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RESUMO

Uma série de compostos contendo as 4,5-dihidro-3(2H)-
piridazinonas substituidas nas posicdes 4 e 6 do anel heterociclo foram
preparadas com rendimentos satisfatorios.

A metodologia para a constru¢do do anel dihidropiridazindnico
foi baseada no método de Tdth e Kover, no qual empregou-se 0s
derivados do &cido de Meldrum (obtidos com bons rendimentos) e numa
sequéncia de trés etapas sintéticas obteve-se o sistema heterociclico com
sucesso. Com este sistema em maos, foram incorporados diferentes
grupos na posicdo 4 do anel piridazinénico culminando na formacéo dos
espacadores fenilazafenilacetonitrila, fenilazafenilacetato de metila, N-
fenilsulfonamida e sua porcdo &cida fenilazafenilacético. Buscando
melhorar as condicGes reacionais destas N-alquilagdes, a base e o
solvente foram trocados resultando num aumento do rendimento dos
produtos desejados além de uma diminui¢do do tempo de reacao.

Adicionalmente, o sistema piridazinonico foi obtido a partir da
oxidacdo dos derivados da 4,5-dihidro-3(2H)-piridazinona. Todos 0s
compostos sintetizados foram caracterizados por espectroscopia de
Infravermelho e RMN de *He “C.

Palavras-Chave: Bradicinina, receptor Bs, antagonista,
dihidropiridazinonas






ABSTRACT

A series of 4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinones substituted in 4 and 6
positions were prepared in satisfactory yields. The methodology for the
preparation of 4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinones was based on Téth and
Kover’s approach, which employed Meldrum’s acid derivatives and in a
three step sequence the heterocyclic system was successfully obtained.

With these compounds available, it was incorporated several
different groups at the 4-position of piridazinonic ring affording the
groups phenylazaphenylacetonitrile, phenylazaphenyl methyl acetate, N-
phenylsulfonamide and phenylazaphenylacetic.

In order to find the best reaction conditions for N-alkylations, it
was investigated the influence of base and solvent, and a significant
increase in the yields of desired compounds and in lower reaction times.

In addition, the piridazinonic system was obtained by the oxidation
of 4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinones derivatives with cupric chloride. All
the compounds synthesized were characterized by infrared and *Hand *C
NMR.

Key-words: Bradykinin, B, recepetor, antagonists, dihydropyridazinone.
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1. INTRODUCAO

Inflamacdo € uma reacdo do organismo frente a uma infeccéo ou
uma lesdo dos tecidos, onde a regido afetada fica avermelhada devido ao
aumento do fluxo do sangue.r Ela consiste numa resposta, natural e
protetora do organismo, para conter e isolar a lesdo, eliminando o0s
microorganismos invasores, inativando as toxinas, dando assim, inicio ao
reparo e cura da célula.2 Esta resposta ao processo inflamatério se da
envolvendo varios partes do organismo, desde o tecido conjuntivo, como
0 plasma, veias e artereas, e outros constituintes celulares e
extracelulares. Todo esse processo complexo se torna necessario para a
sobrevivéncia do homem.® Podemos dizer, que se nosso organismo nao
realizasse todo este processo, as lesdes ndo cicatrizariam, deixando as
feridas abertas e causando assim infec¢Bes cada vez maiores. Estas entdo,
se tornando cada vez mais nocivas levando a danos irreparaveis a vida do
individuo.

Os estudos sobre Inflamagao s&o realizados desde a antiguidade. E
conhecido que o romano Celso, foi o primeiro a descrever as quatro
caracteristicas tipicas da inflamacdo, definindo assim, os sinais cardinais
da inflamagdo, sendo estes: Calor, Rubor, Edema, Dor, que é
representada pela popular figura abaixo, atribuida por Willoughby
(Figura 1). Mas, a caracterizagdo destes fendmenos foi baseado somente
em 0Orgéos passiveis de visualizagdo a olho nu, como a pele e a garganta
por exemplo.* O estudo real da inflamac&o, contudo comegou no meio do
século XIX, quando métodos cientificos comegam ser aplicados a varios
casos de infecgcdo por germes e virus. E dentre os varios cientistas que
estudaram a inflamac&o, temos que destacar Virchow, como o precursor
do estudo sobre Patologia celular. Seu livro publicado em 1871, diz que o
processo inflamatério deriva de um aumento na atividade celular
(Irritabilidade Nutritiva), para esta encontrar uma apropriada fonte de
nutrientes nas superficies teciduais. E com isso, no decorrer dos séculos,
outros cientistas foram descobrindo a rede complexa de interagdes que
ocorrem no processo inflamatério.”
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Figura 1 - Quatro sinais da Inflamacéo desenhado por Willoughby®.

1.1.Processo Inflamatorio

Como dito anteriormente, quando o corpo sofre algum tipo de
lesdo, o organismo, tentando impedir algum tipo de infeccdo, trata entdo
de aumentar a permeabilidade vascular e do fluxo sanguineo, tornando o
local afetado avermelhado, devido ao calor, rubor e edema, sintomas
descritos por Celso.

Para regular essa permeabilidade, o corpo libera alguns mediadores
especificos, que sdo produzidos diretamente no local lesionado. Podemos
destacar as moléculas histamina e serotonina. (Figura 2)

HN ) HOCE\C\ NH;
Q\D\/\NHZ N
(@) (b)

Figura 2 — Histamina (a) e Serotonina (b).
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O organismo, notando um agente agressor, acaba por liberar os
leucécitos (Glébulos Brancos) onde estes, por um processo chamado de
quimiotaxia (Migragdo de células em direcdo a um mediador quimico),
atravessam a parede vascular e dirigem-se para o local inflamado.
Através da fagocitose, os globulos brancos entdo inativam o agente
agressor, e os liberam através da parede celular, o chamado de exsudato.t
Todo este processo é relativo a fase aguda da inflamacdo, onde o
organismo responde imediatamente a um agente nocivo e possui curta
duracdo. Mas, as vezes esta resposta inflamatéria ndo é suficiente,
mantendo o tecido lesionado.

A partir dai, com a persisténcia do agente inflamatério e a néo-
resposta aos seus anticorpos, mantendo assim a inflamacéo, desencadeia-
se entdo a inflamacdo cronica, ou seja uma reagdo persistente ao
organismo. As caracteristicas deste fendmeno cronico sdo a infiltragdo
por células mononucleares como linfécitos, plasmaocitos, e macréfagos,
proliferagdo de fibroblastos (produzem fibras, atuantes no processo de
cicatrizacdo), destruicdo tecidual e dor.

Em resposta a essa agressdo, o organismo libera varias substancias
conhecidas mediadores quimicos.6 Sua fungdo, de modo geral, consiste
tanto em potencializar algum determinado fen6meno, como também
existem outros de classe oposta, com o efeito inverso, os chamados
mediadores pré-inflamatérios e anti-inflamatérios.

Estes mediadores quimicos sdo provenientes do plasma sanguineo
e também da propria célula.

1.1.1. Mediadores Pré-Inflamatérios de origem celular

Podemos destacar dentro desta classe, as histaminas, 0s
metabdlitos do &cido araquidonico (podemos destacar as Prostaglandinas
e o0s Leucotrienos), fator de ativador de plaquetas, Citocinas e
neuropeptideos.

As Histaminas exercem seu efeito fisiolégico mediante interacdo
com trés diferentes tipos de receptores de célula alvo, chamados H1, H2 e
H3. H1 promove a contragdo da musculatura lisa de véarios 6rgdos e
aumento da permeabilidade dos capilares venosos (drogas genericamente
conhecidas como anti-histaminicas bloqueiam estes receptores). H2
aumenta a secrecdo de &cido gastrico e de muco nas vias aéreas e H3
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afeta principalmente a sintese de histamina e sua liberagdo por mastécitos
e basdfilos.

Dentre os metabdlitos do &cido Araquiddnico, as Prostaglandinas
tém  fungdes inflamatorias, induzindo febre, hiperalgesia e
vasodilatacdo. Os  leucotrienos  possuem  também  funcbGes de
vasodilatacdo, como aumento da permeabilidade vascular e também no
processo de quimiotaxia dos leucécitos.’

Os neuropeptideos sdo mediadores liberados pelas terminagtes
nervosas aferentes nociceptivas (inflamagdo neurogénica). Ocorrem em
fases tardias da asma, rinite alérgica, doenga intestinal e artrites.

Jé& as Citocinas, considerado um dos mais importantes mediadores
de origem celular, s&o responsaveis pela movimentacdo dos leucdcitos,
incluindo sua migragdo para locais de inflamacdo tecidual, a partir do
sangue. Estas podem ser constitutivas ou induzidas. As constitutivas séo
produzidas normalmente em véarios tecidos e recrutam leucécitos,
principalmente linfocitos, para esses tecidos na auséncia de inflamacéo.
As quimiocinas induzidas (ou inflamatdrias) sdo produzidas por vérias
células em resposta a estimulos inflamatorios e recrutam leucécitos para
locais de inflamagao.®

1.1.2. Mediadores Pré-Inflamatdrios de origem plasmatica

Estes mediadores sdo produzidos em uma forma inativa, e ativado
somente por proteases plasmaticas que promovem a cascata de
coagulacio, sistema complemento e posterior geracéo das Cininas.”

Um exemplo é a Angiotensina, um oligopeptideo, derivado do
angiotensinogénio que € o substrato presente no plasma. Pode existir em
duas formas, chamadas de Angiotensina | e Angiotensina Il, decapeptideo
e octapepideo respectivamente. Possui um importante papel dentro do
organismo, no sistema renina-angiotensina. Este sistema regula a presséo
sanguinea, balanco de eletrélitos, secrecdo hormonal e funcdo renal. E
por este sistema que sdo liberados os receptores da Angiotensina II,
chamados de AT; e AT,, estas relacionadas a varios tipos de controle
pelo corpo, desde células cardiovasculares, renais, neuronais, hepéticas e
entre outras.

As cininas (do grego kineo, significado de mover-se) sé&o
oligopeptideos sintetizados no plasma e/ou liquido intersticial a partir de
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proteinas de elevado peso molecular, encontrando-se envolvidas numa
série de eventos biolégicos, incluindo vasodilatacdo, aumento da
permeabilidade vascular, modulacdo da dor, contracdo/relaxamento da
musculatura lisa e efeitos na proliferacdo celular. A histéria das cininas se
inicia em 1909, quando dois cirurgides franceses observaram discreta
gueda da pressdo arterial num paciente submetido a inje¢Ges intravenosas
de fracGes extraidas da urina humana. A substancia responsavel pelo
efeito hipotensivo deveria estar sendo excretada pelo rim, e a busca de
sua origem resultou, em 1930, na descoberta de uma substancia
hipotensora extraida do parénquima pancreatico, chamada de calicreina.
Foi descoberto mais tarde, que pela acdo das calicreinas, o corpo produzia
as Calidinas (KD). Em 1949, Rocha e Silva demonstrou que o sangue,
quando incubado com tripsina, produzia um agente que contraia o ileo da
cobaia, e que a resposta tecidual ocorria de forma mais lenta quando
comparada a resposta a histamina. O novo agente foi denominado
bradicinina (BK).® Sendo que a Bradicinina (BK) e a calidina (KD),
eram diferenciadas somente por um aminoacido, mas que possuem as
mesmas propriedades fisioldgicas e farmacoldgicas. (Figura 3)
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Figura 3 —Estrutras da Bradicinina (BK) e da Calidina (KD)
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1.2. Bradicinina

As Bradicininas vem da classe das cininas e é considerado um dos
peptideos mais importantes de uma série de processos patologicos que
ocorrem depois de uma lesdo tecidual. Este poderoso peptideo (cadeia
peptidica de 9 aminoacidos) pré-inflamatério foi descoberto no Brasil,
por Rocha e Silva e colaboradores no Instituto Bioldgico de S&o Paulo.
Rocha e Silva, introduziu este nome em reconhecimento ao seu estudo,
onde ele pretendia observar se a injecdo destes principios peptidicos
liberados pelas proteinas plasmaticas da Tripsina e também se injetados
0s venenos de cobras resultaria em contragdes lentas na musculatura lisa
dos porquinhos-da-india. Porém, em uma de suas amostras, ele acabou
identificando uma nova substéncia, que era liberada pela acdo do veneno
da Bothrops Jararaca no sangue. Esta substancia acabava por causar uma
contragdo lenta na musculatura lisa localizada no intestino de cobais. Por
fim, langaram um trabalho em 1949 na qual nomearam esta nova de
bradicinina (Resultado das palavras bradys = lento e Kkinesis =
movimento).”> A correta sequéncia nonapeptidica porém s6 foi
determinada em 1960. Outra importante contribugdo nesta década, foi a
do cientista Sérgio Ferreira, discipulo de Rocha e Silva, na qual isolando
do veneno da Bothrops Jararaca um principio ativo, que foi capaz de
intensificar a resposta a bradicinina. Para este principio ativo, foi
denominado FTB (fator potenciador da bradicinina)."" Este novo
principio ativo, tinha em sua constituicdo peptideos, que atuavam
inibindo a Cinanase Il (enzima do organismo que catalisa a degradagdo
da bradicinina e também inibe a formacéo da angiotensina Il, substancia
pressora). Através desse novo principio ativo surgiu um dos
medicamentos mais usados e antigos que existem, o Captopril (Figura 4).
O Captopril é o primeiro medicamento anti-hipertensivo sintético. Foi
produzido em 1977, por Cushman e Ondetti, estes pesquisadores do
laboratério farmacéutico norte—mericano Squibb Institute for Medical
Research.
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Figura 4 — Estrutura Captopril
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Mesmo com o captopril sendo desenvolvido a partir desta enzima
encontrada no veneno da da Bothrops Jararaca, os nomes tanto de
Ferreira, como de Rocha e Silva ndo foram incluidos na patente do
medicamento. Mesmo assim, os dois tiveram um grande prestigio com a
comunidade cientifica da época, sempre sendo citados e se tornando
assim, os brasileiros com maior nimeros de citacdes em periddicos da
época.

A partir da descoberta da Bradicinina (BK), houve um grande
numero de estudos e processos bioldgicos relacionados a mesma, e com
estas investigagdes viram que, em diversas espécies de animais, como nos
mamiferos por exemplo, a BK provoca contracdo e também o
relaxamento da musculatura lisa, no controle da pressdo sanguinea,
vasodilatacdo e também no controle da inflamag&o, atuando na ativagao
de células inflamatorias e nas respectivas respostas inflamatorias relativas
a dor. ™3 Ela ativa fibras do tipo A delta e fibras do tipo C nos nervos
sensoriais produzindo dor e hiperalgesia, outro estudo relacionado é que a
BK parece estar associada a processos tumorais, transformando alguns
tipos celulares."* Em 1989, Woll e Rozengurt encontraram a primeira
evidéncia da presenca destes receptores da bradicinina em céncer de
pulméo.’ Acredita-se também que a Bradicinina pode estar envolvida em
outros tipos de processos e doencas como € o caso da asma, , alergia,
artrite reumatica e pancreatite aguda, entre outros.**

Outro importante fator que podemos relatar sobre a bradicinina é
em relacdo a sua forma. A BK ela € um nonapeptideo de estrutura
molecular (Arg'-Pro®-Pro®-Gly*-Phe-Ser®-Pro’-Phe®-Arg®), pertencente
ao grupo das Cininas (citado anteriormente), na qual dentro deste grupo
também estdo as calicreinas.

Sobre as calicreinas, este é ativado pelo do fator de Hageman, que
também resulta na estimulacdo de diversas enzimas proteoliticas e no
consequente desencadeamento de uma série de eventos bioquimicos,
entre os quais a coagulacdo sangiinea, a fibrindlise e também o sistema
complemento e o sistema calicreina-cininas. As cininas sao rapidamente
inativadas por enzimas extremamente potentes, chamadas cininases I e I,
distribuidas pelos tecidos e no plasma, de forma que sua meia-vida é
extremamente curta. A cininase |, presente no sangue, € responsavel por
90% da metabolizacdo das cininas plasmaticas, resultando na formacéo
de metabdlitos biologicamente ativos (des-Arg-bradicinina e des-Arg-
calidina). A cininase Il, localizada na superficie das células endoteliais
pulmonares, é responsavel pela degradacdo das cininas a peptideos
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inativos, e constitui-se na mesma enzima que converte a angiotensina em
angiotensina I1.*

1.2.1. Bradicinina: Receptores

A Bradicinina tem seus efeitos bioldgicos ligados a ativacdo dos
seus respectivos dois receptores: Chamados de B; e B,. (Figura 5 e 6).

Receptor B4

Figura 5 — Esquema da estrutura do receptor B; da BK

Receptor B;

Figura 6 — Esquema da estrutura do receptor B, da BK
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Tanto o receptor B; quanto o receptor B, pertencem a superfamilia
de receptores acoplados a proteina G. Possuem sete dominios hélice
transmembrana, uma caracteristica destes receptores.

Um dos grandes problemas desta classe de receptores é que por
serem proteinas do tipo transmembrana, ha entdo uma grande dificuldade
em se obter a estrutura cristalina devido a hidrofobicidade. Por isso, 0s
estudos de “docking” (modelagem molecular) sdo realizados com
modelos homologos.

A ativacdo destes receptores se da pela interacdo com ligantes,
que induzem uma mudanca de origem conformacional dentro do receptor,
dando inicio ao ciclo de atividade da proteina G (Figura 7), esta chamada
assim devido pois ela se liga aos nucleotideos guaninicos. A proteina G é
composta por 3 subunidades, chamadas de a, ¢ y. Quando estdo no seu
estado desativado, ha uma guanosina difosfato ligada a subunidade .
Quando ocorre a ativagdo da proteina G, ocorre uma troca por guanosina
trifosfato (GTP), desencadeando a dissociacdo da subunidade a, do
complexo Gfy. Ambas unidades Ga e Gy ativam diferentes cascatas de
sinalizagdo e proteinas efetoras. Quando o ligante se separa do receptor, a
proteina G é desativada, ocorre a remogdo de fosfato da GTP
ocasionando a recombinacdo das subunidades.
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Figura 7 - Interacdo do ligante com o receptor — Ativacdo da proteina G.
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1.2.2. Receptor B, da Bradicinina

O receptor B, da BK (Figura 6) esta constituido em varios tecidos
celulares e é responsavel pela maioria dos efeitos da bradicinina.'” Ela é
constitutiva e amplamente expresso pelo sistema nervoso central e
periférico, mediando muitos dos efeitos das bradicinina. Também ¢é
conhecido que a bradicinina, atuando via receptor B,, estimula a
liberacdo do é&cido araquidénico com subsequente formacdo da
prostaglandina E, ou prostaglandina 1,."* A bradicinina, via receptor B, é
responsavel pela fase aguda da inflamagdo. Suas respectivas funcbes sdo
controladas por mecanismos de curta duracéo, sendo assim, envolvendo
uma répida dissociacdo do ligante e dessensibilizacdo do receptor.
Evidéncias sugerem que a propria BK e a calidina sdo agonistas
enddgenos deste receptor enquanto as calicreinas e outras proteases
ativam este receptor, independentemente da liberagdo da BK."2

1.2.3. Receptor B, da Bradicinina

O receptor B; da BK (Figura 5) é seletivo, praticamente inexistente
em tecidos normais e saudaveis, mas presente quando ha alguma leséo ou
infeccdo nos tecidos sendo assim induzido. Este receptor é sugerido como
o pivd de diversas doencas cronicas envolvendo dores e inflamacéo,
como asma, osteoartrite, cancer e dores neuropaticas. Sua inducdo €
realizado pelos metabolitos da BK (des-Arg®-BK) e da calidina (des-
Arg'°-KD), (Figura 8)
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Figura 8 — Metabolitos do receptor B; da BK

Em um estudo de mutagénese realizado pelo laboratério Merck,
varios aminoacidos do receptor B; da BK que participam na ligacdo com
os ligantes foram examinados. Neste estudo foram feitas 17 muta¢Ges no
receptor B; e realizou-se ensaios de ligacdo com o0s agonistas e
antagonista end6genos do receptor B, *° Para se poder comparar os dados
de mutagénese, um modelo homélogo ao receptor B, foi criado, tendo
base a estrutura cristalina da rodopsina bovina e o0s modelos de ligacdo
com 0s agonistas e antagonistas foram desenvolvidos com a integracéo
destes dados da mutagénese. Os resultados obtidos indicaram que tanto
0s peptideos agonistas quanto os antagonistas ocupam o mesmo bolso de
ligacdo, tendo apenas algumas variagdes nas terminagdes carboxilicas dos
peptideos e dos aminoacidos receptores, estes importantes para sua
interacdo nesse bolso de ligacdo, que reflete também em diferengas
conformacionais entres estes semelhantes peptideos.

Outro resultado sobre o receptor B; é que comparada a
dessensibilizacdo com o receptor B,, 0 B; possui um dessensibilizacéo
mais limitada. Com isso uma dissociagdo mais lenta do ligante o que
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permite uma ativacdo continua promovendo dor e inflamacdo. Vale
destacar que o metabdlito agonista natural do receptor B; tem meia-vida
mais longa que o metabolito agonista natural do receptor B,, ou seja a
propria BK.*

1.2.4. Antagonistas do Receptor B, da Bradicinina

O primeiro antagonista do receptor B, da bradicinina foi
descoberto em 1985 por Vavrek e Stewart, que mudou a posi¢cdo
dipeptidica do aminoécido terminal Phe®-Arg® da bradicinina, com a
substituicdo da parte Pro’ pelo residuo D-Phe. A Partir dai, varios
antagonistas foram desenvolvidos nesta década incorporando diferentes
grupos na posicdo 7 do nonapeptideo da BK.”® Porém, estes peptideos
resultantes destas modificagdes sofriam de falta de seletividade para o
receptor B, assim como resultavam em agonismo parcial. Para tentar
resolver essas deficiéncias apresentadas pela primeira geragdo de
antagonistas, foram desenvolvidas uma segunda e terceira geracdo de
antagonistas peptidicos, desta vez com a introdugcdo de aminoacidos ndo
proteinogénicos, o que acabou gerando um enorme ganho na poténcia na
atividade antagonista. Foi através desta abordagem, que surgiu o
Icatibant, ou chamado também de HOE-140, um decapeptideo criado
sinteticamente (Figura 9).%
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o H 9 4 _H 0 (@

HZN\:)LN/'\WNI ------ N N\)J\N/'\H/N L low o
3 o} o} 7

»=NH

Figura 9 — Estrutura molecular do Icatibant (D-Arg'-Arg®- Pro®- Hyp’- Gly*-
Thi®- Ser’-D-Tic®- Oic®- Arg™)
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Devido a sua afinidade com o receptor B, da BK, o Icatibant
serviu como referéncia para a sintese de novos analogos de antagonistas,
como por exemplo 0 MEN11270 (Figura 10). Nota-se que a regido regido
carbdxi-terminal foi ciclizada para promover uma restricdo na
conformacdo de rotacdo beta que parece preservar a interacdo ligante-
receptor.”
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Figura 10 — Estrutura MEN11270 (DArg-Arg- Pro- Hyp- Gly- Thi-c(Dab-D-
Tic-Oic- Arg))

Porém, estes antagonistas peptidicos possuiam uma limitacdo: sua
rpida degradacdo metabdlica. Com isso, houve um estimulo para se
desenvolver novos antagonistas, agora ndo peptidicos do receptor B,, que
possibilitaram estudos de caracterizacdo e também uma avaliagdo do
papel deste receptor em diversos processos bioldgicos.

Baseando-se nas estruturas dos antagonistas da angiotensina Il
(ATII), Fujisawa e pesquisadores explorando a relagéo entre a ATl e a
BK, criaram uma série de quinolinas e imidazolpiridinas, que possuiam
uma maior afinidade com o Receptor B, Um deles, o antagonista Fr
172357, mesmo possuindo uma atividade com o receptor B,, este
apresentou atividade cruzada, ja que também interagiu com outros
receptores.”* (Figura 11).
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Figura 11 — Fr 172357: Antagonista ndo peptidico do Receptor B, da BK.

A partir dai, outros antagonistas ndo peptidicos foram
desenvolvidos e descritos na literatura, mas todos se mostraram pouco
efetivos, sendo alguns menos potentes em receptores B, humanos do que
nos receptores B, de cobaias e outros, embora potentes, apresentaram
atividade agonista parcial.?

Sobre a utilizacdo destes antagonistas dos receptores B, da BK
como alvo terapéutico, ainda ha certa desconfianga, ja que estudos de
inativacdo do receptor B, em roedores mostraram que esse tipo de
receptor esta envolvido na regulacdo cardiovascular normal.?* Contudo,
ha um grande potencial teraupético para os receptores B; da bradicinina,
ja que estudos com modelos animais foram realizados e suportados. Em
um estudo de mutagdo genética com camundongos com 0 gene para 0
receptor B, inativo, foi observado que os animais com deficiéncia do
receptor B; mostraram uma considerdvel reducdo da sensibilidade a
estimulos dolorosos.”

1.2.5. Antagonistas do Receptor B; da bradicinina

A descoberta dos antagonistas do receptor B; da bradicinina
ocorreu na década de 70, bem anterior aos antagonistas do receptor B,,
com os precursores [Leu®]des-Arg®-BK e pela [Lys]des-Arg®-BK (Figura
12), estes retirando o residuo Phe do C- terminal. Mesmo assim, estes s6
eram usadas como ferramentas para caracterizagdo de respostas
biologicas provocadas pela ativagdo dos receptores B; pois ambos
antagonistas retinham uma atividade agonista parcial.**
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Figura 12 — Primeiros antagonistas da BK
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Apdbs descobrirem que o receptor B; € expresso em condicdes
crbnicas da inflamacdo, inicia-se um estudo mais aprofundado. A partir
de substitui¢des de aminoacidos especificos, aumentou-se a poténcia e a
estabilidade dos compostos da primeira geracdo, surgindo os antagonistas
des-Arg®-HOE140 e des-Arg®-NPC1773 (Figura 13).* Publicados em
1991, por Wirth e colaboradores, notaram que 0 aumento de sua afinidade
e também de sua estabilidade metabdlica estava relacionada a presenca de
aminoécidos N-Terminais.™
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Figura 13 — Antagonistas des-Arg®-HOE140 e des-Arg*-NPC1773

Novamente, estes antagonistas possuiam uma rapida degradacao
proteolitica e uma biodisponibilidade oral muito limitada.
Alternativamente, tentam desenvolver antagonistas ndo peptidicos da BK.
A partir destes estudos, foi observado que o sitio ativo do receptor B; se
comportava similarmente com outro sitio, estudado anteriormente, que
era o do receptor da Angiotensina AT com 0 Seu respectivo antagonista
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Losartan (antagonista ndo peptidico do receptor AT,) (Figura 14). Estes
estudos mostraram que o sitio deve ser relativamente pequeno para que
consigam se ligar aos antagonistas ndo peptidicos menores.
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Figura 14 — Antagonista do ATy, Losartan

No entanto, o primeiro antagonista do receptor B; da BK foi
reportado em 1997, pelo laborat6rio Sanofi, quando estes requeriram a
patente dos derivados N-(arilsulfonil) aminoacidos (Figura 15).%
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Figura 15 — Estrutra dos antagonistas ndo peptidicos do receptor B; da BK
sintetizados pela Sanofi.

Novos antagonistas do receptor B; foram reportados somente em
2003, num estudo realizado pelo laboratério Merck. Essa nova classe
originou as benzodiazepinas (Figura 16).° Apesar de tentarem a
otimizacdo desta classe trocando as porgdes basicas desses compostos
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para se ligar aos ligantes da proteina G, estes ndo foram tdo eficientes, ja
que a biodisponibilidade oral ndo era satisfatéria.”

Figura 16 — Composto sintetizado pela Merck da classe das Benzodiazepinas.

Com a limitagdo das benzodiazepinas, como a biodisponibilidade
oral, uma nova classe de antagonistas foi descoberta. Utilizando desta vez
métodos de triagem de alto rendimento, foi entdo sintetizado moléculas
contendo o centro dihidroguinoxalinonas (Figura 17).
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Figura 17 — Composto da classe das dihidroquinoxalinonas.

Para se construir entdo uma série de derivados antagonistas do
receptor B; da bradicinina, realizou-se entdo o estudo de “Docking”, ou
modelagem molecular®’, na qual o modelo humano do receptor B, da
bradicinina foi desenvolvido com base na estrutura cristalina da forma
inativa da rodopsina bovina, que pertence a mesma familia do receptor B;
humano. Por este estudo de docking, foi observado que o anel
dihidroquinoxalindnico esta posicionado de forma que este fique na parte
mais interna do receptor, na regido chamada hidrofébica, rodeado pelos
residuos de aminoacido Phe302, 1le113 e Trpl03, com a porcdo do
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diclobenzeno ocupando a posicdo externa desta cavidade hidrofébica,
préoxima aos residuos 11e97 e Trp98 (Figura 18). Também observamos
que o residuo GIn295 interage com o oxigénio sulfonilico por interacdes
de hidrogénio. A partir desta andlise, nota-se que a porcao
fenilsulfonamida desempenha um papel importante na ligacdo substrato-
receptor, e com base nessa analise foi sintetizado uma nova série de
compostos antagonistas do receptor B; da bradicinina utilizando
dihidroguinoxalinonas. Mesmo tendo bons resultados de afinidade com o
receptor, estes ndo apresentaram o efeito desejado a respeito da
biodisponibilidade oral.”’
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Figura 18 — sitio de ligacdo do modelo do receptor B; com o antagonista
dihidroquinoxalinona.

Com o papel importante da porcdo sulfonamida na ligacdo
substrato-receptor, outra classe de antagonistas foi preparada, as
oxopiperazinas acetamidas (Figura 19).%

Figura 19 — Composto sintetizado pela Merck da série Oxopiperazina
acetamida.
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Em outros estudos realizados, a Merck comparando outros
medicamentos, prinicipalmente com os antagonistas do AT1, incorporou
uma porcao bifenilica nestes compostos, na qual surgiu a terceria série de
antagonistas: as 2,3-diaminopiridinas (Figura 20). Esta mudanca resultou
num aprimoramento e numa melhora no perfil farmacocinético e
farmacodinamico da molécula.”
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Figura 20 — Composto sintetizado pela Merck da série 2,3-diaminopiridinas.

Diversos estudos e avaliagdes bioldgicas foram realizada para
estudar estes compostos, e a partir destes resultados verficaram que a
mudanca dos anéis bifenilicos por outros sistemas analogos resultaram
em uma diminuicdo de afinidade com o receptor B; humano. Vendo isso,
mostra-se entdo que a porcdo bifenilica é realmente importante para a
estrutura antagonista do receptor B;. Mesmo com resultados favoraveis, a
molécula ainda estd passando por estudos adicionais para determinar se
esta poderéa se tornar um potencial antiinflamatério.

Atualmente, foi reportado por Fernandes e colaboradores, que 0
antagonista nao peptidico da bradicinina R954 (Ac-Orn-[Oic?,a-MePhe,
BD-Nal’lle?] des-Arg’-bradicinina esta sendo estudado como uma nova
droga antitumoral. Através do estudo de Fernandes, para combate ao
tumor de Erlich (Tumor correspondente ao adenocarcinoma mamario do
camundongo fémea), observa-se que 0 uso do R954 inibiu o crescimento
do tumor em até 63%."

Os antagonistas ndo peptidicos do receptor B; da bradicinina
encontrados na literatura possuem em sua estrutura uma coisa em
comum: uma unidade heterociclica. E uma andlise mais detalhada desses
trabalhos, vimos que grande parte deles mostram a presenca de um anel
heterociclico piridazindnico na estrutura de agentes anti-inflamatorios e
também analgésicos, 0332383435

Um exemplo disso é o farmaco chamado Emorfazona (Figura 21),
desenvolvido por uma empresa farmacéutica japonesa na década de 80.
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Além do efeito analgésico, outros compostos com a mesma subestrutura
provaram efeitos nociceptivos, o que resultou num estudo mais
aprofundado da molécula.*®*
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Figura 21 — Emorfazona

Através de estudos clinicos, foi visto que esta unidade heterociclica
pode ser um importante fator na construgdo de antagonistas que tenham
afinidade com o receptor B; da BK. Tendo isso como base, a estrutura
proposta de uma molécula antagonista neste trabalho provém de uma
estrutura similar.

1.3. Estrutura modelo

A partir do estudo de “docking” feito pela industria Merck com
algumas moléculas seletivas para o receptor B,, foi possivel reconhecer
alguns requisitos estruturais propostos para que nossa molécula alvo se
torne um potencial antagonista do receptor B;.

De acordo com estes dados, ha a necessidade de um grupo lateral
arilico no sentido de conferir a estrutura deste potencial antagonista um
carater mais lipofilico, que se faz importante para ter a interagdo com a
cavidade hidrofébica do receptor. Também de essencial importancia, a
presenca do sistema heterociclico, apto a realizar ligagdes de hidrogénio
com a superficie do receptor e por fim, necessite de grupos funcionais
que apresentem interacfes ibnicas com a superficie da proteina
receptora. Deste modo, 0 modelo proposto para ser um antagonista néo
peptidico do receptor B; da bradicinina seguem estes requisicOes,
conforme mostrado na Figura 22.



R1 = CO2CH3 ) COzH ) CN

Figura 22 - Modelo de antagonista ndo peptidico do receptor B1 da BK
contendo o heterociclo dohidropiridazinona
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2. JUSTIFICATIVA

O desenvolvimento de novos antagonistas do receptor B; da
Bradicinina resultara em um salto qualitativo tanto quanto quantitativo no
que diz respeito a obtencdo e conhecimento numa das &reas mais
importantes da ciéncia, que é a sintese de novos farmacos. Ainda mais no
gue se diz respeito a inflamagdo. N&o sé isso, sintetizar compostos que
possam tratar estes estados inflamatorios, sem causar nenhum efeito
colateral é outro passo importante.

Neste quesito, podemos dizer que os farmacos existentes no
mercado atualmente (analgésicos anti-inflamatérios ndo esteroidais),
mesmo possuindo o efeito desejado de eliminar a inflamacdo, causam
sérios efeitos colaterais. Com essa caréncia de medicamentos que
possuem na area farmacéutica, levou-nos a buscar técnicas para criar um
seletivo antagonista do receptor B, visto que este receptor é induzido e
encontrado somente em condic¢Oes cronicas da inflamagdo e ndo em
condi¢Bes normais. Dada a importancia do envolvimento deste receptor
no processo inflamatorio crénico, torna-se atrativo o desenvolvimento de
metodologias de sintese de antagonistas para esse receptor.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Nas secOes anteriores, foram mostradas algumas estruturas de
alguns antagonistas do receptor B; da bradicinina contendo como
principal semelhan¢a, uma unidade heterociclica. Com base na
similaridade estrutural do sistema, este trabalho tem como objetivo
principal a utilizacdo de dihidropiridazinonas e piridazinonas como
unidade heterociclica para construgdo de novos modelos potenciais
antagonistas ndo peptidicos do receptor B; da bradicinina

3.2. Objetivos Especificos

A construcdo de novos modelos antagonistas do receptor B; da
bradicinina, tendo como unidade heterociclica 0s sistemas
dihidropiridazinénicos e piridazinénicos, incorporando a eles, diferentes
tipos de espacadores nas posi¢des 4 e 6 do anel heterociclico.

Caracterizar 0s compostos sintetizados através de técnicas
espectroscopicas de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H, de
3C e Infravermelho (IV).



52



53
4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Metodologia utilizada na preparacédo dos derivados da 4,5-
dihidro-3(2H)-piridazinona

Para a construcdo dos anéis heterociclicos dihidropiridazindnico
(1) e piridazinénico (1) como potenciais modelos sintéticos de
antagonistas do receptor B; da bradicinina utilizamos o método mais
classico, envolvendo a condensacdo da hidrazina com acidos ou ésteres y-
oxocarboxilicos (1) (Esquema 1).%

102 12
00 N—NH N-NH
RUOH(RO NHNH, RUO oxidagao . R )50
—_— —

5 4 5 4

I 1l 1}
R = Aril, Alquil
R4 = Alquil

Esquema 1 — Formacéo das dihidropiridazinonas e piridazinonas.

De maneira analoga, T6th e Kover utilizaram derivados do &cido
de Meldrum (2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona) (1) na sintese de 4,5-
dihidro-3(2H)-piridazinonas substituidas nas posigdes 4 e 6.%°

Esta metodologia consiste na monoalquilagdo do &cido de
Meldrum mediante uma reagdo de condensacdo redutiva com aldeidos
aromaticos, na presenga do formiato de trietilamonio (TEAF) (Esquema
2), 0 que a torna de grande valia, devido a dificuldade em sintetizar acido
de Meldrum monoalquilados.

Ar Ar

OWO ArCHO (e] meo fe) §)/\y//o
o.__O TEAF
> 00 o0
1 2

Esquema 2 — Condensacéo redutiva do acido de Meldrum com aldeidos
aromaticos na presenca de TEAF

Quando se utiliza métodos convencionais, base e haleto de alquila,
0 que se observa € a formacdo do produto dialquilado
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preponderantemente. Essa preferéncia esta relacionada a forte acidez do
hidrogénios metiléncios do &cido de Méldrum.

O produto de condensacdo formado pela reacdo de Knoevenagel
entre 0 4cido de Meldrum e o correspondente aldeido , é interceptado
pelo ion hidreto (gerado in situ pelo TEAF) via adicdo de Michael,
resultando no produto monoalquilado (2). Este, por sua vez, € alquilado
utilizando uma a-halocetona na elaboragdo do precursor y-oxoéster (3)
gue na presenca de hidrazina leva a formacdo do heterociclo
dihidropiridazinénico (4) (Esquema 3).

X
Ar Ar o
o 0 Q o o
Br AcONa/AcOH
O o > (@) (o]
){ N DMF x
2 X =H, Br 3

Esquema 3 — Reacdo de alquilagdo do produto 2 com a-halocetona e posterior
ciclizacdo com hidrazina.

Vale ressaltar que em apenas 3 etapas, podemos construir as 4,5-
dihidro-3(2H)-piridazinonas com diferentes substituintes nas posicoes 4 e
6 do anel, utilizando reagentes simples, de facil preparagdo e condicoes
reacionais mais brandas.

Como mencionado anteriormente, estudos realizados pela Merck
mostraram que o sistema bifenilico resulta numa melhora na atividade
antagonista da molécula. Para isso, na posi¢do 4 do anel heterociclico
utilizaremos aldeidos aromaticos substituidos, que permitirdo incorporar
grupos funcionais que apresentem interagdes ibnicas com a superficie da
proteina receptora. Por outro lado, 0s substituintes na posicdo 6 do anel
sdo oriundos das o-halocetonas empregadas, que definem o grau de
lipofilicidade (para que haja a interacdo com a cavidade hidrofdbica do
receptor), preenchendo as necessidades estruturais para 0 comportamento
antagonista.
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4.2.Monoalquilacdo do &acido de Meldrum, via condensacdo
redutiva, com aldeidos aromaticos.

Muitos antagonistas ndo-peptidicos do receptor B; ainda contém o
fragmento bifenilico do farmaco losartan (anti-hipertensivo) conectado
ao anel heterociclico, demonstrando ser um fragmento de suma
importancia na atividade antagonista dos receptores (AT, e B;). Porém, a
introducdo de um grupo amida entre os anéis fenilicos, resultou em um
aumento na afinidade com o receptor, atribuido a diminui¢cdo do grau de
flexibilidade conformacional do conector.® Por essas razdes, as
subestruturas fenilazafenilacetato de metila e seu correspondente éacido
carboxilico, fenilazafenilacetonitrila e N-fenilsulfonamida foram
escolhidas como potenciais conectores em substituicdo ao sistema
bifenilico.

Para a construgdo dos espagadores mencionados, necessitaremos de
aldeidos nitroaromaticos que reagirdo com o acido de Méldrum via
condensagdo redutiva. O grupo nitro foi devidamente escolhido com o
intuito de reduzi-lo a fungdo amina que, por sua vez, sera alquilada com
0s haletos apropriados na incorporagdo das subestruturas recém descritas.

Dessa forma, o &cido de Meldrum (1, Parte experimental, p. 79) foi
alquilado utilizando os 3- e 4-nitrobenzaldeidos, na presenca de TEAF
como agente redutor, a temperatura ambiente. Os produtos
monoalquilados, 4 e 5, foram obtidos com rendimentos de 75% e 87%
respectivamente (Esquema 4).

o
02N\©)LH (0] o
\'\o o)
TEAF
75% “
o 0
0._0O 9
P o
1
\’\o o NO,
TEAF
87% (5)

Esquema 4 — ReacOes de condensacdo redutiva com os respectivos 3-
Nitrobenzaldeido e 4-Nitrobenzaldeido
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A comprovacao dos produtos pode ser vista atraves dos espectros
de RMN de 'H (Figura 23, composto 4), com o aparecimento de um
dupleto em 3,58 ppm (J= 5,1 Hz) referente aos hidrogénios do carbono
benzilico e um tripleto em 3,85 ppm (J= 5,1 Hz) relativo ao hidrogénio
metinico do acido de Meldrum.

181
130

(o]
\’\o o
(4)

——————11%

WJL

3.44
H HH
LARALIAL L

8.0 TE 7.0 8.5 8.0 EE 5.0 ' -1!5 ' -1!: ' 35 3.0 ZE 20 15
Figura 23 — Espectro de RMN de 'H do 2,2-dimetil-5-(3-nitrobenzil)-1,3-
dioxano-4,6-diona (4) (400 MHz, CDCl5)

Com relagdo ao espectro de IV (Figura 24, composto 4), as bandas
em 1531 e 1350 cm™ sdo referentes aos estiramentos assimétrico e
simétrico do grupo nitro.
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Figura 24 — Espectro de IV do 2,2-dimetil-5-(3-nitrobenzil)-1,3-dioxano-4,6-
diona (4) em KBr

Em relacfo ao espectro de RMN de **C (Figura 25, composto 4),
podemos destacar a presenca do sinal em 48,45 ppm relativo ao carbono

benzilico.
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Figura 25 — Espectro de RMN de **C do composto do 2,2-dimetil-5-(3-
nitrobenzil)-1,3-dioxano-4,6-diona (4) (100 MHz, CDCly)
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A proposta mecanistica da reacdo de condensacdo redutiva se da
mediante o ataque nucleofilico do enol ao carbono carbonilico do aldeido
e em uma sequéncia de transferéncia de prétons, o sistema carbonilico
a,B- insaturado (1) é formado pela eliminacdo de dgua. Finalmente, o ion
hidreto gerado in situ, adiciona nucleofilicamente de uma maneira 1,4
(Adicédo de Michael) como ilustrado no Esquema 5.

O
5 — pte— 5o
| 0]
“Foo + +o'H_o NO:
<

| |

ILA, |~ L
(O"\ NO, © DS NO,
Q) (J..\H

- o)
H+CO, =— -
2 H™O Et;NH

A/O o
o_0O
om
o, —e— | T )
NO,
o @

Et;N* O

Esquema 5 — mecanismo proposto para a formacdo do produto monoalquilado.

4.3. Alquilacéo dos derivados do &cido de Meldrum utilizando
a-halocetonas.

A incorporacdo de uma cetona aos derivados monoalquilados do
acido de Meldrum (Esquema 3) se faz necessaria para obtencdo do anel
dihidropiridazindnico. Desse modo, o tratamento dos derivados 4 e 5 com
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a-halocetonas, brometo de fenacila (6a) ou 4-bromofenacila (6b)
(preparados de acordo com a literatura®), na presenca de AcONa/AcOH
em DMF, levando a formacdo dos produtos alquilados (8-11) em
rendimentos satisfatérios conforme esquema 6.

8 (3-NO,, X=H)70%

BT AcONa/AcOH
\’\ " bMF )
Oxo 9 (3-NO,, X = Br) 65 %
)
)

4 3-NO, 10 (4-NO», X = H ) 85 %
5 4-NO, 6b X=Br 11 (4-NO,, X = Br) 88 %

Esquema 6 — Reacdes de alquilagdo com os derivados do &cido de Meldrum.

A formacdo dos produtos alquilados foram obtidos em bons
rendimentos, e apresentam um simpleto em 4,07 ppm no espectro de
RMN de 'H (composto 8, Figura 26), sinal tipico dos hidrogénios
metilénicos alfa a carbonila referente a porcdo do grupo fenacila e a
auséncia do tripleto em 3,85 ppm referente ao hidrogénio metinico do
derivado monoalquilado.
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Figura 26 — Espectro de *H RMN do composto 2,2-dimetil-5-(3-nitrobenzil)-5-
[2-0x0-2-(4-fenil)etil]-1,3-dioxano-4,6-diona (8) (400MHz, CDCl,)
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No espectro de RMN de *C (composto 8, Figura 27), podemos
observar a presenca de um sinal em 44,37 ppm referente ao carbono alfa
carbonilico e em 196,16 ppm referente a carbonila da cetona.
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Figura 27 - Espectro de *C RMN do composto 2,2-dimetil-5-(3-nitrobenzil)-5-
[2-0x0-2-(4-fenil)etil]-1,3-dioxano-4,6-diona (8) (100MHz, CDCl,)

No espectro de IV, podemos destacar a presenca de uma banda em
1674 cm™, caractéristico de cetonas conjugadas.
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Figura 28- Espectro de 1V do composto 2,2-dimetil-5-(3-nitrobenzil)-5-[2-oxo-
2-(4-fenil)etil]-1,3-dioxano-4,6-diona (8) em KBr.

A reagdo de dialquilagio com as a-halocetonas ocorre via
substituicdo nucleofilica bimolecular (SN;) mediante a abstracdo do
hidrogénio &cido do derivado monoalquilado do acido de Méldrum
promovida pelo acetato de sddio conforme Esquema 7.

(0]
N~ R)KfBr

ON NG
\ AcO'Na* \
H —_
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Esquema 7 — Mecanismo proposto para a formagdo do derivado dialquilado do
acido de Meldrum.

4.4. Preparacao das 4,5-dihidro-3-(2H)-piridazinonas substituidas

Com os produtos dialquilados em maos, a etapa de elaboracdo do
anel dihidropiridazindnico foi realizada com sucesso utilizando hidrazina
em DMF (Esquema 8). Como a formacdo do anel dihidropiridazindnico
produz simultaneamente a acetona e o dioxido de carbono, um excesso de
hidrazina se faz necessério, pois a acetona proveniente da abertura do
anel 1,3-dioxano-4,5-diona também reage com hidrazina.
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X
ON/— X
\_/ ©
NH,NH,. xH,0 +CO, + )k
O o DMF
o__O
;x; NO,
8 (3-NO,, X=H) 12 (3-NOy, X =H ) 75%
9 (3-NO,, X =Br) 13 (3-NO,, X = Br) 82%
10 (4-NOy, X =H) 14 (4-NOy, X =H ) 70%
11 (4-NO,, X = Br) 15 (4-NO,, X = Br) 85%

Esquema 8 — Preparacéo das dihidropiridazinonas.

A formacdo do anel heterociclico pode ser confirmada pelo
espectro de RMN de *H (composto 14, Figura 29), que pdde-se observar
a presenca de um singleto em 11,12 ppm (troca com o D,0) referente ao
hidrogénio ligado ao nitrogénio do anel.
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Figura 29 — Espectro de RMN de *H do composto 6-(4-fenil)-4-(4-nitrobenzil)-
4,5-dihidropiridazin-3(2H)-ona (14) (200, MHz, DMSO-dg)
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Com relacdo ao espectro de RMN de **C (composto 14, Figura 30),
podemos observar os sinais em 26,64 ppm , 34,55 ppm e 36,09 ppm
referentes aos 3 carbonos alifaticos da molécula, 149,47 ppm relativo a
C=N do anel e em 168,49 ppm referente a carbonila.
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Figura 30 - Espectro de **C RMN do composto 6-(4-fenil)-4-(4-nitrobenzil)-4,5-
dihidropiridazin-3(2H)-ona (14) (50 MHz, DMSO-dg)

Podemos observar no espectro de IV (composto 14, Figura 31)
apenas uma banda em 1671 cm™ referente a C=0 .
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Figura 31 — Espectro de 1V do composto 6-(4-fenil)-4-(4-nitrobenzil)-4,5-
dihidropiridazin-3(2H)-ona (14) em KBr.

A proposta mecanistica apresentada envolve o ataque nucleofilico
do nitrogénio da hidrazina ao carbono carbonilico da cetona, levando a
formacg&o da hidrazona correspondente a qual ¢ ciclizada através de um
novo ataque nucleofilico intramolecular do nitrogénio terminal da
hidrazona a carbonila da porcdo do &cido de Meldrum, seguido de
eliminagdo da acetona e descarboxilagdo conforme Esquema 9.
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Esquema 9 — Mecanismo proposto para a reacdo de formacdo do
sistema heterociclico dihidropiridazinona.

4.5. Redugdo dos compostos nitro aromaticos

Uma vez com o sistema dihidropiridazinénico construido, nosso
préximo passo serd a incorporacdo dos espagadores, ja mencionados, e
para isso necessitamos reduzir a fungdo nitro em amino. Porém, devido a
presenca de certas funcBes em nosso sistema que seriam passiveis de
reducdo, hidrogendlise ou ambas, métodos classicos de redugdo de grupo
nitro como hidrogenacdo catalitica e hidreto de litio aluminio (LiAIH,)
certamente seriam métodos inapropriados. O método de escolha para
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evitar tais reacOes laterais indesejadas foi o cloreto de estanho(ll)
diidratado* em etanol, sob refluxo (Esquema 10), obtendo assim as
arilaminas exclusivamente e com 6timos rendimentos.

SnCly.2H,0
EtOH, A
By
NH,
12 (3-NO,, X = H) 16 (3-NH,, X = H ) 85%
13 (3-NO,, X = Br) 17 (3-NHy, X = Br) 78%
14 (4-NO,, X = H) 18 (4-NHy, X = H ) 90%
15 (4-NO,, X = Br) 19 (4-NH,, X = Br) 83%

Esquema 10 — Reacdo de reducéo do grupo nitro.

Pelo espectro de ‘H RMN (composto 18, Figura 32), a presenca de
um singleto em 4,93 ppm relativo aos hidrogénios aminicos (troca com o
D,0) e os hidrogénios referentes ao anel aromatico do grupo amino
sofreram um deslocamento de aproximadamente de 1 ppm, o que esta de
acordo com a literatura, j& que o grupamento amino blinda mais estes
sinais, deslocando para campo baixo.

343

-
= = =

b= -
] B zH=387
i X | St
k= 3 i B 183 2443358

H H H H H [ —

T T T T T n

L ) L L L L L LA A L L T T T T L T
9 105 W0 95 90 &85 80 TS TO 65 B0 55 50 45 40 3EF 0 25
Chemical Snim (oo}

o

Figura 32 — Espectro de *H RMN do composto 6-fenil-4-(4-aminobenzil)-4,5-
dihidropiridazin-3(2H)-ona (18) (200MHz, DMSO-dg)
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Pelo espectro de IV notamos as bandas em 3375 e 3468 cm™
referentes as bandas de estiramentos simétrico e assimétrico do grupo
NH,. Além do mais, os deslocamentos quimicos dos sinais dos carbonos
aromaticos nas posicdes orto e para em relagdo ao grupo nitro sofrem
uma mudanca substancial quando comparado ao amino derivado (ver
Secao de espectros, paginas 132 e 147)
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Figura 33 — Espectro de IV do composto 6-fenil-4-(4-aminobenzil)-4,5-
dihidropiridazin-3(2H)-ona (18) em KBr

4.6. Sintese dos agentes alquilantes.

Finalmente, para a incorporacdo dos conectores ao nitrogénio do
sistema arilaminico, via SN,, necessitamos de agentes alquilantes
apropriados. Para isso, preparamos 0s equivalentes sintéticos 2-bromo-2-
fenilacetato de metila (7a) e 2-bromo-2- fenilacetonitrila (7b) que
fornecerdo os respectivos conectores. Estes foram preparados a partir da
bromacdo benzilica via radical livre, utilizando o peroxido de benzoila
como iniciador radicalar, com graus de pureza determinados por RMN de
'H, conforme Esquema 11. Vale ressaltar que os agentes alquilantes
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foram usados sem prévia purificacdo devido a sua caracteristica toxica e
por serem lacrimogeénicos.

Br

©ﬂCO2H SOCl, ©/\0020H3 NBS/[Bz,0,] ©AC%CH3 (7a)
—_— —_—

CH30H ccl, A
Br

CN NBS/[Bz,0,] ©)\CN (7b)
EjA cci, A
Esquema 11 — Preparacdo dos agentes alquilantes 2-bromo-2-fenilacetato de
metila e 2-bromo-2-fenilacetonitrila

4.7. Sintese dos produtos N-alquilados

Com os agentes alquilantes devidamente preparados, realizamos as
N-alquilagdes sob condicdes ja descritas na literatura®> com rendimentos
nao satisfatérios a razoaveis (Esquema 12).

Ry = CO,CHy , CN

Ry
Acetona
+ Br)\© A
16 (3-NH,, X=H) 7a (Ry = CO,CHj)
17 (3-NH,, X = Br) 7b (R;=CN) 20 (3-NH, Ry = CO,CHg, X = H ) 48%
18 (4-NHy, X =H) 21 (3-NH, Ry = CO,CHjg. X = Br) 40%
19 (4-NH,, X = Br) 22 (3-NH, Ry =CN, X =H ) 38%

23 (3-NH, Ry = CN, X = Br) 25%
24 (4-NH, R; = CO,CHg, X = H ) 65%
25 (4-NH, Ry = CO,CHg. X = Br) 58%
26 (4-NH, Ry = CN, X = H ) 49%
27 (4-NH, R, = CN, X = Br) 30%

Esquema 12 - Reagdo dos derivados N-alquilados.
As reacGes foram acompanhadas por CCD (hexano:AcOEt na

proporcdo 60:40). Os produtos (20, 21, 24 e 25) foram devidamente
caracterizados e tomando o produto 24 como exemplo ilustrativo
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podemos observar no espectro de RMN de *H (composto 24, Figura 34),
a presenca de um sinal em 3,74 ppm referente a metoxila do éster e
também o sinal em 5,06 referente ao hidrogénio metinico alfa a carbonila.

[
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Figura 34 - Espectro de RMN de *H do composto 24 (400MHz, CDCl5)

Pelo espectro de RMN de *C (composto 24, figura 35), observa-se
a presenca do sinal em 172,30 ppm referente a carbono carbonilico do
éster, o sinal em 60,81 ppm referente ao carbono metinico alfa a
carbonila e em 52,85 ppm referente ao carbono da metoxila.
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Figura 35 — Espectro de RMN de **C do composto 24 (400MHz, CDCls)

Pelo espectro de IV, podemos notar a presenca da banda de
estiramento da carbonila do éster em 1734 cm™.
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Figura 36 — Espectro de IV do composto 24 em KBr.
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Deve-se ressaltar que a dihidropiridazinona substituida possui dois
centros estereogénicos , o carbono 4 do anel heterociclico e o carbono o a
carbonila do éster. Como consequéncia existem duas misturas racémicas,
RR/SS e RS/SR que possuem uma relacdo diastereoisomérica entre si. A
placa de CCD revela apenas uma mancha quando é aplicado 0 composto
24. Visto que diastereoisdbmeros possuem propriedades fisico-quimicas
diferentes esperarar-se-ia visualizar duas manchas, mas neste caso
coincidentemente as substancias possuem Rfs idénticos.

No espectro de RMN de 'H (Composto 24 , Figura 37) observou-se
dois sinais simpletos em 3,741 ppm e 3,748 ppm referentes aos
hidrogénios da metoxila. Essa observagdo nos remete ao seguinte
guestionamento: se 0s sinais sd0 relativos a presenga dos
diastereoisomeros ou de isémeros conformacionais. Uma forma de
certificar se estes sinais representam uma mistura de isémeros
conformacionais seria necessario uma analise de 'H RMN com
aguecimento, visto que estes sinais deveriam coalescer a uma certa
temperatura, ao contrario da mistura diastereoisomérica. Infelizmente,
este procedimento ndo pdde ser realizado no aparelho de RMN da central
de analise do nosso departamento.

85 a0 75 T &5 &0 55 50 i3 410 35 0 25
Chemical Shil ()
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Figura 37 — Espectro ampliado de RMN de *H do composto composto 24
(400MHz, CDCly)

Uma outra op¢do seria submeter a mistura a uma andlise de RMN
de 'H em DMSO-ds e compara-lo com o espectro com o registrado em
CDCl,. Esta troca de solventes nos permite decidir se estd havendo um
equilibro de isdbmeros conformacionais, tendo em vista que a magnitude
de equilibrio entre conférmeros pode ser afetada pela mudanca do
solvente. No caso, 0 DMSO-dg teria uma capacidade de solvatar mais o
substrato do que o CDCls. Porém, nada significativo foi observado. Por
esta razdo de 1:1 dos sinais ter se mantido no espectro em DMSO,
acreditamos que se trata de uma mistura de isomeros diastereoisomérica e
ndo de isdmeros conformacionais.

340

Figura 38 — Espectro de RMN de *H do composto 24 (200MHz, DMSO-dg)

Com relacdo ao derivado contendo o grupo ciano (composto 26),
podemos confirmar a formagéo pela analise do espectro de RMN de **C
(composto 26, Figura 39) na qual o sinal em 114,47 ppm é referente ao
carbono da nitrila.
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Figura 39 — Espectro de RMN de **C do composto 26 . (200MHz, CDCl,)

Pelo espectro de IV (composto 26, Figura 40) ndo observamos uma
banda entre 2.200 cm™ a 2.300 cm™ relativo ao estiramento C-N da
nitrila. A literatura tem relatado que para sistemas N-CH,-CN este tipo de
estiramento s&o de baixa intensidade ou ausente.*®
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Figura 40 — Espectro de IV do composto 26 (KBr)
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O mecanismo se procedeu via SN, mediante um ataque
nucleofilico da amina ao carbono ligado ao bromo.

Esquema 13 — Mecanismo proposto para a reacdo de N-alquilacéo

Como estas reagbes de alquilagdo apresentaram baixos
rendimentos, buscamos condigdes reacionais apropriadas com o intuito
de evitar a formagdo de produtos secundarios observados por CCD.
Inicialmente, o solvente acetona foi substituido por tetrahidrofurano
(THF) e os rendimentos foram ligeiramente melhores devido a supressdo
parcial dos produtos indesejados.
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Ry = CO,CHy , CN

NUmero | Amino X R; Tempo | Rendimento
(h) (%)
20 3-NH, H CO,CHj3 48 49
21 3-NH, Br CO,CHj3 48 44
22 3-NH, H CN 48 43
23 3-NH, Br CN 48 30
24 4-NH, H CO,CHj; 50 69
25 4-NH, Br CO,CHj3 50 60
26 4-NH, H CN 50 52
27 4-NH, Br CN 50 38

Esquema 14 — Tabela de rendimento das reac¢fes tendo como solvendo o THF.

Dada a baixa influéncia do solvente no rendimento da reag&o,
voltamos nossa aten¢do na mudanca da base utilizada e nossa escolha foi
pelo Oxido de prata, devido a capacidade de polarizar o bromo,
aumentando assim a eletrofilicidade do agente alquilante. Esta escolha
mostrou que o Oxido de prata influenciou sobremaneira 0 tempo e o
rendimento da reacgéo.
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Ry = CO,CHj , CN

NUimero | Amino X R; Tempo | Rendimento
(h) (%)
20 3-NH, H CO,CH;, 24 55
21 3-NH, Br CO,CH; 27 58
22 3-NH, H CN 25 50
23 3-NH, Br CN 24 45
24 4-NH, H CO,CH;, 30 69
25 4-NH, Br CO,CHjs4 28 60
26 4-NH, H CN 24 55
27 4-NH, Br CN 25 46

Esquema 15 — Tabela do rendimento das rea¢des com éxido de prata como
reagente.

Finalmente decidimos incorporar o grupo p-toluenosulfonila como
parte do espacador e para isso utilizamos condicBes reacionais classicas
como mostrado no Esquema 16.

% CH,Cl,
+ 0=8=0 + DMAP — 272~

16 (3-NHp, X =H)) 28 (3-NH,, X = H ) 44%
17 (3-NH,, X = Br) 29 (3-NH,, X = Br) 30%
18 (4-NHy, X =H) 30 (4-NH,, X = H ) 65%
19 (4-NH,, X = Br) 31 (4-NH,, X = Br) 60%

Esquema 16 — Reagdo dos compostos tosilados.
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A incorporacdo desta subestrutura estd baseada na presenca do
grupo sulfonila em vérios antagonistas do receptor B; da BK, dentre eles:
0s primeiros antagonistas ndo peptidicos desenvolvidos pela Sanofi**?,
antagonistas da classe da dihidroquinoxalinonas desenvolvidos pela
Merck®®, e outros exemplos encontrados na literatura.?®4> Além do mais,
estes derivados apresentam outras atividades bioldgicas, tais como:
antifungicas®’, antibidticas® e anticancerigenas.”

O composto 30 apresenta sinais caracateristicos da incorporacao da
subestrutura sulfonilada e pelo espectro de RMN de 'H (Figura 41)
obervamos o sinal em 2,47 ppm referente a metila do grupo p-
toluenosulfonila . Pelo espectro de RMN de **C (Figura 42) a presenca do
sinal em

2455
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Figura 41 — espectro de RMN de *H do composto 30 (200MHz, CDCl5)

21,60 ppm é referente ao carbono metilico do grupo sulfonila
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Figura 42 — Espectro de RMN de **C do composto 30 (50MHz, CDCls)

4.8. Hidrolise dos derivados da 4,5-dihidro-3-(2H)-piridazinona
contendo a porgao fenilazafenilacetato de metila

Grupamentos acidos sdao de grande importancia na unidade
estrutural de um potencial antagonista da BK devido a uma maior
interacdo com o receptor e também pela questdo de solubilidade,
acarretando uma maior biodisponibilidade oral. Com isso em mente,
realizou-se a hidrolise dos derivados da 4,5-dihidro-3(2H)-piridazinona
contendo a porcao fenoxifenilacetato de metila. A hidrélise dos grupos
ésteres foi executada na presenca de NaOH em MeOH conforme
Esquema 17, obtendo-se os derivados acidos em bons rendimentos

24(X=H) 32(X=H)86%
25 (X = Br) 33 (X = Br) 75%
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Esquema 17 — Reacdo de hidrolise basica dos compostos esterificados.

A auséncia do sinal em 3,74 ppm referente ao sinal da metoxila no
espectro de RMN de 'H (composto 32, figura 43) é um indicio da
hidrolise.
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Figura 43 — Espectro do composto 32 (400MHz, DMSO-ds)

4.9. Sintese dos derivados da 3(2H)-piridazinona dissubstituida

De maneira analoga as dihidropiridazinonas, as piridazinonas
também apresentam interessantes propriedades farmacoldgicas tais como;
antinociceptivas, analgésicas e anti-inflamatorias.*>**** Dessa forma, o
modelo de antagonista do receptor B; desenvolvido neste trabalho
contempla essa unidade. A obtencdo dos anel piridazinénico se deu a
partir da oxidacdo dos derivados da 4,5-dihidro-3(2H)-piridazinona
utilizando a metodologia de Csende* que emprega o cloreto clprico
como agente oxidante porém, modificada pela presenca da benzoquinona
como supressor radicalar (Esquema 18).
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CuCly/benzoquinona
CH3CN/ 82°C

NO, NO,

Esquema 18 — Obtenc¢do do sistema piridazinona atraves da oxidacdo dos
derivados 4,5-dihidro-3-(2H)-piridazinona

A formacéo dos derivados piridazinénicos ocorre via halogenagéo
no carbono 5 do anel dihidropiridazindnico, seguido de eliminagéo
espontanea de HCI (Esquema 19).

2eq. CuCl R NH -HCI
R ITJH q 2 \ ~ R | NH
2N CH3CN o >N _N
benzoquinona
Ry R4 R4
R= p-nitrofenil

R4= Fenil; p-bromofenil

Esquema 19 — Formagdo dos composto piridizandnicos.

Estudos mecanisticos realizados em nosso laboratério*® mostraram
que 0 uso da benzoquinona é de suma importancia, pois suprime a
formacdo do produto lateral cloropiridazinona, o qual é formado a partir
da piridazinona, levando consequentemente a um aumento no rendimento
da reacgéo
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o o} cl O

| X NH 2eq. CuCly | NH + O | NH
> |
R/ = N CH4CN N N
p

R, R, R
16a-f 17a-f
R4= H, 3-NO,, 4-NO,
R,=H, Br

Esquema 20 — Produtos da reacdo de oxidacdo das dihidropiridazinonas na
presenca de 2eq. de CuCl, sob refluxo em CH;CN

O espectro de RMN de *H (Figura 44), para o composto 34 apresenta um
simpleto em 7,80 ppm referente ao hidrogénio do anel piridazin6nico,
outro simpleto em 3,70 ppm referente aos hidrogénios benzilicos, e um
simpleto em 13,0 ppm referente ao hidrogénio ligado ao nitrogénio da
piridazinona.
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Figura 44 — Espectro de RMN de *H composto 34 (200MHz, DMSO-ds)
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Com relacdo ao espectro de RMN de *C (Figura 45), podemos
observar que o produto esta oxidado por ter somente um sinal em 35,1
ppm referente ao carbono benzilico e pela presenca dos sinais em 143,0
ppm e 146, 3 ppm referente aos carbonos 4 e 5 do anel piridazinénico.
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Figura 45 — Espectro de RMN de **C do composto 34 (50MHz, DMSO-ds)

Uma avaliagdo do potencial antagonista dos compostos
piridazinbnicos preparados neste trabalho poderia ser realizada através de
estudos de afinidade/seletidade com o receptor B; da BK, porém ainda
ndo foram executados. Como perspectiva de continuidade deste trabalho
pretende-se submeter a testes farmacol6gicos com a intencdo de
modificar estes compostos para aprimora-los como modelo de
antagonistas



83
5. CONCLUSOES

Foi sintetizada uma série de compostos visando possuir
caracteristicas necessarias para se tornar um potencial antagonista do
receptor B; da bradicinina. Para tornar isso possivel, foi utilizada a
metodologia de ToOth e Kover na preparacdo dos derivados da
dihidropiridazinona. Além disto, realizou-se a oxidacao de alguns destes
compostos, transformando-os em derivados piridazinénicos, sendo
realizados com bons rendimentos.

a partir das dihidropiridazinonas, foi realizada diferentes N-
alquilagdes incorporando diferentes grupos, como o fenilacético,
fenilacetonitrila, e p-toluenosulfonila, sendo estes inéditos. Com estes em
maos, foram devidamente caracterizados por espectroscopia (IV, RMN
de 'H, RMN de **C) e ponto de fusio.

Uma avaliacdo farmacologica dos candidatos a antagonistas nédo-
peptidicos do receptor B; sintetizados neste trabalho é de suma
importancia, para a determinagdo das possibilidades de utilizacdo do
sistema heterociclico derivado da piridazinona na construcdo de
antagonistas do receptor B;.
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6. SECAO EXPERIMENTAL

6.1. Materiais e métodos

Os pontos de fusdo (p.f.) dos compostos foram obtidos em um
equipamento eletrotermal modelo MQ APF-301. Os espectros de
infravermelho na regido de 4.000 a 400 cm™ foram realizados em
Espectrofotobmetro FT Perkin Elmer 16PC, utilizando-se pastilhas de
KBr. Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio e
Carbono (RMN de *H, RMN de "*C) foram efetuados em espectrdmetros
de Ressonéncia Magnética Nuclear da marca Bruker AC-200F 200 MHz
e Variant 400 MHz, tendo utilizando como solventes deuterados o CDCl;
e DMSO-dg. Os deslocamentos quimicos foram expressos em valores
adimensionais & (ppm) em relacdo a um padrdo interno de
tetrametilsilano (TMS).

6.2. Reagentes

Os solventes e reagentes utilizados sdo comerciais e quando
necessario algum tipo de purificacdo foram realizados conforme métodos
relatados na literatura.”

6.3. Procedimento

2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (Acido de Meldrum) (1)
o o A uma suspensdo de acido malbnico (0,25 mol) em anidrido
E/\f acético (0,30 mol), sob agitacéo, adicionou-se H,SO, (0,75
mL). A solucédo resultante foi resfriada em banho de agua-
gelo, e acetona (0,27 mol) foi adicionada numa razdo em que a
temperatura da mistura reacional ndo excedesse 25 °C. A solucéo final foi
mantida em um refrigerador por 24 horas. O s6lido cristalino formado foi
filtrado por sucgdo em um funil de Biichner, lavado com é&gua gelada e
recristalizado em acetona (40 mL) e agua destilada (80 mL), sendo a
solugdo deixada em um refrigerador durante 24 horas. Os cristais
formados foram filtrados por suc¢do em um funil de Bichner e lavados
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com agua gelada. O produto obtido foi seco em um dessecador sob
Vacuo.

Ponto de Fus&o: 93-94°C (Lit.>* 94-95°C)

Rendimento: 66%

2-bromo-acetofenona (Brometo de fenacila) (6a)

% A uma solucdo de acetofenona (0,08 mol) em CH3;COOH

wBr glacial (20 mL), sob agitacdo, adicionou-se bromo (0,08
mol) vagarosamente, ndo deixando a temperatura

ultrapassar 20°C. Ap6s adicdo do bromo, verteu-se a mistura reacional
em AcOEt (100 mL). A fase organica foi separada, lavada com H,O (3 x
40 mL), com solucéo diluida de NaHCO; (3 x 40 mL), com solugdo 5%
de NayS,03 (2 x 40 mL), seca sobre Na,SO, e evaporada. O residuo
oleoso resultante foi dissolvido em EtOH e a solucéo foi mantida em um
refrigerador por 24 horas. O sélido branco cristalino formado foi filtrado
por succ¢do em um funil de Biichner e seco em um dessecador sob vécuo.
Ponto de Fusdo: 48,0 - 49,0°C (Lit*.: 51°C) Dictionary of Organic
Compounds, 5th ed.; Chapman and Hall: New York. 1982
Rendimento: 60%

2-Bromo-(4-bromofenil)etanona (6b)

i sr Ponto de fusdo: 106-108 °C (lit: 108 - 109°C)
/@JV Dictionary of Organic Compounds, 5th ed.; Chapman
Br and Hall: New York. 1982

Rendimento: 75%

2-Bromo-2-fenilacetato de metila (7a)

Br Uma solucéo de fenil acetato de metila (19,98 mmol), N-

©/\002CH3 bromosucinimida (19,98 mmol) e per6xido de benzoila

(2 mmol) em CCl, (50 mL) foi refluxada por 4 horas. A

mistura reacional foi resfriada a temperatura ambiente e a succinimida foi

filtrada. A solug&o foi lavada com solugdo de Na,S,0; saturada, seca sob

Na,SO, e o solvente removido a vacuo para fornecer o produto como um
6leo viscoso.
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RMN de 'H (200 MHz, CDCls): & ppm 3,73 (s, 3H) 5,36 (s, 1H) 7,31-
7,57 (m, 5H).
Rendimento: 88% de pureza (determinado por RMN de *H)

2-Bromo-2-Fenilacetonitrila (7b)

Br A uma solucio de cianeto de benzila (40 mmol) em CCl,

@CN (100 mL), adicionou-se N-bromosucinimida (40 mmol) e
peréxido de benzoila (4 mol), mantendo sob refluxo

overnight. A mistura reacional foi resfriada a temperatura ambiente e a
succinimida filtrada, a solucdo lavada com solugdo de Na,SOj3, seco sob
Na,SO, e o solvente removido a vacuo para fornecer o produto como um
6leo viscoso.
RMN de 'H (200 MHz, CDCI5): 8 ppm 5,51 (s, 1H); 7,44 (m, 5H).
Rendimento: 77% de pureza (determinado por RMN de *H)

2,2-dimetil-5-(3-nitrobenzil)-1,3-dioxano-4,6-diona (4)
NO: A uma solucdo de 3-nitrobenzaldeido (6,62 mmol) e

formato de trietilaménio (10 mL) adicionou-se &cido de
Meldrum (6,62 mmol). A mistura foi agitada a temperatura

o) o  ambiente até que a evolucdo de didxido de carbono cessasse
o. 0 ou diminuisse significantemente (4-5 dias). A mistura
e reacional foi vertida em agua gelada (50 mL) e entdo

acidificada até pH 2 com HCI 2 mol. L™. O precipitado formado foi
filtrado por sucgdo em um funil de Biichner, lavado com 4gua gelada e
recristalizado em acetona/agua.

Ponto de Fusdo: 145-147 °C (Lit>* 147-149 °C)

Rendimento: 75%

RMN de 'H (400 MHz, CDCI5) & ppm 1,70 (s, 3H) 1,81 (s, 3H) 3,58 (d,
J=51Hz 2H) 3,85 (t, J =51 Hz, 1H) 7,48 (t, J = 7,6 Hz, 8,4 Hz, 1H)
7,73 (d, J=7,6 Hz, 1H) 8,12 (d, J = 8,4 Hz, 1H) 8,23 (s, 1H).

RMN de °C (100 MHz, CDCls) 6 ppm 27,6 ; 29,0 : 31,9 ; 48,4 ;: 1229 ;
125,4 ;130,1; 136,9 ; 165,2 ; 187,0 ; 215,4.

IV (KBr): 2897, 1779, 1737, 1531, 1350 cm™.
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2,2-dimetil-5-(4-nitrobenzil)-1,3-dioxano-4,6-diona (5)

No,  Mesma metodologia de preparagdo do composto 4.
Ponto de Fuséao: 138-140 °C (acetona/agua)
Rendimento: 87 %

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 1,68 (s, 3H)
< 1,80 (s, 3H) 3,59 (d, J = 5,2 Hz, 2H) 3,82 (t, J = 5,2
Hz, 1H) 7,55 (d, J = 8,4 Hz, 2H) 8,16 (d, J = 8,4 Hz,

2H).

RMN de **C (100 MHz, CDCl;) & ppm 27,19 ; 28,57 ; 31,60 ; 47,91 ;

105,65 ; 123,92 ; 131,13 ; 144,91 ; 147,34 ; 164,8.

IV (KBr): 2876, 1780, 1743, 1521, 1347 cm™.

2,2-dimetil-5-(3-nitrobenzil)-5-(2-oxo-2-feniletil)-1,3-dioxano-4,6-
diona (8)

NO, A uma solugdo de 2,2-dimetil-5-(3-nitrobenzil)-1,3-
O 0 dioxano-4,6-diona 4 4,3 mmol) em
O dimetilformamida seca (10 mL), adicionou-se acetato

o) o de sodio anidro (4,5 mmol), CH;COOH (0,08 mL) e

0. 0 a-bromocetofenona (4,5 mmol). A mistura foi
oS mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 24

horas, sendo entdo vertida em uma mistura agua-gelo (7g) e solucédo
saturada de Na,CO; (3,9 mL). O precipitado formado foi filtrado por
succdo em um funil de Biichner, lavado com H,O gelada e recristalizado
em acetona/agua, obtendo-se o produto como um so6lido amarelo.

Ponto de Fuséo: 169 — 169,5 °C

Rendimento: 70%

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 0,85 (s, 3H) 2,02 (s, 3H) 3,41 (s,
2H) 4,07 (s, 2H) 7,49 (t, J = 7,6 Hz, 2H) 7,53-7,57 (m, 2H) 7,62 (t, J =
7,6 Hz , 7,2 Hz, 1H) 7,95 (d, J = 7,6 Hz, 2H) 8,07(s, 1H) 8,18-8,24 (m,
1H).

RMN de *C (50 MHz, CDCl;) & ppm 28,3; 28,5; 44,4; 47,4; 51,7;
107,7; 123,3; 125,0; 128,4; 128,8; 130,0; 134,3; 134,7; 135,7; 136,3;
148,5; 167,5; 196,2.

IV (KBr): 3066, 1755, 1720, 1674, 1520 cm™
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2,2-dimetil-5-(3-nitrobenzil)-5-(2-oxo-2-p-bromofeniletil)-1,3-
dioxano-4,6-diona (9)

Mesma metodologia composto 8.
O 0 Ponto de Fus&o: 183 — 184°C (acetona/agua)
O B Rendimento: 65 %

° 0 RMN de 'H (200 MHz, CDCI;) & ppm 0,86 (s,
050 3H) 1,99 (s, 3H) 3,40 (s, 2H) 4,01 (s, 2H) 7,53-
7,56 (m, 2H) 7,63 (d, J = 8,6 Hz, 2H) 7,8 (d, J =

8,6 Hz, 2H) 8,05 (s, 1H) 8,12-8,31 (m, 1H)
RMN de **C (50 MHz, CDCl5) 5 ppm 28,33; 28,50; 44,38; 47,22; 51,65;
107,74; 123,35; 124,95; 129,23; 129,78; 129,96; 130,39 132,17; 133,50;
135,57; 136,28; 148,50; 167,42; 195,28.

IV (KBr): 3066, 1760, 1731, 1662, 1529 cm™.

2,2-dimetil-5-(4-nitrobenzil)-5-(2-oxo-2-feniletil)-1,3-dioxano-4,6-
diona (10)

Ponto de Fusdo: 173 — 175°C (acetona/agua)
Rendimento: 85 %
OXO RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) & ppm 0,84 (s,
3H) 2,30 (s, 3H) 3,40 (s, 2H) 4,08 (s, 2H) 7,40
(d,J=8,8Hz,2H) 7,50 (t, J=7,6 Hz, 7,6 Hz, 2H) 7,64 (t, J = 7,6 Hz, 8
Hz, 1H) 7,96 (d, J = 8,0 Hz, 2H) 8,22 (d, J = 8,8 Hz , 2H)
RMN de *C (100 MHz, CDCI;) & ppm 28,5; 28,9; 44,7; 47,9; 51,9;
67,3; 108,0; 124,0; 124,2; 128,0; 128,6; 129,1; 131,5; 131,5; 134,6;
134,9; 141,2; 148,1; 167,8; 196,4.
IV (KBr): 3075, 1766, 1727, 1666, 1518 cm™

O,N .
? O 0 O Mesma metodologia composto 8
O, O

2,2-dimetil-5-(4-nitrobenzil)-5-(2-oxo-2-p-brmofeniletil)-1,3-dioxano-
4,6-diona (11)

o Mesma metodologia composto 8
O O s Ponto de Fusdo: 204 — 205°C (acetona/agua)
o o Rendimento: 88 %
RMN de *H (400 MHz, CDCI;) & ppm 0,83
e (s, 3H) 2,0 (s, 3H) 3,39 (s, 2H) 4,02 (s, 2H)
7,38 (d, J = 8,4 Hz, 2H) 7,64 (t, J = 8,4 Hz,
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2H) 7,81 (t, J = 8,4 Hz, 2H) 8,22 (d, J = 8,4 Hz , 2H)

RMN de ®C (100 MHz, CDCls) 6 ppm 28,5; 28,8; 44,7; 47,7; 51,8;
86,8; 108,1; 124,2; 129,9; 130,0; 131,5; 132,4; 133,7; 141,1; 148/1;
167,7; 195,5.

IV (KBr): 1767, 1734, 1677, 1523 cm™

6-fenil- 4-(3-nitrobenzil)- 4,5-dihidropiridazin-3(2H)ona (12)

A uma solucdo resfriada (banho agua/gelo) do
derivado 2,2- dimetil-5-(3-nitrobenzil)-5-(2-ox0-2-
feniletil)-1,3- dioxano-4,6-diona (2,10 mmol) em
dimetilformamida (10 mL), adicionou-se lentamente
hidrazina monohidrato (8,40 mmol) mantendo sobre
agitacdo em banho de gelo por mais 20 minutos. A
mistura reacional foi entdo agitada a temperatura ambiente por 24 horas.
Verteu-se a mistura em gelo/agua (60 mL) de tal forma que a hidrazona
derivada da cetona formada a partir da abertura do anel 1,3-dioxano-4,5-
diona ndo fosse adicionada. A mistura foi acidificada com &cido
cloridrico 2 mol. L™ até pH 4-5. O precipitado formado foi filtrado por
succdo em um funil de Biichner, lavado com agua gelada e recristalizado
em acetona/agua.

Ponto de Fusédo: 156 - 158,0°C (acetona/agua)

Rendimento: 80%

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 2,52-2,70 (m, 1H) 2,83-3,00
(m, 3H) 3,18 (m, 1H), 7,35 (d, J = 4,4 Hz, 3H) 7,54 (t, J = 8,0 Hz, 7,6
Hz, 1H) 7,61 (d, J = 7,6 Hz, 2H) 7,70 (d, J = 8,0 Hz, 1H) 8,04 (d,J = 8,4
Hz, 1H) 8,10 (s, 1H) 11,04 (s, NH, 1H).

RMN de ®C (50 MHz, DMSO-d): & ppm 26,9; 34,7; 36,6; 121,8;
124,4; 125,9; 128,9; 129,7; 130,1; 136,3; 136,5; 141,5; 148,1; 149,9;
169,1.

IV (KBr): 3266, 1671, 1519, 1355 cm™.

6-(p-bromo)fenil- 4-(3-nitrobenzil)- 4,5-dihidropiridazin-3(2H)ona
(13)

Mesma metodologia 12.

Ponto de Fusdo: 1830 - 1832 °C
(acetona/agua)

Rendimento: 82 %
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RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 2,85-2,97 (m, 4H), 3,16 (m,
1H), 7,54 (s, 5H), 7,69 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,05 (d, J = 8,0 Hz, 1H) 8,09
(s, 1 H), 11,10 (s, NH, 1H).

RMN de *C (100 MHz, DMSO-dg): & ppm 26,7; 34,7; 36,5; 121,9;
123,1; 124,4; 128,0; 130,1; 131,8; 135,5; 136,5; 141,4; 148,1; 149,0;
169,0;

IV (KBr): 3226, 1661, 1531, 1348 cm™.

6-fenil- 4-(4-nitrobenzil)- 4,5-dihidropiridazin-3(2H)ona (14)

Mesma metodologia 12.

Ponto de Fusédo: 153 - 155,0°C (acetona/agua)

Rendimento: 70%

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): § ppm 2,57-

2,71 (m, 1H), 2,88-3,05 (m, 3H), 3,27 (m, 1H), 7,42
Nno, (d,J=4,4Hz, 3H), 7,58 (m, J = 8,0 Hz, 1H), 7,68

(d, J = 44 Hz, 2H), 8,18 (m, J = 8,0 Hz, 2H),

11,12 (s, NH, 1H).

RMN de ®C (50 MHz, DMSO-d6): & ppm 26,7; 34,6; 36,1; 123,3;
125,5; 128,5; 129,3; 130,5; 135,9; 146,2; 147,3; 149,5; 168, 5.

IV (KBr): 1671, 1521, 1349 cm™.

6-(p-bromo)fenil- 4-(4-nitrobenzil)- 4,5-dihidropiridazin-3(2H)ona
(15)
Mesma metodologia 12.
Ponto de Fusédo: 199 — 200°C (acetona/agua)
Rendimento: 85%
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & ppm
2,50-2,64 (m, 1H), 2,82-2,96 (m, 3H), 3,20 (m,
1H), 7,50 (d, J = 8,0 Hz 1H), 7,55 (s, 4H) 8,11
N2 (d, J = 8,0 Hz, 2H) 11,10 (s, NH, 1H).
RMN de “C (50 MHz, DMSO-dg): & ppm 26,8; 34,9; 36,4; 123,2;
123,8; 128,0; 130,9; 131,9; 135,5; 146,6; 147,7; 148,9; 168,9.
IV (KBr): 1677, 1514, 1345 cm™.
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6-fenil- 4-(3-aminobenzil)- 4,5-dihidropiridazin-3(2H)ona (16)

A uma solugdo de 6-fenil- 4-(3-nitrobenzil)- 4,5- dihidropiridazin-
3(2H)ona (1,62 mmol) em EtOH (46,5 mL), sob
atmosfera de argbnio, adicionou-se cloreto de
estanho (1) diidratado (8,09 mmol). A mistura foi
refluxada por 4-5 h quando a CCD (silica-gel,
hexano/ acetato de etila-6:4) mostrou 0 consumo
completo do material de partida. A solugdo foi
resfriada a temperatura ambiente e o solvente foi removido sob vacuo. Ao
6leo resultante foi adicionado H,O (72 mL) e solucdo saturada de
Na,CO; até pH 10. Deixar em agitacdo por 1 hora. Apos, o produto foi
extraido com AcOEt (5 x 50 mL).

Os extratos orgénicos combinados foram lavados com solucdo agquosa
saturada de NaCl (3 x 40 mL) e secos sobre Na,SO,. O solvente foi
removido sob vacuo obtendo-se um pé réseo.

Ponto de Fuséo: 166 — 168°C

Rendimento: 70%

RMN de 'H (200 MHz, DMSO-dg): & ppm 2,38 — 2,49 (m, 1H) 2,52 —
2,60 (m, 1H) 2,61 — 2,70 (m, 1H) 2,83 (dd, J = 16,0 Hz, 6,06 Hz, 1H)
2,95 (dd, J = 16,0 Hz, 4,30 Hz, 1H) 4,96 (s, NH,, 2H) 6,30 (d, J = 7,4 Hz,
1H) 6,38 — 6,43 (m, 2H) 6,89 (t, J = 8,0 Hz, 1H) 7,34 — 7,41 (m, 3H) 7,60
(dd, J = 7,4 Hz, 1,95 Hz, 2H) 11,00 (s, NH, 1H)

RMN de *C (50 MHz, DMSO-d6): & ppm 26,3; 34,9; 36,7; 112,2;
114,5; 116,7; 125,5; 128,6; 128,9; 129,3; 136,1; 138,9; 148,7; 149,3;
169,1.

IV (KBr): 3407, 3317, 1661, 1495 cm™.

6-(p-bromo)fenil-4-(3-aminobenzil)-4,5-dihidropiridazin-3(2H)ona
(17

Mesma metodologia composto 16

Ponto de Fusdo: 194 195 °C (acetona/agua)

Rendimento: 78%

RMN de 'H (200 MHz, DMSO-dg): & ppm 2,38
NH; — 2,58 (m, 2H) 2,62 — 2,71 (m, 1H) 2,81 (dd, J =

16,6 Hz, 6,45 Hz, 1H) 2,94 (dd, J = 16,6 Hz,

4,30 Hz, 1H) 4,95 (s, NH, 2H) 6,29 (d, J =74
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Hz, 1H) 6,36 — 6,42 (m, 2H) 6,89 (t, J = 7,4 Hz, 1H) 7,55 (m, 4H) 11,05
(s, NH, 1H)

RMN de ®C (50 MHz, DMSO-de): & ppm 26,5; 35,3; 37,0; 112,7;
114,9; 117,0; 123,1; 127,9; 129,3; 131,9; 135,7; 139,2; 148,6; 149,1;
169,4.

IV (KBr): 3356, 3319, 1663, 1491 cm™.

6-fenil- 4-(4-aminobenzil)- 4,5-dihidropiridazin-3(2H)ona (18)

Mesma metodologia composto 16

Ponto de Fusédo: 195,0 — 195,5°C

Rendimento: 90%

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 2,42-

2,61 (m, 3H), 2,77-2,82 (m, 1H) 2,86-2,90 (m, 1H),
NH; 4,89 (s, NH,, 2H), 6,45 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,80 (d,
J=8,2 Hz, 2H), 7,34-7,41 (m, 3H), 7,60 (m, 2H), 10,96 (s, NH, 1H)
RMN de ®C (100 MHz, DMSO-dq): & ppm 26,4; 34,4; 37,5; 114,4;
125,3; 125,9;129,0; 129,7; 130,0; 136,5; 147,4; 149,6; 169,7.
IV (KBr): 3468, 3375, 1622, 1519 cm™.

6-(p-bromo)fenil-4-(4-aminobenzil)-4,5-dihidropiridazin-3(2H)ona
(19)

Mesma metodologia composto 16

Ponto de Fuséo: 199 — 200°C

Rendimento: 83%

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & ppm

2,39-2,56 (m, 3H), 2,57-2,65 (m, 1H) 2,75-2,90
i, (M, 1H), 4,89 (s, NHy, 2H), 6,45 (d, J=8,2 Hz,

2H), 6,79 (d, J=8,2 Hz, 2H), 7,55 (m, 4H), 11,04

(s, NH, 1H)

RMN de ®C (100 MHz, DMSO-dq): & ppm 26,2; 34,4; 37,3; 114,4;
123,1; 125,2; 127,9; 130,0; 131,9; 135,7; 147,4; 148,6; 169,6.

IV (KBr): 3450, 3374, 1668, 1519 cm™.
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2-[3-[6-fenil-3-0x0-4,5-dihidro-2H-piridazin-4-
ilmetil]fenilamino]fenilacetato de metila (20)

A uma solugéo de 6-fenil- 4-(3-aminobenzil)-
4,5-dihidropiridazin-3(2H)ona  (16) (0,54
mmol) em THF (10 mL), adiciona-se o 2-
bromo-2-fenilacetato de metila e em seguida o
Oxido de prata (0,54 mmol). A mistura €
deixada em refluxo até o consumo total do
material de partida ou atingir o seu equilibrio (acompanhar a reacdo por
CCD Hexano: Acetato de etila 60:40). Resfriar entdo a reagdo a
temperatura ambiente, filtrar em celite, e o solvente removido sob véacuo
resultando em um 6leo avermelhado. Purficado em coluna cromatogréafica
de silica, eluindo-se com Hexano/Acetato de etila 60:40)

Ponto de Fusédo: 156 — 158°C

Rendimento: 55%

RMN de 'H (200 MHz, DMSO-de): & ppm 2,40 — 3,03 (m, 5H) 3,65 (d,
J = 4,30 Hz, 3H) 5,22 (dd, J = 7,6 Hz, 4,8 Hz, 1H) 6,31 (d, J = 8,2 Hz,
1H) 6,46 (d, J = 7,6 Hz, 1H) 6,58 (t, J = 8,2 Hz, 2H) 7,01 (t, J = 7,8 Hz,
1H) 7,29 — 7,38 (m, 2H) 7,38 — 7,49 (m, 4H) 7,49 — 7,57 (m, 1H) 7,57 -
7,71 (m, 2H) 11,05 (s, 1H)

RMN de **C (50 MHz, DMSO-d): 8 ppm 26,70; 35,35; 37,04; 52,67;
60,07; 114,04; 118,27; 125,89; 127,94; 127,99; 128,40; 128,96; 129,32;
129,75; 136,48; 138,22; 139,39; 147,35; 149,70; 169,45; 172,66.

IV (KBr): 2922, 1740, 1675, 1606, 1340 cm™

2-[3-[6-(4-bromofenil)-3-oxo-4,5-dihidro-2H-piridazin-4-
ilmetil]fenilamino]fenilacetato de metila (21)

Mesma metodologia 20

Ponto de Fusédo: 178-179°C

Rendimento: 58%

RMN de 'H (200 MHz, DMSO-dg): &
Co,cH,  PPM 2,51 — 3,22 (m, 5H) 5,98 (dd, J = 9,3

Hz, 4,3 Hz, 1H) 6,58 — 6,68 (m, 1H) 6,69 —
6,83 (m, 2H) 7,13 (t, J = 7,6 Hz, 1H) 7,38 — 7,56 (m, 5H) 7,58 — 7,74 (m,
4H) 11,07 (s, NH, 1 H)
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RMN de ®C (50 MHz, DMSO-dg): 6 ppm 26,33; 34,5; 36,6; 112,5;
114,4; 119,4; 125,5; 127,3; 128,5; 128,9; 129,3; 135,0; 136,0; 139,3;
146,1; 149,3; 168,9.

IV (KBr): 2921, 1734, 1670, 1340 cm™

2-[3-[6-fenil-3-0x0-4,5-dihidro-2H-piridazin-4-
ilmetil]fenilamino]fenilacetonitrila (22)

Mesma metodologia 20

Rendimento: 50%

'H RMN (200 MHz, DMSO-dg): & ppm 2,13
—2,56 (m, 4H) 2,67 — 2,88 (m, 1H) 5,62 (dd, J
= 9,5 Hz, 4,4 Hz, 1H) 6,23 — 6,32 (m, 1H)
6,34 — 6,47 (m, 2H) 6,79 (t, J = 7,8 Hz, 1H)
7,05-7,17 (m, 6H) 7,24 — 7,36 (m, 4H) 10,72 (s, NH, 1H)

IV (KBr): 2923, 1670, 1490, 1340 cm™

2-[3-[6-(4-bromofenil)-3-oxo-4,5-dihidro-2H-piridazin-4-
ilmetil]fenilamino]fenilacetonitrila (23)

Mesma metodologia 20

Rendimento: 45%

RMN de 'H (200 MHz, DMSO-dc): &
ppm 2,51 — 2,99 (m, 4H) 3,03 — 3,22 (m,
1H) 5,98 (dd, J = 9,3 Hz, 4,3 Hz, 1H) 6,58
— 6,68 (m, 1H) 6,69 — 6,83 (m, 2H) 7,13 (t,
J =76 Hz, 1H) 7,38 — 7,56 (m, 5H) 7,58 — 7,74 (m, 4H) 11,07 (s, NH,
1H)

RMN de ®*C (50 MHz, DMSO-d): & 26,33; 34,5; 36,6; 112,5; 114,4;
119,4; 125,5; 127,3; 128,5; 128,9; 129,3; 135,0; 136,0; 139,3; 146,1;
149,3; 168,9.

IV (KBr): 2922, 1670, 1490, 1341 cm™
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2-[4-[6-fenil-3-0x0-4,5-dihidro-2H-piridazin-4-
ilmetil]fenilamino]fenilacetato de metila (24)

Mesma metodologia 20

Ponto de Fusdo: 179 — 180 °C

Rendimento: 69%

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & ppm

co,cH; 2,51 — 2,60 (m, 1H) 2,60 — 2,75 (m, 2H) 2,76 —

N 2,84 (m, 1H) 3,16 (dd, J = 13,8 Hz, 3,7 Hz, 1H)
4 3,74 (d, J = 1,1 Hz, 3H) 4,96 (s, NH, 1H) 5,06
(s, 1H) 6,51 (m, J = 8,5 Hz, 2H) 6,92 (m, J= 8,2 Hz, 2H) 7,33 — 7,44 (m,
6H) 7,50 (d, J = 7,4 Hz, 2H) 7,58 — 7,66 (m, 2H) 8,74 (s, NH, 1H)
RMN de *C (100 MHz, CDCI,): & ppm 26,37; 34,43; 37,93; 37,98;
52,85; 60,81; 76,72; 77,04; 77,35; 113,60; 125,85; 127,03; 127,23,
128,35; 128,54; 128,8; 128,90; 129,77; 129,94; 130,04; 135,63; 137,5;
144,77; 150,67; 169,82; 172,30.
1V (KBr): 3416, 1734, 1662, 1521 cm™

2-[4-[6-(4-bromofenil)-3-oxo-4,5-dihidro-2H-piridazin-4-
ilmetil]fenilamino]fenilacetato de metila (25)

Mesma metodologia 20

Ponto de Fusdo: 190 — 192°C

Rendimento: 60%

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & ppm

2,49 — 2,65 (m, 2H) 2,65 — 2,80 (m, 2H)

3,14 (dd, J = 13,4 Hz, 3,3 Hz, 1H) 3,74 (d,

N J= 15 Hz, 3H) 4,97 (s, NH, 1H) 5,06 (s,
1H) 6,50 (d, J = 8,5 Hz, 2H) 6,89 (dd, J =

8,5 Hz, 3,1 Hz, 2H) 7,31 — 7,41 (m, 3H) 7,44 — 7,52 (m, 6H) 8,68 (s, NH,

1H).

RMN de ®C (50 MHz, CDCls): & ppm 26,02; 26,12; 34,43; 37,85;

52,87; 60,77; 76,71; 77,02; 77,34; 113,60; 124,15; 126,74, 127,23,

127,26; 127,38; 128,40; 128,92; 130,01; 131,69; 134,4; 137,51; 144,81,

169,53; 169,58; 172,26.

IV (KBr): 3414, 1736, 1662, 1522 cm™

CO,CH3
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2-[4-[6-fenil-3-0x0-4,5-dihidro-2H-piridazin-4-
ilmetil]fenilamino]fenilacetonitrila (26)

Mesma metodologia 20
N H Rendimento: 55%
5 RMN de 'H (200 MHz, CDCls): & ppm 2,62 —
2,73 (m, 2H) 2,73 — 2,81 (m, 1H) 2,82 — 2,92
O N (m, 1 H) 3,24 (dt, J=13,67 Hz, 3,51 Hz, 1H)
H)\© 4,12 (d, J=8,59 Hz, 1H) 5,42 (dd, J=8,59 Hz,
3,51 Hz, 1H) 6,73 (m, J=8,20 Hz, 2H) 7,08 (m,
J=8,20 Hz, 2H) 7,36 — 7,52 (m, 7H) 7,57 — 7,72 (m, 4H) 8,91 (s, NH, 1H)
RMN de C (50 MHz, CDCl;): & ppm 26,43; 34,48; 37,89; 50,29;
76,74; 77,06; 77,37, 114,45; 118,20; 125,88; 127,26; 128,63; 129,35;
129,58; 129,86; 130,33; 130,35; 133,83; 135,59; 143,54; 150,71; 169,70.
IV (KBr): 2923, 2231, 1672, 1518 cm™

2-[4-[6-(4-bromofenil)-3-oxo-4,5-dihidro-2H-piridazin-4-
ilmetil]fenilamino]fenilacetonitrila (27)

Mesma metodologia 20
Rendimento: 46%

H RMN de 'H (200 MHz, CDCly): & ppm
2,58 — 2,70 (m, 2H) 2,72 — 2,87 (m, 2H)
3,17 — 3,26 (m, 1H) 4,10 (s, NH, 1H) 5,43

(@]
O ™ (s, 1H) 6,73 (m, J=8,20 Hz, 2H) 7,06 (m,
N
H

J=8,20 Hz, 2H) 7,47 (d, J=7,03 Hz, 3H)
7,52 (s, 4H) 7,61 (d, J=5,47 Hz, 2H) 8,91 (s,
NH, 1H)
RMN de ®C (50 MHz, CDCly): & ppm 26,16; 34,49; 37,78; 50,28;
76,74; 77,07; 77,38; 114,47, 118,20; 127,25; 127,42; 129,15; 129,36;
129,59; 130,30; 130,32; 131,78; 133,78; 134,43; 143,59; 149,49; 169,61.
IV (KBr): 2923, 2231, 1674, 1519, 1341 cm’
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4-metil-N-[3-[6-fenil-3-0x0-4,5-dihidro-2H-piridazin-4-
ilmetil]benzenossulfonamida (28)

A uma solucdo de 6-fenil- 4-(3-

aminobenzil)- 4,5-dihidropiridazin-

3(2H)ona (0,28 mmol) em diclorometano (5
O

NS mL), adiciona-se o cloreto de p-

ﬁ@ toluenosulfonila (0, 31 mmol) e em seguida
o DMAP (0,31 mmol). A reagdo é deixada

sob refluxo e foi acompanhada por CCD (Hexano/Acetato de etila 40:60)

até o consumo do material de partida. Apos, lavado com carbonato de

sodio (3x20mL) e purificado em coluna cromatografica de silica, eluindo-

se com hexano/acetato de etila 40:60.

Ponto de Fuséao: 200 — 201 °C

Rendimento: 44%

RMN de 'H (200 MHz, DMSO-dg): & ppm 1,90 (s, 3H) 2,04 — 2,23 (m,

2H) 2,29 — 2,53 (m, 3H) 2,68 (d, J=9,12 Hz, 1H) 6,51 — 6,65 (m, 2H)

6,68 (s, 1H) 6,81 (t, J=7,67 Hz, 1H) 6,92 (d, J=8,29 Hz, 2H) 7,17 — 7,25

(m, 2H) 7,26 — 7,36 (m, 4H)

RMN de **C (50 MHz, DMSO-dg): & ppm 21,10; 25,91; 33,77; 36,31;

38,25; 38,68; 39,10; 39,92; 40,33; 40,75; 122,76; 127,42; 128,00; 129,30;

129,80; 131,43; 131,98; 133,61; 135,00; 135,64; 135,91; 140,18; 145,28;

148,35; 168,53.

IV (KBr): 3205, 1673, 1381, 1171, 950 cm™

4-metil-N-[3-[6-(4-bromofenil)-3-oxo-4,5-dihidro-2H-piridazin-4-
ilmetilbenzenossulfonamida (29)

Mesma metodologia 28.

Ponto de Fusédo: 177 - 178 °C
Rendimento: 30%

RMN de 'H (200 MHz, DMSO-dg): &
ppm 2,32 (s, 3H) 2,42 — 2,56 (m, 1H)
2,69—-2,84 (m, 3H) 3,17 (t, J=8,6 Hz, 1
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H) 6,89 (d, J = 7,4 Hz, 1H) 6,96 — 7,04 (m, 2H) 7,12 — 7,20 (m, 3H) 7,48
(s, 4H) 7,53 (s, 1H) 7,66 (d, J = 8,2 Hz, 2H) 9,07 (s, 1H)
IV (KBr): 2922, 1673, 1381, 1171 cm™*

4-metil-N-[4-[6-fenil-3-0x0-4,5-dihidro-2H-piridazin-4-
ilmetilbenzenossulfonamida (30)

Mesma metodologia 28.

Ponto de Fuséo: 206 -207 °C

Rendimento: 65 %

RMN de 'H (200 MHz, DMSO-de): §
Q ppm 2,11 (s, 3H) 2,23 — 2,69 (m, 4H) 2,77

—2,99 (m, 1H) 6,59 (d, J = 8,2 Hz, 1H) 6,98

(d, J=8,2 Hz, 2H) 7,04 — 7,23 (m, 5H) 7,23

— 7,54 (m, 5H)

RMN de C (50 MHz, CDCl;): & ppm 21,66; 26,50; 34,31; 36,25;
125,50; 128,05; 128,51; 129,35; 129,87; 130,18; 131,10; 131,87; 135,80;
136,00; 141,35; 145,36; 149,44; 168,75.

IV (KBr): 3.373, 2923, 1675, 1377, 1167 cm™

4-metil-N-[4-6-(4-bromofenil)-3-oxo0-4,5-dihidro-2H-piridazin-4-
ilmetil]fenilamino]benzenossulfonamida (31)

Mesma metodologia 28.
Ponto de Fuséo: 220 — 223°C
Rendimento: 60 %

o RMN de 'H (200 MHz, DMSO-dq): &
NlSO ppm 2,11 (s, 3H) 2,15 — 2,37 (m, 2H)
No 2,44 (s, 1H) 2,50 — 2,69 (m, 1H) 2,74 —
3,01 (m, 1H) 6,60 (d, J = 8,2 Hz, 1H) 6,99 (d, J = 8,2 Hz, 2H) 7,13 (d, J =
8,6 Hz, 5H) 7,23 — 7,57 (m, 5H)

RMN de **C (50 MHz, DMSO-dg): & ppm 21,16; 26,58; 34,29; 36,20;
125,48; 128,02; 128,50; 129,35; 129,86; 130,15; 131,06; 131,80; 135,76;
135,98; 141,33; 145,37; 149,44; 168,72.
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Acido-2-[4-[6-fenil-3-ox0-4,5-dihidro-2H-piridazin-4-
ilmetil]fenilamino]fenilacético (32)

A uma solugdo do composto 24 em Metanol
(10mL) e tetrahidrofurano (5mL) adicionou-se
uma solucdo de NaOH (48mg; 1,20mmol) em
agua (2mL). Deixar a mistura em agitacdo a
temperatura ambiente por 24 horas. Apos, 0
solvente & removido sob véacuo, adicionado
agua, e em banho de gelo adicionar HCI 0,5
mol. L™ até resultar em pH entre 3-4. Deixar em agitagdo por 1 hora e
filtrar.

Ponto de Fusdo: 120 — 122°C

Rendimento: 86 %

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 2,47 — 2,55 (m, 3H) 2,59 (dt,
J=9,47 Hz, 4,83 Hz, 1H) 2,73 — 2,83 (m, 1H) 2,88 (dd, J=13,67 Hz, 4,29
Hz, 1H) 5,02 (s, 1H) 6,55 (m, J=8,20 Hz, 2H) 6,84 (m, J=8,20 Hz, 2H)
7,28 (t, J=6,83 Hz, 1H) 7,30 — 7,35 (m, 2H) 7,36 (d, J=2,73 Hz, 4H) 7,48
(d, J=7,42 Hz, 2H) 7,54 — 7,61 (m, 2H) 10,95 (s, NH, 1H)

RMN de °C (50 MHz, DMSO-d): & ppm 26,48; 34,30; 37,34; 113,51;
125,87; 126,39; 127,93; 128,17; 128,87; 128,96; 129,71; 129,94; 136,46;
139,05; 145,90; 149,66; 169,60; 173,47.

IV (KBr): 3408, 1675 1520 cm™

Acido-2-[4-[6-(4-bromofenil)-3-oxo-4,5-dihidro-2H-piridazin-4-
ilmetil]fenilamino]fenilacético (33)

Mesma metodologia composto 32.

Ponto de Fusédo: 140 — 141 °C
Rendimento: 75 %

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): &
ppm 2,38 — 2,55 (m, 4H) 2,58 — 2,67 (m,
1H) 2,74 — 2,82 (m, 1H) 2,87 (dd, J=13,67
Hz, 4,29 Hz, 1H) 5,02 (s, 2H) 6.55 (m,
2H) 6,84 (m, 2H) 7,25 — 7,37 (m, 3H) 7,44 — 7,61 (m, 6H) 11,00 (s, NH,
1H).

RMN de **C (50 MHz, DMSO-ds): & ppm 26,39; 34,36; 37,24 60,36;
113,51; 123,06; 126,29; 127,92; 128,17; 128,88; 129,95; 131,89; 135,70;
139,13; 145,95; 148,59; 169,51; 173,45.
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6-(4-bromofenil)- 4-(4-nitrobenzil)-2H-piridazin-3-ona (34)

A uma solucdo de dihidropiridazinona (0,12
mmol) em acetonitrila (8 mL), sob atmosfera
inerte, adicionou-se benzoquinona (0,48 mmol) e
CuCl2 (0,24 mmol) sob agitagdo. A mistura
reacional foi refluxada por 31 horas
(acompanhou-se por CCD). A mesma foi
resfriada e o solvente removido sob vacuo. O residuo foi cromatografado
em silica gel, eluindo-se com hexano/acetato de etila (6:4) fornecendo um
solido bege.

Ponto de Fuséo: 229 — 230 °C

Rendimento: 89%

'H RMN (200 MHz, DMSO-dg): & ppm 3,70 (s, 2H) 7,28 — 7,40 (m,
5H) 7,45 — 7,53 (m, 3H) 7,74 (s, 1H) 7,85 (d, J=8,99 Hz, 2H) 12,97 (s,
1H)

BC RMN (50 MHz, DMSO-ds): & ppm 35,11; 38,26; 38,67; 39,09;
39,35; 39,92; 40,35; 40,75; 122,65; 123,46; 127,70; 128,69; 130,18;
131,80; 133,98; 141,23; 143,07; 146,24; 146,32; 160,42.

IV (KBr): 3446, 2854, 1653, 1603, 1514, 1346 cm™

NO,
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