2.99 (m, 2H, CH2), 

2.84 – 2.81 (m, 2H, CH2), 2.30 – 2.27 (m, 4H, CH2), 2.12 – 2.06 (m, 

2H, CH2), 1.95 – 1.88 (m, 4H, CH2), 1.81 – 1.76 (m, 2H, CH2). 
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13C RMN (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 160.62 (C-10a), 153.30 (C-11b), 145.12 (C-11a), 144.36 

(C-7), 133.77 (C-9), 130.12 (C-3), 126.03 (C-8), 125.18 (C-1), 123.33 (C-4a), 121.56 (C-2), 

120.34 (C-7a), 117.04 (C-4), 113.06 (C-6a), 89.13 (C-6), 37.71 (CH2), 27.08 (CH2), 25.92 

(CH2), 25.59 (CH2), 22.92 (CH2), 22.44 (CH2). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C22H22N2OS: 363.1526. Encontrado: 363.1507. 

 

9,10,11,12-tetrahidro-8H-espiro[cromeno[4,3-b]ciclohepta[4,5]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-

ciclopentan]-7-amina (8ad) 

Aspecto físico: sólido amarelo. Rendimento: 24%. P.F.: 145–148 ºC.  

1H RMN (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.21 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H, 

H-1), 7.22 (td, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H, H-3), 7.02 (t, J = 7.3 Hz, 1H, H-

2), 6.84 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-4), 4.40 (s, 2H, NH2), 3.16 – 3.12 (m, 

2H, CH2), 2.91 – 2.87 (m, 2H, CH2), 2.33 – 2.27 (m, 4H, CH2), 2.14 

– 2.06 (m, 2H, CH2), 1.94 – 1.88 (m, 2H, CH2), 1.86 – 1.77 (m, 6H, CH2). 

13C RMN (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 159.73 (C-10a), 153.32 (C-11b), 144.95 (C-11a), 144.33 

(C-7), 138.20 (C-9), 131.18 (C-8), 130.09 (C-3), 125.12 (C-1), 123.37 (C-4a), 121.71 (C-7a), 

121.61 (C-2), 117.11 (C-4), 113.75 (C-6a), 89.23 (C-6), 37.61 (CH2), 30.85 (CH2), 29.83 (CH2), 

29.30 (CH2), 27.10 (CH2), 26.49 (CH2), 25.60 (CH2). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C23H24N2OS: 377.1668. Encontrado: 377.1650. 

 

espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclohexan]-7-amina (8ba) 

Aspecto físico: sólido marrom. Rendimento: 28%. P.F.: 161-166 ºC.  

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.27 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H, H-

1), 7.30 – 7.25 (m, 2H, H-2, H-3, H-9), 7.12 (d, J = 6.1 Hz, 1H, H-8), 

7.04 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H, H-2), 6.95 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H, H-4), 

4.60 (s, 2H, NH2), 2.33 – 2.25 (m, 2H, NH2), 2.10 – 1.94 (m, 4H, CH2), 

1.90 – 1.84 (m, 1H, CH2), 1.67 – 1.61 (m, 2H, CH2), 1.39 – 1.27 (m, 1H, CH2). 

13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 161.35 (C-10a), 153.21 (C-11b), 147.40 (C-11a), 143.77 

(C-7), 130.68 (C-3), 125.66 (C-1), 123.89 (C-4a), 123.70 (C-9), 121.67 (C-2), 121.54 (C-7a), 

117.01 (C-4, C-8), 114.00 (C-6a), 79.53 (C-6), 34.37 (CH2), 25.47 (CH2), 21.61 (CH2). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C19H18N2OS: 322.1213. Encontrado: 322.1209. 
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9,10-dihidro-8H-espiro[cromeno[4,3-b]ciclopenta[4,5]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-

ciclohexan]-7-amina (8bb) 

Aspecto físico: sólido amarelo. Rendimento: 26%. P.F.: 203-206 ºC. 

1H RMN (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.22 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H, H-

1), 7.27 – 7.24 (m, 1H, H-3), 7.03 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H, H-2), 6.94 

(dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H, H-4), 4.59 (s, 2H, NH2), 3.13 – 3.09 (m, 2H, 

CH2), 3.00 – 2.96 (m, 2H, CH2), 2.51 (quint, J = 7.3 Hz, 2H, CH2), 

2.30 – 2.19 (m, 2H, CH2), 2.07 – 1.92 (m, 4H, CH2), 1.89 – 1.82 (m, 1H, CH2), 1.64 – 1.58 (m, 

2H, CH2), 1.37 – 1.24 (m, 1H, CH2). 

13C RMN (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 165.77 (C-10a), 152.94 (C-11b), 145.92 (C-11a), 143.77 

(C-7), 139.13 (C-9), 134.56 (C-8), 130.30 (C-3), 125.37 (C-1), 123.94 (C-4a), 121.58 (C-2), 

118.55 (C-7a), 116.90 (C-4), 114.60 (C-6a), 79.45 (C-6), 34.21 (CH2), 30.19 (CH2), 29.69 

(CH2), 27.80 (CH2), 25.44 (CH2), 21.58 (CH2). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C22H22N2OS:  363.1526. Encontrado: 363.1512. 

 

8,9,10,11-tetrahidroespiro[benzo[4,5]tieno[2,3-b]cromeno[3,4-e]piridina-6,1'-

ciclohexan]-7-amina (8bc) 

Aspecto físico: sólido bege. Rendimento: 33%. P.F.: 212–217 ºC.  

1H RMN (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.20 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H, 

H-1), 7.27 – 7.23 (m, 1H, H-3), 7.03 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H-2), 6.94 

(dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 1H, H-4), 4.71 (s, 2H, NH2), 3.04 (t, J = 6.0 Hz, 

2H, CH2), 2.82 (t, J = 6.0 Hz, 2H, CH2), 2.26 – 2.20 (m, 2H, CH2), 

2.11 – 2.03 (m, 2H, CH2), 2.02 – 1.83 (m, 7H, CH2), 1.66 – 1.60 (m, 2H, CH2), 1.36 – 1.23 (m, 

1H, CH2). 

13C RMN (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 160.48 (C-10a), 152.87 (C-11b), 145.71 (C-11a), 145.18 

(C-7), 133.93 (C-9), 130.25 (C-3), 126.13 (C-8), 125.33 (C-1), 123.88 (C-4a), 121.59 (C-2), 

120.84 (C-7a), 116.85 (C-4), 114.78 (C-6a), 79.59 (C-6), 33.84 (CH2), 27.22 (CH2), 25.98 

(CH2), 25.42 (CH2), 22.97 (CH2), 22.42 (CH2), 21.57 (CH2).HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. 

para C23H24N2OS: 377.1682. Encontrado: 377.1686. 
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9,10,11,12-tetrahidro-8H-espiro[cromeno[4,3-b]ciclohepta[4,5]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-

ciclohexan]-7-amina (8bd) 

Aspecto físico: sólido amarelo. Rendimento: 24%. P.F.: 154-157 ºC.  

1H RMN (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.20 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H, 

H-1), 7.28 – 7.22 (m, 1H, H-3), 7.03 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H, H-2), 

6.94 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H, H-4), 4.56 (s, 2H, NH2), 3.17 – 3.07 

(m, 2H, CH2), 2.91 – 2.86 (m, 2H, CH2), 2.26 – 2.20 (m, 2H, CH2), 

2.12 – 2.06 (m, 2H, CH2), 2.01 – 1.93 (m, 2H, CH2), 1.92 – 1.89 (m, 2H, CH2), 1.84 – 1.80 (m, 

4H, CH2), 1.66 – 1.59 (m, 2H, CH2), 1.34 – 1.24 (m, 2H, CH2). 

13C RMN (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 159.51 (C-10a), 152.84 (C-11b), 145.37 (C-11a), 145.14 

(C-7), 138.45 (C-9), 131.30 (C-8), 130.21 (C-3), 125.26 (C-1), 123.83 (C-4a), 122.21 (C-7a), 

121.63 (C-2), 116.91 (C-4), 115.43 (C-6a), 79.59 (C-6), 33.60 (CH2), 30.95 (CH2), 29.77 (CH2), 

29.39 (CH2), 27.09 (CH2), 26.54 (CH2), 25.42 (CH2), 21.56 (CH2). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C24H26N2OS: 391.1839. Encontrado: 391.1816. 

 

espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-cicloheptan]-7-amina (8ca) 

Aspecto físico: sólido bege. Rendimento: 20%. P.F: 154–158 ºC.  

1H RMN (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.25 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H, H-

1), 7.30 – 7.25 (m, 2H, H-3, H-9), 7.12 (d, J = 6.1 Hz, 1H, H-8), 7.07 – 

7.03 (m, 1H, H-2), 6.94 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-4), 4.58 (s, 2H, NH2), 2.35 

(m, 2H, CH2), 2.23 (m, 2H, CH2), 2.04 – 1.95 (m, 2H, CH2), 1.85 – 1.76 

(m, 2H, CH2), 1.72 – 1.65 (m, 2H, CH2), 1.64 – 1.55 (m, 2H, CH2). 

13C RMN (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 161.17 (C-10a), 153.18 (C-11b), 146.41 (C-11a), 143.33 

(C-7), 130.68 (C-3), 125.44 (C-1), 123.52 (C-9), 123.43 (C-4a), 121.62 (C-2), 121.10 (C-7a), 

117.26 (C-8), 117.00 (C-4), 116.26 (C-6a), 83.49 (C-6), 38.24 (CH2), 29.79 (CH2), 24.09 (CH2). 

HRMS-ESI(+): [M + Na]+: Calc. para C20H20N2OS: 359.1189. Encontrado: 359.1209. 
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9,10-dihidro-8H-espiro[cromeno[4,3-b]ciclopenta[4,5]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-

cicloheptan]-7-amina (8cb) 

Aspecto físico: sólido amarelo. Rendimento: 22%. P.F.: 194–199 ºC. 

1H RMN (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.21 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H, H-

1), 7.27 – 7.24 (m, 1H, H-3), 7.03 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H-2), 6.92 (d, J = 

8.0 Hz, 1H, H-4), 4.57 (s, 2H, NH2), 3.12 – 3.09 (m, 2H, CH2), 3.01 – 

2.95 (m, 2H, CH2), 2.51 (quint, J = 7.3 Hz, 2H, CH2), 2.37 – 2.29 (m, 

2H, CH2), 2.26 – 2.16 (m, 2H, CH2), 2.04 – 1.96 (m, 2H, CH2), 1.86 – 1.73 (m, 2H, CH2), 1.75 

– 1.63 (m, 2H, CH2), 1.63 – 1.53 (m, 2H, CH2). 

13C RMN (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 165.64 (C-10a), 152.96 (C-11b), 144.99 (C-11a), 143.33 

(C-7), 138.92 (C-9), 134.57 (C-8), 130.32 (C-3), 125.22 (C-1), 123.51 (C-4a), 121.53 (C-2), 

118.12 (C-7a), 117.14 (C-4), 116.88 (C-6a), 83.45 (C-6), 38.23 (CH2), 30.10 (CH2), 29.81 

(CH2), 29.67 (CH2), 27.78 (CH2), 24.10 (CH2). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C23H24N2OS: 377.1682. Encontrado: 377.1675. 

 

8,9,10,11-tetrahidroespiro[benzo[4,5]tieno[2,3-b]cromeno[3,4-e]piridina-6,1'-

cicloheptan]-7-amina (8cc) 

Aspecto físico: sólido amarelo. Rendimento: 23%. P.F.: 160–163 ºC. 

1H RMN (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.19 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H, 

H-1), 7.29 – 7.21 (m, 1H, H-3), 7.02 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H, H-2), 

6.92 (dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 1H, H-4), 4.67 (s, 2H, NH2), 3.06 – 3.00 (m, 

2H, CH2), 2.84 – 2.79 (m, 2H, CH2), 2.37 – 2.28 (m, 2H, CH2), 2.27 

– 2.19 (m, 2H, CH2), 2.05 – 1.96 (m, 2H, CH2), 1.94 – 1.86 (m, 4H, CH2), 1.83 – 1.75 (m, 2H, 

CH2), 1.69 – 1.63 (m, 2H, CH2), 1.61 – 1.54 (m, 2H, CH2). 

13C RMN (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 160.32 (C-10a), 152.89 (C-11b), 144.77 (C-11a), 144.72 

(C-7), 133.71 (C-9), 130.29 (C-3), 126.15 (C-8), 125.20 (C-1), 123.47 (C-4a), 121.53 (C-2), 

120.46 (C-7a), 117.20 (C-6a), 117.10 (C-4), 83.66 (C-6), 38.20 (CH2), 29.92 (CH2), 27.16 

(CH2), 25.94 (CH2), 24.30 (CH2), 22.93 (CH2), 22.42 (CH2). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C24H26N2OS: 391.1839. Encontrado: 391.1854. 

 

 

 

 



123 

 

9,10,11,12-tetrahidro-8H-espiro[cromeno[4,3-b]ciclohepta[4,5]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-

cicloheptan]-7-amina (8cd) 

Aspecto físico: sólido amarelo. Rendimento: 20%. P.F.: 169–171 ºC.  

1H RMN (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.20 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H, 

H-1), 7.27 – 7.23 (m, 1H, H-3), 7.02 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H, H-2), 

6.92 (dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 1H, H-4), 4.54 (s, 2H, NH2), 3.19 – 3.05 

(m, 2H, CH2), 2.94 – 2.79 (m, 2H, CH2), 2.47 – 2.30 (m, 2H, CH2), 

2.30 – 2.22 (m, 2H, CH2), 2.06 – 1.96 (m, 2H, CH2), 1.93 – 1.87 (m, 2H, CH2), 1.87 – 1.77 (m, 

6H, CH2), 1.71 – 1.62 (m, 2H, CH2), 1.61 – 1.53 (m, 2H, CH2). 

13C RMN (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 159.47 (C-10a), 152.88 (C-11b), 144.62 (C-11a), 144.57 

(C-7), 138.17 (C-9), 131.31 (C-8), 130.26 (C-3), 125.13 (C-1), 123.49 (C-4a), 121.82 (C-7a), 

121.55 (C-2), 117.97 (C-6a), 117.14 (C-4), 83.73 (C-6), 38.23 (CH2), 30.86 (CH2), 29.90 (CH2), 

29.89 (CH2), 29.31 (CH2), 27.10 (CH2), 26.48 (CH2), 24.32 (CH2). 

HRMS-ESI(+): [M + Na]+: Calc. para C25H28N2OS: 427.1815. Encontrado: 427.1849.  

 

4.7.5 Síntese de 5-amino-3-aril/heteroaril-isoxazol-4-carbonitrilas (10) 

 

 

Conforme procedimento experimental descrito na literatura,101 em que, aril/heteroaril 

aldeídos (9a-h, 10 mmol), cloridrato de hidroxilamina (NH2OH.HCl, 10 mmol) e carbonato de 

potássio (K2CO3, 10 mmol) foram dissolvidos em 10 mL de metanol em um frasco de fundo 

redondo de 125 mL. A mistura foi agitada à temperatura ambiente por 3 h. Após a conclusão 

da reação, o solvente foi removido em rotaevaporador, água foi então adicionada ao resíduo e 

o sistema de mistura foi extraído com acetato de etila. A fase orgânica foi tornada anidra com 

sulfato de sódio anidro e concentrada em rotaevaporador de modo a obter-se o intermediário 

benzaldoxima (9’), que foi usado diretamente na próxima etapa sem purificação adicional. 

De posse das oximas 9’, a uma solução destas (10 mmol), em dimetilformamida (2 mL), 

foi adicionado N-clorossuccinimida (NCS, 11 mmol), em pequenas porções e sob baixa 
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temperatura, de acordo com procedimento experimental descrito na literatura.102 Após a adição 

total, a mistura foi agitada à temperatura ambiente durante 16 h e, terminado o tempo reacional, 

o conteúdo foi vertido em água fria, a solução foi extraída com éter dietílico e os compostos 9’’ 

foram utilizados diretamente na próxima etapa sem purificação adicional.  

As 5-amino-3-aril/heteroaril-isoxazol-4-carbonitrilas (10a-h) foram obtidas de acordo 

com procedimento experimental descrito na literatura,102 em que, preparou-se primeiramente 

uma solução de etóxido de sódio (50 mmol de Naº em 10 mL de etanol), ao qual, foi adicionado 

uma solução de malononitrila (2, 50 mmol, em 10 mL de THF), lentamente à temperatura 

ambiente. À mistura reacional foi adicionada uma solução do interemediário 9’’ em 10 mL de 

etanol, lentamente e em banho de gelo e que, passada a adição, foi agitada à temperatura 

ambiente por 1 h e a 45 °C por mais 1 h. A mistura foi então concentrada, adicionado água 

destilada e extraída com acetato de etila, lavada com uma solução aquosa de cloreto de sódio 

saturada (3 × 50 mL), fase orgânica foi então tornada anidra com sulfato de sódio anidro e o 

solvente removido em rotaevaporador sob pressão reduzida e o produto bruto foi purificado por 

recristalização, empregando etanol como solvente, com rendimentos que variaram de 27-86%. 

 

5-amino-3-(4-metoxifenil)isoxazol-4-carbonitrila (10b) 

Aspecto físico: sólido branco. Rendimento: 52%. P.F.: 196-198 ºC. 

1H RMN (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 8.53 (s, 2H, NH2), 7.72 (d, J 

= 8.8 Hz, 2H, H-4-OMeC6H4), 7.11 (d, J = 8.8 Hz 2H, H-4-OMeC6H4), 

3.83 (s, 3H, OMe). 

13C RMN (150 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 174.12 (C-5), 161.64 (4-

OMeC6H4), 161.05 (C-3), 128.70 (4-OMeC6H4), 119.86 (4-OMeC6H4), 115.06 (4-OMeC6H4), 

114.37 (CN), 63.32 (C-4), 55.85 (OMe). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C11H9N3O2: 216.0768. Encontrado: 216.0766. 

 

5-amino-3-(4-fluorfenil)isoxazol-4-carbonitrila (10d) 

Aspecto físico: sólido branco. Rendimento: 45%. P.F.: 177-180 ºC. 

1H RMN (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 8.62 (s, 2H, NH2), 7.86 – 7.78 

(m, 2H, H-4-FC6H4), 7.42 (t, J = 8.8 Hz, 2H, H-4-FC6H4). 

13C RMN (150 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 173.60 (C-5), 163.38 (d, J = 

248.7 Hz, 4-FC6H4), 160.12 (C-3), 129.12 (d, J = 8.8 Hz, 4-FC6H4), 123.61 

(d, J = 3.2 Hz, 4-FC6H4), 116.25 (d, J = 22.1 Hz, 4-FC6H4), 113.50 (CN), 63.04 (C-4). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C10H6FN3O: 204.0568. Encontrado: 204.0578. 
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5-amino-3-(4-bromofenil)isoxazol-4-carbonitrila (10e) 

Aspecto físico: sólido branco. Rendimento: 49%. P.F.: 206-208 ºC. 

1H RMN (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 8.65 (s, 2H, NH2), 7.79 (d, J = 

8.3 Hz, 2H, H-4-BrC6H4), 7.71 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-4-BrC6H4).  

13C RMN (150 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 173.64 (C-5), 160.13 (C-3), 

132.17 (4-BrC6H4), 128.62 (4-BrC6H4), 126.25 (4-BrC6H4), 124.38 (4-

BrC6H4), 113.37 (CN), 62.97 (C-4). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C10H6BrN3O: 263.9767. Encontrado: 263.9785. 

 

5-amino-3-(5-clorofuran-2-il)isoxazol-4-carbonitrila (10g) 

Aspecto físico: sólido bege. Rendimento: 55%. P.F.: 163-169 ºC. 

1H RMN (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 8.71 (s, 2H, NH2), 7.15 (d, J = 

3.6 Hz, 1H, 5-Cl-2-furil), 6.78 (d, J = 3.6 Hz, 1H, 5-Cl-2-furil). 

13C RMN (150 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 173.01 (C-5), 152.06 (C-3), 

141.17 (5-Cl-2-furil), 137.83 (5-Cl-2-furil), 114.64 (CN), 112.57 (5-Cl-2-furil), 109.31 (5-Cl-

2-furil), 61.62 (C-4). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C8H4ClN3O2: 210.0065. Encontrado: 210.0076. 

 

4.7.6 Síntese de 3/8-aril/heteroaril-hidrociclo-isoxazolo[5,4-

b]quinolinaminas(piridinaminas) (11) 

 

 

A uma mistura de de 5-amino-isoxazol-4-carbonitrila (10a-g, 1 mmol) e cicloalcanona 

(4a-d, 1,5 mmol), foi adicionado o cloreto de alumínio (AlCl3, 2 mmol) e a mistura foi 

submetida à irradiação de microondas, cujos parâmetros experimentais estabelecidos foram à 

100 ºC, 15 min. e 250 W. Em seguida, foi realizada uma diluição com uma solução de 

clorofórmio/água (1/1) e tratada com uma solução aquosa de hidróxido de sódio (10%) até pH 

11–12, sob agitação durante 30 min. Após isso, os compostos 11aa-gb foram extraídos em 
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clorofórmio (30 mL) e a fase orgânica foi tornada anidra sobre sulfato de sódio anidro, filtrada 

e o solvente removido em rotaevaporador sob pressão reduzida. Os produtos brutos foram então 

purificados por recristalização em etanol ou cromatografia em coluna de sílica gel, empregando 

acetato de etila e hexano como eluentes e em proporções que variaram de acordo com o 

substituinte, obtendo os produtos com rendimentos de 15-88 %. 

 

3-fenil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[b]isoxazolo[4,5-e]piridin-4-amina (11aa) 

Aspecto físico: sólido bege. Rendimento: 15%. P.F.: 246-248 ºC. 

1H RMN (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 8.10 (dd, J = 7.3, 2.4 Hz, 2H, 

H-C6H5), 7.62 – 7.54 (m, 3H, H-C6H5), 6.58 (s, 2H, NH2), 2.85 (t, J = 7.6 

Hz, 2H, H-5), 2.75 (t, J = 7.3 Hz, 2H, H-7), 2.08 (quint, J = 7.5 Hz, 2H, 

H-6)  

13C RMN (150 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 160.58 (C-7a), 159.97 (C-8a), 156.94 (C-3a), 143.34 

(C-3), 130.94 (C6H5), 129.13 (C6H5), 127.00 (C-4), 126.25 (C6H5), 117.94 (C6H5), 115.97 (C-

4a), 33.91 (C-5), 27.13 (C-7), 22.48 (C-6). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C15H13N3O: 252.1131. Encontrado: 252.1127. 

 

3-fenil-5,6,7,8-tetrahidroisoxazolo[5,4-b]quinolin-4-amina (11ab)58 

Aspecto físico: sólido marrom. Rendimento: 89%. P.F: 252-256 ºC.  

1H RMN (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 8.14 – 8.05 (m, 2H, H-C6H5), 

7.64 – 7.51 (m, 3H, H-C6H5), 6.48 (s, 2H, NH2), 2.80 – 2.66 (m, 2H, H-

5), 2.50 – 2.44 (m, 2H, H-8), 1.78 (quin, J = 3.7 Hz, 4H, H-6, H-7). 

13C RMN (150 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 157.88 (C-8a), 156.90 (C-9a), 

152.11 (C-3a), 145.27 (C-3), 131.02 (C6H5), 129.14 (C6H5), 126.93 (C-4), 126.33 (C6H5), 

117.26 (C6H5), 111.52 (C-4a), 32.79 (C-5), 23.11 (C-8), 22.40 (C-7), 22.08 (C-6). 

 

3-fenil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[b]isoxazolo[4,5-e]piridin-4-amina (11ac)58 

Aspecto físico: sólido branco. Rendimento: 55%. P.F.: 275-277 ºC.  

1H RMN (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 8.25 – 8.05 (m, 2H, H-C6H5), 

7.74 – 7.55 (m, 3H, H-C6H5), 6.44 (s, 2H, NH2), 2.95 – 2.83 (m, 2H, H-

5), 2.78 – 2.72 (m, 2H, H-9), 1.81 (quin, J = 5.9 Hz, 2H, H-6), 1.60 

(quin, J = 5.5 Hz, 2H, H-8), 1.52 (quin, J = 5.5 Hz, 2H, H-7). 
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13C RMN (150 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 159.41 (C-9a e C-10a), 157.20 (C-3a), 144.64 (C-3), 

131.02 (C6H5), 129.13 (C6H5), 126.93 (C-4), 126.35 (C6H5), 118.20 (C6H5), 116.89 (C-4a), 

38.39 (C-5), 31.68 (C-9), 27.04 (C-7), 26.19 (C-8), 24.67 (C-6). 

 

8-fenil-5,6-dihidrobenzo[h]isoxazolo[5,4-b]quinolin-7-amina (11ad) 

Aspecto físico: sólido marrom. Rendimento: 88%. P.F.: 192-195 ºC.  

1H RMN (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 8.28 – 8.15 (m, 1H, H-7d), 

7.77 (dd, J = 6.5, 3.0 Hz, 2H, H-C6H5), 7.66 – 7.58 (m, 3H, H-C6H5), 

7.44 – 7.35 (m, 2H, H-7b, H-7c), 7.34 – 7.29 (m, 1H, H-7a), 6.11 (s, 2H, 

NH2), 2.93 (t, J = 7.3 Hz, 2H, H-6), 2.79 (t, J = 7.3 Hz, 2, H-5H). 

13C RMN (150 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 170.86 (C-8a), 158.35 (C-9a), 152.90 (C-3a), 149.07 

(C-3), 138.99 (C-7), 134.48 (C-8), 130.84 (C6H5), 130.02 (C-7b), 129.86 (C6H5), 129.56 (C-

7a), 128.96 (C6H5), 128.11 (C-7c), 127.24 (C-7d), 126.03 (C6H5), 110.67 (C-4a), 97.37 (C-7d), 

27.46 (C-6), 21.26 (C-5). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C20H15N3O: 314.1288. Encontrado: 314.1282. 

 

3-(p-tolil)-5,6,7,8-tetrahidroisoxazolo[5,4-b]quinolin-4-amina (11cb) 

Aspecto físico: sólido bege. Rendimento: 35%. P.F: 225-227 ºC.  

1H RMN (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 7.99 (d, J = 7.8 Hz, 2H, H-4-

MeC6H4), 7.40 (d, J = 7.8 Hz, 2H, H-4-MeC6H4), 6.41 (s, 2H, NH2), 

2.77 – 2.72 (m, 2H, H-5), 2.49 – 2.46 (m, 2H, H-8), 2.40 (s, 3H, Me), 

1.81 – 1.74 (m, 4H, H-6, H-7). 

13C RMN (150 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 157.83 (C-9a), 157.13 (C-8a), 151.88 (C-3a), 145.12 

(C-3), 141.04, 129.70, 126.34, 124.25 (C-4), 117.26, 111.49 (C-4a), 32.77 (C-5), 23.10 (C-8), 

22.42 (C-7), 22.10 (C-6), 21.00 (Me). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C17H17N3O: 280.1444. Encontrado: 280.1525. 

 

3-(4-flúorfenil)-5,6,7,8-tetrahidroisoxazolo[5,4-b]quinolin-4-amina (11db) 

Aspecto físico: sólido branco. Rendimento: 42%. P.F: 293-296 ºC.  

1H RMN (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 8.17 – 8.07 (m, 2H, H-4-

FC6H4), 7.42 (t, J = 8.8 Hz, 2H, H-4-FC6H4), 6.35 (s, 2H, NH2), 2.78 – 

2.67 (m, 2H, H-5), 2.49 – 2.47 (m, 2H, H-8), 1.86 – 1.70 (m, , 4H, H-6, 

H-7). 
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13C RMN (150 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 163.65 (d, J = 249.1 Hz, 4-FC6H4), 157.97 (C-8a), 

156.23 (C-9a), 152.19 (C-3a), 145.24 (C-3), 128.88 (d, J = 9.0 Hz, 4-FC6H4), 123.67 (d, J = 2.9 

Hz, 4-FC6H4), 117.34 (C-4), 116.33 (d, J = 22.4 Hz, 4-FC6H4), 111.66 (C-4a), 32.81 (C-5), 

23.09 (C-8), 22.42 (C-7), 22.10 (C-6). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C16H14FN3O: 284.1194. Encontrado: 284.1210. 

 

3-(4-bromofenil)-5,6,7,8-tetrahidroisoxazolo[5,4-b]quinolin-4-amina (11eb) 

Aspecto físico: sólido bege. Rendimento: 50%. P.F: 252-255 ºC.  

1H RMN (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 8.02 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-4-

BrC6H4), 7.81 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-4-BrC6H4), 6.51 (s, 2H, NH2), 2.79 

– 2.70 (m, 2H, H-5), 2.49 – 2.43 (m, 2H, H-8), 1.77 (quin, J = 3.9 Hz, 

4H, H-6, H-7). 

13C RMN (150 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 157.88 (C-8a), 156.05 (C-9a), 152.38 (C-3a), 145.37 

(C-3), 132.23 (4-BrC6H4), 128.19 (4-BrC6H4), 126.12 (C-4), 124.52 (4-BrC6H4), 117.25 (4-

BrC6H4), 111.60 (C-4a), 32.80 (C-5), 23.10 (C-8), 22.36 (C-7), 22.04 (C-6). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C16H14BrN3O: 344.0393. Encontrado: 344.0410. 

 

3-(4-nitrofenil)-5,6,7,8-tetrahidroisoxazolo[5,4-b]quinolin-4-amina (11fb) 

Aspecto físico: sólido marrom. Rendimento: 72%. P.F: 195-197 ºC.  

1H RMN (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 8.02 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-4-

NO2C6H4), 7.80 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-4-NO2C6H4), 6.49 (s, 2H, NH2), 

2.78 – 2.70 (m, 2H, H-5), 2.48 (t, J = 5.5 Hz, 2H, H-8), 1.77 (quin, J = 

3.9 Hz, 4H, H-6, H-7). 

13C RMN (150 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 157.89 (C-8a), 156.07 (C-9a), 152.39 (C-3a), 145.37 

(C-3), 132.23 (4-NO2C6H4), 128.19 (4-NO2C6H4), 126.13 (C-4), 124.52 (4-NO2C6H4), 117.27 

(4-NO2C6H4), 111.61 (C-4a), 32.80 (C-5), 23.10 (C-8), 22.37 (C-7), 22.05 (C-6). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C16H14N4O3: 311.1139. Encontrado: 311.1148. 

 

3-(5-clorofuran-2-il)-5,6,7,8-tetrahidroisoxazolo[5,4-b]quinolin-4-amina (11gb) 

Aspecto físico: sólido laranja. Rendimento: 25%. P.F: 102-105 ºC.  

1H RMN (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 7.36 (d, J = 3.7 Hz, 1H, 5-

Cl-2-furil), 6.83 (d, J = 3.7 Hz, 1H, 5-Cl-2-furil), 6.55 (s, 2H, NH2), 

2.76 – 2.71 (m, 2H, H-5), 2.46 (t, J = 5.5 Hz, 2H, H-8), 1.83 – 1.65 

(m, 4H, H-6, H-7). 
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13C RMN (150 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 157.33 (C-8a), 152.54 (C-9a), 148.55 (C-3a), 145.55 

(C-3), 141.78 (5-Cl-2-furil), 138.21 (5-Cl-2-furil), 116.65 (C-4), 115.42 (5-Cl-2-furil), 111.85 

(C-4a), 109.90 (5-Cl-2-furil), 32.90 (C-5), 23.18 (C-8), 22.45 (C-7), 22.11 (C-6). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C14H12ClN3O2: 290.0691. Encontrado: 290.0710. 

 

3-(tiofen-2-il)-5,6,7,8-tetrahidroisoxazolo[5,4-b]quinolin-4-amina (11hb) 

Aspecto físico: sólido bege. Rendimento: 36%. P.F: 172-176 ºC.  

1H RMN (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 7.86 (dd, J = 5.0, 1.3 Hz, 1H, 

2-tienil), 7.81 (dd, J = 3.7, 1.2 Hz, 1H, 2-tienil), 7.27 (dd, J = 5.0, 3.7 Hz, 

1H, 2-tienil), 6.37 (s, 2H, NH2), 2.78 – 2.70 (m, 2H, H-5), 2.47 (t, J = 5.0 

Hz, 2H, H-8), 1.77 (quin, J = 3.2 Hz, 4H, H-6, H-7). 

13C RMN (150 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 157.56 (C-8a), 153.26 (C-9a), 152.03 (C-3a), 145.03 

(C-3), 130.40 (2-tienil), 129.31 (2-tienil), 129.01 (2-tienil), 128.55 (2-tienil), 128.48 (C-4), 

117.07 (2-tienil), 111.72 (C-4a), 32.76 (C-5), 23.04 (C-8), 22.35 (C-7), 22.05 (C-6). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C14H13N3OS: 272.0852. Encontrado: 272.0861. 

 

4.7.7 Síntese de Azidas Orgânicas (13) 

 

4.7.7.1 Síntese de alquil-azidas (13a-c) 

 

 

As azidas alquílicas foram sintetizadas de acordo com procedimento experimental 

descrito na literatura.110 Em um balão de 25 mL dissolveu-se cloreto ou brometo de alquila 

(12a-c, 10 mmol) em DMSO (15 mL) e adicionou-se lentamente NaN3 (12 mmol). A reação 

foi agitada a temperatura ambiente até o desaparecimento dos materiais de partida. Adicionou-

se água (40 mL) a mistura reacional e a solução foi extraída com éter etílico (3 x 20 mL). As 

fases orgânicas foram combinadas e lavadas com água (3 x 20 mL), solução saturada de NaCl 

(20 mL), secos com Na2SO4 anidro, filtrados e concentrados em vácuo. As azidas alquílicas 

foram utilizadas sem prévia purificação. 
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4.7.7.2 Síntese de aril-azidas (13d-k) 

 

 

As aril azidas foram sintetizadas de acordo com procedimento experimental descrito na 

literatura.111 Em um balão de 100 mL sob agitação magnética, dissolveu-se a aril amina 

substituída (13d-k, 4 mmol) em um solução aquosa 10% de HCl (10 mL). A solução foi levada 

0 °C e adicionou-se uma solução aquosa de NaNO2 (4 mmol – 20 mL) gota a gota, agitou-se 

durante 10 minutos e depois adicionou-se uma solução aquosa de NaN3 (5 mmol – 20 mL) gota 

a gota. A solução foi deixada à temperatura ambiente e agitada durante 2 horas. Adicionou-se 

água (20 mL) a mistura reacional e a solução foi extraída com éter etílico (3 x 20 mL). As fases 

orgânicas foram combinadas e lavadas com água (3 x 20 mL), solução saturada de NaCl (20 

mL), secas com Na2SO4 anidro, filtradas e concentrados em vácuo. As aril azidas foram 

utilizadas sem prévia purificação. 

 

4.7.8 Síntese de 5-amino-1-alqui(benzil/aril)-1H-1,2,3-triazol-4-carbonitrilas (14) 

 

 

As 5-amino-1-alqui(benzil/aril)-1H-1,2,3-triazol-4-carbonitrilas foram sintetizadas de 

acordo com procedimento experimental descrito na literatura.103,112 Em um balão contendo 

malononitrila (2, 10  mmol) foi adicionada a uma solução da azida correspondente (13a-k, 10 

mmol) em DMSO com K2CO3 anidro (30 mmol), e a mistura foi agitada a uma temperatura de 

40-50 ° C por 4h . Depois de ser resfriada à temperatura ambiente, a mistura foi vertida em água 

fria (100 mL) e o precipitado formado filtrado, lavado com água fria e purificado por 

recristalização em etanol, sendo obtidos na forma de sólidos em rendimentos de 10-85%. 
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5-amino-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-carbonitrila (14b) 

Aspecto físico: sólido bege. Rendimento: 10%. P.F.: 227-230 ºC.  

 

1H RMN (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 7.00 (s, 2H, NH2), 3.74 (s, 3H, Me). 

13C RMN (150 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 148.05 (C-5), 113.67 (CN), 100.96 (C-4), 32.80 

(Me).  

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C4H5N5: 124.0618. Encontrado: 124.0613. 

 

5-amino-1-octil-1H-1,2,3-triazol-4-carbonitrila (14c) 

Aspecto físico: sólido branco. Rendimento: 15%. P.F.: 227-230 ºC.  

1H RMN (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 7.00 (s, 2H, NH2), 4.11 (t, J = 7.1 Hz, 

2H, CH2), 1.69 (p, J = 7.1 Hz, 2H, CH2), 1.31 – 1.13 (m, 10H, CH2), 0.85 (t, J = 

6.9 Hz, 3H, CH3). 

13C RMN (150 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 147.57 (C-5), 113.68 (CN), 100.93 (C-4), 45.52 

(CH2), 31.04 (CH2), 28.41 (CH2), 28.25 (CH2), 27.99 (CH2), 25.60 (CH2), 21.93 (CH2), 13.84 

(CH3). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C11H19N5: 222.1713. Encontrado: 222.1723. 

 

5-amino-1-(4-fluorfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carbonitrila (14g) 

Aspecto físico: sólido marrom. Rendimento: 65%. P.F.: 185-188 ºC.  

1H RMN (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 7.66 – 7.60 (m, 2H, 4-FC6H4), 7.46 

(t, J = 8.8 Hz, 2H, 4-FC6H4), 7.16 (s, 2H, NH2). 

13C RMN (150 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 162.28 (d, J = 247.1 Hz, 4-FC6H4), 

148.02 (C-5), 130.18 (d, J = 3.0 Hz, 4-FC6H4), 127.78 (d, J = 9.3 Hz, 4-FC6H4), 

116.66 (d, J = 23.2 Hz, 4-FC6H4), 113.31 (CN), 100.98 (C-4). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C9H6FN5: 204.0680. Encontrado: 204.0688. 

 

5-amino-1-(piridin-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-carbonitrila (14j) 

Aspecto físico: sólido roxo. Rendimento: 20%. P.F.: 188-190 ºC.  

1H RMN (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 8.58 (d, J = 5.0 Hz, 1H, 2-Py), 8.13 

(bs, 3H, NH2, 2-Py), 8.03 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 2-Py), 7.57 – 7.49 (m, 1H, 2-Py). 

13C RMN (150 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 150.23 (2-Py), 147.92 (C-5), 147.78 

(2-Py), 140.23 (2-Py), 123.14 (2-Py), 114.14 (2-Py), 113.03 (CN), 101.65 (C-

4). 
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HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C8H6N6: 187.0727. Encontrado: 187.0730. 

 

4.7.9 Síntese de 3/10-alquil(benzil/aril)-[1,2,3]triazolo-quinolinaminas(piridinaminas) 

(15) 

 

 

A uma mistura de 5-amino-1-alqui(benzil/aril)-1H-1,2,3-triazol-4-carbonitrila (14a-i, 

1mmol) e cicloalcanona (4a-c, 1 mmol), em, tolueno (1 mL), foi adicionado o cloreto de 

alumínio (AlCl3, 2 mmol) e a mistura reacional foi aquecida à 110 ºC sob agitação magnética 

por 24 horas. Em seguida, foi adicionada uma solução de NaOH (2M, 6 mL) e a mistura 

reacional permaneceu sob agitação magnética à mesma temperatura por mais 24 horas. Após o 

resfriamento do sistema à temperatura ambiente, os compostos 15aa-ia foram extraídos em 

clorofórmio (30 mL) e a fase orgânica foi tornada anidra sobre sulfato de sódio anidro, filtrada 

e o solvente removido em rotaevaporador sob pressão reduzida. Os produtos brutos foram então 

purificados por cromatografia em coluna de sílica gel empregando acetato de etila e hexano 

como eluentes e em proporções que variaram de acordo com o substituinte, obtendo os produtos 

com rendimentos de 4-74 %. 

 

3-benzil-3,5,6,7-tetrahidrociclopenta[b][1,2,3]triazolo[4,5-e]piridin-8-amina (16aa) 

Aspecto físico: sólido bege. Rendimento: 38%. P.F.: 184-189 ºC. 

1H RMN (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.39 (d, J = 7.2 Hz, 2H, H-C6H5), 

7.31 – 7.24 (m, 3H, H-C6H5), 5.78 (s, 2H, H-3’), 5.06 (s, 2H, NH2), 3.05 (t, 

J = 7.7 Hz, 2H, H-5), 2.79 (t, J = 7.3 Hz, 2H, H-7), 2.23 (p, J = 7.6 Hz, 2H, 

H-6). 

13C RMN (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 169.01 (C-4a), 147.32 (C-3a), 140.97 (C-8a), 135.80 

(C6H5), 128.65 (C6H5), 128.09 (C-8), 128.02 (C6H5), 127.98 (C6H5), 113.85 (C-7a), 49.83 (C-

3’), 34.86 (C-5), 26.39 (C-7), 23.35 (C-6). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C15H15N5: 266.1400. Encontrado: 266.1406 . 
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3-benzil-5,6,7,8-tetrahidro-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]quinolin-9-amina (16ab) 

Aspecto físico: sólido marrom. Rendimento: 57%. P.F: 214-217 ºC.  

1H RMN (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.41 – 7.35 (m, 2H, H-C6H5), 7.29 

(tt, J = 6.5, 1.1 Hz, 2H, H-C6H5), 7.27 – 7.24 (m, 2H, H-C6H5), 5.77 (s, 2H, 

H-3’), 5.13 (s, 2H, NH2), 2.96 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H-5), 2.55 (t, J = 6.1 Hz, 

2H, H-8), 1.93 – 1.86 (m, 4H, H-6, H-7). 

13C RMN (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 159.76 (C-4a), 144.94 (C-3a), 143.06 (C-9a), 135.94 

(C6H5), 128.62 (C6H5), 128.08 (C6H5), 127.93 (C-9), 127.25 (C6H5), 108.83 (C-8a), 49.65 (C-

3’), 34.15 (C-5), 23.04 (C-8), 22.82 (C-6), 22.57 (C-7). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C16H17N5: 280.1557. Encontrado: 280.1559. 

 

3-benzil-3,5,6,7,8,9-hexahidrociclohepta[b][1,2,3]triazolo[4,5-e]piridin-10-amina 

(16ac) 

Aspecto físico: sólido branco. Rendimento: 20%. P.F.: 180-184 ºC.  

1H RMN (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.45 – 7.39 (m, 2H, H-C6H5), 7.32 

– 7.25 (m, 3H, H-C6H5), 5.77 (s, 2H, H-3’), 5.08 (s, 2H, NH2), 3.08 – 3.06 

(m, 2H, H-5), 2.70 – 2.67 (m, 2H, H-9), 1.87 (p, J = 6.2 Hz, 2H, H-6), 

1.73 (p, J = 5.9 Hz, 2H, H-8), 1.66 (p, J = 5.8 Hz, 2H, H-7). 

13C RMN (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 166.61 (C-4a), 144.44 (C-3a), 142.00 (C-10a), 135.87 

(C6H5), 128.63 (C6H5), 128.16 (C6H5), 127.96 (C6H5), 127.94 (C-10), 114.34 (C-9a), 49.71 (C-

3’), 39.78 (C-5), 32.10 (C-9), 27.49 (C-7), 26.67 (C-8), 25.56 (C-6). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C17H19N5: 294.1713. Encontrado: 294.1711. 

 

10-benzil-6,10-dihidro-5H-benzo[h][1,2,3]triazolo[4,5-b]quinolin-7-amina (16ae) 

Aspecto físico: sólido bege. Rendimento: 4%. P.F.: 124-126 ºC.  

1H RMN (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.42 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H, H-

5a), 7.52 (d, J = 7.6 Hz, 2H, H-C6H5), 7.38 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H-5b), 7.36 

– 7.30 (m, 3H, H-5c), 7.28 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-C6H5), 7.25 (d, J = 9.2 

Hz, 1H, H-5d, H-C6H5), 5.85 (s, 2H, H-3’), 5.28 (s, 2H, NH2), 2.98 (t, J 

= 7.2 Hz, 2H, H-7), 2.79 (t, J = 7.3 Hz, 2H, H-8). 

13C RMN (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 153.72 (C-4a), 145.64 (C-3a), 142.46 (C-9a), 138.39 (C-

6), 135.78 (C6H5), 134.89 (C-5), 129.45 (C-5c), 128.70 (C6H5), 128.47 (C6H5), 128.10 (C6H5), 

127.88 (C-9), 127.56 (C-5d), 127.04 (C-5b), 126.26 (C-5a), 108.87 (C-8a), 50.11 (C-3’), 27.85 

(C-7), 21.44 (C-8). 
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HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C20H17N5: 328.1557. Encontrado: 328.1565. 

 

3-metil-5,6,7,8-tetrahidro-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]quinolin-9-amina (16ba) 

Aspecto físico: sólido bege. Rendimento: 74%. P.F.: 189-192 ºC.  

1H RMN (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 5.33 (s, 2H, NH2), 4.22 (s, 3H, H-

Me), 2.97 (t, J = 5.9 Hz, 3H, H-5), 2.56 (t, J = 6.0 Hz, 3H, H-8), 1.91 (dd, 

J = 8.5, 4.7 Hz, 6H, H-6, H-7). 

13C RMN (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 159.56 (C-4a), 145.19 (C-3a), 143.28 (C-9a), 127.23 (C-

9), 108.69 (C-8a), 34.12 (C-5), 32.70 (Me), 23.02 (C-8), 22.83 (C-6), 22.56 (C-7). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C10H13N5: 204.1244. Encontrado: 204.1250. 

 

3-octil-5,6,7,8-tetrahidro-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]quinolin-9-amina (16ca) 

Aspecto físico: sólido bege. Rendimento: 52%. P.F.: 88-91 ºC. 

1H RMN (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 5.24 (s, 2H, NH2), 4.58 (t, J = 7.3 

Hz, 2H, CH2), 2.96 (t, J = 5.9 Hz, 2H, H-5), 2.56 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H-8), 

2.01 (p, J = 7.3 Hz, 2H, CH2), 1.94 – 1.83 (m, 4H, H-6, H-7), 1.42 – 1.12 

(m, 10H, CH2), 0.86 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CH3). 

13C RMN (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 159.33 (C-4a), 144.92 (C-3a), 143.10 (C-9a), 127.30 (C-

9), 108.63 (C-8a), 46.39 (CH2), 34.16 (CH2), 31.74 (CH2), 29.61 (CH2), 29.10 (CH2), 29.05 

(CH2), 26.64 (CH2), 23.06 (C-8), 22.87 (C-6), 22.61 (CH2), 22.60 (C-7), 14.08 (CH3). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C17H27N5: 302.2339. Encontrado: 302.2347. 

 

3-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]quinolin-9-amina (16da) 

Aspecto físico: sólido vermelho. Rendimento: 42%. P.F.: 173-176 ºC. 

1H RMN (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.35 – 8.22 (m, 2H, H-C6H5), 7.58 

– 7.53 (m, 2H, H-C6H5), 7.42 – 7.36 (m, 1H, H-C6H5), 5.18 (s, 2H, NH2), 

3.00 (t, J = 6.1 Hz, 2H, H-5), 2.59 (t, J = 6.2 Hz, 2H, H-8), 1.97 – 1.87 

(m, 4H, H-6, H-7). 

13C RMN (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 160.19 (C-4a), 144.53 (C-3a), 143.22 (C-9a), 137.15 

(C6H5), 129.34 (C6H5), 127.97 (C-9), 127.46 (C6H5), 121.18 (C6H5), 109.38 (C-8a), 34.33 (C-

5), 22.99 (C-8), 22.81 (C-6), 22.55 (C-7). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C15H15N5: 266.1400. Encontrado: 266.1407. 
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3-(4-metóxifenil)-5,6,7,8-tetrahidro-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]quinolin-9-amina (16ea) 

Aspecto físico: sólido bege. Rendimento: 42%. P.F.: 190-193 ºC. 

1H RMN (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.16 – 8.11 (m, 2H, H-4-

OMeC6H4), 7.09 – 7.05 (m, 2H, H-4-OMeC6H4), 5.17 (s, 2H, NH2), 

3.87 (s, 3H, H-OMe), 2.98 (t, J = 6.1 Hz, 2H, H-5), 2.59 (t, J = 6.3 Hz, 

2H, H-8), 1.96 – 1.87 (m, 4H, H-6, H-7). 

13C RMN (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 160.09 (C-4a), 158.95 (4-

OMeC6H4), 144.43 (C-3a), 143.16 (C-9a), 130.33 (4-OMeC6H4), 127.84 (C-9), 122.99 (4-

OMeC6H4), 114.53 (4-OMeC6H4), 109.19 (C-8a), 55.58 (OMe), 34.34 (C-5), 23.01 (C-8), 22.83 

(C-6), 22.57 (C-7).  

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C16H17N5O: 296.1506. Encontrado: 296.1511. 

 

3-(p-tolil)-5,6,7,8-tetrahidro-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]quinolin-9-amina (16fa) 

Aspecto físico: sólido rosa. Rendimento: 44%. P.F.: 193-196 ºC. 

1H RMN (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.14 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-4-

MeC6H4), 7.35 (d, J = 8.2 Hz, 2H, H-4-MeC6H4), 5.21 (s, 2H, NH2), 2.99 

(t, J = 6.1 Hz, 2H, H-5), 2.58 (t, J = 5.8 Hz, 2H, H-8), 2.42 (s, 3H, Me), 

1.97 – 1.84 (m, 4H, H-6, H-7). 

13C RMN (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 160.09 (C-4a), 144.49 (C-3a), 

143.18 (C-9a), 137.42 (4-MeC6H4), 134.65 (4-MeC6H4), 129.86 (4-MeC6H4), 127.90 (C-9), 

121.28 (4-MeC6H4), 109.24 (C-8a), 34.33 (C-5), 23.00 (C-8), 22.82 (C-6), 22.57 (C-7), 21.17 

(Me). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C16H17N5: 280.1557. Encontrado: 280.1564. 

 

3-(4-fluorfenil)-5,6,7,8-tetrahidro-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]quinolin-9-amina (16ga) 

Aspecto físico: sólido bege. Rendimento: 27%. P.F.: 177-180 ºC. 

1H RMN (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.33 – 8.25 (m, 2H, H-4-FC6H4), 

7.28 – 7.21 (m, 2H, H-4-FC6H4), 5.15 (s, 2H, NH2), 2.99 (t, J = 6.1 Hz, 

2H, H-5), 2.59 (t, J = 6.3 Hz, 2H, H-8), 1.97 – 1.85 (m, 4H, H-6, H-7). 

13C RMN (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 161.66 (d, J = 247.1 Hz, 4-FC6H4), 

160.32 (C-4a), 144.40 (C-3a), 143.25 (C-9a),, 133.33 (d, J = 2.5 Hz, 4-

FC6H4), 127.90 (C-9), 122.94 (d, J = 8.3 Hz, 4-FC6H4), 116.20 (d, J = 23.0 Hz, 4-FC6H4), 

109.44 (C-8a), 34.31 (C-5), 22.98 (C-8), 22.78 (C-6), 22.52 (C-7). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C15H14FN5: 284.1306. Encontrado: 284.1312. 
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3-(4-bromofenil)-5,6,7,8-tetrahidro-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]quinolin-9-amina (16ha) 

Aspecto físico: sólido laranja. Rendimento: 25%. P.F.: 201-204 ºC. 

1H RMN (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.28 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-4-

BrC6H4), 7.67 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-4-BrC6H4), 5.15 (s, 2H, NH2), 2.99 

(t, J = 6.2 Hz, 2H, H-5), 2.59 (t, J = 5.7 Hz, 2H, H-8), 1.96 – 1.89 (m, 

4H, H-6, H-7). 

13C RMN (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 160.36 (C-4a), 144.43 (C-3a), 

143.29 (C-9a), 136.27 (4-BrC6H4), 132.41 (4-BrC6H4), 127.98 (C-9), 122.33 (4-BrC6H4), 

120.83 (4-BrC6H4), 109.57 (C-8a), 34.30 (C-5), 22.97 (C-8), 22.76 (C-6), 22.50 (C-7). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C15H14BrN5: 344.0505. Encontrado: 344.0498. 

 

4-(9-amino-5,6,7,8-tetrahidro-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]quinolin-3-il)benzenosulfonamida 

(15ib) 

Aspecto físico: sólido bege. Rendimento: 8%. P.F.: 210-213 ºC. 

1H RMN (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 8.54 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 

H-4-NH2SO2C6H4), 8.05 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-4-NH2SO2C6H4), 

7.48 (s, 2H, NH2SO2), 7.17 (s, 2H, NH2), 2.91 – 2.78 (m, 2H, H-5), 

2.58 – 2.53 (m, 1H, H-8), 1.81 (bs, 4H, H-6, H-7). 

13C RMN (150 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 158.96 (C-4a), 145.17 

(C-3a), 144.20 (C-9a), 142.21 (4-NH2SO2C6H4), 139.05 (4-NH2SO2C6H4), 127.21 (C-9), 

127.07 (4-NH2SO2C6H4), 120.00 (4-NH2SO2C6H4), 109.22 (C-8a), 33.71 (C-5), 22.98 (C-8), 

22.31 (C-6), 22.01 (C-7). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C15H16N6O2S: 345.1128. Encontrado: 345.1140. 

 

4.7.10 Síntese de 7-(1H-pirrol-1-il)espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-

ciclohexano (18aa-cd) 
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A uma mistura de espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclohexan]-7-amina 

(8aa-cd, 1 mmol) e 2,5-dimetóxitetrahidrofurano (2 mmol) foram adicionados 5 mL de ácido 

acético glacial. A mistura reacional foi aquecida a 90 ºC sob agitação magnética por 24 horas. 

Após o resfriamento do sistema a temperatura ambiente, foram adicionados 20 mL de 

clorofórmio e os compostos 17aa-cd foram lavados com água destilada (3 x 15 mL). A fase 

orgânica foi tornada anidra sobre sulfato de sódio anidro, filtrada e o solvente removido em 

rotaevaporador sob pressão reduzida. Os produtos brutos foram então purificados por 

cromatografia em coluna de sílica gel empregando acetato de etila e hexano como eluentes e 

em proporções que variaram de acordo com o substituinte, obtendo os produtos com 

rendimentos de 66-95%. 

 

7-(1H-pirrol-1-il)espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclopentano] (17aa) 

Aspecto físico: sólido branco. Rendimento: 88%. P.F.: 142–145 ºC. 

1H RMN (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.35 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H, H-

1), 7.38 (d, J = 6.0 Hz, 1H, H-9), 7.36 – 7.30 (m, 1H, H-3), 7.13 (td, J = 

7.6, 1.1 Hz, 1H, H-2), 6.92 (dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 1H, H-4), 6.78 (t, J = 2.1 

Hz, 2H, H-72/72’), 6.65 (d, J = 6.0 Hz, 1H, H-8), 6.38 (t, J = 2.1 Hz, 2H, 

H-73/73’), 2.20 – 2.06 (m, 2H, CH2), 1.91 – 1.80 (m, 2H, CH2), 1.65 – 

1.56 (m, 2H, CH2), 1.41 – 1.32 (m, 2H, CH2). 

13C RMN (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 161.29 (C-10a), 154.22 (C-11b), 148.71 (C-11a), 138.56 

(C-7), 132.04 (C-7a), 131.42 (C-3), 127.40 (C-9), 125.86 (C-6a), 125.61 (C-1), 123.90 (C-4a), 

122.90 (C-72/72’), 122.17 (C-2), 119.59 (C-8), 117.64 (C-4), 109.85 (C-73/73’), 89.45 (C-6), 

36.44 (CH2), 23.23 (CH2). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C22H18N2OS: 359.1213. Encontrado: 359.1220. 

 

7-(1H-pirrol-1-il)-9,10-dihidro-8H-espiro[cromeno[4,3-b]ciclopenta[4,5]tieno[3,2-

e]piridina-6,1'-ciclopentano] (17ab) 

Aspecto físico: sólido bege. Rendimento: 83%. P.F.: 203-206 ºC. 

1H RMN (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.33 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H, H-

1), 7.30 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H, H-3), 7.11 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H, H-

2), 6.90 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H, H-4), 6.71 (t, J = 2.1 Hz, 2H, H-

72/72’), 6.33 (t, J = 2.1 Hz, 2H, H-73/73’), 2.96 (t, J = 7.3 Hz, 2H, 

CH2), 2.26 (quint, J = 7.0 Hz, 2H, CH2), 2.17 – 2.05 (m, 4H, CH2), 

1.92 – 1.74 (m, 2H, CH2), 1.61 – 1.47 (m, 2H, CH2), 1.27 – 1.16 (m, 2H, CH2). 
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13C RMN (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 165.88 (C-10a), 153.94 (C-11b), 146.67 (C-11a), 143.99 

(C-7), 137.04 (C-9), 136.72 (C-7a), 130.98 (C-3), 128.46 (C-8), 126.10 (C-6a), 125.32 (C-1), 

124.02 (C-4a), 123.96 (C-72/72’), 122.05 (C-2), 117.47 (C-4), 109.21 (C-73/73’), 89.37 (C-6), 

36.17 (CH2), 30.27 (CH2), 27.30 (CH2), 26.45 (CH2), 23.04 (CH2). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C25H22N2OS: 399.1526. Encontrado: 399.1520. 

 

7-(1H-pirrol-1-il)-8,9,10,11-tetrahidroespiro[benzo[4,5]tieno[2,3-b]cromeno[3,4-

e]piridina-6,1'-ciclopentano] (17ac) 

Aspecto físico: sólido branco. Rendimento: 66%. P.F.: 199-203 ºC.  

1H RMN (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.33 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H, 

H-1), 7.33 – 7.27 (m, 1H, H-3), 7.10 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H, H-2), 

6.90 (dd, J = 8.1, 1.1 Hz, 1H, H-4), 6.70 (t, J = 2.1 Hz, 2H, H-72/72’), 

6.31 (t, J = 2.1 Hz, 2H, H-73/73’), 2.84 (tt, J = 6.5, 1.9 Hz, 2H), 2.14 

– 2.04 (m, 2H), 1.92 (td, J = 6.2, 3.0 Hz, 2H), 1.85 – 1.75 (m, 4H), 

1.65 – 1.51 (m, 4H), 1.13 – 1.03 (m, 2H). 

13C RMN (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 160.82 (C-10a), 153.96 (C-11b), 146.82 (C-11a), 138.72 

(C-7), 137.51 (C-9), 131.00 (C-3), 130.55 (C-7a), 127.95 (C-8), 126.26 (C-6a), 125.34 (C-1), 

124.36 (C-72/72’), 124.02 (C-4a), 122.01 (C-2), 117.37 (C-4), 109.28 (C-73/73’), 89.58 (C-6), 

35.78 (CH2), 26.38 (CH2), 22.8 (CH2), 22.61 (CH2), 22.49 (CH2), 21.04 (CH2). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C26H24N2OS: 413.1682. Encontrado: 413.1697. 

 

7-(1H-pirrol-1-il)-9,10,11,12-tetrahidro-8H-espiro[cromeno[4,3-

b]ciclohepta[4,5]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclopentano] (17ad) 

Aspecto físico: sólido branco. Rendimento: 95%. P.F.: 183-186 ºC.  

1H RMN (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.31 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H, 

H-1), 7.35 – 7.27 (m, 1H, H-3), 7.10 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H, H-2), 

6.90 (dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 1H, H-4), 6.72 (t, J = 2.1 Hz, 2H, H-72/72’), 

6.32 (t, J = 2.1 Hz, 2H, H-73/73’), 2.94 – 2.77 (m, 2H, CH2), 2.16 – 

2.07 (m, 2H, CH2), 1.87 – 1.74 (m, 4H, CH2), 1.67 (quint, J = 5.8 

Hz, 2H, CH2), 1.59 – 1.52 (m, 4H, CH2), 1.32 (quint, J = 5.6 Hz, 2H, CH2), 1.18 – 1.11 (m, 2H, 

CH2). 

13C RMN (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 160.14 (C-10a), 153.94 (C-11b), 146.54 (C-11a), 143.33 

(C-7), 137.24 (C-9), 133.80 (C-7a), 130.93 (C-3), 130.91 (C-8), 126.38 (C-6a), 125.28 (C-1), 
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124.05 (C-4a), 123.68 (C-72/72’), 122.01 (C-2), 117.35 (C-4), 109.53 (C-73/73’), 89.71 (C-6), 

35.94 (CH2), 32.63 (CH2), 30.32 (CH2), 27.58 (CH2), 27.21 (CH2), 25.26 (CH2), 22.88 (CH2). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C27H26N2OS: 427.1839. Encontrado: 427.1849. 

 

7-(1H-pirrol-1-il)espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclohexano] (17ba) 

Aspecto físico: sólido bege. Rendimento: 95%. P.F.: 184-187 ºC. 

1H RMN (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.35 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H, H-

1), 7.40 – 7.33 (m, 2H, H-3, H-9), 7.13 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H-2), 7.02 (dd, 

J = 8.0, 1.1 Hz, 1H, H-4), 6.81 (t, J = 2.1 Hz, 2H, H-72/72’), 6.61 (d, J = 

6.0 Hz, 1H, H-8), 6.39 (t, J = 2.1 Hz, 2H, H-73/73’), 2.14 – 2.07 (m, 2H, 

CH2), 1.84 – 1.73 (m, 2H, CH2), 1.69 – 1.63 (m, 1H, CH2), 1.47 – 1.39 

(m, 2H, CH2), 1.23 – 1.14 (m, 2H, CH2), 1.15 – 1.04 (m, 1H, CH2). 

13C RMN (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 161.16 (C-10a), 153.69 (C-11b), 148.26 (C-11a), 139.05 

(C-7), 132.30 (C-7a), 131.48 (C-3), 128.48 (C-6a), 127.37 (C-9), 125.62(C-1), 123.86 (C-4a), 

123.20 (C-72/72’), 122. 11 (C-2), 119.65 (C-8), 117.49 (C-4), 109.65 (C-73/73’), 80.06 (C-6), 

33.40 (CH2), 24.63 (CH2), 21.67 (CH2). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C23H30N2OS: 373.1369. Encontrado: 373.1377. 

 

7-(1H-pirrol-1-il)-9,10-dihidro-8H-espiro[cromeno[4,3-b]ciclopenta[4,5]tieno[3,2-

e]piridina-6,1'-cyclohexano] (17bb) 

Aspecto físico: sólido amarelo. Rendimento: 66%. P.F.: 222-225 ºC.  

1H RMN (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.32 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H, H-

1), 7.33 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H, H-3), 7.11 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H, H-

2), 7.00 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H, H-4), 6.73 (t, J = 2.1 Hz, 2H, H-

72/72’), 6.33 (t, J = 2.1 Hz, 2H, H-73/73’), 2.96 (t, J = 7.3 Hz, 2H, 

CH2), 2.25 (quint, J = 7.2 Hz, 2H, CH2), 2.14 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2), 

2.07 (d, J = 13.3 Hz, 2H, CH2), 1.77 (qt, J = 13.4, 3.7 Hz, 2H, CH2), 1.64 (d, J = 13.3 Hz, 1H, 

CH2), 1.40 (dt, J = 13.4, 3.4 Hz, 2H, CH2), 1.11 – 0.95 (m, 3H, CH2). 

13C RMN (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 165.75 (C-10a), 153.37 (C-11b), 146.17 (C-11a), 143.90 

(C-7), 137.51 (C-9), 136.82 (C-7a), 131.03 (C-3), 128.79 (C-8), 128.58 (C-6a), 125.33 (C-1), 

124.33 (C-72/72’), 123.96 (C-4a), 121.96 (C-2), 117.33 (C-4), 108.97 (C-73/73’), 80.03 (C-6), 

33.42 (CH2), 30.27 (CH2), 27.30 (CH2), 26.38 (CH2), 24.61 (CH2), 21.75 (CH2). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C26H24N2OS: 413.1682. Encontrado: 413.1701. 

 



140 

 

7-(1H-pirrol-1-il)-8,9,10,11-tetrahidroespiro[benzo[4,5]tieno[2,3-b]cromeno[3,4-

e]piridina-6,1'-ciclohexano] (17bc) 

Aspecto físico: sólido bege. Rendimento: 81%. P.F.: 230-233 ºC.  

1H RMN (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.32 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H, 

H-1), 7.32 (td, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H, H-3), 7.10 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H, 

H-2), 6.99 (dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 1H, H-4), 6.73 (t, J = 2.1 Hz, 2H, H-

72/72’), 6.31 (t, J = 2.1 Hz, 2H, H-73/73’), 2.83 (td, J = 5.3, 4.5, 3.1 

Hz, 2H, CH2), 2.07 – 1.98 (m, 2H, CH2), 1.92 (tt, J = 6.3, 1.8 Hz, 2H, 

CH2), 1.82 – 1.71 (m, 4H, CH2), 1.65 – 1.54 (m, 3H, CH2), 1.42 – 1.36 (m, 2H, CH2), 1.10 – 

0.99 (m, 1H, CH2), 0.94 (td, J = 13.4, 4.2 Hz, 2H, CH2). 

13C RMN (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 160.72 (C-10a), 153.38 (C-11b), 146.31 (C-11a), 138.66 

(C-7), 138.04 (C-9), 131.03 (C-3), 130.65 (C-7a), 129.08 (C-6a), 128.04 (C-8), 125.36 (C-1), 

124.85 (C-72/72’), 123.98 (C-4a), 121.91 (C-2), 117.24 (C-4), 109.01 (C-73/73’), 80.34 (C-6), 

33.26 (CH2), 26.40 (CH2), 24.54 (CH2), 22.61 (CH2), 22.53 (CH2), 21.86 (CH2), 20.98 (CH2). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C27H26N2OS: 427.1839. Encontrado: 427.1856. 

 

7-(1H-pirrol-1-il)-9,10,11,12-tetrahidro-8H-espiro[cromeno[4,3-

b]ciclohepta[4,5]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-cyclohexano] (17bd) 

Aspecto físico: sólido branco. Rendimento: 88%. P.F.: 185-189 ºC.  

1H RMN (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.30 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H, 

H-1), 7.32 (td, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H, H-3), 7.10 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 

1H, H-2), 7.00 (dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 1H, H-4), 6.75 (t, J = 2.1 Hz, 2H, 

H-72/72’), 6.32 (t, J = 2.1 Hz, 2H, H-73/73’), 2.88 – 2.86 (m, 2H, 

CH2), 2.05 (d, J = 11.3 Hz, 2H, CH2), 1.85 – 1.71 (m, 4H, CH2), 1.70 

– 1.60 (m, 3H, CH2), 1.58 – 1.55 (m, 2H, CH2), 1.38 (dt, J = 13.5, 3.2 Hz, 2H, CH2), 1.31 (quint, 

J = 5.7 Hz, 2H, CH2), 1.10 – 0.98 (m, 3H, CH2). 

13C RMN (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 160.05 (C-10a), 153.34 (C-11b), 146.03 (C-11a), 143.31 

(C-7), 137.75 (C-9), 133.91 (C-7a), 130.98 (C-3), 129.21 (C-8), 125.30 (C-1), 124.14 (C-

72/72’), 124.01 (C-4a), 121.93 (C-2), 117.24 (C-4), 109.26 (C-73/73’), 80.50 (C-6a), 33.43 

(CH2), 32.66 (CH2), 30.32 (CH2), 27.61 (CH2), 27.21 (CH2), 25.24 (CH2), 24.57 (CH2), 21.89 

(CH2). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C28H28N2OS: 441.1995. Encontrado: 441.2000. 
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7-(1H-pirrol-1-il)espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-cicloheptano] (17ca) 

Aspecto físico: sólido bege. Rendimento: 83%. P.F.: 163-166 ºC. 

1H RMN (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.32 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H, H-

1), 7.39 – 7.32 (m, 2H, H-3, H-9), 7.11 (t, J = 7.4 Hz, 1H, H-2), 7.00 (d, 

J = 8.0 Hz, 1H, H-4), 6.81 (t, J = 2.4 Hz, 2H, H-72/72’), 6.56 (dd, J = 

6.0, 1.0 Hz, 1H, H-8), 6.39 (t, J = 2.5 Hz, 2H, H-73/73’), 2.26 (dd, J = 

14.7, 6.5 Hz, 2H, CH2), 1.81 (q, J = 11.3 Hz, 2H, CH2), 1.73 – 1.62 (m, 

3H, CH2), 1.58 – 1.49 (m, 3H, CH2), 1.46 – 1.31 (m, 5H, CH2). 

13C RMN (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 161.05 (C-10a), 153.76 (C-11b), 147.69 (C-11a), 139.09 

(C-7), 132.47 (C-7a), 131.51(C-3), 130.36 (C-6a), 127.35 (C-9), 125.52 (C-1), 123.54 (C-4a), 

123.38 (C-72/72’), 122.03, (C-2) 119.65 (C-8), 117.64 (C-4), 109.73 (C-73/73’), 83.18 (C-6), 

37.89 (CH2), 27.31 (CH2), 21.82 (CH2). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C24H22N2OS: 387.1526. Encontrado: 387.1553. 

 

7-(1H-pirrol-1-il)-9,10-dihidro-8H-espiro[cromeno[4,3-b]ciclopenta[4,5]tieno[3,2-

e]piridina-6,1'-cicloheptano] (17cb) 

Aspecto físico: sólido branco. Rendimento: 95%. P.F.: 212-216 ºC.  

1H RMN (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.31 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H, H-

1), 7.32 (td, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H, H-3), 7.10 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H-2), 

6.98 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-4), 6.74 (bs, 2H, H-72/72’), 6.33 (t, J = 2.1 

Hz, 2H, H-73/73’), 2.95 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2), 2.30 – 2.21 (m, 4H, 

CH2), 2.13 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH2), 1.80 (q, J = 11.6, 11.1 Hz, 2H, 

CH2), 1.69 – 1.61 (m, 2H, CH2), 1.44 – 1.30 (m, 6H, CH2). 

13C RMN (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 165.69(C-10a), 153.48 (C-11b), 145.63 (C-11a), 143.91 

(C-7), 137.61 (C-9), 136.83 (C-7a), 131.07 (C-3), 130.66 (C-8), 128.84 (C-6a), 125.26 (C-1), 

124.52 (C-72/72’), 123.65 (C-4a), 121.89 (C-2), 117.47 (C-4), 109.01 (C-73/73’), 83.11(C-6), 

37.79 (CH2), 30.27 (CH2), 27.31 (CH2), 27.12 (CH2), 26.43 (CH2), 21.74 (CH2). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C27H26N2OS: 427.1839. Encontrado: 427.1852. 
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7-(1H-pirrol-1-il)-8,9,10,11-tetrahidroespiro[benzo[4,5]tieno[2,3-b]cromeno[3,4-

e]piridina-6,1'-cicloheptano] (17cc) 

Aspecto físico: sólido bege. Rendimento: 88%. P.F.: 227-231 ºC.  

1H RMN (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.30 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H, 

H-1), 7.31 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H, H-3), 7.09 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H, 

H-2), 6.97 (dd, J = 8.1, 1.1 Hz, 1H, H-4), 6.73 (t, J = 2.1 Hz, 2H, H-

72/72’), 6.31 (t, J = 2.1 Hz, 2H, H-73/73’), 2.84 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 

2.20 (dd, J = 14.5, 5.7 Hz, 2H), 1.91 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 1.84 – 1.74 

(m, 4H), 1.69 – 1.57 (m, 4H), 1.41 – 1.31 (m, 4H), 1.28 – 1.20 (m, 2H). 

13C RMN (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 160.68 (C-10a), 153.47 (C-11b), 145.77 (C-11a), 138.64 

(C-7), 138.10 (C-9), 131.08 (C-3), 130.89 (C-7a), 130.86 (C-8), 128.06 (C-6a), 125.29 (C-1), 

125.00 (C-72/72’), 123.67 (C-4a), 121.85 (C-2), 117.38 (C-4), 109.00 (C-73/73’), 83.26 (C-6), 

37.40 (CH2), 26.86 (CH2), 26.42 (CH2), 22.59(CH2), 22.54 (CH2), 21.71 (CH2), 20.96 (CH2). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C28H28N2OS: 441.1995. Encontrado: 441.2008. 

 

7-(1H-pirrol-1-il)-9,10,11,12-tetrahidro-8H-espiro[cromeno[4,3-

b]ciclohepta[4,5]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-cicloheptano] (17cd) 

Aspecto físico: sólido bege. Rendimento: 78%. P.F.: 203-206 ºC.  

1H RMN (600 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.27 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H, 

H-1), 7.31 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H, H-3), 7.09 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 

1H, H-2), 6.97 (dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 1H, H-4), 6.75 (t, J = 2.1 Hz, 2H, 

H-72/72’), 6.32 (t, J = 2.1 Hz, 2H, H-73/73’), 2.90 – 2.74 (m, 2H, 

CH2), 2.29 – 2.09 (m, 2H, CH2), 1.84 – 1.77 (m, 4H, CH2), 1.68 – 

1.61 (m, 4H, CH2), 1.54 – 1.50 (m, 2H, CH2), 1.41 – 1.28 (m, 8H, CH2). 

13C RMN (150 MHz, CDCl3) δ (ppm): 160.04 (C-10a), 153.45 (C-11b), 145.50 (C-11a), 143.31 

(C-7), 137.81 (C-9), 133.92 (C-7a), 131.25 (C-8), 131.05 (C-6a), 131.02 (C-3), 125.26 (C-1), 

124.34 (C-72/72’), 123.73 (C-4a), 121.88 (C-2), 117.39(C-4), 109.27 (C-73/73’), 83.48 (C-6), 

37.63 (CH2), 32.69 (CH2), 30.36 (CH2), 27.68 (CH2), 27.22 (CH2), 26.98 (CH2), 25.24 (CH2), 

21.80 (CH2). 

HRMS-ESI(+): [M + H]+: Calc. para C29H30N2OS: 455.2152. Encontrado: 455.2192. 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

Considerando os objetivos propostos e os resultados obtidos nesta Tese, pode-se 

concluir que: 

✓ Desenvolveu-se e otimizou-se metodologia sintética para a obtenção de uma 

série de 12  (doze) novos tacrinas híbridas, denominadas espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-

e]piridina-6,1'-ciclohexan]-7-aminas (8) a partir de reações de ciclocondensação [4+2] entre 

espiro[croman-2,1’-cicloalcan]-4-onas (7) (bloco CC)  e 2-aminotiofenos-3-carbonitrilas (3,5) 

(bloco CCCN),  utilizando AlCl3 como ácido de Lewis, na ausência de solvente e sob 

aquecimento térmico convencional, com rendimentos variando na faixa de 20-33% (Esquema 

27); 

 

Esquema 27 

 

 

✓ Investigações in vitro mostraram propriedades anti-BChE promissoras para 

compostos 8aa (R, R1 = H e n = 1), 8ba (R, R1 = H e n = 2) e 8ca (R, R1 = H e n = 3). Resultados 

computacionais de docking molecular sugeriu que o aumento no tamanho do cicloalcano (R, 

R1) fundido ao tiofeno diminui a atividade inibitória dos compostos pertencentes à série 8. Além 

disso, os compostos não substituídos no anel tiofeno (R, R1 = H) e que possuem a porção espiro, 

originados de ciclopentanona (8aa), ciclohexanona (8ba) e cicloheptanona (8ca), apresentaram 

a maior atividade inibitória da enzima BChE. Os dados obtidos indicam que os compostos 3 

podem ser melhor projetados (design) e explorados posteriormente em ensaios 

anticolinesterásicos in vitro e in vivo como promissores modelos sintéticos de futuras drogas 

no combate da DA. 

✓ O emprego alternativo de aquecimento não convencional via irradiação de 

micro-ondas proporcionou a síntese de 3(8)-aril/heteroaril-cicloalcano-isoxazolo-
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quinolinaminas(piridinaminas) (11) a partir de reações envolvendo 5-amino-isoxazol-4-

carbonitrilas (10) e ciclo-alcanonas (4),  na presença de AlCl3 como ácido de Lewis, na ausência 

de solvente e com rendimentos que variaram na faixa de 15-88% ( 

✓ Esquema 28); 

 

Esquema 28 

 

 

✓ Investigações preliminares in vitro mostraram propriedades anti-BChE 

promissoras para compostos 11aa (R = C6H5 e n = 1), 11ad (R = C6H5 e n derivada da 1-

tetralona), e 11gb (R = 2-tienil, n = 2). Dentre elas, destaque especial à molécula 11ad (R = 

C6H5 e n derivada da 1-tetralona) que inibiu 80% da atividade da BChE. Simulação 

computacional de docking molecular para 11ad demonstrou que este interage em sítio ativo da 

BChE através de interações hidrofóbicas e de maneira semelhante a outros inibidores. 

✓ Foi otimizada uma metodologia sintética para o isolamento de uma série inédita 

de 3(10)-alquil(aril)-[1,2,3]triazolo-quinolinaminas(piridinaminas) (15), a partir de reações de 

ciclocondensação [4+2] entre 5-amino-1-alqui(aril)-1H-1,2,3-triazolil-4-carbonitrilas (14) e 

ciclo-alcanonas (4) na presença de catálise ácida anidra (AlCl3), e em rendimentos  que 

variaram de 4-74% (Esquema 29). 

Esquema 29 
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✓ Ensaios preliminares das tacrinas híbridas 15 na presença de colinesterases 

demonstraram que moléculas com substituinte R mais volumosos na posição triazólica, 

apresentaram menor inibição de AChE. Entretanto, o composto 15bb (R = CH3 e n = 2) foi o 

melhor inibidor de AChE. Porém, as investigações in vitro da inibição de BChE mostraram que 

a molécula híbrida 15ib (R = 4-(SO2NH2)C6H4 e n =2) apresentou a  maior atividade anti-BChE 

da série 15, sugerindo que as propriedades anti-ChEs são afetadas tanto pelas características 

estruturais químicas do substituinte R.  Foi possível também concluir que a inibição da BChE 

é afetada pelo número de unidades metilênicas das porções carbocíclicas dos compostos 15.  

Assim, o melhor inibidor da AChE foi o composto 15bb (R = CH3 e n = 2), porém o composto 

15bb, não apresentou uma inibição significativa de BChE.  Possivelmente, essas observações 

se devem ao formato do sítio ativo e ao modo de interação das moléculas 15 nos respectivos 

sítios ativos; fato esse originado de simulações computacionais de docking molecular, as quais 

explicariam as diferenças marcantes para os efeitos inibitórios de AChE/BChE.  

✓ Estes dados indicam que os compostos da série 15 se apresentam como 

potenciais modelos sintéticos para novas drogas anticolinesterásicas, podendo ser explorados 

em futuros ensaios anti-ChEs in vitro e in vivo. 

✓ Partindo dos sistemas espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-

ciclohexan]-7-aminas (8), foi possível realizar a síntese e otimização de reações de N-

derivatização na posição 7 dos compostos 8 com o reagente 2,6-dimetóxitetrahidrofurano 

(Reação de Clauson-Kaas). Assim, reações sob refluxo em meio ácido acético forneceram 

estruturas 7-(N-pirrolil) derivadas 17, com rendimentos que variaram na faixa de 66-95% 

(Esquema 30); 

Esquema 30 

 

 

✓ A partir da avaliação das propriedades fotofísicas dos pirróis derivados 17aa-cd, 

realizadas em CHCl3, observaram-se espectros de absorção com deslocamentos na região do 

ultravioleta, na faixa de 250-400 nm para toda a série 17. Os espectros de emissão apresentaram 



146 

 

deslocamentos com variação de acordo com o número de unidades metilências carbocíclicas 

(substituintes R e R1) fundidas ao anel tiofeno. Em contrapartida, não observou-se dependência 

ao número de unidades metilênicas (n) pertencente à porção espiro-carbocíclica. Entretanto, 

possibilidade de mudanças conformacionais nos carbocíclicos geminados ao anel tiofeno 

(substituintes R e R1) mostrou que os valores de tempo de meia-vida de fluorescência diminuem 

à medida que se aumenta o tamanho do cicloalcano geminado. 

Resumindo, de forma geral, pode-se concluir que os objetivos propostos foram atingidos, 

os quais conduziram com sucesso à síntese de três diferentes séries de compostos análogos à 

tacrina, totalizando 12 (doze) heterociclos híbridos contendo o núcleo bioisóstero tiofeno (série 

inédita 8), 10 (dez) derivados contendo o núcleo bioisóstero isoxazol (série 11, 8 (oito) inéditos) 

e 12 (doze) derivados contendo o núcleo bioisóstero 1,2,3-triazol (série inédita 15). Todos estes 

compostos foram avaliados quanto as suas propriedades de inibição enzimática da AChE e 

BChE in vitro,  sendo realizados estudos complementares de docking molecular, os quais 

indicaram que alguns dos compostos desenvolvidos se mostraram promissores visando novas 

drogas anticolinesterásicas, podendo ser explorados em futuros ensaios complementares anti-

ChEs in vitro e in vivo. 

Em um segundo momento desta tese e partindo de dados da literatura para estudos 

fotofísicos em moléculas similares, realizou-se a síntese de 12 (doze) novas 7-(1H-pirrol-1-

il)espiro[cromeno[4,3-b]tieno[3,2-e]piridina-6,1'-ciclohexano (17), com o intuito de realizar a 

avaliação de suas propriedades fotofisicas em solução e no estado sólido; estudos estes ainda 

em andamento. 

 Sendo assim, esta tese desenvolveu e caracterizou 46 (quarenta e seis) compostos finais, 

sendo 44 (quarenta e quatro) destes inéditos, como intuito de demonstrar a possibilidade 

sintética de obtenção, isolamento e caracterização estrutural de novos sistemas heterocíclicos 

híbridos análogos da tacrina, através da inserção de diferentes bioisósteros heterocíclicos de 

cinco membros selecionados, além de proporcionar a  avaliação inicial da capacidade inibitória 

destes frente às enzimas colinesterásicas (AChE e BChE), e da capacidade de N-derivatização 

de uma série destes compostos, com o intuito de avaliar o seu comportamento fotofísico. 
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6 SUGESTÕES PARA CONTINUIDADE DO TRABALHO 

 

 

Como sugestões de trabalhos futuros para a continuidade deste projeto algumas ideias 

serão apresentadas: 

✓ Avaliar o potencial das séries de compostos análogos à tacrina, frente à 

diferentes reações de N-derivatização, para a preparação de novos compostos de interesse, como 

por exemplo, pirrolil-, pirazolil- ou 1,2,3-triazolil-tacrinas (Esquema 31); 

 

Esquema 31 

 

 

✓ Avaliar o potencial das séries de compostos contendo o substituinte R = 4-

BrC6H4 em reações via acoplamento cruzado C-C (tipo Sonogashira e Suzuki-Myaura) e C-N 

(tipo Buchwald-Hartwig) (Esquema 32); 

 

Esquema 32 

 

 

✓ Realizar estudos de inibição enzimática e avaliação das propriedades fotofísicas 

e luminescentes das séries de compostos que apresentarem tais características. 
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8 ANEXOS 

 

 

8.1 ESPECTROS DE RMN DOS COMPOSTOS OBTIDOS NESTE TRABALHO 
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Figura 59 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 8aa, registrados em CDCl3 
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Figura 60 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 8ab, registrados em CDCl3 

 

 

  



165 

 

Figura 61 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 8ac, registrados em CDCl3 
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Figura 62-  Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 8ad, registrados em CDCl3 

 

 

 

  



167 

 

Figura 63 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 8ba, registrados em CDCl3 
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Figura 64 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 8bb, registrados em CDCl3 
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Figura 65 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 8bc, registrados em CDCl3 
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Figura 66 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 8bd, registrados em CDCl3 
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Figura 67 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 8ca, registrados em CDCl3 
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Figura 68 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 8cb, registrados em CDCl3 
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Figura 69 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 8cc, registrados em CDCl3 
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Figura 70 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 8cd, registrados em CDCl3 
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Figura 71 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 10b, registrados em DMSO-d6 
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Figura 72 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 10d, registrados em DMSO-d6 
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Figura 73 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 10e, registrados em DMSO-d6 
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Figura 74 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 10g, registrados em DMSO-d6 
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Figura 75 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 11aa, registrados em DMSO-d6 
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Figura 76 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 11ab, registrados em DMSO-d6 

 

 

  



181 

 

Figura 77 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 11ac, registrados em DMSO-d6 
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Figura 78 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 11ad, registrados em DMSO-d6 
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Figura 79 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 11cb, registrados em DMSO-d6 
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Figura 80 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 11db, registrados em DMSO-d6 
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Figura 81 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 11eb, registrados em DMSO-d6 
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Figura 82 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 11fb, registrados em DMSO-d6 
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Figura 83 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 11gb, registrados em DMSO-d6 
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Figura 84 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 11hb, registrados em DMSO-d6 
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Figura 85 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 14b, registrados em DMSO-d6 
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Figura 86 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 14c, registrados em DMSO-d6 
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Figura 87 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 14g, registrados em DMSO-d6 
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Figura 88 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 14j, registrados em DMSO-d6 
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Figura 89 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 15aa, registrados em CDCl3 
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Figura 90 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 15ab, registrados em CDCl3 
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Figura 91- Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 15ac, registrados em CDCl3 
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Figura 92 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 15ba, registrados em CDCl3 
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Figura 93 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 15ca, registrados em CDCl3 

 

 

  



198 

 

Figura 94 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 15da, registrados em CDCl3 
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Figura 95 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 15ea, registrados em CDCl3 
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Figura 96 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 15fa, registrados em CDCl3 
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Figura 97 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 15ga, registrados em CDCl3 
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Figura 98 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 15ha, registrados em CDCl3 
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Figura 99 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 17aa, registrados em CDCl3 
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Figura 100 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 17ab, registrados em CDCl3 
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Figura 101 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 17ac, registrados em CDCl3 
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Figura 102 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 17ad, registrados em CDCl3 
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Figura 103 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 17ba, registrados em CDCl3 
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Figura 104 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 17bb, registrados em CDCl3 
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Figura 105 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 17bc, registrados em CDCl3 
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Figura 106 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 17bd, registrados em CDCl3 
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Figura 107 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 17ca, registrados em CDCl3 
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Figura 108 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 17cb, registrados em CDCl3 
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Figura 109 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 17cc, registrados em CDCl3 
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Figura 110 - Espectro RMN 1H à 600 MHz e RMN 13C à 150 MHz do composto 17cd, registrados em CDCl3 
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8.2 DADOS DE DIFRAÇÃO DE RAIOS-X PARA O COMPOSTO 8ba 
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8.3 DADOS DE DIFRAÇÃO DE RAIOS-X PARA O COMPOSTO 15ab 
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8.4 DADOS DE DIFRAÇÃO DE RAIOS-X PARA O COMPOSTO 17ba 
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Abstract 

An efficient [4+2] cyclization protocol for the synthesis of a series of twelve examples of 1,2,3-

triazolo[4,5-b]aminoquinolines (5), as a novel structurally modified tacrine, have been developed 

from readily accessible precursors, i.e., 3-alky(aryl)-5-amino-1,2,3-triazole-4-carbonitriles (3) and  

selected cycloalkanones (4) (five-, six- and seven-membered rings). The novel tacrine hybrids were 

subjected to AChE and BChE inhibitory activity evaluation. The compounds derivatives from 

cyclohexanone (4b) showed the best AChE and BChE inhibitory activities. Specifically, tacrine 5bb 

obtained from 3-methyl-carbonitrile (3b) showed the highest AChE (IC50 = 12.01 μM), while that 5ib 

derivative from 3-sulfonamido-carbonitrile (3i) was the most inhibitor for  BChE (IC50 = 1.78 μM). 

In general, the inhibitory potency of compounds 5 was weaker than that pure tacrine reference. The 

findings noticed herein may help in the design and development of novel anticholinesterase drugs 

based on tacrine hybrids. 
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