Sociedade Brasileira de Quimica (SBQ)

Sintese one-pot de Pirazolo[3,4-d]piridazinonas via Bloco Precursor
Enaminodicetona: Estudo do Mecanismo da Reacao.

Michael J. Vieira da Silva'(PG), Davana S. Goncalves'(PG), Thiago F. de Souza'(PG), Gisele de F. G.
Bandochl(PQ), Ernani A. Bassol(PQ), Fernanda Andréia Rosal(PQ)*.

*farosa@uem.br

1Estereoquimica de Compostos Organicos e Docking Molecular (ECO), Departamento de Quimica (DQI), Universidade

Estadual de Maringa, CEP 87.020-900, Maringd, PR, Brasil.

Palavras Chave: sintese one-pot, pirazolopiridazinonas, enaminodicetona.

Introducao |

Compostos contendo nlcleos  piridazindnicos
fundidos a outro heterociclo, tal como um anel
pirazolinico, designados pirazolo[3,4-d]piridazinonas,
sdo relatados na literatura farmacologicamente
ativos, com  propriedades antiinflamatérias,*
antinociceptivas® e  cardiovasculares.®  Tais
compostos séo usualmente preparados via reagéo
de ciclocondensagéo de pirazéis poli-
funcionalizados, contendo em suas estruturas dois
grupos acila vicinais, com hidrazinas.* Com relacéo
as metodologias de sintese, atualmente ha um
grande esfor¢co no desenvolvimento de metodologias
one-pot, em funcdo das vantagens econdmicas e
ecoldgicas proporcionadas pela reducdo de
residuos, solventes, tempo, energia e custo. Sendo
assim, este trabalho tem como objetivo a sintese
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
caracterizacdo  estrutural dos intermediarios
envolvidos na reacdo, bem como o entendimento do
mecanismo reacional.

Resultados e Discussao |

O bloco precursor enaminodicetona (1), obtido de
acordo com a metodologia publicada na 36%
RASBQ,”> ao ser submetido a reacdo com dois
equivalentes de hidrazinas conduziu aos compostos
pirazolo[3,4-d]piridazinonas (4a,b) com rendimentos
moderados. Reacdo a qual sugere a formagéo dos
intermediarios descritos no Esquema 1, mediante
condi¢des reacionais mais brandas e utilizacdo de
métodos cromatograficos para purificagdo, foram
isolados e caracterizados via Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN) de 'H, **C, HMBC,
NOESY e Espectrometria de Massas. Tal
caracterizacdo e isolamento  possibilitou o
entendimento do mecanismo da reagéo, na qual os

intermediarios pirazéis (2a,b) foram formados
regiosseletivamente, regioisdbmeros 1,5, e o0s
intermediarios  hidrazonil-pirazéis (3a,b) foram

formados como uma mistura de estereoisébmeros E
e Z, com maior proporcdo do estereoisébmero E.
Ambos os estereoisdmeros E e Z foram submetidos
a reacdo de ciclizacdo, no entanto, somente o
estereoisbmero E levou a formacdo do produto
pirazolo[3,4-d]piridazinona. Também, foi observado
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que o estereoisbmero E se interconverte lentamente
ao estereoisbmero Z. A baixa reatividade do
estereoisbmero Z pode ser explicada pela
estabilidade do pseudo-anel de seis membros,
formado pela ligagdo hidrogénio intramolecular
(Esquema 1).
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Esquema 1.

Conclusodes

De acordo com os resultados obtidos, a sintese one-
pot de pirazolo[3,4-d]piridazinonas, via bloco
precursor enaminodicetona, mostrou-se eficiente do
ponto de vista econdmico e ecolbgico, visto que
dispensa etapas adicionais de purificacdo. Vale
também ressaltar a importancia do entendimento do
mecanismo de reagdo, que permite adotar
condicdes experimentais estratégicas para a
obtencao do produto desejado.
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