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çã ó çã
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orienta hipóteses sobre mecanismos de doença, alvos terapêuticos e critérios de “produto alvo”

se na identificação de moléculas bioativas “ ” e na sua 



–

– –

busca tornar o perfil mais “robusto” para progressão: além de ganhos 
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se dois sinais em δ 7,56 (dd, = 5,0; 1,1 Hz, 1H) e δ 



acoplamentos vicinais (³J ≈ 5 Hz) e de longo alcance (⁴J ≈ 1 Hz), padrão típico desse 

do NH amídico, resultando no envelope em δ 7,68–

–

, os sinais em δ 8,26 (d, = 2,8 Hz, 1H), δ 7,98 (dd, 

2,8 Hz, 1H) e δ 6,74 (d, 

– (⁴J ~ 2–

3 Hz). O sinal em δ 7,98 como dd (

13. O dupleto em δ 8,26 (

14. Por fim, o dupleto em δ 6,74 (

No anel piperazínico, a presença de dois conjuntos de sinais como multipletos em δ 

–3,64 (m, 4H) e δ 3,48–

O conjunto mais desblindado em δ 3,72–

δ 3,48–

il), os sinais em δ 8,47 (dd, 

= 5,0; 1,9 Hz, 1H), δ 7,03 (dd, = 7,8; 4,8 Hz, 1H) e δ 7,90 (dd, 



– (⁴J ~ 1–2 Hz). O sinal mais desblindado, em δ 8,47, é esperado para o próton 

mais próximo ao nitrogênio piridínico e sob forte influência do grupo CF₃ retirador de elétrons, 

3. O dd em δ 7,03 (

2, enquanto o dd em δ 7,90 (

–

O sinal em δ 160,18 foi atribuído ao carbono carbonílico da amida (C

–



Os demais sinais na região δ 159,73– δ

6) aparece entre δ 128,06–

–

5 também surge como quarteto em δ 117,57–

–

Ainda na fase negativa, os sinais alifáticos em δ 50,42 foram atribuídos aos carbonos C

9, enquanto o sinal em δ 45,72 foi atribuído aos carbonos C

Na fase positiva, os sinais entre δ 151,07– δ

–

O conjunto em δ 137,32; 



, reforçando a atribuição desse carbono como vizinho “a distância” 

Por fim, o sinal em δ 117,11 foi atribuído ao C

piridínico lateral, enquanto δ 107,09 foi atribuído ao C
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Essa decisão foi tomada com base em um critério de priorização do “ ” já 
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(1) EDC/HOBt; (2) HBTU/Et₃N; (3) via cloreto de acila.
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(10 mmol·L⁻¹; isopropanol:água; 1:1; v:v). As amostras foram ressuspendidas em 500 mL de 

– – –

δ 9

– δ 160



em DMF (2mL), foram adicionados o Na₂CO₃ (3,30mmol, 3,0 equiv.) e o reagente 

δ 8,44 (d, 

– –

δ 

em DMF (2mL), foram adicionados o Na₂CO₃ (

δ 8

– –

δ 154



em DMF (2mL), foram adicionados o Na₂CO₃ (

δ 8

–

– – δ 150,42, 137,57, 

–

– – –



Na₂CO₃ (

100 °C

δ 9

– –

(2mL), foram adicionados o Na₂CO₃ (

A reação ficou em agitação a 100 °C 

δ 9



– –

δ 160,59, 159,46, 151,22, 146,42, 137,29, 

em DMF (2mL), foram adicionados o Na₂CO₃ (

equiv.). A reação ficou em agitação a 100 °C 

δ 8

– –

δ 159,68, 157,05, 151,19, 142,39, 137,29, 



em DMF (2mL), foram adicionados o Na₂CO₃ (

equiv.). A reação ficou em agitação a 100 °C 

δ 9,08 (d, 

– –

δ 160,59, 159,46, 151,21, 146,42, 137,34, 

em DMF (2mL), foram adicionados o Na₂CO₃ (

equiv.). A reação ficou em agitação a 100 °C 

δ 8,45 (dd, 

–

– δ 159,45, 152,88, 151,76, 151,10, 



em DMF (2mL), foram adicionados o Na₂CO₃ (

equiv.). A reação ficou em agitação a 100 °C 

δ 8,47 (dd, 

–

– δ 159,55, 152,67, 151,18, 139,85, 

, em DMF (2mL), foram adicionados o Na₂CO₃ (

equiv.). A reação ficou em agitação a 100 °C 



δ 9,03 (d, 

–

– δ 151,30, 147,00, 135,52, 

em DMF (2mL), foram adicionados o Na₂CO₃ (

equiv.). A reação ficou em agitação a 100 °C 

δ 9,04 (d, 

– –

δ δ 160,02, 159,15, 150,83, 146,81, 137,40, 137,35, 137,29 (q, 

≈ 33,0 Hz), 125,35 (q, ≈ 271,7 



, em DMF (2mL), foram adicionados o Na₂CO₃ (

equiv.). A reação ficou em agitação a 100 °C 
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δ 8,46 (dd, 

– –

δ 159,60, 151,06, 137,33, 137,28, 137,23, 137,18

≈ 272,0 Hz)

 °C 

δ 8,46 (dd, 

– – δ 159,96, 151,03, 

≈ 272,0 Hz), 94,31, 69,62, 64,79, 51,15, 48,75.
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– δ 159,27, 
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≈ 272,0 Hz
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≈ 272,0 Hz)



: δ 8
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δ 157,48, 151,29, 151,09, 140,58, 137,31, 137,26, 

≈ 2
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δ δ 159,74, 158,13, 157,13, 151,07, 150,51, 141,81, 140,10, 

≈ 272,0 



: δ 8

–

– –

δ 160,31, 151,09, 137,73 (q, ≈ 5,05 Hz), 129,19, 127,15, 125,01 (q, ≈ 272,0 

≈ 32,3 Hz), 106,99, 60,36, 50,41, 45,67, 14,18

: δ 8,51 (dd, 



–

– – δ 160,07, 156,98, 151,19, 

≈ 272,0 Hz), 122,66, 119,94, 117,97 (d, ≈ 32,3 Hz), 107,52, 103,07, 50,50, 46,96, 45,62

δ 8

–

– – δ 

≈ 272,0 Hz), 123,85, 121,73, 117,24 (q, ≈ 32,0 Hz), 106,91, 50,40, 45,55, 37,44



: δ 8
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δ 159,26, 157,08, 151,19, 151,06, 140,14, 137,33 (q, 

≈ 272,0 Hz), 117,74 (d, ≈ 33,0 Hz), 117,09, 

: δ 8
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– –
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– – δ 164,05, 

≈ 274,7 



: δ 9

– – –

δ 162,07, 156,97, 

≈ 272,0 Hz), 123,94, 122,34, 120,64, 117,04 (d, ≈ 31,3 Hz), 

: δ 8

– – δ 

≈ 272,0 Hz), 125,29, 122,63, 120,51, 
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–
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≈ 272,0 Hz), 117,13 (d, ≈ 31,3 Hz), 107,07, 50,44, 45,71
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δ 159,91, 151,05, 148,82, 138,64, 137,32 (q, 

≈ 

δ 8,48 (dd, 

–

– – –

– – –

δ 159,51, 157,24, 151,13, 144,56, 144,18, 139,20, 137,32 (q, 

≈ 272,0 Hz), 

≈ 31,3 Hz), 114,44, 107,08, 50,51, 50,43, 49,30, 45,73.



δ 8,46 (dd, 

–

– –

δ 161,75, 159,73, 159,26, 151,08, 147,60, 138,01, 137,32 (q, 

≈ 272,0 Hz), 122,79, 



δ 8,28 (d, 

–

– –

δ 



δ 8,35 (dd, 

–

– – –

– – –

δ

δ 4 –

– –

δ 154



8 μM ou de 10 a 0,009 μM, obtidas por meio de 10 diluições seriadas de fator 2. Em cada 



Devices Corp., Sunnyvale, CA) com λexcitação = 560 nm e λemissão = 590 nm. A concentração 
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