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Introdução 

Compostos contendo núcleos piridazinônicos 

fundidos a outro heterociclo, tal como um anel 

pirazolínico, designados pirazolo[3,4-d]piridazinonas, 

são relatados na literatura farmacologicamente 

ativos, com propriedades antiinflamatórias,
1 

antinociceptivas
2 

e cardiovasculares.
3
 Tais 

compostos são usualmente preparados via reação 

de ciclocondensação de pirazóis poli-

funcionalizados, contendo em suas estruturas dois 

grupos acila vicinais, com hidrazinas.
4
 Com relação 

as metodologias de síntese, atualmente há um 

grande esforço no desenvolvimento de metodologias 

one-pot, em função das vantagens econômicas e 

ecológicas proporcionadas pela redução de 

resíduos, solventes, tempo, energia e custo. Sendo 

assim, este trabalho tem como objetivo a síntese 

one-pot de pirazolo[3,4-d]piridazinonas (4a,b) a 

partir do bloco precursor enaminodicetona (1) com 

hidrazinas (Esquema 1) e, também, o isolamento e 

caracterização estrutural dos intermediários 

envolvidos na reação, bem como o entendimento do 

mecanismo reacional. 

Resultados e Discussão 

O bloco precursor enaminodicetona (1), obtido de 
acordo com a metodologia publicada na 36

a
 

RASBQ,
5
 ao ser submetido à reação com dois 

equivalentes de hidrazinas conduziu aos compostos 
pirazolo[3,4-d]piridazinonas (4a,b) com rendimentos 
moderados. Reação a qual sugere a formação dos 
intermediários descritos no Esquema 1, mediante 
condições reacionais mais brandas e utilização de 
métodos cromatográficos para purificação, foram 
isolados e caracterizados via Ressonância 
Magnética Nuclear (RMN) de 

1
H, 

13
C, HMBC, 

NOESY e Espectrometria de Massas. Tal 
caracterização e isolamento possibilitou o 
entendimento do mecanismo da reação, na qual os 
intermediários pirazóis (2a,b) foram formados 
regiosseletivamente, regioisômeros 1,5, e os 
intermediários hidrazonil-pirazóis (3a,b) foram 
formados como uma mistura de estereoisômeros E 
e Z, com maior proporção do estereoisômero E. 
Ambos os estereoisômeros E e Z foram submetidos 
a reação de ciclização, no entanto, somente o 
estereoisômero E levou a formação do produto 
pirazolo[3,4-d]piridazinona. Também, foi observado 

que o estereoisômero E se interconverte lentamente 
ao estereoisômero Z. A baixa reatividade do 
estereoisômero Z pode ser explicada pela 
estabilidade do pseudo-anel de seis membros, 
formado pela ligação hidrogênio intramolecular 
(Esquema 1). 
 

Esquema 1.  

Conclusões 

De acordo com os resultados obtidos, a síntese one-

pot de pirazolo[3,4-d]piridazinonas, via bloco 

precursor enaminodicetona, mostrou-se eficiente do 

ponto de vista econômico e ecológico, visto que 

dispensa etapas adicionais de purificação. Vale 

também ressaltar a importância do entendimento do 

mecanismo de reação, que permite adotar 

condições experimentais estratégicas para a 

obtenção do produto desejado.  
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