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RESUMO

Trabalhos anteriores do grupo mostraram que alguns bis-1,2,3-triaz6is 1,4-
dissubstituidos arométicos simétricos apresentavam consideravel atividade
leishmanicida, entdo foi proposta uma segunda geragcdo de bistriazois desta
classe uma vez que é comprovado na literatura que os triazbéis apresentam
atividade leishmanicida, além de outras. Algumas das caracteristicas fisico-
quimicas que garante a atividade biologica desses compostos € a forma planar
do anel triazélico que permite que ele realize interacbes do tipo TT-stacking e a
possibilidade de realizar ligacdes de hidrogénio. Assim, foi primeiramente
sintetizado um triazol como molécula teste para estudo das etapas a serem
desenvolvidas posteriormente nos bistriazéis. Em seguida foram sintetizados
alguns bis-1,2,3-triaz6is aromaticos 1,4-dissubstituidos simétricos variando as
azidas e os alcinos utilizados, alguns de origem comercial enquanto que outros
foram sintetizados. Adotando as condi¢des previamente estudadas na molécula
teste, foi oxidado um bistriazol com o objetivo de sintetizar seus derivados de
hidrazona. Foi também realizado um estudo in silico para a avaliacdo da
potencial atividade leishmanicida dos compostos e foram selecionados um triazol
e dois bistriazdis com potencial atividade leishmanicida levando em conta os
resultados obtidos anteriormente nos testes in vitro realizados usando os
bistriazois da primeira geracao.

Palavras Chave: Bistriazois; CUAAC; Atividade leishmanicida



ABSTRACT

Previous work by the exaggerated group that some symmetrical aromatic bis-
1,2,3-triazoles 1,4-disubstituted had a reduced leishmanicidal activity, so a
second generation of bistriazoles of this class was proposed since it is proven in
the literature that triazoles have activity leishmanicide, among others. Some of
the physical-clustered characteristics that guarantee the biological activity of
these compounds is a flat form of the triazolic ring that allows it to perform -
stacking interactions and a possibility to perform hydrogen bonds. Thus, a triazole
was first synthesized as a test molecule for the study of the steps to be developed
later in bistriazoles. Then, some symmetrical aromatic 1,4-disubstituted bis-1,2,3-
triazoles were synthesized, varying as azides and the alkynes used, some of
commercial origin while others were synthesized. Adopting as conditions
previously studied in the test molecule, a bistriazole was oxidized in order to
synthesize its hydrazone products. An in silico study was also carried out to
evaluate the potential leishmanicidal activity of the compounds and a triazole and
two bistriazoles with potential leishmanicidal activity were selected taking into
account the previous results in in vitro tests carried out using the first generation

bistriazoles.

Key words: Bistriazoles; CUAAC; Leishmanicidal activity



LISTA DE ESQUEMAS

ESQUEMA 1- Tautdbmeros do 1,2,3-triazol. Adaptado de: Freitas e colaboradores

01200 TSROSO 19
ESQUEMA 2 - Estruturas canbnicas selecionadas das azidas organicas.
Adaptado de: Schubert e colaboradores (2014).% ......cccceeeeeeeiieeeeeiiieee e 20
ESQUEMA 3 - Interacdes de OMF entre azidas e alcino. Adaptado de Freitas e
colaboradores (2020).%.......ooo i 21

ESQUEMA 4 - Obtencao dos triazois via cicloadicdo 1,3-dipolar de Huisgen. 22
ESQUEMA 5 - Triazéis 1,4-dissbustituidos 17 e 18 e 1,5-dissubustituidos 19 e
20, ligados a tio éteres, sintetizados através da cicloadicédo 1,3-dipolar Huisgen.

Adaptado de: Garcia-Muhoz e colaboradores®! (1969)........ccccccccevvvveeeeecnnnen.. 24
ESQUEMA 6 - Formacao do acetileto de cobre. ...........oovveeiiiieiiiiiiiiiceieeeee, 24
ESQUEMA 7- Mecanismo da reagdo CUAAC.*9.......ccooveeeiiciiee e 26
ESQUEMA 8 - Derivados de hibridos flavona-triazol-benzimidazol obtidos
através da reacdo CUAAC. Adaptado de: Rao e colaboradores'# (2018). ....... 27
ESQUEMA 9 - Intermediario triazol obtido através da reacdo de CuAAC.
Adaptado de: Kalkhambkar e colaboradores'® (2018)............cccceevveevieevineennen. 28
ESQUEMA 10 - Derivados hibridos triazol-benzimidazol-chalcona sintetizados
através da CUAAC. Adaptado de: Silva e colaboradores (2020)*8................... 28
ESQUEMA 11 - Metodologia de sintese de azidas. .............ccccvvveivinnnnnnnnnnnnnnns 30
ESQUEMA 12 - Reacdo de obtencédo de triazois diretamente a partir de haletos
de alquila atraves da reag8o CUAAC. ........oeiiiii it 30
ESQUEMA 13 - 1,2,3-bistriaz6is 1,4-dissubstituidos derivados de
bis(indolil)metano obtidos através da reacdo de CUAAC através da metodologia
one-pot. Adaptado de: Perumal e colaboradores?? (2009)..........ccccccvveeveernnenn. 31

ESQUEMA 14 - 1,2,3-bistriazéis 1,4-dissubstituidos ligados a aminoéacidos
obtidos através da reacdo de acoplamento azida-alcino catalisada por Cu(l).
Adaptado de: Kauschik e colaboradores?* (2014).......c.ccccceeevveeeeeiciieeeeeeeveen 31
ESQUEMA 15 - 1,2,3-bistriazéis 1,4-dissubstituidos simétricos obtidos através
da reacdo de CUAAC. Adaptado de: Kauschik e colaboradores?® (2015). ....... 32
ESQUEMA 16 - 1,2,3-bistriazéis 1,4-dissubstituidos simétricos obtidos através
da reacdo de CuAAC utilizando a metodologia one-pot mediada por PEG.
Adaptado de: Bhosale e colaboradores?® (2017). .....cccceeeeeeeieveeeeeiciieeeeeeeveen 33
ESQUEMA 17 - 1,2,3-bistriazéis 1,4-dissubstituidos simétricos derivados de 1,4-
diidropiridinas obtidos através da reacdo CuAAC. Adaptado de: Kumar e

COlabOradores?” (2018).......cccueeiuieiieeciee e ettt 33
ESQUEMA 18 - Interacdo de m — m stacking do anel triazélico com residuos
=T £0] 10T 1o 0 1 SRR 38
ESQUEMA 19 - Sitios aceptores e doadores de ligagdes de hidrogénio no anel
triazolico. Adaptado de: Massarotti e colaboradores (2014).%8..............ccuveee.. 38
ESQUEMA 20 - Etapas seguidas para a obtencéo dos derivados dos bistriazois.
......................................................................................................................... 45

ESQUEMA 21 - Condicdes reacionais e rendimento da reacdo de sintese da
DENZIIAZIAA. ......venieee e 47



Xl

ESQUEMA 22 - Condi¢des adotadas para as reacdes de substituicdo nucleofilica

no triazol 95 utilizando compostos nitrogenados. % ...........cccceeviiiiie e, 52
ESQUEMA 23 - Possibilidades para a obteng&o do triazol carbonilado........... 53
ESQUEMA 24 - Condi¢des adotadas para a oxidagdo do alcool fenilpropargilico
94 e 0S resultados ODLIAOS. ........iiii i 54
ESQUEMA 25 - Reagentes, condi¢cbes reacionais e rendimento da oxidagéo do
triazol 95 usando dioxido de MaNQaNES. ..........cevvvvveiiiiieeiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee e 55
ESQUEMA 26 - Mecanismo da reagdo de oxidagdo de alcoois alilicos com
didXido de MANQGANES. .. ... i 55
ESQUEMA 27 - Rota sintética para obtengdo do composto 99. ...................... 58
ESQUEMA 28 - Reagentes, condicoes adotadas e rendimentos das diazidas
10755 @ 1095  SINtEtiZAd@S. .....cccuveiiiiiie et 59
ESQUEMA 29 - Equilibrio ceto-endlico entre as formas 110 e 111. ................ 60
ESQUEMA 30 - Reacdo de acoplamento cruzado de Sonogashira entre o
composto 112 e o alcino terminal 113.........ccoooiieiiiiiiiiiii e 60
ESQUEMA 31 - Mecanismo da reacéo de acoplamento cruzado de Sonogashira.
......................................................................................................................... 61
ESQUEMA 32 — Reagentes utilizados, condicfes adotadas e rendimentos das
reacoes de descarbonilacdo dos alcinos (114 a-b). .......ceeeiieiieeiiiiiiiiiiieeeee, 64
ESQUEMA 33 - Mecanismo da reacdo de descarbonilacdo de alcinos. .......... 64
ESQUEMA 34 - Otimizacao das condicdes de reacao para obtencao do bistriazol
102 - VPSRRI 67

ESQUEMA 35 - Condicfes reacionais adotadas e os rendimentos obtidos para
a reacdo de CuAAC aplicando a catélise homogénea para a obtencdo dos
DIStHAZAIS 126 D=0, ......uuuiiiiiiiiiiii e nnnnnannnne 67
ESQUEMA 36 - Condicdes reacionais adotadas para a reacdo de CuAAC
aplicando a catalise homogénea visanso a obtencao dos bistriazoéis derivados da

(0 F= V4o F= U0 0L RIS 73
ESQUEMA 37 - Oxidacao de hidroxila alilica usando MnO2 do bistriazol (126a)
para obtencdo do bistriazol dicarbonilado (130).............uuuumiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinans 78
ESQUEMA 38 - Condicdes reacionais para a oxidacdo de Swern dos bistriazois
D2 G- T 1 80
ESQUEMA 39 - Oxidagao do bistriazol (137) usando PCC. ...........ccccvvvivninnnnns 81
ESQUEMA 40 - Condi¢cdes adotadas e rendimentos obtidos na sintese das
hidrazonas (135 @-D). ...ccooooiiii e 83
ESQUEMA 41 - Mecanismo da reacdo de formacgéo de hidrazonas.®’ ............ 83
ESQUEMA 42 - Rendimentos totais dos produtos obtidos no trabalho............ 88
ESQUEMA 43 - Etapas da reacdo de remocao oxidativa do grupo l4a-metil.
Adaptado de Waterman, M. & Lepesheva, G.70 .........ccccceeeivviiieeecicieee e 91
ESQUEMA 44 - Mecanismo de hidroxilagdo do composto 143.Adaptado de
Emami e colaboradores (2017).5%..........coouieii i 92

ESQUEMA 45 - Moléculas inéditas sintetizadas. ..........cccccoeevvvviieeiiiviieieeeennnn. 100



Xl

LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1 - Numeracao do 1,2,3-1H-trazol............ccceevvvviiiiiiieeeeeeeeee e 19
FIGURA 2 - Formas isoméricas do triazol. ................eevuvuvemmiiiiiiiiiiiiiiieennnn, 20
FIGURA 3 - Sitios reativos do grupo azido. ..........eeeeeiieeeniiiiiiiiiiieeee e 25

FIGURA 4- 4,4'-bitriazdis, 5,5'-bitriazéis, bistriazdis 1,4-dissubstituidos obtidos
através de espacadores diinos e diazidas. Adaptado de: Victor e colaboradores?®®

20 ) TP EEPPR PP 29
FIGURA 5 - Phlebotominae comumente conhecido como mosquito-palha ou
flebotomineo. Fonte: Jornal da USP. ...........coovvviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 34

FIGURA 6 - Forma promastigota e amastigota do protozoario do género
Leishmania, sendo a forma amastigota a da esquerda e a forma promastigota a

da direita. Fonte: FIOCRUZ..........coooiiiii e, 35
FIGURA 7 - Rota de transmissdo do protozodrio responsavel pela
[EISHMANIOSE.2%........eiie e e 35
FIGURA 8 - Drogas utilizadas para o tratamento da leishmaniose. ................. 37

FIGURA 9 - Derivados de bistriazol ligados ao hederagenina sintetizados por
Csuk e colaboradores (2017) 4! e testados in vitro quanto a sua atividade
leishmanicida contra a forma amastigota do protozoario Leishmania infantum.

FIGURA 10 - Compostos triazélicos ligados a derivados de quinolina aplicados
a teste in vivo contra Leishmania donovani por Sashidhara e colaboradores

(2018).42 .. e e e aaae e 41
FIGURA 11 - Sumario da relacdo estrutura-atividade dos conjugados quinolina-
triazol. Adaptado de: Sashidhara e colaboradores (2018)*............cccceevuvennee. 41

FIGURA 12 - derivados tiossemicarbazona-triazol sintetizados por Belal e
colaboradores (2018) “® e foram testados contra as formas amastigota e
promastigota in vitro do protozoario Leishmania major e foram empregados em
(E1S] LI T Y Ao PP 42
FIGURA 13 - Triazol ligado ao acido cindmico testado quanto a sua atividade
leishmanicida contra as formas amastigota e promastigota do protozoario
Leishmania braziliensis por Teixeira e colaboradores (2019)%".............ccccuv..... 42
FIGURA 14 - bis-1,2,3-triazol 1,4-dissubstituido aromético sintetizado por Victor
e colaboradores (2019)'° que foi testado quanto a sua atividade leishmanicida

contra a forma promastigota do protozoario Leishmania amazonensis. .......... 43
FIGURA 15 - Espectro no IV da benzilazida 93 (filme). ............cccevvviiiiiienneenn. 47
FIGURA 16 - Espectro no IV do triazol (95) (KBI). ....cooevvviiiiiiiiiiiii e, 49
FIGURA 17 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) do triazol 95............ 50
FIGURA 18 - Espectro de RMN de 3C (75 MHz, CDCIs) do triazol 95. ........... 51
FIGURA 19 - Sistema de refluxo montado para a reacdo de substituicao
NUCIEOFilica NO tHAZOI 114 ... ... nenennnnnees 52
FIGURA 20 - Analise no IV da inona (98) (KBI) .......ccoovvviiiiiiieieeeieeeeeeee e 54

FIGURA 21 - Espectro de RMN de H do composto 99 (300 MHz, CDCl3)...... 56
FIGURA 22 - Espectro de RMN de 3C do composto 155 (75 MHz, CDCls). ... 57
FIGURA 23 - Espectro da regiao do Infravermelho para a 1,3-diazidopropanona
(0 T 1L 1= 59



XMl

FIGURA 24- Espectro de RMN de 'H do alcino 114a (300 MHz, CDCls)......... 62
FIGURA 25 - Espectro de RMN de 3C do alcino 114a (75 MHz, CDCl3)......... 63
FIGURA 26 - Andlise no IV do alcino terminal (125a) (KBI)...........uvvvviviieiinnnnn. 65
FIGURA 27 - Alcinos que foram utilizados para a reacao de CuAAC. ............. 66
FIGURA 28 - Espectro de andlise no IV do bistriazol 126a (KBI)..................... 68
FIGURA 29 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) do bistriazol 126a.
......................................................................................................................... 69
FIGURA 30 - Estereoisomeros do bistriazol 126a..........cccccceeveeeeiivieiiiiiinneneenn. 70
FIGURA 31 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d®) do bistriazol 126a.
......................................................................................................................... 70
FIGURA 32 - Espectro de HSQC (500 MHz, CDCIl3 e DMSO-d®) do bistriazol
2 - 71

FIGURA 33 - Extracdes liquido-liquido de cobre overnight do produto 127c
usando como fase organica acetato de etila e como fase aquosa solucao

saturada de EDTA. A= Inicio; B= 16h depois. .......cccoeveeeeiiiiiiiiiiiiie e, 75
FIGURA 34 - Espectro no IV do bistriazol 126d antes e apds a extracao (KBr).
......................................................................................................................... 76
FIGURA 35 - Espectro no IV do composto 127¢ (KBI). .....cceeveeeeiiiiiiiiiiiieeeeee, 77
FIGURA 36 - RMN de H do bistriazol carbonilado (130) (300 MHz, DMSO - d®).
......................................................................................................................... 78

FIGURA 37 - RMN de *3C do bistriazol carbonilado 130 (75 MHz, DMSO d°). 79
FIGURA 38 - Estruturas das hidrazinas utilizadas para obtenc¢éo das hidrazonas.

......................................................................................................................... 81
FIGURA 39 - Espectro de RMN de 'H da hidrazona 135a (300 MHz, DMSO-db).
......................................................................................................................... 84
FIGURA 40 - Espectro de RMN de 3C da hidrazona 135a (75 MHz, DMSO-d®).
......................................................................................................................... 85
FIGURA 41 — Representagao da estrutura tridimensional minimizada da enzima
esterol 14a-desmetilase da Leishmania amazonensis. Fonte: PyMol.............. 94
Figura 42 - Moléculas submetidas ao docking molecular. ............ccccccccceeeeeeene. 95
FIGURA 43 - Estrutura dos compostos referéncia 150 € 91. .........ccccceeeeeennnn. 96
FIGURA 44 - Compostos acoplados a enzima. A: Composto 126a, B: Composto
95, C: Composto 127a € D: Composto 91........ccooviiiiiiiiiiiieeeeeeeeeei e 97

FIGURA 45 - Ligante 150 acoplado ao sitio ativo da enzima alvo. .................. 99



X1V

LISTA DE TABELAS
TABELA 1 - Otimizacdo das condi¢cdes para a sintese do triazol 95 e os

(=510 =T (o 10 o] 1o [0 1S TR 48
TABELA 2 - Sinais de RMN de 1H dos compostos da série (126 b-d). ........... 72
TABELA 3 - Sinais de RMN de *3C dos compostos da série (126 b-d)............ 73
TABELA 4 - Teor de cobre no bistriazol 129 antes e ap0s extracdes. Adaptado
de Farias (2019).50 ... 74
TABELA 5 - Condicdes reacionais testadas para a sintese de hidrazonas...... 81
TABELA 6 - Deslocamentos quimicos atribuidos aos carbonos aromaticos do
(o10] 18] 01011 (0 I8t HC 1< - PP SURPPPPRPPPN 86
TABELA 7 - deslocamentos quimicos dos sinais de RMN de 'H e de '3C do
COMPOSEO 135D .. 87
TABELA 8 - Interacdes de cada composto com o grupo HEME da enzima esterol
I To B0 1= 0 0 Tc 1] o] TS 95

TABELA 9 - Energias de afinidades dos compostos quando acoplados a enzima
Sterol 14a-demMetilaSE. ..........iiii e 97



LISTA DE ABREVIACOES E SIGLAS

0 — deslocamento quimico

3D — trés dimensdes

AAE — acetoacetato de etila

A — angstrom

APTS - acido para-toluenossulfénico

cat — catalitico

CCD - cromatografia em camada delgada
CuAAC — cicloadicdo azida — alcino catalisada pelo ion cobre(l)
Cu/C — cobre sobre carvao

CYP51 — enzima esterol 14a-demetilase
DCM - diclorometano

DMSO-d® — dimetilssulféxido deuterado
DMSO - dimetilssulfoxido

DNDi — iniciativa Medicamentos para Doencas Negligenciadas
EDTA — etilenodiaminotetraacético

HMTA — hexametilenotetraamino

Hex — hexano

IS — indice de seletividade

ICs0 — concentracéo inibitéria de 50%

IV — infravermelho

J — constante de acoplamento

LC — Leishmaniose cutéanea

LV — Leishmaniose visceral

MM — micromolar

MHz — megahertz

PCC — clorocromato de piridinio

PEG — polietileno glicol

PF — ponto de fuséo

Ph — fenila

XV



XVI

ppm — partes por milh&o

Rf — Fator de retencéo

RMN de 'H — Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
RMN de 13C — Ressonancia magnética nuclear de carbono-13
RUAAC - cicloadicao azida — alcino catalisada por ruténio
THF — tetrahidrofurano

Tol — toluila

TEA — trietilamina

t.a. — temperatura ambiente



XVII

Sumario
RESUMO ....ceiiiiie ettt ettt e e e e e e ettt e e e e e e e s e e e e e e e e e e e e e nnnnnreees VI
ABSTRACT ettt e e e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e n bt aaaaas IX
LISTADE ESQUEMAS ..ottt a e e e e eeaeens X
LISTADE FIGURAS ...ttt e e e e e e e s Xl
LISTADE TABELAS ... e e e e eaan XIV
LISTA DE ABREVIA(;C)ES E SIGLAS ... XV
CAPITULO | — Triazdis € BIStHazZOIS. .......cvcueereeieieiiisiee e, 18
1. O aneltriazoOliCo.....cccooeeiee e 19
2. CIlick Chemistry ... 22
3. Triazois disSUDSHIUIAOS .......ccoovviiiiiiii 23
4. BIistriazois € BitrazOiiS..........cuuuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeee e 29
5. Triazois e Bistriazois com atividade leishmanicida...........ccccccccvvvvenennnn. 34
5.1,  LeISNMANIOSE......uviiiiie i eeaee 34
4.1. Triazbis como bons grupos farmacoforiCoS..........ccovvvviiieeeeneeinnnne 37
4.2. Exemplos de triaz6is com atividade leishmanicida .......................... 39
OBUJETIVOS ... e e e e e et e e e eaaaas 44
RESULTADOS E DISCUSSAO ..., 45
1. Etapas utilizadas para a sintese dos bistriazéis e seus derivados.......... 45
N I N I - V.o | 46
1. Sintese dabenzilazida ............cccooeeiiiii 46
2. Sintese do trazol ..........coovvviiiiiiiiiiii 48
3. OXIdAGAO dO trHAZON.......uuvviiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 53
PARTE B — BiStHAZO .....ccce e 58
1. Sintese das diazidas...........ccccceeeeeee e 58
2. Sintese de alcino através da reagdo de Sonogashira..............cc......... 60
3. Reacéao de descarbonilacdo dos alCinoS.........ccooeveiiiiiiiiiiiiiiiie e 64
4. Reacao de CuAAC para a sintese dos bistriazois............cccccvvvvnnnnnnns 66
5. Reacgdes de oxidacao para obtencéo dos bistriazdis carbonilados..... 78
6. Sintese das hidrazonas.........cccccccvvviiiiiiiiiiiiiiie e 81
CAPITULO Il = EStUAOS iN STICO. ......vveveeiiieieieieisieieee e 90
1. Aenzima esterol 14a-desmetilase .......ccccovveeeviiiieiiiiiiiiee e 91

2. Inibidores da enzima esterol 14a-desmetilase .....c.ovvvvvvieiieieiiiiieiainns 92



3. RESURAUOS. ... .cceieieeee e 93
CONCLUSAO E PERSPECTIVAS FUTURAS ......ocooiiiciee e 100
F == N[ [ =SOSR 101
REFERENCIAS ......c.ooiiieeeeeee ettt ettt ettt 103
EXPERIMENTAL .. .ovitiitititeeteeeeteeeeeete et e e eeees e saeneeteseesestesseseetesaeneanns 110
ESPECTROS ...ttt ettt et es et neatesaeneete s s etestene e 122

MAPAS INTERACAO BIDIMENSIONAIS........ccocoiiieieiiieeeecieeeve e 156



CAPITULO | = Triazbis e Bistriazois

18



19

1. O anel triazdlico

Os 1,2,3-triaz06is sdo uma classe de substancias formadas por um anel
heterociclico com 3 nitrogénios e dois atomos de carbono. Eles apresentam
geometria planar, duas insaturacdes e um dos nitrogénios doa seus elétrons p,
alinhados com o sistema 1 conjugado do anel que permite que ocorra o
fenbmeno da aromaticidade no anel triazdlico 1. A numeracdo do anel é

apresentada na Figura 1.

FIGURA 1 - Numeracao do 1,2,3-1H-triazol.

Os 1,2,3-triazbis, quando ndo apresentam substituintes, apresentam trés
tautbmeros, dos quais dois desses tautdmeros se encontram em equilibrio
(Esquema 1). E importante salientar que os tautdmeros que se encontram em
equilibrio sdo as estruturas 2 e 3, a estrutura 4 ndo apresenta aromaticidade e
por ser o tautdbmero de maior energia o equilibrio ndo é deslocado na sua
direcdo.! Até o momento néo existem registros do isolamento desses compostos

a partir de fontes naturais, 0 que garante que sdo essencialmente sintéticos.

ESQUEMA 1- Tautbmeros do 1,2,3-triazol. Adaptado de: Freitas e colaboradores

(2020).1
N\ /N\ N\
[ N [\ NH E N
H N N

1H-1,2,3-triazol 2H-1,2,3-triazol 4H-1,2,3-triazol

2 3 4

O triazol possui duas formas isoméricas, o 1,2,3-triazol (2) também
chamado de vicinal triazol ou “v-triazol” e o0 1,2,4-triazol (5) também conhecido
como triazol simétrico ou “s-triazol” devido o plano de simetria que corta o anel
pelo meio. Sendo assim isso mostra que ambos se diferenciam pela

conectividade dos atomos (Figura 2).
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FIGURA 2 - Formas isoméricas do triazol.

N, N
NH™ °N NH™ X
2 5

1H-1,2,3-triazol  1H-1,2,4-triazol

O composto triazélico, pode ser obtido de diversas formas e a depender
dos reagentes utilizados em sua preparacgéo, pode ser mono, di ou trissubstituido
em ambas as formas isoméricas. Um dos métodos de obtencgéo de triazol 1,4-
dissubstituido sem o uso de metais é a reacéo entre cetonas ou aldeidos com
azidas organicas catalisada por uma base ou uma amina secundaria, também
conhecida como reacéo de Dimroth, que leva a formacéo do heterociclo.? Mas
uma das principais formas de obtencéo de triazois € a reacdo de cicloadicdo
azida-alcino térmica, que foi cuidadosamente estudada por Rolf Huisgen, em
1963, que a classificou como uma cicloadicdo do tipo (3+2).! Para que seja
obtido o anel triazélico sdo utilizados um 1,3-dipolo e um dipolaréfilo.20
dipolaréfio se trata de uma espécie com pelo menos dois elétrons 1T
compartilhados por dois atomos, enquanto o 1,3-dipolo se trata de uma espécie

gue possui quatro elétrons e compartilhados entre trés atomos, por exemplo, as
azidas (N3 ). Essas espécies apresentam mais de uma estrutura candnica e ao

fim uma estrutura hibrida é capaz de representar todas (Esquema 2).

ESQUEMA 2 - Estruturas canbnicas selecionadas das azidas organicas.
Adaptado de: Schubert e colaboradores (2014).4

o @ ® Q ® Q o
:N=N=NR -<«—> IN=N-NR <=—>» :N=N-NR <—> N=N-NR
6 7 8 9

1,3-dipolo diradical

A reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar de Huisgen (AAC - cicloadicéo
azida-alcino),! segue por um mecanismo periciclico que é termicamente
beneficiada devido as interacbes geometricamente e simetricamente favoraveis
[r4s + w2s]. A TOMF (Teoria dos Orbitais Moleculares de Fronteira) foi aplicada a
reacdo e foi identificado que a reacdo ocorre através da interacao entre o orbital
molecular ocupado de mais alta energia (HOMO- highest occupied molecular

orbital) de um dos reagentes com o orbital molecular desocupado de mais baixa
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energia (LUMO — lowest unoccupied molecular orbital) do outro reagente. Essas
possibilidades de interacéo sao ilustradas no Esquema 3.

ESQUEMA 3 - Interacdes de OMF entre azidas e alcino. Adaptado de Freitas e
colaboradores (2020).4

E
0o 000
— C-C-R LUMO N-N-N —
s Q0 600 Ry
J G = ):/
A/ Ry Ne b R
// —> N N \\B
R 0 / ={ N,y O B
“N=N=N + HOMO R + C-c-r HomO
0 o 5.0

Antes de mais nada, velocidade da reacao € determinada pela diferenca
de energia entre os orbitais HOMO e LUMO que vao interagir. Entdo é
imprescindivel a escolha de grupos doadores ou retiradores de elétrons para
aumentar ou diminuir a energia dos orbitais. Grupos retiradores de elétrons vao
diminuir a energia do LUMO enquanto que grupos doadores irdo aumentar a
energia do HOMO. Além dos fatores energéticos, a mudanca das energias dos
orbitais ir4 interferir nos coeficientes dos orbitais moleculares e interferir na
reatividade dos reagentes para a reacao de cicloadicdo. Assim, a depender da
energia dos orbitais a reacdo prosseguird por caminhos diferentes que vao

interferir na regiosseletividade da reacdo.!

Existem duas formas de a reacao prosseguir. A primeira € o caminho A,
gue é através do uso de azidas ligadas a grupos doadores de elétrons que irdo
aumentar a energia do HOMO e preferencialmente se formara o 1,2,3-triazol 1,4-
dissubstituido. Também pode-se seguir o caminho B em que a azida ligada a
grupos retiradores tem o LUMO com mais baixa energia e preferencialmente se

formara o 1,2,3-triazol 1,5-dissubstituido.?

Porém, apesar da possibilidade de controle da regiosseletividade, um
dos maiores problemas da reagédo de cicloadigdo 1,3-dipolar de Huisgen é a
temperatura elevada e a baixa regiosseletividade. Ao se empregar altas

temperaturas existe o risco elevado de acidentes causados pela degradacéo das
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azidas organicas e a medida que a reacdo prossegue ocorre a formacao tanto
do triazol 1,4-dissubistituido (12) quanto do 1,5-dissubstituido (13) (Esquema 4).

ESQUEMA 4 - Obtencao dos triazdis via cicloadicéo 1,3-dipolar de Huisgen.

1,4 1,5
o NN NN
R—N—ﬁEN D R1/ A _ g('\: " RH%/N
10 11 12R 13

Por fim, devido a formagdo de misturas de regioisbmeros e a
necessidade de altas temperaturas para sintese de 1,2,3-triazéis, a aplicacdo da
cicloadicdo [3+2] dipolar de Huisgen se mostra como uma metodologia pouco

eficiente na obtencgéo dessa classe de compostos.

2. Click chemistry

Os triaz6is podem ser obtidos através da reacdo de CuAAC, que é uma
das reacdes classificadas como da click chemistry. Esse termo foi criado e
desenvolvido pelo quimico K. Barry Sharpless para determinadas reac6es desde

gue sigam alguns atributos que ao decorrer do texto serdo apresentados.

Ao serem examinadas as moléculas de origem natural, se observa que
existe maior prioridade em se formar ligacdes carbono-heteroatomo ao invés de
ligacdes carbono-carbono, um exemplo € a sintese de proteinas que ocorre via
formacdo C-N entre aminoacidos, e isso que é objetivado também na quimica
click.> A principal finalidade das reacGes da click chemistry é realizar o que a
natureza a todo momento faz, ou seja, que possam ocorrer reacées em meios
aguosos. Outro fator que € crucial e que tem se mostrado como um problema

para a quimica é a formacéao de subprodutos.

Assim também, quando falamos em click, deseja-se a juncdo entre
fragmentos de moléculas que podem ser comparados a blocos de construcao e
que nao se formem subprodutos, ou caso haja a formacdo, que ndo causem
danos ao meio ambiente. Contudo, se formados, o indicado é que ndo sejam

purificados através de métodos cromatograficos.® A saber, existem diversos



23

polimeros naturais que sao obtidos através de estruturas menores, como se

ocorresse a unido entre blocos de construcéo (building blocks).’

Outro fator a se considerar € o volume de solvente que é utilizado em
todas as reacOes destacando-se a necessidade que fosse reduzido esse
quantitativo através do uso de reacGes sem solvente.2 Porém se ndo houver a
possibilidade da reacdo ocorrer sem solvente, que ela seja toleravel a uma

grande faixa de solventes sem perder a sua eficiéncia.’

As condigdes reacionais também devem ser brandas, ou seja, que as
reacbes possam ocorrer a temperatura ambiente e na presenca de ar
atmosférico. Essas reacdes por possuirem essas caracteristicas tém se
mostrado muito promissoras para as grandes industrias ja que € importante que
0s métodos sejam escalonaveis e ainda assim sejam mantidos os altos
rendimentos. Os reagentes utilizados nas reacgdes click devem ser de facil
obtencdo, por isso que a maioria das reacdes derivam de hidrocarbonetos
insaturados. Esses compostos podem ser todos obtidos a partir do processo de
craqueamento do petrdleo e por fim, que as reacfes sejam termodinamicamente

favoraveis.®

Devido a esses fatores, as drogas obtidas através da quimica click
podem torna-las como prioritarias para a industria farmacéutica em termos de
preservacdo do meio ambiente, por serem métodos mais “limpos”, além de ser
mais econémicos. Em suma, a quimica click pode ser muito utilizada para formar
moléculas de alta complexidade através de modificacdes nos fragmentos que ja
apresentem atividade biolégica e em seguida sua combinacao, por meio de um

anel triazélico que em si ja apresenta atividade biolégica.®

3. Triazbis dissubstituidos

Os primeiros exemplos da sintese térmica de 1,2,3-triaz6is mostraram a
dificuldade no controle da reacéo e de sua regioquimica. Por exemplo podemos
citar Garcia-Muhoz e colaboradores!! (1969), que ao sintetizar tio éteres

triazolicos utilizaram temperaturas muito elevadas para a obtencédo de produtos
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com rendimentos baixos e misturas de regioisbmeros (Esquema 5), o que levou
a necessidade de métodos de separacao cromatograficos para a purificagdo dos
produtos.

ESQUEMA 5 - Triazéis 1,4-dissbustituidos 17 e 18 e 1,5-dissubustituidos 19 e

20, ligados a tio éteres, sintetizados através da cicloadicédo 1,3-dipolar Huisgen.
Adaptado de: Garcia-Muhoz e colaboradores!! (1969).

R. .
SU Ny + ph— Tolueno seco, 22h S/\N/N\\N N S/\N’N\\N
RO - 110°C o P, ‘§<
R=Bn (14) 16 Ph
R= Me (15) R=Bn, 11% (17) R= Bn, 25% (19)
R=Me, 21% (18) R= Me, 26% (20)

Em funcéo dos baixos rendimentos e da falta de controle regioquimico
na versao térmica, a sintese de triaz6is evoluiu para a versdo controlada por
metais. Assim com a descoberta da reacao de cicloadicdo mediada por cobre
entre alcinos e azidas, conhecida como CuAAC, foi identificado um método em

que ha a formacgédo apenas do regioisdbmero 1,4-dissubstituido.!?

A CuAAC é o acoplamento entre uma azida e um alcino mediada pelo
ion cuproso. A primeira etapa da reacdo consiste na coordenac¢édo do ion cuproso
com um dos orbitais ™ do alcino 21 e assim ocorre a diminuicdo de
aproximadamente dez unidades de pKa do hidrogénio ligado ao carbono sp.* O
Esquema 6 demonstra como ocorre a desprotonacgéo do alcino terminal seguida

pela formacé&o do acetileto de cobre.®
ESQUEMA 6 - Formacao do acetileto de cobre.

BH* [CuL, ]
CuL Cul,. 2
[CuL,] 2ol [CuL,] EEAN

R—H —— R—=:=H R—Cul,y — » R—=—=—"Cul,4

21 22 23 24

Devido ao aumento da acidez do hidrogénio, uma base, néo
necessariamente forte, é capaz de abstrai-lo e assim se formar o intermediario
acetileto de cobre 23 que se coordena a mais um atomo de cobre(l) e forma o
acetileto bimetalado 24 que € uma espécie que apresenta a coordenacao do tipo

T e do tipo 0.9
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Em seu trabalho, Bertrand e colaboradores conseguiram isolar tanto as
espécies bi (24) quanto a monometalada (23) como sélidos estaveis, de alto
ponto de fusdo e elevado rendimento. As espécies foram utilizadas como
catalisadores nas reacbes de CUuAAC para a obtencédo do 1,2,3-triazol 1,4-
dissubstituido. No entanto, os perfis cinéticos das reacdes foram diferentes,

sendo a reacéo catalisada pela espécie bimetalada (24) a mais rapida.*3

A azida (25) possui dois sitios reativos, sendo um deles o N1, que € um
sitio nucleofilico com um octeto de elétrons e carga formal negativa e o N3 que é
um sitio eletrofilico com um sexteto de elétrons e carga formal positiva (Figura
3).49 Apds a formacédo do acetileto de cobre, os elétrons nédo ligantes da azida
coordenam com o atomo de cobre coordenado com o orbital T do acetileto* e é
possibilitada a cicloadicdo entre a azida e o alcino, também designados de 1,3-

dipolo e dipolardfilo, respectivamente.

FIGURA 3 - Sitios reativos do grupo azido.

5— Ot

RZ'N_“:N:
1 2 3
25

Um estudo realizado por Fokin e colaboradores® confirmou que o
mecanismo da reacgao, antes da formagao da primeira ligagcado o C-N, passa pela
formacg&o de um bismetalaciclo de trés membros entre dois atomos de Cu(l) com
0 acetileto. Em seguida, um desses atomos interage com o atomo N1 da azida,
0 que garante a sua ativacdo conduzindo a cicloadicdo através de um
acoplamento oxidativo. Por fim, ocorre a formagao de um complexo o Cu-triazolil
29.° Em seguida forma-se o triazoleto de cobre (30), que é protonado para que
se forme o triazol (31) e o Cu retorne ao ciclo catalitico.* O mecanismo geral
proposto para a reagcdo € representado no Esquema 7A. Em seguida é
representada a terceira etapa do mecanismo catalisada pela espécie bimetalada,
que foi proposta pelo autor e sustentada por estudos computacionais que
comprovaram que a formacéo do acetileto dimetalado como catalisador promove
reducado na barreira de ativacdo da reacao (Esquema 7B) em aproximadamente

3-6 Kcal/mol. Uma vez solucionado e compreendida a reagédo de CuAAC, a
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mesma transformou-se em uma das mais poderosas reacdes no acoplamento
de moléculas e na sintese de novos hibridos, novos materiais e na combinacéo
de estruturas quimicas, desse modo alguns exemplos desta estratégia serdo

descritos a seguir.

ESQUEMA 7- Mecanismo da reacdo CuAAC.°

;
N N-R
A /
R 34 21
e [CuL,] "
26
52 Etapa 12 Etapa
R—==[CuL,4]
N_ _R! !
N "N N.@
— 24 ILNCTY
r [Cubal - N
30 apa 7"
42 Etapa
=N—N_R1 ® O
N N R : N=N-N—R'
rAs—[CuL ] __
32 Etapa - [CULX—1]
27
29
B.
DO ® 0o N_
: N=EN-N—R' N=—N-N-R' NzN N-R'
R S
R—==—{CuL,] R—==—{CuL,1] RT==1CULc]
[Cub] [CuL,] [CuL,1]
27 28 29

Primeiramente é trazido o trabalho de Rao e colaboradores (2018),* em
gue os autores sintetizaram derivados flavona-triazol-benzimidazol e os
submeteram a testes a respeito de suas atividades antiproliferativas e
antimicobacteriais (Esquema 8). A primeira etapa das sinteses consistiu na
obtencdo dos intermediarios (33a e 33b) através da reacdo de Duff para que
ocorra a formilacdo das flavonas (32a e 32b), levando a formacéo apenas do
produto formilado no Cs devido a formagcdo de uma ligacdo de hidrogénio

intermolecular entre 0o HMTA e o hidrogénio da hidroxila fenélica.®> Em seguida
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foi realizada a reacao de formacao de éter através da substituicdo do halogénio
no brometo de propargila 34. Apés isso, as flavonas (35a e 35b) foram
submetidas a uma reacédo de condensacao utilizando ortofenilenodiamina 36
(OPDA) para obtencédo dos benzoimidazois (37a e 37b) e, ao fim, foi realizada
uma reacdo CuAAC, com diversas azidas organicas 38, para que os triazois 39
a-t fossem obtidos (Esquema 8).

ESQUEMA 8 - Derivados de hibridos flavona-triazol-benzimidazol obtidos
através da reacdo CUAAC. Adaptado de: Rao e colaboradores'# (2018).

R1

HMTA
AcOH, 90°, 12h K,CO3 DMSO
o)
32a e 32b 33a e 33b 35a e 35b
32aR=CHj R'=H NH,
32d R=R'=H EtOH, AcOH E:[

NH,
36

R2-Nj
I,\];N o 38
RZ‘NJ\/
DMF-H,0O
CuSO, - NaAsc
60-80%
39 a-t 37a e 37b
39a R= CH3 R'=H, R?=CgHs 39k R=R"=H, R2 = CgHjy
39b R= CH3 R'= H, R2= p-CI-CgH, 391R =R'=H, R? = p-CI-CgH,
39¢ R= CH3 R'= H, R?= m-CH3-CgH, 39m R = R' = H, R2 = m-CHj3-CgH,
39d R= CH3 R'=H, R2= p-NO,-CgH, 39n R = R" = H, R? = p-NO,-CgH,4
39e R= CH3; R'= H, R?2=m-CI-CgH, 390 R =R'=H, R2=m-CI-C4H,
39f R= CH;3 R'=H, R?=2,6-(CH3),-CeHz  39p R = R' = H, R2 = 2,6-(CH3),-CgHs
39g R= CHj3 R'= H, R% = p-NO,-benzil 39q R = R' = H, R2 = p-NO,-benzil
39h R= CH3 R'= H, R? = p-F-benzil 39r R = R' = H, R? = p-F-benzil
39i R= CH3 R'=H, R? = ciclopentil 39s R = R' = H, R? = ciclopentil
39j R= CH3 R'=H, R2 = hexil 39t R = R" = H, R? =hexil

Kalkhambkar e colaboradores (2018)° sintetizaram triaz6is através da
reacdo de acoplamento azida-alcino com o objetivo de produzir compostos
derivados de cumarinas ligadas a 1,2,3-triazéis para que fossem testados frente
a sua atividade antimicrobiana. Em principio foi feita a reacdo de condensagéo
do saliciladeido (40a e 40b) com o acetoacetato de etila (AAE), em seguida foi
realizada uma bromacgao da cumarinas (41a e 41b) e, por fim, foi realizada uma
reacao usando o fenilacetileno 43, a azida de sodio, sulfato cuprico e ascorbato

de sbédio em uma mistura de polietileno glicol (PEG) e agua, a temperatura
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ambiente, para obtencdo dos triazois (44a e 44b). Por fim foi feita a reducéo

usando NaBH4 para obtencéo dos alcoois (45a e 45b) (Esquema 9).

ESQUEMA 9 - Intermediario triazol obtido através da reacdo de CuAAC.
Adaptado de: Kalkhambkar e colaboradores® (2018).

(0]
CEL NN Lig. BrZ/CHCI3 AN Br
OH Plperldlna 05°C N~ o0 X0

41ae41b 42a e 42b
40a e 40b
CUSO4.5H2O
NaNj
- (10mol%)
40a R=H
40b R= 6-Cl ph—=|NaAsc (10 mol%)
43_ H,O:PEG, t.a.

N+ NaBH,/MeOH N N\
R AN N -— RT/
T 0-5°C o X0
Z >0 N0

453, 73% 44a e 44b
45b, 68%

Silva e colaboradores (2020)*” empregaram reacdes CUAAC entre fenil-
azidas 47 e benzimidazol-chalconas 46 que levaram aos triazéis (48 a-f) em bons
rendimentos e ao empregar as benzil-azidas 49 foram obtidos os triazdis (50 a-
h). A etapa chave da sintese foi a reacdo de CUAAC e os produtos foram isolados
com rendimentos de bons a muito bons (Esquema 10).

ESQUEMA 10 - Derivados hibridos triazol-benzimidazol-chalcona sintetizados
através da CuAAC. Adaptado de: Silva e colaboradores (2020)12

N
3 R3 N
47 N
R® L’,S
CuS04.H,0, NaAsc 0
CH,Clo/H,0 (1:1) @:N
it )
. ta,24h N

79-89%

48 a-f
RZ
CuS0,4.H,0, NaAsc 48a R'= 4-CHj3, R®= OCHj,4
CHZC|2/H20 (1:1) N3 48b R1 4- C| RS OCH3
ta., 24h 48c R'= 4-OCH3PhCH,, R® = OCHj

48d R'=4-Br, R®= OCHj
48e R'=4-CH;, R®=H
48f R'= 4-Br, R3 H

50a R' = 4-OCHz, R? = H
50bR'=H,R2=H

50c R' =4-NO,, R?=H
50d R'=2-Cl, R?=H

50e R' = 4-OCHj3, R? = CH,4
50f R' = 4-Br, R? = CH4
50g R' = H, R? = CHy

50h R' = 4-Cl, R? = CH,4
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4. Bistriazois e Bitriazois

Os triazbis sdo compostos que apresentam apenas um anel triazolico,
enquanto que os compostos com dois anéis triazolicos podem ser de dois tipos,
que séo os bistriazoéis e bitriazdis. Os bistriazois sdo compostos que apresentam
dois anéis triazolicos e sdo separados por espacadores, também conhecidos
como linkers, enquanto os bitriazdis sdo compostos que sao acoplados
diretamente pelos anéis triazélicos.!® Os 4,4'-bitriazéis, 5,5-bitriazéis e os
bistriazéis ligados por espacadores diinos ou diazidas sdo todos representados
na Figura 4 .

FIGURA 4- 4,4-bitriazdis, 5,5'-bitriazois, bistriazois 1,4-dissubstituidos obtidos
através de espacadores diinos e diazidas.?°

R Vb Bistriazol com Bistriazol com
4.4' - bitriazol 5-5-bitriazol espacador diino espacador diazida
R R’
Nsy EN ri-N. N No Nog N\% g{
R? R?
51 52 53 54

Os 4,4’-bitriaz6is 51 sao obtidos a partir de 1,3-butadiinos realizando a
reacao de CUAAC, e para tal duas estratégias diferentes podem ser adotadas. A
primeira delas € através da reacdo em ambas as por¢des do alcino, que leva ao
bitriazol simétrico, enquanto que uma segunda estratégia € empregar um diino
protegido em uma das porc¢des do alcino para que, apés a primeira CuUAAC, o
alcino sofra desprotecdo e possa ser realizada a segunda reacdo de CuAAC,
fornecendo o derivado ndo simétrico?. Ja os 5,5-bitriazdis 52 sao obtidos

através do acoplamento oxidativo dos anéis triazélicos promovido pelo Cu(l).

Os 1,2,3-bistriazéis podem ser obtidos através de espacadores diinos 53
ou entdo através de espacadores diazida 54.1°20 Os bistriazéis simétricos
dissubstituidos podem ser obtidos a partir de diinos terminais ou a partir de
diazidas, ambos simétricos, sendo os mais utilizados as diazidas. Em sua maior
parte, as diazidas podem ser obtidas a partir de uma simples reacéo de
substitui¢cdo utilizando di-haletos da alquila 55 e a azida de sédio (Esquema 11).

Por fim, constata-se que as metodologias recentes tém abordado a obtencao dos
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triazois e bistriazois diretamente a partir do haleto de alquila 57, azida de sédio,
fonte de Cu(ll), ascorbato de sddio, o alcino 58 e o solvente da reagéo (Esquema
12).

ESQUEMA 11 - Metodologia de sintese de azidas.

R-X R-N
: NaN R~Ns
X e N3
55 56

ESQUEMA 12 - Reacdo de obtencédo de triazois diretamente a partir de haletos
de alquila através da reacdo CuAAC.

NaN; Cu*!, solvente R -N
R'—X + Rl—== - N
=
R']
57 58 59

Em virtude da possibilidade de obtencdo de azidas in situ, h& diversas
aplicacdes dessa metodologia denominada de one-pot multicomponente que
apresenta grande utilidade, ja que os intermediarios da reacdo nao precisam ser
purificados.?! Contrario aos métodos stop-and-go, séo introduzidos todos os
componentes da reacdo em um mesmo frasco, sendo necessaria a purificacdo

apenas do produto final.??

7

Seguindo esta metodologia, é trazido o exemplo de Perumal e
colaboradores (2009) que realizaram a sintese de bistriazéis 1,4-dissubstituidos
simétricos 65 aplicando a metodologia one-pot (Esquema 13). O caminho
tomado foi indicado pela otimizacdo das condi¢cdes de reacédo, foram testados
diversos solventes e misturas de solventes. Por fim o autor relatou que o melhor
solvente para a CuAAC seria o polietilienoglicol (PEG) devido a suas
caracteristicas hidrofilicas e hidrofébicas.?®> Os rendimentos obtidos foram de
baixos a muito bons, o autor justifica os rendimentos mais baixos devido a
reatividade do alcino, relatando que por fatores eletrénicos quando variados os
substituintes no anel aromatico, obtém-se tais resultados. Porém ha de se

considerar que os grupos ligados ao dipolaréfilo 60 podem interferir na sua
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reatividade, mas, o efeito eletrénico diminui a medida que se aumenta a distancia
entre o grupo R3 e a tripla ligacdo. JA quanto ao substituinte ligado ao anel
aromatico do brometo de benzila 61, o efeito vai agir de forma mais eficiente por
atuar aumentando ou diminuindo a reatividade do grupo benzila, ligado ao grupo
azido.?

ESQUEMA 13 - 1,2,3-bistriaz6is 1,4-dissubstituidos derivados de

bis(indolil)metano obtidos através da reacdo de CuAAC através da metodologia
one-pot. Adaptado de: Perumal e colaboradores?® (2009)

Br

+ Cul, NaN3
_—
PEG-400, t.a.
R4 32-90% NV R? R2 2
60 61 R4/©/\ = a0 NN /\O\R4
62aR'=H,R2=H,R%=H,R*=H 62iR'=Br,R2=H,R®=H,R*=Cl
62bR'=H,R?=H,R3=H,R*=ClI 62j R'=Br,R2=H, R®= OCH;, R*=H

62cR'=H,R?=H,R®=H,R*=0CH; 62k R'=H, R?=CH,, R3=H,R*=H
62dR'=H,R?=H,R3=0CH3,R*=H  62IR'=H,R2=CH, R®=H,R*=Cl
62eR'=H,R?=H,R®*=0CH;,R*=Cl  62m R" = H, R?= CH3, R®= OCHj, R* = CI
62f R" = H,R?=H, R®= OCH3, R* = OCH; 62n R" = H, R = CH3, R® = C|, R* = H
62gR'=H,R?=H,R*=CI,R*=ClI 620 R'=H,R?=CH3, R®=CI,R*=Cl
62h R'=Br,R?=H,R%=H,R*=H

Na sequéncia é apresentado o trabalho de Kauschik e colaboradores
(2014) que realizaram a sintese de bistriazois (65 a-h e 67 a-h) a partir de diinos,
com o diferencial de ndo serem simétricos (Esquema 14). Aqui é representada a
etapa chave da sintese que se trata da reacdo de acoplamento one-pot entre 0s
dipolardfilos (63 e 66) com as benzilazidas (64), obtendo assim, os produtos (65
a-h e 67 a-h) com bons rendimentos.?
ESQUEMA 14 - 1,2 3-bistriazéis 1,4-dissubstituidos ligados a aminoacidos

obtidos através da reacdo de acoplamento azida-alcino catalisada por Cu(l).
Adaptado de: Kauschik e colaboradores?* (2014).
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H 65e n =1, R = 2-NO,

2-CH3 65fn=1,R =3-NO, _|_

3-CH3 65gn =1, R = 4-NO, R 65a-h,71-85%
4-CH; 65hn=2,R=H

65an=1,
63 65bn =1,
65cn=1,
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00N

BN nBr

Z R Z
0y 0.7 2 e o \/K/
O P NaN3 CuS0Q,4.5H,0, O N=N
>(O)J\H o F NaAsc, DMF/H,0 ><0)LN VK/ b
(e} ta H

67an=1,R=H 67en=1,R=2-NO,
66 67bn=1,R=2-CHj 67fn =1, R = 3-NO, 67 a-h, 87% R

Gans RGN GEnIiRI

Em seguida Kauschik e colaboradores (2015) também publicaram outra
série, agora de bistriazbis simétricos (71 a-d), dessa vez obtidos a partir dos
alcinos 69 com os di-haletos 70 que geraram azidas in situ (Esquema 15). Os
alcinos foram sintetizados através da reacdo de propargilacdo dos heterociclos
benzilicos 68 com o brometo de propargila 34.%°

ESQUEMA 15 - 1,2,3-bistriaz6is 1,4-dissubstituidos simétricos obtidos através
da reacdo de CuUAAC. Adaptado de: Kauschik e colaboradores?® (2015).

N\
Y ,
©:N\\x K,CO3 DMF ©:N\/ OB R B
, + Br _——
N N 10-25 °c, 8-10 h 6 70

68 34 DMF:H,0 | NaNs
(91) CUSO45H20

25-40 °c | NaAsc
12-15h | 72-80%

71 a-d

71aX=N,R=1,4-CgH, 71cX =N, R = -(CHy),-
71b X = CH,R=1,4-CgHy 71d X = CH, R = -(CH,),-

Entdo Bhosale e colaboradores (2017) sintetizaram também bistriazois

simétricos (74 a-i) a partir da diazida simétrica formada in situ derivada do di-
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haleto 72 e utilizando alcinos terminais 73, levando aos compostos desejados
em bons rendimentos (Esquema 16).26
ESQUEMA 16 - 1,2,3-bistriazois 1,4-dissubstituidos simétricos obtidos através

da reacdo de CuAAC utilizando a metodologia one-pot mediada por PEG.
Adaptado de: Bhosale e colaboradores?® (2017).

Cul, NaAsc N=N N=N
Bre_~_Br __ PEG-400:H,0 R \ ) R
* NaNg  + R—= "o 0-C.6.9h &/N\/\/N\/)\
72 73 52-85% ra i
74aR = Ph 74e R = CH,O(p-Br-benzil)

74b R = p-CH3-CgH, 74f R = CH,O-benzil
74c R = CH,OH 74h R = CH,0O(p-NO,-benzil)
74d R = CH,Br 74i R = CH,O(p-Cl-benzil)

Por Ultimo é apontado o trabalho de Kumar e colaboradores (2018),%’
que sintetizaram bistriazéis 1,4-dissubstituidos simétricos (79 a-n) (Esquema
17). Em sua rota sintética se utilizou-se a reacdo de Hantzsch através do
benzaldeido 75 e o derivado de AAE 76 para levar a um heterociclo piridinico 77,
seguida da reacdo de CUAAC. Mas apesar da reacdo de acoplamento azida-
alcino ser uma das etapas importantes para obtencdo das moléculas com
atividade biolégica, ela ndo foi descrita tdo detalhadamente e ao fim s6 é
mostrado o rendimento de uma das reacoes, que foi de 90%.

ESQUEMA 17 - 1,2,3-bistriazdis 1,4-dissubstituidos simétricos derivados de 1,4-

diidropiridinas obtidos através da reacdo CuAAC. Adaptado de: Kumar e
colaboradores?’ (2018).

NH4OAc, 90 °C
_—
X Ba(NO3),, puro

R-N
THF-H0 | "4g™°
(3:1)
Refluxo CUSO4.5H20
NaAsc

EtO

79a X = 0-Cl, R= p-NOz-C6H4
79b X = m-Cl, R= p-NOz-C6H4
79¢ X = 0-Cl, R= p-CHs-CqH,
79d X = m-Cl, R= p-CH3-CgHy
79e X = 0-Cl, R= p-Cl-CgH,
79f X = m-Cl, R= p-CI-CgH,
799 X = 0-Cl, R= p-Br-CgH,

79h X = m-Cl, R = p-Br-CgH,
79i X = 0-Cl, R = p-F-CgH,

79j X = m-Cl, R = p-F-CgH, o
79k X = 0-Cl, R = Ph

791 X = m-Cl, R = Ph A N
79m X = o-Cl, R = hexil N—N,
79n X = m-Cl, R = hexil R’

0
Nj\
N-N_

79 a-n R
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5. Triazbis e Bistriazois com atividade leishmanicida

Uma vez que até esse momento foi apresentado um breve apanhado
histérico a respeito da obtencéo dos triazdis e bistriazdis inclusive algumas de
suas aplicagbes na quimica medicinal agora sera explanada suas aplicacoes e
propriedades fisico-quimicas que justificam a atividade leishmanicida dessa

classe de compostos.

5.1. Leishmaniose

Em primeiro lugar € importante explicitar o que é a leishmaniose, 0s
sintomas e alguns dados a respeito de seu contagio. A leishmaniose € uma
doenca causada por protozoarios do género Leishmania. No Brasil existem mais
de seis espécies identificadas pertencentes a esse género, espécies estas que
sdo responsaveis diretas na infeccdo de seres humanos.?® O protozoario é
transmitido pelo mosquito (flebotomineo) também denominado de mosquito-
palha (Figura 5), sendo assim seu inseto vetor.

FIGURA 5 - Phlebotominae comumente conhecido como mosquito-palha ou
flebotomineo. Fonte: Jornal da USP.

O protozoario existe em duas formas (Figura 6), a forma amastigota e a
forma promastigota. A diferenca morfoldgica das duas esta principalmente na
presenca do flagelo na forma promastigota e seu formato alongado, enquanto

gue a forma amastigota possui forma esférica e nao-flagelada.
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FIGURA 6 - Forma promastigota e amastigota do protozoario do género
Leishmania, sendo a forma amastigota a da esquerda e a forma promastigota a
da direita. Fonte: FIOCRUZ

A forma promastigota se encontra no intestino do inseto vetor, o
mosquito, enquanto que a forma amastigota se encontra no meio intracelular do
hospedeiro, um mamifero (humano), e do reservatoério, que podem ser equinos,
cdes ou roderos.?? O mosquito-palha é conhecido como inseto vetor por ser
responsavel pela transmissdo da doenca. A rota de transmissao da leishmaniose

€ composta por trés individuos.

e A fémea do flebotomineo (mosquito palha) — Inseto vetor
e O hospedeiro — Na maioria das vezes o ser humano
e O reservatorio — Podem ser equinos, caes ou roedores.
A fémea do mosquito palha se infecta durante o repasto sanguineo que
€ 0 momento que ela se alimenta do sangue do animal (reservatorio). Apos isso,
0 protozoario, que até entdo estava na forma amastigota, se transforma na forma

promastigota e se prende no intestino do inseto.

Apbs o tempo de incubacdo, quando o inseto se dirige ao hospedeiro
para se alimentar de seu sangue, ocorre a excre¢ao de sua saliva (inseto) na
corrente sanguinea do mamifero. A saliva do inseto € rica em anticoagulantes,
vasodilatadores e antiagregantes de plaguetas que permitem que o sangue flua,
sendo assim a saliva do inseto responsavel pela infeccdo do hospedeiro.?® A
Figura 7 representa a rota de transmissao do protozoario.

FIGURA 7 - Rota de transmissdo do protozoario responsavel pela
leishmaniose.?®
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A leishmaniose junto com outras enfermidades € denominada como
doenca negligenciada, as doencas negligenciadas sao aquelas causadas por
agentes infecciosos e parasitas que sdo endémicas de populacdes de baixa
renda. Uma vez que havera menor retorno econémico com a comercializacdo de
quimioterapicos para tratamento dessa enfermidade, menos dinheiro é investido
em pesquisas e desenvolvimento de farmacos para essas doencas.3° A saber,
sdo trazidos alguns dados publicados pela iniciativa Medicamentos para

Doencas Negligenciadas (DNDi)3!:

e Por ano, mundialmente, surgem de 50.000 a 90.000 casos de
leishmaniose visceral, 600.000 a 1.200.000 novos casos de
leishmaniose cutanea e cerca de 20.000 a 30.000 mortes
causadas por leishmaniose.

e Cerca de 1.000.000.000 de pessoas estdao em condi¢cbes
favoraveis para a infeccéo e desenvolvimento de leishmaniose.

e O Brasil esta entre um dos seis paises responsaveis por 90%
dos novos casos de leishmaniose.

Em primeiro lugar, a leishmaniose ocorre em duas formas principais, que
€ a leishmaniose cutanea (LC) e a leishmaniose visceral (LV) também conhecida
como kal-azar ou calazar. A LC causa graves lesbes nas mucosas que pode

levar a graves deformacGes®?, ja a LV causa febre de longa duracédo, aumento
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do figado e baco, perda de peso, fraqueza, reducéo da forgca muscular e anemia

podendo levar a morte se ndo for tratada®?.

As principais drogas utilizadas para o tratamento de leishmaniose séo
sais de Sb®* sendo elas o antimoniato N-metil glucamina e estibogluconato de
sédio (80) mas apresentam baixa seletividade causando muitos efeitos colaterais
0 que leva o paciente a desistir do tratamento quimioterapico. Além dessas
drogas sao utilizadas anfotericina B (81) e pentamidina (82), dessa forma, as
drogas utilizadas para tratamento da leishmaniose sdo representadas na Figura
8. Em virtude de ndo possuir estrutura quimica definida, nao foi representada a

estrutura do antimoniato de N-metil glucamina.?

FIGURA 8 - Drogas utilizadas para o tratamento da leishmaniose.
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4.1. Triazbis como bons grupos farmacoféricos

Primordialmente, devido a todas suas caracteristicas quimicas e fisicas,
os triaz6is podem atuar como grupos farmacoféricos através de sua interacdo
com alvos biomoleculares.® Grupos farmacoféricos sédo grupos que interferem na
relacdo estrutura-atividade dos compostos quimicos por possuirem grupos
funcionais que interagem com enzimas ou receptores.®* Marriot e colaboradores
(1999) definem grupos farmacoféricos como “grupos presentes em moléculas
que sado responsaveis pela interacdo da nova droga com enzimas ou receptores
através de caracteristicas chave”.®® Assim sendo, presenca de heterodtomos

afeta de forma diferenciada através das interacGes com as estruturas-alvo.3®
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Esta importancia é referendada pela observacdo de Teixeira e colaboradores
(2019), que relatam que cerca de 90% das drogas presentes na industria

farmacéutica possui ao menos um anel heterociclico.%’

Sobretudo os triazdis apresentam trés caracteristicas que justificam essa
grande aplicacdo na quimica medicinal: i) o elevado momento de dipolo; ii) a
aromaticidade do anel triazolico e, iii) atuam como bioisésteres do grupo
amido.}3® Estas caracteristicas conferem aos triazéis, por exemplo, a
possibilidade de formarem interacdes tipo m — m stacking com residuos
aromaéticos de proteinas, como é apresentado no Esquema 18.38

ESQUEMA 18 - Interacdo de m — 1 stacking do anel triazolico com residuos
aromaticos.

Além dessa importante atuacdo do anel triazolico, os pares de elétrons
dos nitrogénios sp? do anel podem atuar como aceptores de ligacdo de
hidrogénio, enquanto o hidrogénio presente no anel triazélico pode atuar como
doador por ligagdo de hidrogénio (Esquema 19). Apesar de ser algo incomum,
existem interacdes por ligacédo de hidrogénio fraca em proteinas do tipo C-H-:--O
e normalmente esse tipo de interacdo € mais frequente nos triazbis 1,4-
dissubstituidos do que nos 1,5-dissubstituidos.38

ESQUEMA 19 - Sitios aceptores e doadores de ligacdes de hidrogénio no anel
triazolico. Adaptado de: Massarotti e colaboradores (2014).38

Receptores de ligagéo

/ de hidrogénio
SN SN-

H R

7 84

Doador de ligacao
de hidrogénio

Por serem capazes de realizar interacbes doadoras e aceptoras,
normalmente os triazéis séo utilizados para melhorar a solubilidade das

moléculas no meio bioldgico, além de apresentarem carater fracamente acido e
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fracamente basico. O anel triazélico se apresenta também resistente a agentes
oxidantes e sendo mais sensiveis a agentes redutores.®® E por fim, porém néo
menos importante, os 1,2,3-triaz0is podem atuar como bioisésteres do grupo
amido, em virtude de seus comprimentos de ligacdo e planaridade.3® Devido a
todas essas propriedades e por apresentarem atividades bioldgicas relatadas,*°
os triaz6is podem ser candidatos a compostos com potencial atividade

leishmanicida.

4.2. Exemplos de triaz6is com atividade leishmanicida

Como se pbde ver, os triazois sdo de importante aplicacdo a respeito de
sua atividade leishmanicida. Um primeiro exemplo trazido € o trabalho de Csuk
e colaboradores (2017),%' que realizaram a sintese de derivados de bistriazol
ligados a hederagenina e testaram sua atividade leishmanicida contra a forma
amastigota do protozoario Leishmania infantum. Dentre os derivados
bistriazdlicos preparados, foi observado que os compostos 85a-c apresentaram
baixo ICso e elevado Sl (Figura 9). Como droga padrao foi utilizado antimonil
tartarato de potassio triidratado, que possui valores de referéncia de ICso e Sl

iguais a 80,0 uM e 0,1 respectivamente.
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FIGURA 9 - Derivados de bistriazol ligados ao hederagenina sintetizados por

Csuk e colaboradores (2017) 4! e testados in vitro quanto a sua atividade
leishmanicida contra a forma amastigota do protozodrio Leishmania infantum.

HO” >
/
(@]
(Z
N ,'N
SY=N
R 85 a-c

85a R = p-NO,-benzil, IC5y= 25,9 + 0,122 S| =>38
85b R = o-F-benzil, IC5o= 5,6 £ 0,142 Sl =>178
85c R = p-CH3-CH2COC6H4’ |C50: 7,4 + 0’126 Sl =>135

a= |Cso medido em pM.

Também Sashidhara e colaboradores (2018) realizaram a sintese de
compostos triazolicos ligados a quinolinas e, de todos os compostos testados,
deve-se destacar os compostos (86 a-d), que foram mais ativos e inclusive
utilizados em testes in vivo. O autor destaca que o composto 86a sO apresentou
atividade inibitoria apenas no 28° dia de administragdo, assim, a Figura 10
mostra os resultados obtidos. Inclusive foi aplicado o estibogluconato sédico
como droga padrao que apresentou atividade inibitéria com dosagem minima de
81,3 £ 5,49 uM apbs sete dias de administracdo e 85,3 + 9,37 uM apds 28 dias
de administragao.
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FIGURA 10 - Compostos triazélicos ligados a derivados de quinolina aplicados
a teste in vivo contra Leishmania donovani por Sashidhara e colaboradores
(2018).42

86 a-d

86a R = H, R' = p-CH3-CgH,_ 7° dia: ndo houve inibigao, 28° dia: 40,36 * 6,05
86b R = CI, R" = benzil, 7° dia: 37,81 £ 10,452, 28° dia: 46,89 * 4,262

86¢ R = Cl, R! = p-CH,CH3-CgH,_7° dia: 9,76 * 4,347, 28° dia: 17,29 * 0,907
86d R = CHj, R! = p-NO,-benzil, 7° dia: 6,63 % 2,992, 28° dia: 22,68 * 5,312

a= |Cso medido em pM.

Segundo os autores existem trés fatores que sdo primordiais na relacéo
estrutura-atividade (Figura 11): i) o grupo cloro ligado ao carbono seis da
quinolina aumenta consideravelmente a atividade leishmanicida; ii) grupos
doadores de elétrons ligados ao anel aromatico derivado da azida organica séo
preferiveis para potencializacao da atividade do composto e iii) 0 uso de azidas
fenilicas ou benzilicas néo interferem na atividade leishmanicida do composto.#?

FIGURA 11 - Sumario da relacdo estrutura-atividade dos conjugados quinolina-
triazol. Adaptado de: Sashidhara e colaboradores (2018)42.

O grupo CI ambos sao
como substituinte toleraveis
aumenta a atividade 1=0 1
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=) ‘
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Além disso Belal e colaboradores (2018)* realizaram a sintese de
hibridos triazol-tiossemicarbazonas e testaram sua atividade leishmanicida in
vitro frente as formas amastigota e promastigota do protozoario Leishmania
major. Dentre os compostos sintetizados, os triazois 88 e 89 (Figura 12)
mostraram baixos valores de ICso e elevados indices de seletividade (SI), sendo

assim excelentes candidatos como farmacos. Também foram realizados testes
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de toxicidade in vivo em ratos e n&do foram observadas modificagdes em seus
pesos e nem mortes ap0s administracdo das substancias. Ambos compostos
foram comparados com o farmaco miltefosina que ofereceu os valores de ICso
de 7,80 £ 0,34 uM e 8,09 = 0,07 uM referente a suas atividades antipromastigota
e antiamastigota, respectivamente, e o valor de Sl igual a 12,77.

FIGURA 12 - derivados tiossemicarbazona-triazol sintetizados por Belal e

colaboradores (2018) “* e foram testados contra as formas amastigota e
promastigota in vitro do protozoario Leishmania major e foram empregados em

teste in vivo.
o
<|) s N NH /4(
N” 2 N
o}

/ 0 HN-N
88 ' 89
IC50=0,2274 + 0,032 IC50=0,1403 + 0,022
(atividade antipromastigota) (atividade antipromastigota)
IC50= 1,40 + 0,072 IC50= 1,00 + 0,082
(atividade antiamastigota) (atividade antiamastigota)

2= |Cs0 medido em pM.

Teixeira e colaboradores (2019)%" realizaram a sintese de ésteres
cindmicos ligados a triaz6is aromaticos, com o objetivo de testar suas atividades
leishmanicida frente as formas amastigota e promastigota do protozoario
Leishmania braziliensis. ApGs a sintese, foram realizados testes e foi confirmado
que o composto 90 (Figura 13) mostrou consideravel atividade inibitéria e baixa
citotoxicidade, mas nédo foi possivel medir seu valor de ICso devido os resultados
serem inconclusivos. Contudo sdo apresentados valores de toxicidade contra a
forma amastigota do protozoario, que foi de 86,32% comparada com a droga
padrao adotada anfotericina B que foi de 98,25%.

FIGURA 13 - Triazol ligado ao acido cindmico testado quanto a sua atividade

leishmanicida contra as formas amastigota e promastigota do protozoario
Leishmania braziliensis por Teixeira e colaboradores (2019)3".
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Por ultimo Victor e colaboradores (2019)%° realizaram a sintese de
diversos 1,2,3-bistriaz6is 1,4-dissubstituidos simétricos, e realizaram testes
quanto a suas potenciais atividades leishmanicida e fungicida. Dentre os
bistriazois obtidos, o0 que apresentou maior atividade inibitoria foi 0 91 com valor
de ICso de 182,86 uM frente a forma promastigota do protozoério Leishmania
amazonensis (Figura 14) que é justificada pela relacéo estrutura-atividade que
foi observada. Quando foram testados os substratos sem o grupo hidroxila no
carbono secundéario do espacador, foi observada diminuicdo da atividade
leishmanicida do composto, indicando assim a presenca do grupo hidroxila como
importante para inibicdo do crescimento do protozoario. Foi verificado também
que o anel aromético é importante para eficiéncia do composto, pois observou-
se que os bistriazbis que continham cadeias alifaticas apresentaram atividades
menores ou até foram inativos.

FIGURA 14 - bis-1,2,3-triazol 1,4-dissubstituido aromatico sintetizado por Victor

e colaboradores (2019)*° que foi testado quanto a sua atividade leishmanicida
contra a forma promastigota do protozoario Leishmania amazonensis.

:N

NsN  OH N
O II-C

91

Assim, devido ao bistriazol derivado do alcino aromético e da azida com
grupo hidroxila no C2 apresentar maior atividade leishmanicida, esta estrutura
base foi escolhida para realizar a sintese de novos 1,2,3-bistriazéis 1,4-
dissubstituidos simétricos aromaticos como compostos com potencial atividade
leishmanicida. Deste modo, nosso objetivo foi sintetizar 1,2,3-triazéis 1,4-
dissubstituidos arométicos simétricos inéditos e apdés a otimizacdo das
condicbes reacionais, purifica-los, caracteriza-los e submeté-los a testes
biolégicos in vitro e estudos in silico acerca de sua potencial atividade

leishmanicida.
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OBJETIVOS

v" Objetivo geral.

e Realizar a sintese de bis-1,2,3-triaz0is 1,4-dissubstituidos aroméaticos
simétricos, via reacdo CuAAC, com potencial atividade leishmanicida.

v" Objetivos Especificos

e Sintetizar e caracterizar azidas e diazidas organicas.

e Sintetizar e caracterizar alcino através da reacao de acoplamento cruzado
de Sonogashira.

e Realizar a reagao de descarbonilacdo e caracterizar os alcinos terminais
obtidos.

e Sintetizar e caracterizar bistriaz6is aromaticos simétricos.

e Oxidar hidroxilas secundarias alilicas e caracterizar as cetonas formadas.

e Sintetizar e caracterizar hidrazonas.

e Submeter a estudos in silico os produtos obtidos.

e Submeter a testes leishmanicidas in vitro os produtos obtidos.
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RESULTADOS E DISCUSSAO
1. Etapas utilizadas para a sintese dos bistriazdis e seus derivados

A priori sdo apresentadas as etapas que foram seguidas para que
fossem obtidos os produtos finais (Esquema 20).

ESQUEMA 20 - Etapas seguidas para a obtencéo dos derivados dos bistriazais.

Etapa 1 - Preparacgao das azidas

0 NaNj OH

%CI — = N3\)\/N3

NaN, O

o)
a M o ——= NN

©/\ NaNS N3

Etapa 2 - Preparacao dos Alcinos

(0] (@)
>\ < > Br + :—éOH 4>Pd Cu >—< >—<: OH

Etapa 3 - Desprotecao dos alcinos

— OH" —
R—— OH — » R—=

R = p-NO2-C6H4
R = p-CH3CO-CgH,

Etapa 4 - Reacao de CuAAC

N N
1 \ / 1
CuAAC R J\VNJ\/N\)\R R' = CH(OH)-CgHs

- R1 = p-CH3-CGH4
R' = p-NO,-CgH,

1 l\\l ’/\j 1
R R
N; /Q\/N\/U\/N Y R' = p-Ac-CgH,

N3

-l

CUAAC R
o 2 OY
= R?

R? = CH(OH)-CgH,
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N7« _N
3 O
O —
Ph PH
HO, N=N oH N=N OH o N=Nn o N=N O
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or \)\/ \)\<Ph o N\)\/N\)\/(Ph
Etapa 6 - Sintese dos derivados R3 R3
'NH HN
o NsN oH N=N 0 R3NHNH N, N=N  oH N=N N
\ / - 2 N\ \ / /
WN N/ >’<\/N N\/)\<
PH \/K/ \)\/(Ph PH \)\/ Ph

R3 = m-NO,-C4H,CO
R3 = benzotiazol

PARTE A - Triazol

Antes de ser iniciado o estudo das etapas a serem utilizadas, se fez
necessario utilizar uma molécula que apresentasse sitios reacionais que fossem
semelhantes aos sitios utilizados nos bistriazéis. Dessa forma foi realizada a
sintese de um triazol como molécula teste, que apresenta o0s sitios reacionais a
serem explorados e menor complexidade estrutural, sendo assim a molécula
ideal para a investigacao das etapas a serem utilizadas. Este estudo foi realizado
por sua maior simplicidade, para depois aplicar a melhor estratégia na
preparacao dos bistriazois.

1. Sintese da benzilazida

A azida selecionada para a sintese do triazol foi a benzilazida 93 devido
0S seus sitios reacionais nao interferirem no estudo realizado. A principio foi
realizada a sintese da benzilazida 93 a partir do cloreto de benzila 92 (Esquema
21) porém, ndo foi necessario realizar a otimizacdo das condi¢des reacionais

uma vez que havia uma condi¢do padrao adotada no grupo.



47

ESQUEMA 21 - Condicdes reacionais e rendimento da reacdo de sintese da
benzilazida.
NaN3

©/\CI Acetona/H,0 (3:1) ©/\N3
ta., 110 h, 34%

92 93

Apos a sintese do produto foi realizada a sua caracterizacao através da
espectroscopia no IV (Figura 15). Porém ndo foi possivel realizar as analises de
RMN, devido as azidas orgénicas degradarem com maior facilidade a
temperatura ambiente.** Entdo, como as amostras seriam enviadas para outras

instituic6es haveria a possibilidade de elas decomporem durante o transporte.

FIGURA 15 - Espectro no IV da benzilazida 93 (filme).
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Dessa forma, a indicacdo da formacdo do produto se deu pelo
surgimento da banda intensa na regido de 2100 cm?, referente ao estiramento
N=N=N do grupo azido.*® Que é uma banda intensa por ser uma banda de
estiramento, diferente das bandas de deformacdo que sdo de menor

intensidade.46
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2. Sintese do triazol

Como as etapas a serem investigadas seriam nos sitios reacionais do
bistriazol derivado do alcool fenilpropargilico 94, por ser de maior disponibilidade
no laboratorio. De posse da azida 93 e do alcino comercial 94 foi sintetizado o
triazol 95. Esta reacdo foi empregada para a otimizacdo das condi¢cOes
reacionais (Tabela 1).

TABELA 1 - Otimizacdo das condi¢cbes para a sintese do triazol 95 e os
resultados obtidos.

OH
condicoes OH
N3 % G l\\l AN
+ N:N
95

93 94
Entrada Condicao reacional Temperatura  Tempo Rendimento

() (h) (%)

A Cu/C, TEA, 1,4-dioxano*’ 60 96 40

B CuSO04.5H20, ascorbato de 40 42 53

sodio, '‘BUOH/H20 (1:1)*8

C Cu(bistriazol)x, ascorbato de 40 22 22
sédio, H20

D CuS04.5H20, ascorbato de 40 16 96
sédio, H20

Dentre as condi¢des utilizadas trés delas merecem destaque, uma delas
€ a utilizacdo de sais de Cu(ll) em conjunto com redutores que leva a formacéao
de Cu(l) in situ, que € a condicao mais adotada na literatura (Entradas A, B e C)

Todavia segundo relatos anteriores do grupo, os bistriazois e triazois
oxigenados nao puderam ser obtidos via catalise homogénea, por isso foi
aplicada a catalise heterogénea com Cu/C (Entrada D). Esse catalisador foi
reportado por Lipshutz e colaboradores (2006) que utiliza sais de Cu(ll)
incorporados no carvao ativado e segundo os autores ocorre a formacdo de
nanoparticulas de Cu20 e CuO. Também, devido a presenca de Cu(l) no
catalisador heterogéneo, ndo é necessario o uso de agentes redutores.*” De
acordo com os dados de aplicacdo do catalisador reportados por Lipshutz, a

catalise é eficiente e os rendimentos dos produtos s&o excelentes, independente
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do substrato utilizado. Por fim ele acrescenta que podem ser usados 0s mais
variados solventes e o catalisador péde ser utilizado em até trés ciclos sem

perder atividade catalitica.

Assim sendo, foi realizada a reacdo sob catalise heterogénea e foi obtido
o rendimento de 40%, na obtencédo do triazol 95, porém o tempo de reacédo era
muito elevado (Entrada A). Em seguida foi testada a catalise homogénea,
utilizando sulfato cuprico penta-hidratado junto com o ascorbato de sédio para
que fosse obtido in situ o ion Cu*, usando uma mistura de alcool butilico terciério
e agua destilada como solvente (Entrada B), sendo obtido o produto com 53%
de rendimento e com menor tempo reacional comparado ao teste anterior
(Entrada A), mas ainda assim o tempo seguia elevado (Entrada B). Na sequéncia
foi realizada a catdlise utilizando um dos possiveis bistriazois sintetizados que
sera discutido mais a frente (na sec¢éao intitulada “Sintese de bistriazbis derivados
da 1,3-diazidopropan-2-ona”) em conjunto com o ascorbato de sodio e utilizando
o alcool terc-butilico e &gua como solventes, porém o rendimento da reagao caiu
para 22% (Entrada C). Entdo a reacao foi realizada sob catalise homogénea
utilizando sulfato cuprico penta-hidratado e ascorbato de sédio sendo a agua o
solvente (Entrada D), que apresentou rendimento de 97% ap6s 16 horas de
reacdo. Por fim, a formacdo do produto foi confirmada por analise
espectroscopica na regido do infravermelho (Figura 16) e por RMN de H (Figura
17) e de '3C (Figura 18).

FIGURA 16 - Espectro no IV do triazol (95) (KBr).
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No espectro a confirmacdo do produto se deu pelo desaparecimento da
banda intensa na regido de 2100 cm™ que é referente ao estiramento N=N=N do
grupo azido, e também devido ao ndo aparecimento da banda na regido de 3300
cm?, que é referente a deformacéo axial entre o hidrogénio terminal e o carbono
sp.*® Desse modo, foi observado o aparecimento das bandas em 3088 e 3165

cm™ que sdo referentes ao estiramento Csp2z — H do anel triaz6lico.*°

FIGURA 17 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) do triazol 95.
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Chemical Shift (ppm)

No espectro de RMN de *H do triazol 95 encontra-se um singleto que é
referente ao Hs presente no anel triazélico em 6 7,51 ppm, os demais sinais
presentes na regido de 67,30 — 7,50 ppm sao referentes aos sinais dos
hidrogénios aromaticos. O sinal do hidrogénio ligado ao carbono hidroxilado se
apresenta como um dubleto pouco intenso, em 6 6,08 ppm com J= 3,0 Hz, devido
ao acoplamento com o hidrogénio do grupo OH (dubleto com deslocamento
quimico & 2,93 ppm, com J= 3,0 Hz). Em seguida os hidrogénios benzilicos Hz
aparecem como um singleto em & 5,55 ppm, que sdo bastante desprotegidos
devido a anisotropia causada pelos anéis aromaticos e triazélico, corroborando

assim a formacao do desejado triazol.
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FIGURA 18 - Espectro de RMN de 3C (75 MHz, CDCIs) do triazol 95.
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Primeiramente 0s sinais referentes aos Cas e Cs sdo respectivamente &
151,7 ppm e 6 121,1 ppm que confirmam a formagdo do anel triazélico com a
regioguimica de substituicdo 1,4. Em seguida, analisando os carbonos
aromaticos, a principio sdo observados quatro sinais de maior intensidade (&
129,1; 128,5; 128,0 e 126,4 ppm) que sao referentes a dois carbonos aromaticos
ligados a um hidrogénio cada (Cs, Co, Ci1, Ci2, C#, Cs, C7r e Cg) e séo
observados dois sinais de menor intensidade (6 128,7 e 127,9 ppm) que sao
referentes a um carbono ligado a um hidrogénio cada (Cio0 e Cs). Também ha
dois sinais de menor intensidade (6 141,9 e 134,4 ppm) que sao referentes aos
carbonos quaternarios dos anéis aromaticos cada (Cz e C3). Entdo, € observado
um sinal referente ao Cs benzilico que possui 6 69,1 ppm e o C2 benzilico possui

6 54,1 ppm.

Com a formagéo confirmada e as condi¢gdes reacionais otimizadas, um
dos objetivos da sintese desse triazol era emprega-lo como molécula teste para

reacoes de substituicdo nucleofilica em meio acido (solvolise), para
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posteriormente aplicar a mesma metodologia nos bistriazéis derivados do alcool
fenilpropargilico 94. Entéo, de posse do triazol hidroxilado 95, tentou-se realizar
reacfes de substituicdo nucleofilica (Esquema 22), porém nas condi¢cdes

investigadas néo foi possivel obter os produtos desejados.>!

ESQUEMA 22 - Condi¢des adotadas para as reacdes de substituicdo nucleofilica
no triazol 95 utilizando compostos nitrogenados. 5!

N APTS (20 mol%) N/N\‘
NN Tolueno seco _ N
= ¥ R/NHZ Peneira 3A
—
OH
06 ap REMIUXO, 160

NH-R

96a R= Benazil
95 96b R= CHNCHCH (Imidazol) 97

Foi montado um sistema de refluxo com peneira molecular trés
angstrons® (Figura 19) para que a agua liberada através da protonacédo da
hidroxila e eliminagcdo fosse capturada pela peneira no momento em que
formasse o0 azeo6tropo tolueno-agua no condensador. Assim, através da remocao
de agua, o equilibrio da reacéo seria deslocado em direcdo aos produtos.

FIGURA 19 - Sistema de refluxo montado para a reacdo de substituicdo
nucleofilica no triazol 114.

Peneira Molecular 3A

O sistema montado se assemelha a um sistema Dean-Stark para a
absorcdo de agua. Porém nao foi possivel obter os produtos, inclusive em
algumas reacdes foi colocada a peneira molecular dentro do baldo reacional,

mas ainda assim nao foi observada a formacao do produto de substituicao.



53

3. Oxidacéao do triazol

Como néo foi possivel obter os derivados nitrogenados através da
reacao de substituicdo, entdo foi realizada a ultima etapa de testes que foi a
oxidacdo da hidroxila secundaria alilica do triazol 95. Para que se obtivesse 0
produto 99, foram testadas duas rotas (Esquema 23), em uma abordagem
alternativa (rota B), o alcino sofreria oxidagdo para entdo, em uma segunda
etapa, acontecer a reacdo de CuAAC. Enquanto que na rota A a ordem das
etapas seguiria a estratégia ja empregada, ou seja, primeiro a reacdo de CUAAC

ja investigada e posterior a oxidacao do triazol 95.

ESQUEMA 23 - Possibilidades para a obtencéo do triazol carbonilado.

Rota B
ota o

OH
) oxidaca
©)\ i) oxidagéo \\
94

98

(8 o
Rota A
ii) CUAAC

i) CUAAC 03 93

H

O ii) oxidagao 2
N 1 oxidagéo_ N
N=p N=N
95 99

Assim, iniciando os estudos pela rota B, foram testadas duas condi¢bes
oxidativas objetivando a formacao da inona 98 (Esquema 24). Ao ser realizada
a reacdo de oxidacdo usando PCC, acredita-se que houve degradacdo do
composto 94, pois ndo foi possivel obter o produto desejado. Porém ao ser
utilizado o diéxido de manganés como oxidante, foi possivel a obtengcdo de um
produto. O composto isolado teve seu ponto de fusdo medido (38 — 40 °C), que
concordava com o descrito pela literatura, >3 e também foi feita a analise no IV
(Figura 20) porém o espectro ndo apresenta alta qualidade devido a amostra
analisada estar em alta concentracédo e houve deslocamento da linha de base.
Levando ao impedimento da leitura de valores de algumas bandas, o ideal seria

reduzir a concentragdo da amostra na pastilha de KBr.
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ESQUEMA 24 - Condi¢des adotadas para a oxidagado do &lcool fenilpropargilico
94 e os resultados obtidos.

OH (@)
Condicoes
X X
94 98

Condigées A f né(oa formou 98
A =PCC, DCM, ta., overnight B=74%
B = MnO,, DCM, t.a.,1h

FIGURA 20 - Andlise no IV da inona (98) (KBr)
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A formacéao do produto foi indicada pelo desaparecimento da banda de
estiramento O-H acima de 3000 cm™ e pelo aparecimento da banda intensa

acima de 1600 cm™ que é referente ao estiramento C=0.

Dessa forma, apos a obtencéo da inona (98) foi observado que depois
um tempo exposta a luz, a solugéo do alcino em 1,4-dioxano, de amarela adquiriu
a coloracao vermelho-tijolo. Assim sendo, como a cetona (98) apresentava baixa

estabilidade na presenca de luz, ndo foi possivel submeté-la a reacdo de CuAAC.

Em funcdo das adversidades da rota B, prosseguiu-se a sintese
investigando a rota A. Dessa forma, foi realizada a oxidagéo do triazol 95 usando
MnOg2, para que fosse obtido o triazol carbonilado 99. O Esquema 25 mostra as

condi¢cbes adotadas e o rendimento obtido.
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ESQUEMA 25 - Reagentes, condi¢gdes reacionais e rendimento da oxidagao do
triazol 95 usando di6xido de manganés.

P MnO,, 1,4-di 0

n ,4-d10Xano

i : N
N=N Ph 80 °C, 16h, Ar, 63% NEVER )

95 99

Ao fim foi obtido o triazol carbonilado 99 com 63% de rendimento, que é
um rendimento moderado e satisfatorio. E importante destacar que para a reacao
todo o sistema deve ser seco e 0s solventes devem ser todos recém destilados
e guardados sob peneira molecular trés angstrons, além disso a reacdo deve
ocorrer em atmosfera inerte. Todo esse cuidado é importante devido o
mecanismo da reacdo (Esquema 26) envolver a formagao de radicais e passar
por um processo redox.

ESQUEMA 26 - Mecanismo da reacdo de oxidacdo de alcoois alilicos com
diéxido de manganés.>*

-’/dH
IV)Mn
m 0 E)/) N
o oy ®,__Mn(v) R0
/ . M z z M R O\ O H
"l,./\/. .OMnQ. L\,/\/VH‘\J@ R‘l
R R —_— 102
100 101 l
.-'/()'H
: (1M o i
R WO n
2 .. \ R, _~_:0 .OH
7 R 20y o T~ Y
R o ¥
Mn(OH), R
105 103

104

A primeira etapa do mecanismo consiste no ataque do oxigénio do alcool
alilico 100 ao manganés, em seguida ocorre transferéncia do préton da hidroxila
para o oxigénio ligado ao atomo de manganés no organometalico 101. A proxima
etapa é radicalar, etapa essa em que a ligagdo C-H do organometélico 102 sofre
guebra homolitica e um elétron fica pertencente ao atomo de carbono. Enquanto
gue o hidrogénio se liga ao atomo de oxigénio, ligacdo essa promovida também
pela quebra homolitica da ligagdo ™ Mn=0O formando assim uma espécie

radicalar 103. O radical formado sofre estabilizacdo por ressonancia, levando a
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estrutura candénica 104. Entdo na ultima etapa ocorre quebra homolitica da
ligagcdo Mn-O e formacao da ligacao 1T C=0 levando a cetona 105.

Por fim foram realizadas andlises de RMN de 'H e de 3C do composto

e as analises sdo apresentadas nas Figuras 21 e 22, respectivamente.

FIGURA 21 - Espectro de RMN de *H do composto 99 (300 MHz, CDCls).
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A confirmacéo da oxidacéo se deu pelo desaparecimento dos dubletos
em & 6,08 ppm e 2,93 ppm que sao referentes ao He € ao hidrogénio da hidroxila.
Ao ser analisado o espectro, o primeiro sinal com deslocamento quimico de 8,34
ppm que surge como um dubleto e é referente aos dois hidrogénios orto do anel
aromatico (Hz e Hi1), que sofrem efeito de desblidagem adicional causado pela
anisotropia resultante do grupo carbonila e também pelo efeito de ressonancia
do mesmo grupo.*®* O mesmo comportamento foi observado no Hs do anel
triazolico, uma vez que no composto 95 o singleto referente ao Hs possuia
deslocamento quimico igual a 7,51 ppm e, apds a oxidacéo, ele se desloca para
8,09 ppm. Logo apds, é observado um multipleto referente a sobreposi¢éo dos
sinais dos demais hidrogénios aromaticos e, por fim, é observado o singleto
referente aos H2 benzilicos com deslocamento quimico de 5,53 ppm. Entéo,

essas observacdes a respeito do espectro de RMN de 'H do composto
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confirmaram a oxidacao da hidroxila secundaria alilica e a sintese do triazol
carbonilado 99.

FIGURA 22 - Espectro de RMN de *3C do composto 155 (75 MHz, CDCls).
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A confirmacéo também se deu pela andlise do espectro de RMN de 3C,
especialmente pelo aparecimento do sinal em & 185,6 ppm, referente a carbonila
conjugada, que nédo é o valor esperado para carbonilas conjugadas. Porém, pode
ser atribuido uma vez que a cetona se encontra duplamente conjugada, tanto
com o anel aromatico quanto com o anel triazélico, que atuam aumentando a
densidade eletrénica no carbono carbonilico deslocando o sinal para a regido
mais protegida. Em seguida se observa o sinal em & 148,3 ppm referente ao Ca,
depois dele é observado que o sinal em & 128,2 ppm ¢é referente ao Cs, que
sofreu deslocamento para a regido mais desprotegida uma vez que antes da
oxidacdo o sinal tinha deslocamento quimico igual a 121,1 ppm, esse
comportamento era esperado devido a conjugacdo do anel com o grupo
carbonila que desblinda o Cs através do efeito de ressonéncia que torna o
carbono mais deficiente em elétrons. Os sinais dos carbonos aromaticos também
foram atribuidos de acordo com os célculos de incrementos, todavia podem estar
invertidos, sendo assim necessarios outros experimentos de RMN para a
atribuicdo dos sinais com seus respectivos carbonos. Dessa forma, a principio é
observado o sinal & 136,4 ppm referente ao C3. Na sequéncia é ha o sinal

133,6 ppm do C7, depois dele o sinal com deslocamento quimico igual a 133,2
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ppm é atribuido ao Cio. Entéo é observado o sinal 6 130,6 ppm do Cs e Ci2, ap0s
ele é observado o sinal em & 129,3 ppm dos C« e Cg. J& 0 sinal 6 129,1 ppm é
referente ao Ce e finalizando a contagem dos carbonos aromaticos foi observado
que o sinal com deslocamento quimico igual a 128,4 ppm possui intensidade
muito alta, isso pode ocorrer pela possivel sobreposicao dos sinais dos Cs, C7,
Co e Cu1 porém a confirmacdo sO seria possivel caso fosse realizado um
experimento de HSQC. Por ultimo é observado o sinal em & 54,4 ppm do C2

benzilico.

Por fim, com os resultados das etapas aplicadas & molécula teste foi
possivel calcular o rendimento total da sua sintese. Dessa forma, aqui sdo
apresentadas as etapas que foram aplicadas e as condicdes adotadas

(Esquema 27).

ESQUEMA 27 - Rota sintética para obtenc¢do do composto 99.

OH

Ph)\

94
NaN; Cu.S0O,, NaAsc MnO,

. OH —di O
PN Acetona/H,0 (3:1) Ph™ N 'BUOH/H,0 (1:1) pp~>N A 1,4-dioxano PR NN
Ph” Cl ® 40°C, 16h, 96% \ N=
t.a., 110h, 34% > 1o, N=\"  Ph 80°C, 16h, 63% N=N - Ph
92 93 95 99

Rend. total = 21%

PARTE B - Bistriazol

Apbs os resultados obtidos, foram entdo aplicadas as condi¢des para a
sintese dos bistriazois e foram submetidos a uma nova metodologia para a sua
derivatizacdo, uma vez que nao foi possivel obter os derivados através da reacao

de substituicdo nucleofilica no triazol modelo.

1. Sintese das diazidas

Para a obtencdo dos bistriazéis foram sintetizadas inicialmente as
diazidas 107 e 109, a partir da epicloridrina 106 e da 1,3-diazidopropan-2-ona
(108) (Esquema 28).
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ESQUEMA 28 - Reagentes, condicbes adotadas e rendimentos das diazidas
1075 e 109%¢ sintetizadas.

NaNj

CH5CN/H,0 (7:3)
07/\C| 3 2 N3\)\/N3

- ° 0,
106 80-90 °C, 16 h, 77% 107

NaN3;

(e}
CL\V/H\V/CI Acetona Ns\v/ﬂ\v/Ns

ta., 16 h, 94%
108 109

Devido as diazidas 107 e 109 ja terem sido preparadas e caracterizadas
previamente no grupo através de técnicas de RMN de *H e 13C, espectroscopia
no infravermelho, analises térmicas e os Rfs serem conhecidos em anélises de
bancada de CCD, ndo se mostrou necessario que fossem repetidas todas as
andlises.** Também é importante acrescentar que pelos mesmos motivos ja
citados as azidas ndo puderam ser caracterizadas por analises de RMN de H e
de 13C. Todavia, as reacbes foram acompanhadas usando CCD e foram
caracterizadas através da espectroscopia no infravermelho (Figura 23), foi
selecionada a diazida 109 para que seja feita uma discusséo espectral, uma vez

gue a mesma consideracao vale para a diazida 107, cujo espectro no IV se
encontra em anexo

FIGURA 23 - Espectro da regido do Infravermelho para a 1,3-diazidopropanona
(107) (filme)
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A priori se observa uma banda intensa na regido acima de 3200 cm que
é referente ao estiramento O-H que ocorre devido a formacdo do enol em
equilibrio com a forma ceto (Esquema 29). Também se observa a banda em
aproximadamente 1650 cm™ que é referente ao estiramento da ligacdo C=C da
forma endlica.*® A presenca da banda em 2056 cm é devido ao estiramento
N=N=N do grupo azido que ocorre na regido de 2170 — 2080 cm.%6 A saber, a
diazida 107 apresentou valor de estiramento de 2085 cm™ que também é

referente ao mesmo estiramento do grupo azido.

ESQUEMA 29 - Equilibrio ceto-endlico entre as formas 110 e 111.

‘\\H @
NP Ne o
® “N/st “NJK/Na

2. Sintese de alcino através da reacao de Sonogashira

A segunda etapa da sintese consistiu na obtencdo de um dos alcinos
que seriam utilizados, que foi o alcino derivado da acetofenona 112. Para a
obtencdo desse alcino foi adotada a reacdo de acoplamento cruzado de
Sonogashira (Esquema 30), que € uma metodologia de alta eficiéncia para
formacdo de ligacdo C-C através do acoplamento entre carbonos sp e sp?
mediado por Pd e co-catalisada por sais Cu.>’
ESQUEMA 30 - Reacdo de acoplamento cruzado de Sonogashira entre o

composto 112 e o alcino terminal 113.

OH
Cul, PPhg TEA
. HO 7(4 THF .
Br Refluxo, 2h, Ar
95%
112 113 114a

E necessario que seja realizado o gotejamento lento (1 gota/ 5
segundos) do mebinol (113), para que nao haja reacdo de homoacoplamento

entre seus carbonos sp. Também é importante que o sistema seja coberto com
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papel aluminio, devido o alcino apresentar instabilidade e possibilidade de sofrer

polimerizacdo promovida pela luz.%®

A reacao de acoplamento utiliza um sal de paladio e outro de cobre para
que ocorram os ciclos cataliticos e foi realizada em um bal&o previamente
flambado, sob atmosfera de argdnio. Além disso, deve ser realizada sem
qualquer umidade em virtude de uma das etapas do mecanismo ser a reducao
do Pd?* a Pd® (Esquema 31). Também se utiliza um sal de Cu(l) que é instavel
na presenca de oxigénio, se desproporcionando a Cu?* e Cu®® Uma vez que
existe a possibilidade do desproporcionamento e a ocorréncia de processos

redox durante a reagao é indicado que ela ocorra em atmosfera inerte.

ESQUEMA 31 - Mecanismo da reacao de acoplamento cruzado de Sonogashira.

Adicao
R—-X
Oxidativa Ph3P Pd )—
PPh,
Cu——R!
121 BH* X
123
Ciclo catalitico Trang metalagao
do Paladio
, (PPhs)oPd(0) Ciclo catalitico H—— R

do Cobre 124

Pd2* - +
120 CuX B
PhyP— Pd(ll) R! 122
Eliminagdo Redutiva PPh3

118

A primeira etapa da reacéo envolve a reducdo do Pd?* 120 a Pd® 119,
que é a espécie mais reativa por possuir quatorze elétrons. Em seguida ocorre
a adicdo oxidativa do haleto de arila 115 e entdo o centro metélico adquire
estabilidade por possuir 18 elétrons. Ao mesmo tempo 0 ion cuproso coordena
com os orbitais 1 do alcino 124, e isso permite que uma base remova o préton
do alcino terminal levando a formacao do acetileto de cobre 121. Entdo acontece

a etapa de transmetalag&o entre o acetileto de cobre e o complexo de palédio,
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fornecendo o intermediario 117. Por fim, ocorre a eliminacéo redutiva para que
se obtenha o produto de acoplamento 118 e o paladio é reduzido a Pd°® 119,
reiniciando o ciclo catalitico.6°

Entdo procedeu-se a reacdo de acoplamento, e o produto obtido 114a
através desse acoplamento foi caracterizado utilizando-se as técnicas de RMN
de 'H (Figura 24) e de *3C (Figura 25).

FIGURA 24- Espectro de RMN de 'H do alcino 114a (300 MHz, CDCls).
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A principio se observam os sinais dos Hz, Hs, Hs e Hs arométicos que
devido ao anel aromatico estar 1,4-dissubstituido eles aparecem como dois
dubletos integrando para dois hidrogénios cada em 6 7,88 e 6 7,48 ppm. Em
seguida se encontra o sinal dos Hz» que € um singleto integrando para trés
hidrogénios em & 2,59 ppm, caracteristico de Ha carbonilico. O sinal do
hidrogénio referente a hidroxila aparece como um singleto integrando para um
hidrogénio em & 2,35 ppm; e por Ultimo na regido mais protegida, que é
caracteristica de hidrogénios ligados a carbonos sp3,*® se encontra o sinal dos

H4' como um singleto integrando para seis hidrogénios em 61,63 ppm.
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FIGURA 25 - Espectro de RMN de 3C do alcino 114a (75 MHz, CDCls)
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Ao ser analisado o espectro do RMN de 3C, observa-se o sinal do C1-,
correspondente a uma carbonila, em 6 197,4 ppm. Em seguida se encontram 0s
sinais dos carbonos aromaticos que foram atribuidos, dessa forma, o sinal em 6
136,2 ppm é referente ao C1. Na sequéncia se observa os sinais dos Csz e Cs que
foi de 6 131,7 ppm, depois o sinal em & 128,2 ppm foi atribuido aos C2 e Cs e
por ultimo se observa o sinal & 127,7 ppm referente ao Cs. Logo apds se
encontram os sinais de Cr e C2 em 6 97,1 ppm e 6 81,4 ppm, respectivamente,
que se encontram na regido mais protegida devido ao campo magnético
promovido pela movimentacdo dos elétrons 1 da ligagao tripla que blindam
esses atomos em relacdo ao campo magnético aplicado. Em seguida se localiza
o sinal do Cz apresentando deslocamento quimico de 65,6 ppm que é
caracteristico de carbonos ligados a atomos eletronegativos. Também se
observam os sinais de C4# como um sinal intenso referente as duas metilas com
deslocamento quimico igual a 31,3 ppm e o sinal do C2» com deslocamento

guimico de 26,6 ppm.
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3. Reacdo de descarbonilacéo dos alcinos

Apoés a obtencéo de um alcino através do acoplamento de Sonogashira
com mebinol (113), a proxima etapa para que se obtenha o alcino terminal
correspondente € uma reacdo de decomposicao, com perda de uma molécula
de acetona 128. Logo, esta estratégia foi empregada no alcino 114a, preparado
anteriormente, e também a um outro alcino (114b, derivado 4’-NO2-Ph), cujo
espectro de RMN de 'H e de 3C se encontram em anexo, que foi gentilmente
disponibilizado pelo grupo do Prof. Dr. André Alexandre, a uma reacdo de
descarbonilacdo (Esquema 32).

ESQUEMA 32 — Reagentes utilizados, condicbes adotadas e rendimentos das
reagOes de descarbonilagao dos alcinos (114 a-b).

KOH, K;PO,
Tolueno seco
R%éOH > R——H
Refluxo, 30 min, Ar -
114 a-b 125 a-b
114a R = p-Ac-CgH, 125a R = p-Ac-CgHy4, 75%
114b R = p'NOZ'CGH4 125b R = p-NOz-C6H4’ 53%

A priori é importante observar os cuidados experimentais para que a
reacao seja efetiva. Toda vidraria deve ser cuidadosamente seca, bem como o
solvente, com o cuidado com a rapida pesagem do hidréxido de potassio e
fosfato tripotassico, por serem bastante higroscépicos. Assim, na presenca de
agua ele pode aumentar a concentracao de ions hidrénio que vao reagir com 0s
ions hidroxila no meio, impedindo a catélise basica. Por fim, € representado o

mecanismo da reacao no Esquema 33.

ESQUEMA 33 - Mecanismo da reacéo de descarbonilacdo de alcinos.

o:

128 + H,O

(“/H‘\ 5 ' Lo
:O-H & e H
R%<Q: = R :’—\ 'Aﬁj; 4, R—=C: —=—= R—=CH +OH"
126

127 129 130

A reacdo se da inicialmente pela remocdo do proton do alcool 126
promovido pelo ion hidroxido, que é uma base mais fraca quando comparada ao

acetileto 129, em seguida ocorre a formacéo do ion alcoxido 127. O ion alcoxido
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127 formado promove através do movimento de elétrons a eliminacdo de uma
molécula de acetona 128, essa etapa garante a estabilidade termodinamica ao
mecanismo devido ao aumento de entropia promovido pela eliminagédo de uma
molécula de acetona. Essa eliminacdo ocorre devido ao uso do refluxo, levando
a formacéao do ion acetileto 129, que é uma base forte, e logo que é formada se
protona para que se forme o alcino, deslocando o equilibro da reacao para que
se forme o alcino terminal 130. Dessa forma, a reacdo apresenta duas etapas
em equilibrio, a primeira, que diz respeito a formacao do alcoxido, e a ultima que
é favorecida em direcdo aos produtos devido a protonacéo da base forte. Foi

observado que os rendimentos obtidos nas rea¢des foram de médios a bons.

Como alcinos séo fotossensiveis e podem sofrer polimerizacdo quando
sdo expostos a luz ndo foi possivel realizar andlise de RMN de 'H e 3C dos
alcinos terminais obtidos. O acompanhamento da reacdo e a avaliacdo da
formacao dos compostos 125a-b foram realizadas através da variacado de Rr do
produto e do reagente através de CCD, que foram eficientes para que se
confirmasse a formacéo dos alcinos. Também foi feita analise de espectroscopia
na regido do infravermelho (Figura 26) de ambos os produtos de
descarbonilacéo, foi selecionado o espectro do composto 125a para que seja
feita uma discusséo espectral e a mesma consideracao vale para o alcino 125b,

CUjO espectro se encontra em anexo.

FIGURA 26 - Analise no IV do alcino terminal (125a) (KBr)

—— GSR116

100
I-.'. .i.

80—

M
|
|

PN |_.3'ﬁ|: i | ]’

A

207 2100 |

% |

0 3218 cm’”

60

T%
N

40 - [

—t ~ T - I - 1 ~ 1 ~ 1 1~ 1T
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

cm’



66

Foi sugerida a formacédo do alquino terminal 125a pela presenca da
banda em 3218 cm™ que é referente ao estiramento da ligagdo entre o carbono
sp e o hidrogénio terminal, além do surgimento de uma banda em
aproximadamente 2100 cm™! que é referente ao estiramento C-C dos carbonos

Sp-49

4. Reacao de CUAAC para a sintese dos bistriazois

Na sequéncia, com as diazidas sintetizadas e com os alcinos terminais
também obtidos e alguns comerciais, péde-se realizar a terceira etapa da sintese

que foi a reacdo de CuAAC.

4.1. Sintese de bistriazéis derivados do 1,3-diazidopropan-2-ol

A sintese dos bistriazéis foi iniciada pela reacdo de CuAAC entre o 1,3-
diazidopropan-2-ol (107) e os alcinos terminais comerciais (94 e 125c) e com o0s

alcinos previamente sintetizados (125a e 125b) (Figura 27).

FIGURA 27 - Alcinos que foram utilizados para a reagdo de CuAAC.

OH
= = =
X
O,N
o)
94

125a 125b 125¢

Para a sintese dos bistriazbis derivados da 1,3-diazidopropan-2-ol foi
inicialmente escolhida uma condi¢cédo padréo, sendo empregado o catalisador de
Cu/C usando dois solventes diferentes para que fosse escolhida a melhor
condicao reacional para obtencdo deles. O alcino utilizado foi o alcool 1-fenil-
propargilico 94 comercialmente disponivel. Essa condi¢éo foi selecionada uma
vez que de acordo com relatos anteriores do grupo, ndo foi possivel obter os

bistriazois oxigenados através da catalise homogénea, que é a condicdo mais
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reportada na literatura. O Esquema 34 representa as condi¢cdes adotadas e os

resultados obtidos.

ESQUEMA 34 - Otimizacao das condicdes de reacao para obtencao do bistriazol
126a.

Cu/C -N
OH N= OH
TEA /
\)\/ >"</N N\/)\<
Solvente Ph
60 °C, 16h

107 126a

Solvente: 1,4-dioxano, 84%
Solvente: EtOH, 55%

Como o rendimento ao utilizar o 1,4-dioxano foi mais alto, esta condicéo
foi utilizada como padrdo para as reacdes de CuAAC usando catélise
heterogénea. Entao foi aplicada a mesma metodologia aos alcinos 125 a e 125c,
todavia ndo foi possivel obter os bistriazéis. Quando foi aplicada a catalise
heterogénea usando o alcino 125a formou-se uma mistura que néo foi possivel
separar e quando foi aplicada ao alcino 125b n&o foi houve formagéo do produto.

Dessa forma foi aplicada a catalise homogénea (Esquema 35).

ESQUEMA 35 - Condicfes reacionais adotadas e os rendimentos obtidos para
a reacdo de CuAAC aplicando a catélise homogénea para a obtencdo dos
bistriazéis 126 b-d.

CuS0,4.5H,0, ascorbato

OH - _N
de s6dio, 'BUOH/H,O (1:1) =N OH N=
N3\)\/N3 + R— i 2 - R/Q\/NJ\/N /R
40 °C, 16 h
125 a-c 126 b-d
107 125a R = p-AC-C6H4 126b R= p-AC-CGH4’ 82%
125b R = p-NO,-CgH, 126¢ R= p-NO,-CgH, 25%
125¢c R = p-CH3-CGH4 126d R= p-CHg-C6H4’ 81%

Os rendimentos das reag¢des vao de baixos a muito bons, quando foi

utilizado um alcino com um grupo retirador forte, que leva ao bistriazol derivado



68

do p-nitrobenzeno 126d, ocorreu diminuigdo significativa do rendimento da
reacao. Ou seja, acredita-se que existe interferéncia dos efeitos eletronicos no
rendimento da reacdo, também foi observado que alcinos ligados a grupos
ativantes fracos ou retiradores de forca média, que sédo os alcinos 125 a e 125b,

nao apresentam interferéncia nos rendimentos das reacdes de CUAAC.

Por fim, foi feita a caracterizacado de todos os bistriazéis derivados do
1,3-diazidopropan-2-ol (107) usando a técnica de RMN de 'H e de 3C. Dentre
estes bistriazéis, foi escolhido o 126a para que fosse realizada a discusséo
espectral, os espectros dos demais compostos se encontram em anexo. Na
Figura 28 é apresentado o espectro no IV do composto, os espectros de RMN

de 'H e de 13C sdo apresentados nas Figuras 29 e 31, respectivamente.

FIGURA 28 - Espectro de analise no IV do bistriazol 126a (KBr).
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A formacéao do bistriazol 126a foi confirmada pelo desaparecimento da banda
de estiramento N=N=N do grupo azido préximo a 2100 cm-t. Também foi constatada
pelo surgimento da banda em 3144 cm™ que é referente ao estiramento Csp>—H do
anel triazolico, a qual se encontra parcialmente sobreposta pela banda de estiramento
O-H em 3290,56 cm™.
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Ao analisar o espectro de RMN de 'H, a formacéo do bistriazol foi confirmada
pela presenca do singleto em & 7,81 ppm que é referente aos Hs triazélicos. Em
seguida aparecem os sinais dos hidrogénios aromaticos como multipletos entre & 7,40
e 7,22 ppm. Os Hes aparecem como dubleto com J= 4,3 Hz com 6 5,96 ppm, também
se observa o sinal dos hidrogénios das hidroxilas ligadas ao Cs que por acoplarem

com o He aparecem como um dubleto também com J= 4,3 Hz com 6 5,79 ppm.

O sinal do hidrogénio da hidroxila ligada ao C2 € um singleto largo em 6 5,74
ppm, enquanto que o sinal dos hidrogénios ligados ao C1 aparece como dois
multipletos, que sobrepdem o sinal do Hz, 6 4,43 — 4,22 ppm. Os multipletos
apresentam elevada complexidade, primeiramente por apresentarem sobreposicao de

sinais (Hr e Hz’) e também devido aos Hx se tratarem de hidrogénios diasterotopicos.

Devido ao sistema ser rigido, decorrente da ligacdo de hidrogénio
intramolecular entre a hidroxila ligada ao C2 e o Nz triazolico, esse sistema se trata de
um sistema AA’'BB’ ou AA’XX’, dependendo da magnitude da constante Av/J, assim,
eles se separam como dois multipletos devido a presenca de um centro estereogénico
no Cs, que pode levar a formar diasteroisbmeros (R,R; S,S e 0s compostos meso)

(Figura 30) que garante a eles deslocamentos quimicos diferentes que véo variar a
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depender da magnitude da diferenca de polaridade.*® Dessa forma, como h& a mistura
dos compostos meso (cis-cis e trans-trans) com seus diasteroisémeros (R,R e S,S)
pode estar ocorrendo a sobreposicdo dos sinais de Hr em ambos, o que leva a

formacdo de multipletos de alta complexidade.

FIGURA 30 - Estereoisdmeros do bistriazol 126a.
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FIGURA 31 - Espectro de RMN de 3C (75 MHz, DMSO-d®) do bistriazol 126a.
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No espectro de RMN de *3C os sinais de Cs e Cs sdo 6 151,3 ppme &
122,9 ppm, respectivamente, que confirmam a formacdo do bistriazol. Em
seguida o sinal do Cr se encontra em 6 52,9 ppm, e, os sinais dos carbonos

aromaticos foram atribuidos. O primeiro sinal observado é o de 6 144,1 ppm que
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é referente ao C7, em seguida se observa o sinal em 6 128,1 ppm que é dos Co
e Ci1. Logo apos se observa o sinal do Cio que possui deslocamento quimico
igual a 127,0 ppm e apos ele se observa o sinal dos Cs e Ci2 que tem 6126,5
ppm. Assim ficaram restando ainda os sinais de C2 e Cs, por isso, como faltaram
dois sinais de carbono desconfiamos da possibilidade de sobreposi¢ao de sinais
e para confirmacao da hipoétese foi realizado um experimento de HSQC (Figura
32).

FIGURA 32 - Espectro de HSQC (500 MHz, CDCIz e DMSO-d®) do bistriazol
126a.
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Observou-se entao que os sinais do C2 e Ces Se sobrepdem e aparecem
como um singleto em 668,02 ppm e como esperado os carbonos aromaticos
(6144,11; 128,06; 127,05 e 126, 46 ppm) se relacionam com os hidrogénios
aromaticos (67,38; 7,30 e 7,22 ppm). Observa-se também que o Cs (6122,93
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ppm) se relaciona com o singleto referente ao Hs (67,81 ppm) e, por fim, verifica-
se a correlacao entre o sinal referente aos Cr (6 52,92 ppm) com os multipletos
dos H2 (64,38 ppm).

As Tabelas 2 e 3 contém os deslocamentos quimicos dos sinais de RMN
de H e 3C dos demais bistriazoéis sintetizados de série (126 b-d), os quais

seguem analises semelhantes aquela realizada para 126a.

TABELA 2 - Sinais de RMN de 1H dos compostos da série (126 b-d).

Composto Sinais de RMN de 'H (ppm)
(300 MHz, DMSO-d®) 3: 8.67
zN N (s, 2H, Hs); 8.04 — 7,97 (m,
},ng,d\/ j\©\< 8H, [H7, Ha, Hio, Ha1]); 5,88
> (d, J = 3,0 Hz, 1H, OH); 4,68
126b —4,43 (m, 5H, Hr e H2); 2,58
ppm (s, 6H, Hz2").
(300 MHz, DMSO-d®) 3: 8.80

o 11 ﬁl:Nz o Mo (s, 2H, Hs); 8,30 (d, J=7,3
%Ng@e’&'\ﬂyy'@ p no, Hz:4H. Hae Hi); 8,12 (d, J=
s 7 ° 1?2 7,3 Hz, 4H, H7 e H11); 5,84 (s,
126¢ 1H, OH); 4,70 - 4,43 (m, 5H,

H2 e Hr).
(300 MHz, DMSO-d®) &: 8.50
o 10 %th on N (s, 2H, Hs), 7.75 (d, J=8,0
1"%NWNW Hz, 4H, Hz e Ha1), 7.26 (d, J=
s 7 o 1? 8,0 Hz, 4H, Hs e H1o); 5.80 (s,
126d 1H, OH); 4.63 - 4.39 (m, 5H,

Hr e H2); 2,32 (s, 6H, H1»).
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TABELA 3 - Sinais de RMN de *3C dos compostos da série (126 b-d).

Sinais de RMN de 3C (ppm)

Composto
11 5 2
o 10 4N:|\\11 OH |/\1:N 0
1 6 NN N/
9 )
5 1 2
2" 8 7
126b

(75 MHz, DMSO-d®) &: 198,0 (C1);
145,7 (C4); 136,3 (Co); 135,5 (Ce);
129,5 (Cs e C1o0); 125,6 (C7 e C11);
124,2 (Cs); 68,7 (C2); 53,8 (C1); 27,1
ppm (C27).

(75 MHz, DMSO-d®) 5: 146,6 (Ca):

144,2 (Co); 137,2 (Cs); 125,9 (C7 e

C11); 124,6 (Cs); 124,4 (Cs e Cuo);
68,1 (C2); 53,4 ppm (Cv).

(75 MHz, DMSO-d®) &: 146,2 (Ca);

137,1 (Co); 129,5 (Cs e C10); 128,1

(Ce); 125,1 (C7e Cu1); 122,1 (Cs);
68,4 (C2); 53,3 (C1); 20,9 ppm (C1»).

4.2.

Sintese de bistriazois derivados da 1,3-diazidopropan-2-ona

Tendo realizado a sintese dos bistriaz6is com o espacador do tipo

propano com uma hidroxila no C2, em seguida tentou-se realizar a sintese de

outros bistriazois derivados da 1,3-diazidopropan-2-ona (109), a qual forneceria

derivados carbonilados no espacador, frente a alguns alcinos, no Esquema 36

sdo apresentadas as condi¢Bes adotadas para a obtencao desses bistriazéis.

ESQUEMA 36 - Condicdes reacionais adotadas para a reacdo de CuAAC
aplicando a catalise homogénea visando a obtencao dos bistriazois derivados da

diazida 109.
Cu(OAc), Ascorbato
de sédio
(@] t .
BuOH/H,0O (1:1) N=N o N=N
109 t.a., overnight

94 R = CgH5CH(OH)
125a R = p-Ac-CgH,4
125¢ R = p-CH3-CgH4

127a R = CqHsCH(OH)
127b R = p-CH3CO-CGH4
127c R = p-CHa-CBH4
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Como ja havia uma metodologia adotada no grupo para a sintese dos
bistriazois derivados dessa diazida, entdo n&o foi necessario realizar a
otimizacdo das condi¢cbes reacionais. Porém, ao tentar solubilizar os produtos
isolados nas reacOes, foi observado que os produtos derivados da 1,3-
diazidopropan-2-ona (109) ndo foram sollaveis, para confirmar isso foram
testados 0s seguintes solventes: cloroférmio, acetato de etila, etanol, hexano,
metanol, agua, éter etilico, acetona, acetonitrila, DMSO, tolueno, piridina, acido

acético, THF e 1,4-dioxano.

Uma vez que ja havia sido observado no grupo o mesmo comportamento
dos compostos derivados dessa diazida 109 na preparacao de outros bistriazéis,
resolvemos investigar as razbes dessa insolubilidade e impossibilidade de
caracterizacdo. Foi identificado excesso de cobre por um estudo anteriormente
realizado no grupo que mediu o teor de cobre nos bistriazois derivados do hept-
1-ino através de analises de ICP. A Tabela 4 apresenta os resultados da
literatura a respeito do teor de cobre em bistriazéis obtidos através da catalise
homogénea, condi¢cdo analoga a utilizada

TABELA 4 - Teor de cobre no bistriazol 129 antes e ap0s extracdes. Adaptado
de Farias (2019).%*

CuS04.5H,0 (0,8 mol%)
OH Ascorbato de sodio (8,0 mol%)

t . N N
N N5+ =—Ceh; BUOHH0 (11) C5H11/<\/r\\ld\/r\/1 /G

t.a., overnight

107 128 129
Entrada Técnica Concentracao (ug/g)
A Bruto (lavado com agua gelada) 4845 + 344
B Recristalizacéo 3369 + 195
C Colunado (SiO2) 195+ 6
D Lavado c/ solucéo de EDTA 381 +31

Como se pode observar o bistriazol bruto obtido apresentou elevado teor
de Cu (proximo a 5000 ppm) e a técnica que apresentou maior eficiéncia para
remocao de cobre foi 0 uso de silica (submissdo do composto a purificacdo por
coluna cromatografica). Porém, como 0os compostos sintetizados nesse trabalho

nao apresentavam solubilidade em solvente algum, nao foi possivel fazer a
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incorporacdo do composto na silica. Dessa forma, como todos os produtos ndo
apresentavam solubilidade em solvente organico, e de posse desses dados de
teor de cobre, desconfiou-se que os compostos poderiam estar complexados
com o atomo de cobre. Entdo o composto 127c¢ foi testado como catalisador da
reacao de CuAAC (Tabela 1, entrada C) que levou a formacéao do triazol e foi a
primeira evidéncia da possivel forma¢éo do complexo Cu-bistriazol. O composto
127c se apresenta como um solido amarelo que se decompde acima de 200 °C.
Como néo se sabia o estado de oxidacdo do atomo de cobre ligado a ele, foi
empregado juntamente ascorbato de sédio e foi utilizada agua como solvente da
reagdo para obtengdo do triazol 95. Foi obtido o rendimento de 22%, o que
indicou a presenca de cobre e a possivel complexacéo.

Como a reacéo teste CUAAC mostrou a existéncia de cobre ligado ao
composto 127c, o mesmo foi entdo submetido a uma extracao liquido-liquido
empregando solucdo saturada de EDTA dissddico a pH 4,0 uma vez que o EDTA
é seletivo para determinado metal a depender do pH.%? Esta foi a segunda
condicdo mais eficiente mostrada por Farias na extracdo de cobre residual
(Tabela 4, Entrada D). A Figura 33 mostra as fotografias das extra¢des overnight
com EDTA que o composto 127c foi submetido.

FIGURA 33 - Extracdes liquido-liquido de cobre overnight do produto 127c

usando como fase organica acetato de etila e como fase aquosa solucéo
saturada de EDTA. A= Inicio; B= 16h depois.
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Desconfia-se que, caso haja a formacdo do bistriazol, ele pode estar
atuando como ligante do atomo de cobre, visto a alteragdo visual observada.
Mas ainda assim depois da extracdo, o produto 127c seguia sem solubilizar e a
perda de massa ap0s a extracdo era muito elevada, impedindo assim que o

composto fosse caracterizado pela técnica de RMN.

Entao, foi feita analise no IV de um composto que foi obtido através da
catalise homogénea e antes de sofrer a extracéo liquido-liquido era soltvel em
solventes organicos. Foi entdo escolhido o bistriazol 126d e foram feitas analises
do solido antes e depois da extracdo para observar quais bandas sofriam
deslocamentos e assim avaliar quais atomos estavam envolvidos na possivel
coordenacao. A Figura 34 mostra os espectros no 1V do bistriazol 126d antes e

apos sofrer a extracdo durante a noite com EDTA.

FIGURA 34 - Espectro no |V do bistriazol 126d antes e apds a extracédo (KBr).
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Ao serem observados os espectros no IV foi observado que a banda
referente ao estiramento da ligacao O-H sofreu sensivel deslocamento, antes da
extracdo o estiramento OH mostrava uma banda em 3364 cm™ e apés a
extracdo, o estiramento foi deslocado é de 3426 cm™. O deslocamento da banda
sugere que o0 atomo de oxigénio pode estar envolvido na possivel coordenacéo
e 0 aumento na energia da ligacdo apdés a extracdo liquido-liquido é uma
evidéncia de que isso pode acontecer. Também é observado o deslocamento de
uma banda em 1620 cm™ e sua unido com a banda em 1736 cm™ que apds a

extracdo aparece como uma Unica banda em 1652 cmt. As demais bandas do



77

anel triazolico ndo sofreram deslocamento significante. Assim sendo, através
das andlises no infravermelho do bistriazol 126d desconfia-se que o atomo de
oxigénio é um dos principais quelantes do atomo de cobre. Assim, devido a
impossibilidade de realizar a caracterizacdo dos compostos 127 a-c usando a
técnica de RMN de 'H e 3C devido a dificuldade de solubilizagdo, foram feitas

analises no IV e é apresentado o espectro do composto 127c (Figura 35).

FIGURA 35 - Espectro no IV do composto 127c¢ (KBr).
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A formacdo do composto é sugerida pelo ndo aparecimento da banda
intensa na regido de 2100 cm que é caracteristico do estiramento N=N=N do
grupo azido. Outro fator que € observado é o alargamento da banda carbonila
que leva a se observar duas bandas muito préximas, uma em 1620 cm™* e outra
em 1630 cm™. Isso ocorre pelo mesmo motivo observado para a azida 109, que
€ a formacéo de enol em equilibrio com a forma ceto. Assim sendo, uma das
bandas seria referente ao estiramento C=0 enquanto que a outra seria referente

ao estiramento C=C.

Desta forma, mesmo havendo sido isolados compostos nas reagdes de
CUuAAC entre os alcinos 94, 125a e 125c¢ com a diazida 109, ndo € possivel
afirmar, devidos aos problemas analiticos aqui relatados, que houve a formacéo

dos bistriazois carbonilados 127a-c.
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5. ReacOes de oxidacao para obtencado dos bistriazéis carbonilados

Em seguida, de posse dos bistriazéis hidroxilados, passou-se a reacéo
de oxidacdo da hidroxila secundaria alilica do bistriazol 126a adotando as
mesmas condi¢des reacionais aplicadas ao triazol 95. O Esquema 37 apresenta
as condicdes adotadas e o rendimento obtido.

ESQUEMA 37 - Oxidacao de hidroxila alilica usando MnO2 do bistriazol (126a)
para obtencéo do bistriazol dicarbonilado (130).

HO N=N oH N=N OH MnO, o} N=N oH N=N o}
\ / . § \ /
WNJ\/NW 1,4-dioxano seco WN\)\/NN
Ph Ph 80 °C, overnight, 84%  Ph Ph
126a 130

O produto foi obtido como um liquido marrom bastante viscoso, assim,
nao foi possivel medir seu ponto de fusdo. Entédo foram feitas anélises de RMN
de H (Figura 36) e de 3C (Figura 37).

FIGURA 36 - RMN de H do bistriazol carbonilado (130) (300 MHz, DMSO - d°).
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A principio é observado o singleto dos Hstriazélicos em 6 8,83 ppm, que
€ um valor mais elevado quando comparado ao composto 126a, onde o
deslocamento quimico observado era de 7,81 ppm. Isso deve ocorrer devido a
presenca do grupo carbonila que atua por dois efeitos, o primeiro € o efeito de
anisotropia, que interfere no campo magnético sentido pelo Hs, deslocando o
sinal para a regido mais desprotegida. E o segundo que é o efeito de ressonancia
relatado anteriormente na oxidac&o do triazol.*°* Em seguida sdo observados o0s
sinais dos Hs e Hiz que surgem como um dubleto em & 8,22 ppm com J s 9= 7,4
Hz. Apoés, é observado um tripleto referente aos He € Hi1 em & 7,68 ppm com
Jog = 7,4 Hz que confirma o acoplamento entre o Ho e 0 Hs. Também foi
observado o tripleto com deslocamento quimico de 7,57 ppm com um Jioe = 7,4
Hz. Na sequéncia é observado um dubleto referente ao hidrogénio da hidroxila
em que 0 J =4,4 Hz e 6 5,80 ppm. Logo apoés séo observados dois multipletos,
ambos que referentes aos H2> e ao Hr, § 4,75 a 4,71 ppme em & 4,52 a 4,49

ppm.49

FIGURA 37 - RMN de *3C do bistriazol carbonilado 130 (75 MHz, DMSO d°).
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A principio é observado o pico referente ao Ce de carbonila da cetona em
6185,2 ppm, condizente com a presenca de uma carbonila conjugada.
Carbonilas conjugadas apresentam densidade maior de elétrons que podem

blinda-las e diminuir seu deslocamento quimico.*® Em seguida, é observado que
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o sinal do C4 triazélico também sofreu deslocamento devido a presenga do grupo
carbonila e o seu sinal possui deslocamento quimico §146,3 ppm. O sinal do Cs
aparece em & 131,0 ppm, que € um valor mais alto que o esperado, uma vez
que até o momento esse sinal possuia deslocamento quimico de
aproximadamente 121,0 ppm nos outros bistriazéis e no monotriazol. Esse
comportamento é esperado devido ao efeito indutivo retirador de elétrons e pelo
efeito de ressonancia causado pela carbonila ligada ao anel triazélico que
desprotege o Cs. Os demais sinais nessa regido sao atribuidos aos carbonos
aromaticos C7, Cio, Cse 12 € Coe 11 cOm deslocamentos quimicos de 136,68;
133,3; 129,9 e 128,6; respectivamente, porém eles podem estar trocados sendo
assim necessarias mais analises para a confirmacao da atribuicdo. Por fim é
observado o sinal dos C2 oxigenado, 6 67,9 ppm, e também é observado o sinal

dos Cy ligados ao nitrogénio em 6 53,3 ppm.

Com o0 sucesso da oxidacdo das posi¢des alilicas, vislumbrou-se a
possibilidade de também realizar a oxidacdo da hidroxila secundaria alquilica.
Para isso foram testadas duas metodologias, a primeira delas € a oxidacdo de
Swern®, que ndo emprega metais e assim ndo haveria a possibilidade de
coordenacao entre os nitrogénios do triazol com o centro metéalico. Dessa forma
foram empregados tanto o bistriazol dicarbonilado (130) quanto o bistriazol tri-
hidroxilado (126a) (Esquema 38).

ESQUEMA 38 - Condicdes reacionais para a oxidacdo de Swern dos bistriazois
126a e 130.

DMSO, TEA,
COCl,), DCM N N
HO N=N oH N=N on ¢ 2)2, 0 =N O N= o)
\ / \ /
N N/ > N N_/
AR~ AR~
-78°C, 1 h
126a 131
DMSO, TEA
COCl,), DCM
o) N:l\\l OH r>|:N o) ( 2)2, o) N:l\\l o) r/\J:N o)
o SN e > b NP W et
PH Ph Ph Ph
-78°C,1h
130 131

Porém, em nenhum dos casos nao foi possivel oxidar a hidroxila do C>.

Como a oxidacdo de Swern nao foi satisfatoria, foi empregada uma segunda
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estratégia. Para tal foi empregada uma molécula teste para a oxidacéo, ja que a

porcao a ser oxidada em ambas era a mesma (Esquema 39).

ESQUEMA 39 - Oxidacao do bistriazol (137) usando PCC.

NN OH N=N PCC, DCM NsN o N=N
”@&N\A/N % %H ’Q”Q\/N\)K/N\/)\Q\

126d t.a., overnight 127¢

Porém mesmo empregando PCC, que € um oxidante mais forte, ndo foi
possivel oxidar as hidroxilas secundarias alquilicas do bistriazol 126d que é
semelhante as hidroxilas secundarias alquilicas do bistriazol dicarbonilado 127c.
Assim abandonou-se a estratégia de oxidag¢do da posicdo C2 da ligacdo entre

0s anéis triazolicos.

6. Sintese das hidrazonas

Como néo foi possivel obter os compostos nitrogenados a partir da
reacdo de substituicdo e foi possivel obter compostos carbonilados, resolveu-se
expandir a biblioteca de bistriazois aromaticos com a preparacéo de hidrazonas.
Com duas hidrazinas disponibilizadas gentilmente pelo laboratério do professor
Dr. Silvio Cunha (hidrazinas 132 e 133, Figura 38) foi possivel realizar a sintese
dos derivados nitrogenados finais. Acertar numeracao das Figuras também

FIGURA 38 - Estruturas das hidrazinas utilizadas para obtencéo das hidrazonas.
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A primeira etapa para a sintese foi a escolha das condi¢des reacionais,

entdo foram testadas trés condi¢des diferentes (Tabela 5).

TABELA 5 - Condig¢des reacionais testadas para a sintese de hidrazonas.
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R—NHNH,
133 R R

N N .
condicoes /
Wl\\l\)\/l\/l\/)\{ ¢ > N N=

130 Ph Ph
135a
135a R = m-CgH,CO
Entrada Condicoes
A MeCN, t.a., overnight®*
B Tolueno, acido acético, peneira 3A, refluxo, overnight®®
C Etanol, H2SOa4 0,2 mol%, refluxo, overnight®®

Ao ser testada condic@o A utilizando a hidrazina 133, néo foi possivel
obter a correspondente hidrazona. Apesar de ser condi¢do descrita na literatura,
acredita-se que isso ocorreu devido a cetona do bistriazol carbonilado (130) ser
pouco reativa, requerendo o uso de um acido para ativa-la e assim garantir que
ocorra a reacao. Sendo assim, em seguida foi testada a condigc&o reacional B,
que emprega acido acético como catalisador acido a foi tentada uma modificacao
experimental, onde ao sistema foi adaptado um condensador de refluxo com
peneira molecular, para que a agua formada formasse uma mistura azeotropica
com o tolueno e assim pudesse ser retida na peneira molecular. Ainda assim nao
ndo foi possivel isolar a hidrazona desejada. Acredita-se que a reacdo nao
ocorreu devido o &cido utilizado nédo ser forte o suficiente. Entdo foi testada a
condicdo reacional C em que foi utilizado acido sulfdrico concentrado como
catalisador, uma vez que € um acido mais forte e poderia ser mais eficiente para
protonar a carbonila do bistriazol 130. A utilizagdo desta metodologia permitiu
entdo obtencdo dos derivados com rendimentos de 55% para a hidrazona 135a

e de 93% para a hidrazona 135b (Esquema 40).
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ESQUEMA 40 - Condi¢bes adotadas e rendimentos obtidos na sintese das

hidrazonas (135 a-b).

o} N=N oOH N=N o}
\ /
g NP W
PH Ph
130

R—NHNH, NH HN
EtOH, H,SO,

N N
- \ \ / /
refluxo, 16h PhWN A

135 a-b

135a R = m-NOZ-COCGH4, 55%
135b R = benzotiazol, 93%

Um fator importante a se destacar é o rendimento da rea¢éo, quando foi

utilizada uma acetil-hidrazina 133 foi observado que o rendimento da reacéo €

menor. Isso pode indica que possivelmente os efeitos eletrénicos tem influéncia

sobre o rendimento da reacéo, uma vez que acetil-hidrazina 133 pode ser menos

nucleofilica devido & presenca do grupo carbonila.

A reacdo segue um

mecanismo gue envolve a ativacao da carbonila seguida pelo ataque nucleofilico

promovido pela hidrazina (Esquema 41).

ESQUEMA 41 - Mecanismo da reacdo de formacgéo de hidrazonas.®’

R™ "R’ -HX R™ "R’
136 137
RZHN,

N.
A
R™ "R’
142

H NHR?
0” +R?NHNH,  H,N_"OH

- &)
R R1 ) R><R1
-R2NHNH,
138 139
Prototropismo
R?HN ® H NHRZ2
)
-H* R R1 'HZO R><R1
141 140

A primeira etapa do mecanismo consiste na ativacado da carbonila da

cetona 136 para a formacao do ion oxdnio 137 que sofre ressonancia e € a

estrutura candnica de maior contribuicdo para o hibrido de ressonéancia devido
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todos os elementos da estrutura apresentarem o octeto completo. Enquanto que
na estrutura 138 o 4tomo de carbono se encontra deficiente em elétrons. Em
seguida ocorre a adicdo nucleofilica da hidrazina para a formagédo do
intermediario nitrogenado 139. Entdo ocorre um prototropismo em que um proton
ligado ao nitrogénio vai para o oxigénio, produzindo um alcool protonado. Assim
ocorre perda de agua, que é um bom grupo abandonador, levando a
desidratagdo e formacao do ion hidrazinio 141, que finalmente é neutralizado por
perda de préton para o meio, regenerando o catalisador e formando assim a
hidrazona 142.

Os produtos assim obtidos foram caracterizados através de analises de
RMN de 'H (Figura 39) e de 3C (Figura 40) e foi escolhida a hidrazona 135a
para ser feita a discussao espectral, todavia as discussées desta valem para a

hidrazona 135b cujos espectros se encontram em anexo.

FIGURA 39 - Espectro de RMN de 'H da hidrazona 135a (300 MHz, DMSO-d®).
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Chemical Shift (ppm)

A confirmacdo da formacdo do composto se deu pelo aumento na
guantidade de sinais na regido dos aromaticos e pelo aparecimento de um
singleto em & 13,77 ppm que é referente ao hidrogénio do grupo NH, que seria

esperado um sinal mais largo devido ao efeito de troca quimica, porém, o
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estreitamento do sinal confirma a formacdo de uma interacdo de hidrogénio
intramolecular em ponte estreito e assim indica a possivel formacéo do isbmero
Z, possivelmente coordenado a carbonila e assim bastante desprotegido. Foi
observado o singleto em & 8,70 ppm que é referente aos sinais triazolicos do Hs.
E importante acrescentar que devido a alta complexidade da regido dos sinais
dos hidrogénios aromaticos nao foi possivel determinar a multiplicidade do sinal
por se tratar também da sobreposicdo de sinais dos anéis arométicos. Em
seguida foi observado o singleto referente ao H2> que apresentou deslocamento
quimico de 5,79 ppm e por ultimo foram identificados dois multipletos: o primeiro
em 0 4,80 a 4,76 ppm e o segundo em 0 4,56 a 4,60 ppm referente aos Hi' com
a sobreposicao do sinal do Hz.

FIGURA 40 - Espectro de RMN de 3C da hidrazona 135a (75 MHz, DMSO-d®).
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A confirmacédo da possivel formacao do produto se deu pela contagem
dos sinais na regidao dos aromaticos que confirmou o aumento do numero de
carbonos e pelo deslocamento do Ces que, quando era carbonila no bistriazol 130,
possuia 6 185,2 ppm, mas agora com a formacdo da hidrazona ele ficou mais

protegido e seu sinal apresentou deslocamento quimico de 141,6 ppm. Esse
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comportamento era esperado ja que o nitrogénio € menos eletronegativo que o
oxigénio, fazendo com que o carbono fique mais protegido. Em seguida sé&o
observados os sinais dos Cr e do C> com deslocamentos quimicos de 53,5 e
67,8 ppm, respectivamente. Na sequéncia os carbonos da regido aromatica
foram todos atribuidos*®6® a seus possiveis deslocamentos quimicos e estdo
todos relacionados na Tabela 6, um fato importante a destacar é que
possivelmente os carbonos oito, doze, nove e onze possivelmente tiveram seus
sinais sobrepostos, o que levou a um sinal de tdo alta intensidade em & 128,6
ppm, porém, seriam necessarias mais analises de RMN para confirmar a
sobreposicao.

TABELA 6 - Deslocamentos quimicos atribuidos aos carbonos aromaticos do
composto 135a.

Carbono Deslocamento quimico (ppm)
Ca 142,67
Cs 128,38
Ce 141,62
Cr 133,18

Cse Ca2 128,61

CoeCun 128,61
Cio 130,89
Cr 160,93
Co> 136,60
Cs 122,05
Ca 148,07
Cs 128,38
Ce” 129,81
Cr 134,62

Outro fato interessante observado foi o possivel deslocamento do sinal
do C4 para 6 142,7 ppm uma vez que esse sinal tinha deslocamento quimico de
aproximadamente 151 ppm. Esse comportamento é resultante do efeito de
conjugacao e do efeito indutivo causado pela ligagdo C=N. Quando comparado

ao deslocamento quimico do Ca ligado ao grupo carbonila houve deslocamento
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do sinal para a regido mais protegida, que no composto 130 era de & 146,3 ppm,
ISSo possivelmente pode ter ocorrido devido o0 nitrogénio ser menos
eletronegativo que o oxigénio e assim, o efeito indutivo ser4 menor. Por ultimo,
quando comparado ao Cs do bistriazol dicarbonilado 130 o sinal sofreu
deslocamento para a regido mais protegida, como ja citado, isso pode ser
atribuido ao menor efeito indutivo retirador de elétrons causado pelo nitrogénio
presenta na ligagcdo C=N quando comparado ao oxigénio no grupo carbonila, que
causava um deslocamento quimico de 131,05 ppm. Por fim séo atribuidos os
deslocamentos quimicos das analises de RMN de 'H e de '3C do composto 135b
na Tabela 7.

TABELA 7 - deslocamentos quimicos dos sinais de RMN de 'H e de *C do
composto 135b.

Estrutura Deslocamentos quimicos dos sinais de
H (ppm)

(300 MHz, DMSO-d®) &: 8,65 (s, 2H,

Hs); 8,33 (s, 2H,H1*); 7,38 (m, 18 H, [Hs,

Ho, Hio, Hi1, Hi2, Ha", Hs*, He» € H7’));

5,80 (s, 1H, OH); 4,70 (m, 2H, H1); 4,50

. S (m, 3H, H2 e H1).
N 3 S/© Deslocamentos quimicos dos sinais de
8 N:ﬁ\“_| . HNﬂ>:N 13C (ppm)
N\643=Nﬁl&g:ﬁ N (75 MHz, DMSO-d®) &: 167,78 (C2):;
67’85& P2 J\b 167,68 (Cs); 146,45 (Ce); 140,32 (Ca);
1110 9 135b 136,95 (C7); 134,51 (Cs); 129,39 (C1o);

129,11 (Cs); 128,32 (Cs e C12); 128,19
(Co e Cu1); 127,87 (Cs?); 126,21 (Cs);
121,97 (C#7); 121,43 (C77); 68,22 (C2) €
53,46 (Cv).

E importante ressaltar que ndo houve certeza que foram formadas as
hidrazonas uma vez que as analises de RMN néo foram o suficiente para a
confirmacédo de sua formacado. Atraves de outros experimentos de RMN podem

ser confirmados os deslocamentos quimicos dos sinais de carbono e de
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hidrogénio, também, com o uso da técnica de espectrometria de massas de alta
resolucdo pode ser confirmada a formacdo dos compostos. Também néo é
possivel com os experimentos realizados, inferir a geometria das hidrazonas
obtidas. Por fim, & apresentado um esquema geral com os rendimentos totais
dos compostos obtidos e as condi¢cdes adotadas para a sua obtencao (Esquema
42).

ESQUEMA 42 - Rendimentos totais dos produtos obtidos no trabalho.

Sintese dos alcinos

= (OH
o 110
PdCI,(PPhs),, Cul KOH, K3PO,
TEA, PPhg THF Rl—— < OH tolueno S —
Br .
refluxo, 2h, Ar refluxo , 30 min, Ar 1= poAes
112 114a R = p-Ac-CgH,4 ;?053 l: p-Ac-CeHa
114b R" = p-NO,-CgH, %o, 2 etapas
125b R' = p_NOZ-C6H4
53%, 1 etapa
Sintese dos bistriazoéis
N=N  OH N=N
NaN; RN N R’
CH3CN/H,0 OH R1_— J» A
O>_/CI _ T3 N AN CUAAC 126a-d
90 °C. 16h 94 —_— 126a R'= CgHsCH(OH), 65%
106 ; 107 125a-c 126b R'= p-Ac-CaHy 58%"
1: - - 0/ %%
Para 94: Cu/C, TEA, 1,4-dioxano, 60 °C, 16h 122; ';1_ p 232 26:4: ;2 ;’
Para 125a-c: CuS0,.5H,0, ascorbato de sédio, = P-&Haela, 0270

tBUOH/H,O (1:1), 60 °C, 16h

Sintese das hidrazonas

MnO, 1,4-dioxano

HO  N=N  oH N=N OH g5°g , o N=N OH N
) , overnight \ /
W’\"J\/Nﬁ NN\/K/N\/}\(
PH Ph Ph Ph
126a 130
R? R?
R2-NHNH, NH AN
EtOH, H,SO Ny JsNoH N=N N
-, - WNJ\/NW
Ph Ph
refluxo, overnight 135a-b
135a R? = m-NO,-C¢H,CO, 31%
135b R? = benzotiazol, 52%

* 3 etapas a partir de 112
** 2 etapas a partir de 114b
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Durante as etapas foi destacada a influéncia dos grupos ligados aos
anéis aromaticos e no fim da sintese foi identificado que grupos desativantes
fortes (NO2) atuam reduzindo a reatividade dos alcinos durante a reacéo de
descarbonilacdo (125b) e durante a reacdo de CuAAC (126c). Também foi
observado que grupos desativantes de for¢ca media ligados aos anéis aromaticos
também reduzem a reatividade dos alcinos terminais e reduzem os rendimentos
da reacdo de CuAAC (127b). Por ultimo, foi observado também que
benzoilhidrazinas (136b) possuem menor reatividade, causada pelo grupo

carbonila, o que leva a um menor rendimento.



CAPITULO Il — Estudos in silico
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1. A enzima esterol 14a-desmetilase

A primeira etapa no desenvolvimento de drogas € a escolha do alvo, que
pode ser um receptor ou enzima, por isso se mostra de alta relevancia apresentar
alguns fatos a respeito da enzima-alvo desse estudo in silico. Sobretudo, é
importante acrescentar que ela esta envolvida principalmente nos processos
metabdlicos do protozoario e sua inibicdo pode levar a apoptose, tornando-se

assim um excelente alvo para desenvolvimento de drogas.%°

A enzima esterol 14a-desmetilase (CYP51) foi purificada pela primeira
vez em 1982 a partir do fermento (Saccharomices cervisiae) e é uma enzima
oxidativa que atua na remocgédo do grupo 14 a-metil de substratos esteroidais,’®
assim, a remocdo oxidativa desse grupo ocorre em trés etapas que sao
apresentadas no Esquema 43.

ESQUEMA 43 - Etapas da reacdo de remocao oxidativa do grupo l4a-metil.
Adaptado de Waterman, M. & Lepesheva, G.”

rf’r\ji —>rr’§j: — ff\)\lf —»f\/M\Q + HCOOH
CH, GHoOH CHO

143 144 145 146

A sequéncia de rea¢cfes que ocorre é a formacdo do alcool 144 que é
oxidado ao aldeido 145 que por fim sofre reacéo de eliminacéo para que se forme
a insaturacdo. Entéo, € obtido entdo o esteroide instaurado 146 e uma molécula
de acido férmico, também deve-se destacar que a etapa de hidroxilacao ocorre
por meio de catdlise promovida por metal, que é o ferro. Assim 0 mecanismo de
hidroxilagdo (Esquema 44) é de grande valia para entendimento do processo

biossintético.
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ESQUEMA 44 - Mecanismo de hidroxilagdo do composto 143.Adaptado de
Emami e colaboradores (2017).5°
s‘J;ﬁ

CHg

+ 143 NADPH

CH,0H

o
N ' \N\ 144
N—vFe‘ P>

TUN—

O mecanismo da reacdo envolve o atomo de ferro ligado ao grupo

O‘)

HEME, a primeira etapa da reacdo consiste na oxidacdo do grupo metil para
obtencéo do alcool que é promovida pelo &tomo de Fe?®* ligado ao grupo HEME.
Nessa parte, para que ocorra a hidroxilagdo € necesséaria a aproximacéo do
grupo metila ao atomo de ferro, que é de cinco angstrons. Entdo o grupo HEME
transfere o primeiro elétron para o atomo de Fe3* que é reduzido para a sua
forma ativa que é Fe?* e essa transferéncia garante que o ferro se ligue a uma

molécula de oxigénio.5°

Além disso, o complexo HEME-Fe-O: é reduzido apos a adicdo de um
segundo elétron e paralelamente ocorre a adi¢do de dois prétons cataliticos que
garante a formacgao de uma molécula de agua. Na sequéncia a agua € eliminada,
enguanto que o outro atomo de oxigénio é transferido para o grupo metila para
que se forme o élcool 144. Por fim o alcool 144 sofre oxidacdo catalitica
promovida pela enzima e ocorre o terceiro ciclo oxidativo que leva a formacao

do &cido férmico e do produto insaturado 146.5°

Assim, essa cascata de reacbes garante a formacado de compostos
esteroidais de importancia imprescindivel em diversos organismos, nos
mamiferos ocorre a formacao de colesterol’* enquanto que nos protozoarios leva

a formacéo de ergosterol.”

2. Inibidores da enzima esterol 14a-desmetilase

Para que seja selecionada uma enzima como alvo de inibidores é
necessario que ela esteja presente apenas no parasita ou que sua inibicdo nédo
seja danosa ao hospedeiro. Também é desejado que o alvo esteja envolvido nas

etapas metabdlicas vitais ou em fungdes celulares tais que seu bloqueio leve a
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inibicdo de crescimento ou morte do parasita.®® A CYP51 se aplica em ambas as
condigcbes porém mundialmente a demanda de inibidores tem crescido
continuamente uma vez que muitas das vezes o protozoéario pode desenvolver

resisténcia as drogas.”®

Os principais compostos conhecidos como inibidores dessa enzima sé&o
chamados de azéis, que sdo os triazdis e imidazoéis.”? A atuacdo desses
compostos se da através da complexacgdo do atomo de N sp? com o atomo de
ferro, que inibe a primeira etapa da reacado de desmetilacéo e inativa a enzima,
impedindo que o substrato se ligue ao sitio ativo.’® Além desses fatores que
favorecem a escolha desses compostos é sua menor toxicidade,”® assim, sdo
sintetizados diversos compostos direcionados para a atividade contra tal

enzima.’2’3

3. Resultados

Com o objetivo de avaliar o potencial de atividade leishmanicida frente
aos bistriazois sintetizados nesta pesquisa, realizamos um estudo in silico em
colaboracdo com o Laboratério de Bioquimica e Quimica Computacional (LBQC)
da Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia — Campus Jequié, sendo este
estudo desenvolvido pela mestranda Beatriz Nascimento, sob a supervisao do

coordenador e orientador professor Dr. Bruno Andrade.

A principio, realizou-se buscas na literatura pelo alvo molecular, a qual
foi encontrada a enzima sterol 14a-demethylase (CYP51). De posse dessa
informacédo, foram realizadas as buscas pela estrutura tridimensional do alvo
molecular a partir de banco de dados de estruturas moleculares, NCBI (National

Center for Biotechnology Information).

A espécie do protozoario Leishmania amazonensis foi escolhida em
virtude de alguns testes in vitro de trabalhos anteriores, do grupo, terem sido
contra essa espécie e esses resultados guiaram a continuidade do estudo
biolégico. Dessa forma, foi feita a sele¢cdo do alvo no banco de dados, sendo
identificado a existéncia do receptor no organismo Leishmania donovani. A partir
disso, realizamos o alinhamento sequencial por meio da ferramenta Blastp, e

identificamos a estrutura com 99% de taxa de cobertura e 97,29 % de percentual
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de identidade, frente ao organismo Leishmania amazonensis. De acordo com 0s
valores obtidos pelo alinhamento, € possivel inferir um alto grau de natalidade

entre as estruturas.”

Por meio da plataforma de modelagem molecular SwissModel,”®
realizamos a construcao da estrutura tridimensional do receptor e, com base nos
resultados compilacéo obtidos a partir do servidor web, selecionamos o modelo

que apresentou melhor pontuacao, sendo escolhido o PDB 3L4D.

De posse do cristal, foi realizada a técnica de minimizacdo molecular,
que consiste em encontrar um conjunto de coordenadas que minimizam a
energia potencial do sistema de interesse. A visualizacdo dos resultados foi
realizada por meio do programa de visualizacdo molecular PyMol’® sendo
verificado, portanto, que os residuos de aminoacidos se mantiveram e inclusive

o grupo HEME estava no mesmo lugar (Figura 41).

FIGURA 41 — Representagao da estrutura tridimensional minimizada da enzima

esterol 14a-desmetilase da Leishmania amazonensis. Fonte: PyMol
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Por meio do uso das técnicas de quimica computacional, foi realizado a
técnica de docking molecular (acoplamento molecular) de alguns dos ligantes
preparados nesse trabalho e as estruturas das moléculas sdo apresentadas na
Figura 42.

Figura 42 - Moléculas submetidas ao docking molecular.
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De acordo com a literatura, a interacéo ideal para que a substancia atue
inibindo essa enzima é a coordenacdo entre o nitrogénio sp? do anel triazélico
com o atomo de ferro do grupo heme.”®’173 Dentre essas moléculas, todas
apresentaram interacdo com o grupo heme que contém o atomo de ferro,
também chamado de LIG447, algumas de forma mais favoravel do que outras.
Na Tabela 8 sdo apresentadas as interacdes observadas.

TABELA 8 - Interacdes de cada composto com o grupo HEME da enzima esterol
1l4a-demetilase.

Composto Interagoes
95 Ligacdo de hidrogénio, 1r-stacked, 1T-anion e 1r-alquil
126a Ligacao de hidrogénio, 1r-stacked, 1r-anion e 1r-alquil
126d T-stacked e 1r-alquil
127a Ligacdo de hidrogénio, 1T-anion, m-stacked e 1r-alquil
127¢ m-alquil e TT-stacked
130 T-stacked e 1r-anion
135b TT-stacked

149 Ligacao de hidrogénio, 1T-alquil, -stacked.
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Assim sendo, como todos 0s compostos apresentaram a possibilidade
de coordenacdo com o atomo de ferro, todos possuem o indicativo de
apresentarem atividade biologica in vitro. E importante acrescentar que todos
eles também interagiram com residuos de aminoacidos do sitio ativo, que pode
auxiliar na estabilidade do complexo enzima-substrato. Assim, as interacdes que
as moléculas realizam no sitio ativo, sejam elas: Van der Waals, ligacdo de
hidrogénio, Ttr-stacked, Tr-alquil, Tr-sulfur ou Tr-anion, atuam auxiliando na
estabilizacdo da molécula no sitio reacional e diminuem sua energia de afinidade

(AE), que é a energia de estabilizacdo do ligante no sitio ativo.

Dessa maneira, dentre as moléculas que foram acopladas ao sitio ativo
da enzima foram selecionados os compostos 95, 126a e 127a por apresentarem
ligacdo de hidrogénio, que € o tipo de interacdo mais forte e com grande carater
estabilizante. Entretanto, o composto 149 nao foi selecionado por apresentar
uma interacdo do tipo desfavoravel aceptor-aceptor com um residuo de tirosina,

que reduz bruscamente a energia de estabilizacdo do composto no sitio ativo.

Por ualtimo, foi feito o docking molecular de dois compostos previamente
preparados na “primeira geragao” de bistriazdis do grupo de pesquisa, e que ja
foram submetidos a teste in vitro com respeito a sua atividade contra a
Leishmania amazonenses,!® para que servissem de compostos de referéncia
positiva e negativa. O primeiro bistriazol selecionado foi o composto 91, que
apresentou ICso de 182,86 pM e foi escolhido como referéncia positiva (ativo), e
em seguida foi selecionado o composto 150 (Figura 43), que n&o apresentou
atividade leishmanicida e foi escolhido como referéncia negativa.

FIGURA 43 - Estrutura dos compostos referéncia 150 e 91.

N= N=
C6H5J\\/T‘\, ,Zl ) —CeHs C4H9/<\/,\\,jl T \)\C4Hg

91 (ativo) 150 (inativo)

OH

Apenas o composto 91 apresentou interagbes com o grupo heme,
interagdes do tipo 1-anion, 1T-sigma e 1-stacked com 0s anéis aromaticos e com
0S anéis triazolicos. Enquanto que o composto 150 apresentou apenas uma

carga atrativa e interacdo repulsiva do tipo doador-doador com o residuo de
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tirosina do sitio ativo. Entdo foram comparadas as energias de interacdo dos
compostos 95, 126a, 127a, 91 e 150 (Tabela 9) para avaliarmos se 0s compostos

poderiam apresentar atividade maior ou menor que os compostos de referéncia.

De acordo com as energias de afinidade, possivelmente os compostos
126a e 127a sdo os candidatos a apresentar atividades leishmanicida maiores
ou semelhantes ao composto 91 de referéncia. Entdo foram gerados mapas de
interag&o tridimensionais e bidimensionais dos ligantes e aqui sdo apresentados
0s mapas referentes as moléculas 91, 95, 126a e 127a (Figura 44). Os demais
mapas dos ligantes se encontram em anexo.

TABELA 9 - Energias de afinidades dos compostos quando acoplados a enzima
sterol 14a-demetilase.

Composto Energia de Afinidade (AE) (kcal mol™)
91 -8,8
95 -8,6
126a -8,7
127a -8,9
150 -6,6

FIGURA 44 - Compostos acoplados a enzima. A: Composto 126a, B: Composto
95, C: Composto 127a e D: Composto 91.
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Como se pode observar, 0s anéis aromaticos facilitam a interacdo com
o grupo HEME o que garante a aproximacao e estabiliza o ligante no sitio ativo.
Enquanto isso ocorre, o anel triazélico também se aproxima do atomo de ferro
no interior do composto de coordenacgéo e assim ocorre a inativacao da enzima.
Também foram geradas as imagens com a molécula 150 ligada ao sitio ativo da

enzima e é representada na Figura 45.
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FIGURA 45 - Ligante 150 acoplado ao sitio ativo da enzima alvo.
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Como se observa, as cadeias alquil laterais podem interferir na interagéo
enzima-ligante devido a sua liberdade de movimentacdo e assim levar ao
aumento da energia de afinidade, o que por fim pode levar a menor eficiéncia do

ligante para inativar a enzima.
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CONCLUSAO E PERSPECTIVAS FUTURAS

Ao fim desse trabalho foi possivel obter alguns compostos seguindo as
rotas sintéticas planejadas. Foram obtidas 6 moléculas que anteriormente nao
foram reportadas na literatura com elevada complexidade e rendimentos de
baixos a moderados (126 a-c, 130 e 135a-b) (Esquema 45). Os bistriazéis 127a-
c, derivados da 1,3-diazidopropan-2-ona (109) ndo puderam ser caracterizados
através da técnica de RMN de 'H e de '3C por nédo serem sollveis em solventes
organicos nem inorganicos, como ja havia sido constatado anteriormente no
grupo. Apesar dos estudos iniciais realizados buscando solubilizar o bistriazéis
carbonilados 127a-c, ndo foi possivel efetuar a dissolucdo, e este fato
permanece como um desafio a ser superado. Alguns compostos foram
submetidos a estudos in silico e foi possivel identificar que trés deles (95, 126a,
e 127a) possuem indicios consistentes para apresentar atividade leishmanicida.
Estes bistriazis atuam como bloqueadores da enzima esterol 14a-demetilase
quando comparados com dois compostos padrdo (91 e 150) previamente
preparados no grupo e submetidos a testes in vitro a respeito de sua atividade
leishmanicida frente a Leishmania amazonensis. Os compostos foram
submetidos a testes in vitro, mas ainda nao foi possivel receber os resultados a
tempo da apresentacdo. Como perspectivas futuras deseja-se realizar as
caracterizacbes pendentes (PF, IV, RMN), bem como otimizar o0 método de
extracdo liquido-liquido para que seja possivel caracterizar os compostos
derivados da diazida 109. Também se deseja realizar as andlises de
espectrometria de massas de alta resolucdo para confirmacéo da formacéo dos

compostos e posterior publicacéo do trabalho em periédicos.

ESQUEMA 45 - Moléculas inéditas sintetizadas.

Ph” >N P 1 N:'\\l oH ’/\l:N 1 R? R?
l\\IMPh R /&N\)\/N\/)\R NH HN
;2 Ns\ N:|\\1 OH "\li\/(N
N\ Y/
Py o) 126a R'= C4gH5CH(OH) ph>/</N\)\/N Ph
PR N4 126b R'= p-Ac-CeH 135a-b
NEN PR 126¢ R'= p-NO,-CqH, 135a R? = m-NO,-CgH,CO
99 126d R'= p-CH3-CgH,

1 135b R? = benzotiazol
130 R'= C4H5CO
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UTILIZACAO DE BIOMASSA EM AULAS DE GRADUACA{) DE QUiMlCA ORGANICA EXPERIMENTAL:
EXTRACAO DE FLAVONOIDES A PARTIR DE RESIDUOS DE CASCAS DE FRUTAS CITRICAS
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EMPLOYMENT OF BIOMASS IN UNDERGRADUATE ORGANIC CHEMISTRY EXPERIMENTAL CLASSES: EXTRACTION
OF FLAVONOIDS FROM CITRUS FRUIT PEEL WASTE. This work describes the importance of using renewable sources in
experimental classes for undergraduate students, as well as to spread the ideas of using biomass wastes as a source of products of
interest. Therefore, in the proposed experiment, citrus fruit peel waste was employed to obtain pure flavonoids by extraction and
recristalization. These procedures are important to reveal to students how bioactive products can be easily obtained from natural
sources. In this way, naringin and hesperidin could be efficiently extracted from grapefruit (Citrus x. paradisi L.) and common orange
(Citrus sinensis L. osbeck) peel wastes, respectively, using simple alcohols as solvents.

Keywords: citrus peel waste; naringin extraction; hesperidin extraction; flavonoids; undergraduate experiment.
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EXPERIMENTAL
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Os reagentes que foram adquiridos da Sigma-Aldrich e Across Quimica
foram utilizados sem purificagéo/destilagdo. O diclorometano foi refluxado com
CaH: (hidreto de caélcio) e destilado antes de ser usado; a acetona foi destilada
sob K2COs (carbonato de potassio); a acetonitrila foi usada no grau HPLC; o 1,4-
dioxano foi destilado antes de ser usado; o THF foi refluxado com CaH2 antes de
ser usado; o tolueno foi refluxado com sédio metalico antes de ser usado; o
alcool terc-butilico foi destilado antes de ser usado; a epicloridrina foi destilada
antes de ser usada; a trietilamina foi destilada antes de ser usada. Quando
necessario as reacoes foram realizadas em atmosfera de argénio. Os espectros
de ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H (500, 300 MHz) e 3C (125, 75
MHz) foram adquiridos em equipamentos Varian INOVA 500, e Bruker Avance
DRX, respectivamente, e os deslocamentos quimicos (8) sdo expressos em ppm.
Tetrametilsilano (TMS) ou os sinais de CHCIls e DMSO residuais foram usados
como referéncias internas. As andlises foram realizadas em DMSO deuterado
(DMSO-d®) e cloroférmio deuterado (CDCIz). Os pontos de fusdo (P.F.) foram
determinados em um aparelho Microquimica MQAPF 301 e ndo foram corrigidos.
As analises no infravermelho foram realizadas através de pastilhas de KBr
(sélidos) e sela de NaCl (6leos e liquidos) utilizando um aparelho FTIR da
Shimadzu IRAffinity-1, com as frequéncias de absorcao expressas em namero
de ondas (cm™). As reacdes foram acompanhadas por cromatografia em camada
delgada (CCD), utilizando o Rf como parametro de comparacéo, e reveladas em
solucdo de KMnOyg, vanilina alcoolica, revelador de Dragendorff ou revelador de
2,4-dinitrofenilhidrazina, bem como em camara de ultravioleta. As purificacdes
das reacdes foram realizadas por recristalizacbes e por cromatografia em

coluna, utilizando silica gel 60-200 e 200-400 mesh.
Benzilazida (93) — (C7H7N3)

NaN3

©/\CI Acetona/H,0 (3:1) @N3

ta., 110 h, 34%
92 93

Em um baldo reacional foram misturados acetona e agua (3:1 - 67,5/22,5 mL) e
em seguida foi solubilizada a azida de sédio (3,0448g; 46,8 mmol; 2,0 eq) apds

isso, foi adicionado o cloreto de benzila (2,8 mL; 24,33 mmol; 1,0 eq) e foi coberto
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om papel aluminio e submetida a mistura reacional a agitacdo. Apos 110 h, foi
adicionada 4gua destilada e foi extraida com trés por¢des de acetato de etila de
15 mL. A fase organica combinada foi seca com MgSO4 anidro e foi removido o
solvente sob presséo reduzida no rotaevaporador. Foi submetido o produto a
purificacdo em cromatografia em coluna usando silica gel flash como fase
estacionaria e uma mistura hexano: acetato de etila (4:1). As fragBes foram
agrupadas e o solvente foi removido sob presséo reduzida no rotaevaporador.
Foi obtido um liquido transparente com apenas um spot com Rf 0,6 na placa de
cromatografia de coluna delgada usando hexano: acetato de etila (1:1) como

eluente com rendimento de 34%.

IV (filme): 2090 cm™.

1,3-diazidopropan-2-ol (107) — (C3HeNsO)

NaN3
O 80-90 °C, overnight _
%Cl g N3\/K/N3
7%
106 107

A um baldo reacional foram adicionadas epicloridina racémica (173) (25,50
mmol; 2,00 mL; 1,0 eq) a uma mistura de acetonitrila e agua (70:30 — 14,00/6,00
mL) e em seguida a azida de sédio (4,0219 g; 61,85 mmol; 2,4 eq). A mistura
reacional foi submetida a agitacdo e aquecimento de 80-90 °C e foi deixada
overnight. Ao fim da reacdo o solvente acetonitrila foi removido via presséo
reduzida através do rotaevaporador e em seguida foi extraida a mistura com trés
porcdes de 15 mL de acetato de etila. A fase organica combinada e foi seca com
MgSOas anidro entéo foi filtrada e levada ao rotaevaporador para remo¢ao do
acetato de etila e entdo foi submetida a cromatografia em coluna usando silica
gel flash como fase estacionaria e uma mistura hexano: acetato de etila (1:1)
como fase movel. Por fim as fragdes iniciais foram agrupadas e o solvente foi
removido através de pressao reduzida e o composto foi obtido como um liquido
Viscoso transparente e mostrou apenas uma mancha através de cromatografia
em camada delgada usando acetato de etila como eluente com Rf de 0,8 com
rendimento de 77%.
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IV (filme): 3404 cm, 2085 cm™.
1,3-diazidopropan-2-ona (109) — (C3HsNeO)

NaN,, acetona, t.a.,
(0]

overnight _ O
c. N _c = Na N,

94%
108

A um bal&o reacional foi adicionada a 1,3-dicloroacetona (3,91 mmol; 497,0 mg;
1,0 eq) e foi solubilizada em acetona (10 mL), em seguida foi adicionada a azida
de sdédio (8,1 mmol; 527,1 mg; 2,1 eq). A mistura reacional entdo foi submetida
a agitacdo e deixada overnight, apds isso, a mistura reacional foi filtrada em um
sistema de filtracdo simples e a porcéo liquida foi levada ao rotaevaporador para
que o solvente foi removido sob pressao reduzida. Por fim, foi obtido um liquido
viscoso amarelado que apresentou apenas um spot na cromatografia em
camada delgada com Rf 0,9 usando hexano: acetato de etila (1:1) como eluente

com rendimento de 94%.
IV (filme): 2056 cm; 1616 cm™; 1650 cm™;

1-(4-(3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)fenil)etanona (114a) — (C13H1402)

OH
o) PdCl,(PPh3), P
Cul, PPh; TEA =
, HO 7(// THF .
Br Refluxo, 2h, Ar
95% O
112 113 114a

O sistema foi flambado usando fluxo de argdnio por 10 minutos, em seguida foi
adicionada a 4’-bromoacetofenona 112 (2,20 g; 11,07 mmol; 1,0 eq) o
PdCI2(PPh3)2 (157,7 mg; 0,225 mmol; 0,02 eq), a trifenilfosfina (151,2 mg; 0,576
mmol; 0,05 eq), o iodeto cuproso (43,7 mg; 0,229 mmol; 0,02 eq) e a trietilamina
(4,48 g; 6,5 mL; 44,28 mmol; 4,0 eq) e THF seco (28 mL) e foi deixada a mistura
agitando a 50 °C. Ap6s um tempo foi adicionado o mebinol 113 (2,2 mL; 1,86 g;
22,14 mmol; 2,0 eq) solubilizado em 2,0 mL de THF seco gotejando em um fluxo
de uma gota a cada cinco segundos e foi submetida a reacédo a temperatura de
refluxo com o sistema coberto com papel aluminio. Apds duas horas o solvente

foi removido no rotaevaporador e o solido obtido foi purificado por cromatografia
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em coluna usando silica flash como fase estacionaria e uma mistura de
hexano:acetato de etila (1:1) como eluente e foi obtido o produto como um sélido

laranja com 95% de rendimento.

RMN de *H (300 MHz, CDCIs): & 7,88 (m, 2H); 7,48 (m, 2H); 2,59 (s, 3H); 2,35
(s, 1H) e 1,63 (s, 6H).

RMN de 13C (75 MHz, CDCls): 6 197,4; 136,2; 131,7; 128,2; 127,7; 97,1; 81,4;
65,6; 31,3 e 26,6 ppm.

Procedimento geral para as reacdes de descarbonilacdo de alcinos

KOH, K5PO,4
Tolueno seco
R——EEE——~<}OF1 - R———H
Refluxo, 30 min, Ar .
1142 125a-b
114a R = p-Ac-CgH, 125a R = p-Ac-CgH, 75%
114b R = p-NO,-CgH, 125b R = p-NO,-CgH4, 53%

O sistema foi flambado usando um fluxo de argdnio por 10 minutos, em seguida
foi adicionado o KOH (48,58 mg; 8,24 mmol; 1,5 eq), 0 KsPOa4 (1,17 g; 5,49 mmol,
1,0 eq) e 10 mL de tolueno anidro. Foi adicionado em seguida o alcino protegido
(5,49 mmol; 1,0 eq.) solubilizado em 4,0 mL de tolueno anidro. O sistema foi
entdo coberto e submetido ao banho de aquecimento (pré-aquecido) por 30
minutos. Ao fim da reagdo a mistura reacional foi lavada com solu¢ao de HCI 5%
(3x10 mL) e &gua destilada (3x10 mL), a fase organica foi seca usando MgSQOa4

e o solvente foi evaporado no rotaevaporador.

1-(4-etinilfenil)etanona (125a) — (C10HgO)

=

125a

IV (KBr): 3218 e 2102 cm!
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1-etinil-4-nitrobenzeno (125b) — (CsHsNO>)

IV (KBr): 3251 cm™ e 2106 cm™.

(1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)(fenil)metanol (95) — (C16H1sN30)
OH OH

CuS0,4.5H,0, NaAsc, NN
©/\N3 ©)\ H,0, 40 °C, overnight N
+ A > °N

94 °C, 96%

93 94 95

A um bal&o reacional foram adicionadas a benzilazida 93 (214,0 mg; 1,61 mmol,
1,0 eq) e o alcino 94 (249,5 mg; 1,88 mmol; 1,2 eq), em seguida foi dissolvido o
ascorbato de sodio (17,1 mg; 0,0863 mmol; 0,05 eq) e adicionado a mistura
reacional e por fim foi acrescentado o sulfato cuprico penta hidratado (12,0 mg;
0,0483 mmol; 0,03 eq). Foi entdo submetida a mistura a agitagéo e aguecimento
de 40 °C e deixado no periodo da noite. No dia posterior a mistura reacional foi
diluida com agua destilada gelada e filtrada em um sistema de filtracdo a vacuo
lavando com o sélido com agua gelada. Foi obtido um sélido branco, com 96%
de rendimento e apenas um spot com Rf 0,5 na cromatografia em camada fina

usando acetato de etila como eluente.
Ponto de fusado: 125,5 -128,3 °C
IV (KBr): 3165 e 3088 cm-2.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 7.51 (s, 1H); 7,30 — 7,50 (m, 10H); 6.08 (d, J=
3,0 Hz, 1H); 5.55 (s, 2H) e 2.93 ppm (d, J= 3,0 Hz, 1H).

RMN de 13C (75 MHz, CDCls): 6 151,7; 141,9; 134,4; 129,0; 128,7; 128,5; 128,0;
127,9; 126,4; 121,0; 69,1; 54,2 ppm.
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(1,1'-(2-hidroxipropano-1,3-diil)bis(1H-1,2,3-triazol-4,1-
diil))bis(fenilmetanol) (126a) — (C21H22NsO3)

OH Cu/C, 1,4-dioxano

o T we g on N on
T T
()
94 107 126a

A um bal&o reacional foram adicionados o 1,3-diazidopropan-2-ol (107) (158,0
mg; 1,12 mmol; 1,0 eq), o catalisador de Cu/C (100 mg) e em seguida foi
adicionado 2,0 mL do 1,4-dioxano lavando as paredes do balédo, depois, foi
adicionada a trietilamina (330 uL; 2,40 mmol; 2,1 eq) com o auxilio de uma micro
seringa apos isso foi adicionado o 1-fenilprop-2-in-1-ol (94) (332,8 mg; 2,5 mmol;
2,2 eq) e foi adicionado mais 2,0 mL de 1,4-dioxano lavando as paredes do
baldo. Foi submetida a mistura reacional a agitacdo e aquecimento de 60 °C e
foi deixada overnight. A mistura reacional entéo foi purificada através de uma
coluna de Celite® e ap0s isso foi levada ao rotaevaporador para remocao do
solvente sob pressdo reduzida. O produto bruto foi purificado através de
cromatografia em coluna usando silica gel flash como fase estacionéaria. Foi
usada a mistura de hexano: acetato de etila (1:1) e em seguida etanol absoluto.
As fracOes finais foram agrupadas e o solvente foi removido através de presséo
reduzida no rotaevaporador. Foi obtido um sdélido levemente amarelado com
apenas um spot com Rf 0,5 na cromatografia em camada delgada usando

acetato de etila: metanol (9:1) como eluente.
Ponto de fuséo: 25-28 °C
IV (KBr): 3144 cm™.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds): d 7,81 (s, 2H); 7,40 — 7,37 (m, 4H); 7,38 —
7,32 (m, 4H); 7,24 — 7,19 (m, 2H); 5,96 (d, J= 4,3 Hz, 2H); 5,78 (d, J= 4,3 Hz,
2H); 5,62 (s, 1H); 4,40 (m, 2H); 4,24 (m, 3H).

RMN de 3C (75 MHz, DMSO-de): & 151,3; 144,1; 128,1; 126,5; 122,9; 68,0 e
52,9 ppm.

Procedimento para a sintese do bistriazol utilizando sulfato cuproso penta
hidratado (CuSOa4.5H20)
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CuS0,4.5H,0, ascorbato
OH

N3\)\/N3 . R— desédio,‘BuOH/H20(1:1)V R&E\)\/ \N)\R

40 °C, 16 h

125 a-c 126 b-d
107 125a R = p-Ac-CgH, 126b R= p-Ac-CgH, 82%
125b R = p-NOZ-CGH4 126¢c R= p-NOZ-C6H4’ 25%
125c R = p-CH3-06H4 126d R= p-CHs-C6H4’ 81%

A um balédo reacional foram adicionados o 1,3-diazidopropan-2-ol (107) (90,8 mg;
0,639 mmol; 1,0 eq) e o alcino terminal (2,15 mmol; 3,0 eq), em seguida foi
adicionada uma mistura de alcool terc-butilico e 4gua (1:1 — 2,00/2,00 mL),
adicionou-se o ascorbato de sodio (8,0 mg; 0,040mmol; 0,06 eq) e sulfato cuprico
penta hidratado (4,8 mg; 0,02 mmol; 0,03 eq) foi submetida a mistura reacional
a agitacao, sob aquecimento de 40 °C e foi deixado overnight. ApGs esse
periodo, foi resfriada a mistura em banho de gelo e foi adicionada dgua destilada
gelada.

1,1'-((2,1'-(2-hidroxipropano-1,3-diil)bis(1H-1,2,3-triazol-4,1-diil))bis(4,1-
fenileno))dietanona (126b) — (C23H22Ne03)

126b

Foi obtido o produto com rendimento de 82%

RMN de H (300 MHz, DMSO df): & 8,67 (s, 2H); 8,04 — 7,97 (m, 8H); 5,88 (s,
1H); 4,68 — 4,65 (m, 2H); 4,43 — 4,46 (m, 3H); 2,58 (s, 6H).

RMN de 3C (75 MHz, DMSO d®): & 198,0; 145,7; 136,3; 135,5; 129,5; 125,6;
124,2; 68,7, 53,8; 27,1.

1,3-bis(4-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)propan-2-ol (126c) — (C19H16NgOs)
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Foi obtido o produto com rendimento de 25 %

RMN de 'H (300 MHz, DMSO d®): & 8,80 (s, 2H); 8,31 — 8,28 (m, 4H); 8,13 —
8,10 (m, 4H); 5,84 (s, 1H); 4,70 — 4,66 (m, 2H); 4,47 — 4,43 (m, 3H)

RMN de 3C (75 MHz, DMSO d®): & 147,0; 144,7; 137,7; 126,4; 125,1; 124,9;
68,6; 53,9 ppm.

1,3-bis(4-(p-toluil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)propan-2-ol (126d) — (C21H22NeO)
N:l\\l OH ,/\];N
126d

O produto foi obtido como um sdlido branco com 81% de rendimento.
Ponto de fusé&o: 250-253 °C
IV (KBr): 3105,39 cm™.

RMN de H (300 MHz, DMSO d®): & 8,49 (s, 2H); 7,75 — 7,73 (m, 4H); 7,26 —
7,23 (m, 4H); 5,79 (s, 1H); 4,62 — 4,59 (m, 2H); 4,41 — 4,38 (m, 3H) e 2,32 (s,
6H).

RMN de 3C (75 MHz, DMSO d®): & 146,2; 137,1; 129,5; 128,1; 125,1; 122,1;
68,3; 53,2; 20,8.

Procedimento geral para a sintese dos bistriazdis carbonilados usando
acetato cuprico mono hidratado (Cu(OAc)2.H20)

Cu(OAc),, Ascorbato
(0] de soédio

t.a., overnight

94 R = CgHsCH(OH) 127a R = C4gH5CH(OH)
125a R = p-AC-CeH4 127b R = p-CH3CO-C5H4’
125¢c R = p-CHS-CGH4 127c R = p-CH3-CGH4’

A um bal&o reacional foram adicionadas a 1,3-diazidopropan-2-ona (109) (141,2
mg; 1,0 mmol; 1,0 eq) e em seguida o alcino (3,0 mmol; 3,0 eq), foi misturado o
alcool terc-butilico e 4gua (1:1 — 2,00/2,00 mL) e foi dissolvido o ascorbato de

sédio (0,5 mmol; 0,5 eq) entdo adicionado a mistura reacional, por fim foi
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acrescentado o acetato cuproso mono hidratado (0,3 mmol; 0,3 eq) foi submetida
a mistura a agitacao, aquecimento de 40 °C e foi entdo deixado overnight. Apos
esse periodo, foi adicionada 4gua destilada gelada a mistura e foi filtrado o
solido.
Procedimento geral para oxidagdo de hidroxila alilica

OH MnO, o)

RN\)\W 1,4-dioxano R“J\)J\W

80 °C, overnight

Foi flambado o baldo com o dioxido de manganés (20,2 mmol; 20,2 eq) e em
seguida foi adicionado o bistriazol (1,0 mmol;1,0 eq) solubilizado em 1,4-dioxano
(4,00 mL). A mistura reacional foi submetida a aquecimento de 80 °C, agitacao
e foi deixada overnight. ApGs isso, a mistura reacional foi passada em coluna de
Celite® e o produto foi levado ao rotaevaporador para remoc¢ao do solvente sob

presséao reduzida.

(1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)(fenil)metanona (99) — (C1s6H13N30)

_N

©/\N °N
u%o
Ph

99

Foi obtido o produto com rendimento de 63%.

RMN *H (300 MHz, CDCl3s) - d 8,34 (d, J=7,36 Hz, 2H); 8,09 (s, 1H); 7,56 — 7,18
(m, 11H); 5,53 ppm (s, 2H).

RMN 13C (75 MHz, CDCls) — d 185,6; 148,3; 136,4; 133,6; 133,2; 130,6; 129,3;
129,1; 128,4; 128,2; 54,4 ppm.

(1,1'-(2-hidréxipropano-1,3-diil)bis(1H-1,2,3-triazol-4,1-
diil))bis(fenilmetanona) (130) — (C21H18NeO3)
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o N=N oH N=N O
Ph Ph
130

Foi obtido um 6leo marrom com rendimento de 87%.

RMN *H (300 MHz, DMSO - d®) - 5 8,83 (s, 2H); 8,22 (d, J = 7,4 Hz, 4H); 7,68 (t,
J=7,4Hz, 6H); 7,57 (t, I = 7,4 Hz); 5,80 (d, J= 4,4 Hz, 1H); 4,75 - 4,71 (m, 2H);
4,52 — 4,49 ppm (m, 3H).

RMN 13C (75 MHz, DMSO - d®) - & 185,2; 146,3; 136,7; 133,3; 131,1; 129,9;
128,6; 67,9; 53,3 ppm.

Procedimento geral para sintese das hidrazonas

R R

R—NHNH, NH HN

o} N=N oH N=N o} 1 N= _N \

\ ) EtOH, H,SO, N =N OH N= N
H/N N_/ - >,</\ /

RSP W L A
130 135 a-b

135a R = m-NO,-COCgHy 55%
135b R = benzotiazol, 93%
A um baldo foi adicionado o bistriazol dicarbonilado 130 (100 mg; 0,25 mmol; 1,0
eg.), a hidrazina (0,62 mmol, 2,5 eq) e o acido sulfarico na forma de solucao
alcodlica recém preparada 0,5 mol L (0,05 mmol, 0,1 mL) e por fim o etanol
absoluto (0,9 mL). A mistura reacional foi submetida ao refluxo e agitacéo
overnight e no dia posterior foi removido o aquecimento e foi deixada a mistura
reacional em descanso. O precipitado formado foi filtrado a vacuo e lavado com

etanol gelado.

N',N"-((1,1'-(2-hidroxipropano-1,3-diil)bis(1H-1,2,3-triazol-4,1-
diil))bis(fenilmetanililideno))di(benzohidrazona) (135a) — (CasH30N1203)
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0 0
NH HN
N N=N oH N=N N
\ \ / /
i NP W
PH Ph
135a

Foi obtido o produto com rendimento de 55%

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®) - & 13,77 (s, 2H); 8,63 — 7,53 (m, 18H); 5,79 (s,
1H); 4,80 — 4,56 (m, 5H).

RMN 3C (75 MHz, DMSO-d®) - & 160,9; 148,1; 142,7; 141,6; 136,6; 134,6;
133,2; 130,9; 129,8; 128,6; 128,4; 122,0; 67,9; 53,5 ppm.

1,3-bis(4-((2-(benzo[d]tiazol-2-il)hidrazono)(fenil)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)propan-2-ol (135b) — (C35H28N120S>)

135b

Foi obtido o produto com rendimento de 93%

RMN *H (300 MHz, DMSO-d®) - & 8,65 (s, 2H); 8,33 (s, 2H); 7,72 — 6,99 (m, 18
H); 5,80 (s, 1H); 4,78 — 4,47 ppm (m, 5H).

RMN 13C (75 MHz, DMSO-d®) - & 167,8; 167,7; 146,4; 140,3; 137,0; 134,5;
129,4; 129,1; 128,3; 128,2; 127,9; 126,2; 122,0; 121,4; 68,2 e 53,5 ppm.



122

ESPECTROS
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Espectro no IV da benzilazida 93 (filme).
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