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Resumo

Rosa, Talita Paiva; Buarque, Camilla Djenne. Sintese de novos 1,2,3-

triazois via reacdo de cicloadicéo 1,3-dipolar potencialmente bioativos.

Rio de Janeiro, 2021. 123p. Dissertagdo de Mestrado — Departamento de

Quimica, Pontificia Universidade Catolica do Rio de Janeiro.

A importancia terapéutica dos compostos contendo 1,2,3-triaz6is deve-se
ao seu espectro de atuacao farmacoldgica, entre as quais podemos destacar a a¢éo
anticancer, antiviral, antibacteriana, antifingica, anticonvulsivante entre outras. A
facilidade sintética de obtencdo de 1,2,3- triazOis por meio da reacdo de
cicloadicdo 1,3 —dipolar catalisada por cobre (CuAAc), também denominada click
chemistry, bem como a reacdo de cicloadicdo térmica 1,3-dipolar, torna este grupo
bastante atraente como um grupo farmacoférico. O presente trabalho tem como
objetivo geral o planejamento, sintese e avaliacdo de fenil(1-fenil-1H-1,2,3-
triazois-4-il)metanol, também denominados hidroxi-1,2,3-triazdis, visando
analisar suas acOes farmacoldgicas frente a leishmaniose. Duas estratégias foram
desenvolvidas para a obtencdo destes compostos: (i) reacdo de cicloadicao 1,3-
dipolar catalisada por cobre (CUAAC) entre 1-fenil-3-(trimetilsilil)prop-2-in-1-6is
e aril azidas substituidas previamente preparadas levando assim a obtencdo dos
fenil(1-fenil-1H-1,2,3-triaz6is-4-il)metanol com rendimentos entre 20 e 30%. As
aril azidas foram preparadas a partir das anilinas em 60 a 85% de rendimentos e 0s
1-fenil-3-(trimetilsilil)prop-2-in-1-6is foram preparados a partir da adicdo de
etiniltrimetilsilano aos benzaldeidos comerciais (ii) reacdo de cicloadicdo térmica
entre aril azidas e (E)-3-(dimetilamino)-1-fenilprop-2-en-1-ona - previamente
preparadas a partir de 4-bromoacetofenonas, em rendimentos de 40-50%, seguida
de reducdo dos fenil(1-fenil-1H-1,2,3-triazbis-4-il)metanona com rendimentos
variando entre 35-50% levando assim a obtencdo dos fenil(1-fenil-1H-1,2,3-
triazois-4-il)metandis com rendimentos entre 20 e 30%. Os compostos
sintetizados foram caracterizados por técnicas de espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear (RMN), infravermelho (V) e espectrometria de massas (CG-
MS).

Palavras-chave

Click chemistry; cicloadi¢do 1,3-dipolar; leishmaniose; hidrdxi-1,2,3-triazois.
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Abstract

Rosa, Talita Paiva; Buarque, Camilla Djenne (Advisor). Synthesis of
novel 1,2,3-triazole by cycloaddition 1,3-dipolar reaction potentially
bioactive. Rio de Janeiro, 2021. 123p. Dissertacdo de Mestrado —
Departamento de Quimica, Pontificia Universidade Catélica do Rio de
Janeiro.

The therapeutic importance of compounds containing 1,2,3-triazoles is due
to their spectrum of pharmacological activity, among which we can highlight the
anticancer, antiviral, antibacterial, antifungal, anticonvulsant action, among
others. The synthetic facility to obtain 1,2,3-triazoles through the 1,3-dipolar
copper-catalyzed cycloaddition reaction (CuAAc), also called click chemistry, as
well as the 1,3-dipolar thermal cycloaddition reaction, makes this group quite
attractive as a pharmacophoric group. The present work has a general objective
the planning, synthesis and evaluation of phenyl (1-phenyl-1H-1,2,3-triazoles-4-
yl) methanol, also called hydroxy-1,2,3-triazoles, aiming to analyze their
pharmacological actions against leishmaniasis. Two strategies were developed to
obtain these compounds: (i) 1,3-dipolar copper-catalyzed cycloaddition reaction
(CUAAC) between 1-phenyl-3- (trimethylsilyl) prop-2-in-1-ois and aryl azides
substituted previously prepared thus leading to obtaining phenyl (1-phenyl-1H-
1,2,3-triazoles-4-yl) methanol with yields between 20 and 30%. Aryl azides (50a-
i) were prepared from anilines in 60 to 85% vyields and 1-phenyl-3-
(trimethylsilyl)  prop-2-in-1-ois were prepared from the addition of
ethinyltrimethylsilane to commercial benzaldehydes (ii) thermal cycloaddition
reaction between aryl azides and (E) -3- (dimethylamino) -1-phenylprop- 2-en-1-
one - previously prepared from 4-bromoacetophenones, in yields of 40-50%,
followed by reduction of phenyl (1-phenyl-1H-1,2,3-triazoles-4- il) methanone
with yields varying between 35-50% thus leading to the obtaining of phenyl (1-
phenyl-1H-1,2,3-triazoles-4-yl) methanols with yields between 20 and 30%. The
synthesized compounds were characterized by nuclear magnetic resonance
(NMR), infrared (IR) and mass spectrometry (CG-MS) techniques.

Keywords

Click chemistry; 1,3-dipolar cycloaddition; Leishmanioses; hydroxy-1,2,3-triazoles.
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1. Introducéo

Durante os ultimos anos, compostos heterociclicos nitrogenados, incluindo
compostos contendo triazéis vém atraindo interesse de pesquisadores de
diferentes areas devido as acOes bioldgicas descritas a eles. S&o isosteros dos
grupos amida, éster e acido carboxilico e apresentam estabilidade em relacdo a
degradacdo metabdlica (MALIK et al., 2019), por isso atuam como sitio
farmacoforico de diversos farmacos.

Dentre 0os compostos contendo 1,2,3-triaz0is destacam-se 0s a-hidroxi-
1,2,3-triazdis-1,4-dissubstituidos bioativos. Estudos prévios do nosso grupo de
pesquisa indicaram que alguns tipos de o-hidroxi-1,2,3-triazois-1,4-
dissubstituidos apresentaram acéo antileishmanial.

O presente trabalho pretende desenvolver e avaliar o potencial de anélogos
de hidroxi-1,2,3-triazdis-1,4-dissubstituidos previamente descritos e avaliar estes

novos compostos frente a acdo antileishmanial.

16


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1913148/CA


PUC-Rio- CertificagcaoDigital N° 1913148/CA

2. Revisao bibliografica
2.1 1,2,3-Triazois
Os triazois sdo compostos heterociclicos aromaticos de cinco membros de
origem sintética com férmula molecular C,HsN3, contendo dois atomos de
carbono e trés atomos de nitrogénio. Sdo altamente estaveis, propensos a
interacdes m-m, ligagdo de hidrogénio e para coordenar com ions metalicos. Sao
classificados conforme a sua forma isomérica, como vicinais 1,2,3-triazois ou
simétricos 1,2,4-triaz6is (Figura 1) (BEGHDADI et al., 2011; SAHU et al., 2013).
Os 1,2,3-triazbis apresentam 3 estruturas tautoméricas. Enquanto o 1,2,3-2H--
triazol é aromatico, o 1,2,3-4H-triazol ndo € aromaético, sendo raramente
mencionados na literatura. Medidas de momento de dipolo indicam que 83% do

equilibrio esté na diregdo do triazol simétrico (MELO et al., 2006).

Figura 1: Isbmeros do 1,2,3-triazol e o equilibrio tautomérico do 1,2,3-triazol.

Os 1,2,3-triazdis sdo considerados bioisosteros de subunidades de amidas, sendo
bastante utilizado na quimica medicinal por apresentarem semelhancas estruturais,
como por exemplo, a distdncia entre os substituintes, sendo em amidas
aproximadamente 3,9 A e nos 1,2,3-triazois de aproximadamente 5,0 A. Também
pode-se destacar outros tipos de interagdes similares entre estas subunidades. Os
1,2,3-triaz6is possuem forte momento dipolar, provocando a polarizacdo sobre o
préton do carbono (5) que pode atuar como doador de ligacdo de hidrogénio,
assim como acontece com o NH das amidas. Através dos pares de elétrons dos
nitrogénios hibridizados sp?, os 1,2,3-triaz6is podem atuar como aceptores de
ligacdo de hidrogénio, enquanto que em amidas este carater aceptor ocorre no
oxigénio através dos pares de elétrons ndo ligantes, (Figura 2, PALMER et al.,
1974; SOUZA, MIRANDA, 2019).

17
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Figura 2: Representagéo das semelhancas entre amidas e 1,2,3-triazdis.

Somando-se estas caracteristicas e a vantagem de dificilmente sofrerem

oxidagdo ou redugdo, tornam-se muito estaveis em condicGes fisioldgicas,
conferindo aos 1,2,3-triaz6is propriedades farmacocinéticas mais favoraveis que
amidas (KOLB & SHARPLESS, 2008).
. Atualmente sdo descritos na literatura alguns exemplos da utilizacdo dos 1,2,3-
triazéis como bioisosteros de amidas aplicadas a diversos alvos terapéuticos,
como por exemplo, o anélogo triazélico da ribavirina, analisado para tratamento
antiviral, os analogos de ceramidas que atuam como agentes citotdxicos, 0s
analogos de linezolida com atividade antimicrobiana, analogos do novobiocin
com acdo antimicrobiana (Figura 3, KIM et al., 2007; KHARB et al., 2010;
PETERSON & BLAGG, 2010; PHILLIPS et al., 2003).
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H

Figura 3: Triaz6is como bioisésteros de amidas.

Os 1,2,3-triaz6is podem ser Uteis em estratégias de hibridizacdo molecular,
unindo dois ou mais grupos farmacoforicos, sendo esta estratégia muito Util para o
design de novos farmacos. O primeiro composto baseado no heterociclo 1,2,3-
triazol denominado osotriazona foi sintetizado e caracterizado pela primeira vez
por Pechmann e Bauer, em 1888 (HUO et al., 2017; PETROVA et al., 2015;
SHAFRAN et al., 2008).

A primeira sintese de 1,2,3-triazéis foi a desenvolvida por Pechmann em 1888,
com a preparacdo de 2-aril-1,2,3-2H-triazél (2) através da reacdo entre as bis-
fenil-hidrazonas (1) derivadas de compostos 1,2-dicarbonilicos com acido nitrico
(Esquema 1, MELLO et al., 2006).
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Esquema 1: Sintese de 2H- 1,2,3-triazéis a partir de bis-fenil-hidrazona.

Os 1,2,3-triaz0is-1,4- dissubstituidos podem também ser sintetizados via
cicloadicdo 1,3 dipolar catalitica ou ndo catalitica (LAURIA et al., 2014), que
serdo discutidas a seguir. Atualmente a estratégia sintética mais utilizada para a
sintese de 1,23-triazois é a cicloadicdo 1,3-dipolar de Huisgen, descrita em 1963,
que envolve a reacdo de um alcino substituido e uma aril azida para formar os
regioisdmeros 1,4 e 1,5-triazol-dissubstituidos (CREARY et al., 2012).

2.2 Cicloadicao 1,3 dipolar
2.2.1. Copper-catalyzed alkyne-azide cycloaddition” (Cu-AAC) ou

Click Chemistry

A reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar, também denominada cicloadicdo de
Huisgen, emprega acetilenos como dipolaréfilos e azidas (1,3-dipolo), sendo esta
a rota mais empregada para obtencdo de 1,2,3-triazdis-1,4-dissubstituidos
(Esquema 2, ZHANG et al., 2011). A possibilidade de variar as classes de dipolos
e dipolarofilos tornou a reacdo mais versatil, aumentando as aplicagcdes nas
sinteses direcionadas (NAIR, SUJAR, 2007).

Esquema 2: Esquema geral da cicloadi¢do 1,3-dipolar.

Os estudos da reagdo de Huisgen revelaram que a utilizacdo de sais de Cu(l)
catalisam as reacOes de cicloadigdo 1,3-dipolar entre azidas e alcinos terminais,
levando a formacao regiosseletiva de triazéis 1,4-dissubstituidos (ROSTOVTSEV
et al., 2002). A regiosseletividade ocorre devido a formacdo de acetiletos de
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cobre. Os sais de Cu(l) podem ser inseridos diretamente na reagéo ou gerados in
situ, a partir da reducdo de sais com o ascorbato de sodio. Ademais, variados
solventes podem ser utilizados na reacdo, dentre eles o t-butanol em agua,
diclorometano em agua, liquidos i6nicos ou simplesmente agua (KAPPE,
EYCKEN, 2010).

Sharpless e colaboradores demonstraram que reagOes catalisadas por cobre (I)
sdo definidas como reacGes moduladas, que gerem altos rendimentos; de facil
isolamento, utilizam matérias-primas e reagentes facilmente disponiveis, além de
gerar subprodutos pouco téxicos e ndo exigir purificacdo por métodos
cromatograficos (KOLB; FINN; SHARPLESS, 2001). Essas reacGes de
cicloadicdo catalisadas por Cu(l) sdo denominadas click chemistry, também é
conhecida como “Copper-catalyzed alkyne-azide cycloaddition” ou Cu-AAC é a
(Esquema 3).

Atualmente diversas metodologias foram analisadas para otimizar as condi¢fes
reacionais e controle da regiosseletividade da reacdo, o que levou a varias revisoes
publicadas retratando os diferentes catalisadores e ligantes utilizados, e seus
aspectos mecanisticos (BINDER, SACHSENHOFER, 2012; CASTRO et al.,
2015; TOTOBENEZARA, BURKE, 2015).

Esquema 3: Reacéo click chemistry (TOTOBENEZARA, BURKE, 2015).

A primeira proposta mecanistica para a reacdo CUuAAC foi sugerida por
Sharpless e colaboradores em 2002. O mecanismo se inicia com a etapa de adigéo
oxidativa para formar o acetileto de cobre (a) através da reacdo do alcino terminal
com o sal de Cu(l). Em seguida, o intermediario (a) formado in situ, reage com a
azida e o nitrogénio nucleofilico da azida coordena-se ao metal, beneficiando o
ataque nucleofilico do carbono a do acetileto de Cu(I) ao nitrogé€nio eletrofilico
terminal da azida organica (b), e conseqiientemente, através de eliminacéo
redutiva, o 1,2,3-triazol 1,4 dissubstituido (c) é formado (Esquema 4,
ROSTOVTSEV et al., 2002; WEI et al., 2016).
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Esquema 4: Primeira proposta mecanistica para reacao click chemistry (ROSTOVTSEV
et al., 2002; WEI et al., 2016).

Entretanto, estudos posteriores mostraram que 0 mecanismo inicialmente
proposto para a reacdo de CuUAAC explicaria somente as etapas envolvendo a
formacdo e quebra de ligacdes. A proposta mecanistica atualmente aceita foi
desenvolvida por Fokin e colaboradores, fundamentada em experimentos
mecanisticos com marcacao isotdpica e estudos tedricos. A atual proposta advém
do fato de que ndo seria somente um atomo de cobre que participa da cicloadicao
(RODIONOQV et al., 2005; WORRELL et al., 2013).

O ciclo catalitico atualmente aceito ¢ iniciado com a coordenagdo 7 entre a
espécie de cobre (1) e o alcino (a), com isso 0 pKa do alcino terminal sofre uma
diminuicdo de 10 unidades (pKa de ~25 para 15). Em seguida ha a formacdo da
ligacdo o entre o acetileto de Cu(I) e outra espécie de cobre (I) para formar o
complexo catalitico ativo (b), prosseguindo com a coordenagdo do nitrogénio
nucleofilico da azida orgénica ao complexo ativo de cobre (c), favorecendo o
ataque nucleofilico do carbono P do acetileto ao nitrogénio eletrofilico terminal da
azida organica (d) formando a primeira ligagdo C-N. A coordenagdo acontece por
intermédio de acoplamento oxidativo (e). O triazolideo de cobre (f) é formado a
partir da contracdo do anel e expulsdo do Cu (1) através da eliminacdo redutiva,
processo altamente exotérmico. Por ultimo, o triazol (g) é obtido por protondlise
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(Esquema 5, HEIN, FOKIN, 2010; SCHULZE, SCHUBERT, 2014; WORRELL

etal., 2013).

S8o observadas também reacGes secundarias que podem atrapalhar o ciclo

catalitico, como a geracdo de agregados de acetiletos (h) (HEIN, FOKIN, 2010).

O triazolideo de cobre (f) pode sofrer transmetalagdo com outros centros

metalicos (LIU et al., 2011), e subprodutos bis-triazois podem ser formados com a

oxidacdo ou dismutacdo do Cu (I) (Chan et al., 2004). Sais de cobre provenientes

de halogénios (Cul, CuBr) podem sofrer ataque eletrofilico do haletos gerados in
situ, para obtengdo de triazdis-5- halogenados (ACKERMANN, POTUKUCHI,

2010).
X
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Esquema 5: Ciclo catalitico atualmente aceito para reacéo click chemistry. (SCHULZE,

SCHUBERT, 2014).

Atualmente, a reacdo click chemistry é a mais popular entre as cicloadi¢fes

devido a alta confiabilidade e especificidade permitindo a formacéo exclusiva do

1,4-regioisbmero dissubstituido. Além disso, o emprego de catalisadores

proporciona a utilizacdo de aquecimento moderado ou até mesmo a ndo
necessidade de aquecimento. (LAURIA et al., 2014).
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2.2.2. Cicloadicéo 1,3-dipolar entre enaminonas e azidas

Apesar da ampla utilizagdo das reacbes click chemistry (CuAAC) para
preparacdo de 1,2,3-triazois, atualmente existem na literatura outras metodologias
sintéticas que ndo utilizam metais, como por exemplo, a cicloadi¢do [3+2] entre
azidas e enaminonas (Esquema 6, L1 et al., 2015; THOMAS et al., 2016)

Esquema 6: Obtencédo de 1,2,3-triazol via cicloadicao 1,3 dipolar.

Uma alternativa para evitar o emprego de metais e minimizar o numero de
etapas através de uma sintese convergente € a utilizacdo de enaminonas 4-9 como
um material de partida ao invés de alcinos. De acordo com Thomas e
colaboradores, as enaminonas (9) sdo preparadas in situ por uma reacdo de
condensacdo da cetona enolizdvel com a N,N-dimetilformamida dimetilacetal
(DMF-DMA) que sera o dipolarofilo de uma reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar
com azidas organicas para formar o intermediario (11). A aromatizacdo acontece
através da eliminacdo sin no intermediario (11), resultando na formacéo dos a-
cetotriazdis (12). Esta abordagem apresenta vantagens significativas, uma vez que
para a formacédo dos heterociclos triazélicos ndo ha necessidade de isolamento do
intermediario espécie, facilitando a relagdo estrutura-atividade nos estudos de
moléculas bioativas (Esquema 7, THOMAS et al., 2016).

Esquema 7: Mecanismo proposto para a cicloadi¢do 1,3 dipolar via enaminona.

Atualmente pode-se observar a aplicabilidade dos compostos triazélicos em
diversos farmacos comercializados. A figura 4 apresenta 0os compostos (13-18)

com atividades biologicas como anti-HIV (SILVA et al., 2002), antitumoral
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(HAGER et al., 2000), tripanossomicida (SILVA-Jr et al., 2008), leishmanicida
(FERREIRA et al., 2007), antiplaquetéaria e antimicrobiana (CUNHA et al., 2003)

contendo 1,2,3-triazbis em suas estruturas.

R
v/ |

Figura 4: Estruturas de derivados de 1,2,3-triazois descritos na literatura com atividades
biolégicas.
2.3 Aplicagdo de compostos contendo 1,2,3-triazéis como
agentes terapéuticos
2.3.1 Céncer
Por ser uma das principais causas de morte no mundo, ha enormes fontes de
financiamento aplicadas ao desenvolvimento de medicamentos para 0 cancer,
entretanto a reducdo da mortalidade pela doenca ainda ndo foi contornada. A
grande complexidade genética do cancer o torna uma das mais dificeis doencas a
serem tratadas e curadas.
Os triazois estdo cada vez mais sendo utilizados como bioisdsteros no
design de novos medicamentos, com diferentes funcionalidades e ligantes,

visando o aumento do seu potencial terapéutico. Por exemplo, Malik e
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colaboradores tiveram um resultado promissor ao substituir a ligacdo amida no
imatinid (19), usado no tratamento do cancer, por um anélogo triazolico (20), que
apresentou o melhor resultado, com IC50 = 0,03 uM (Figura 5, MALIK et al.,
2019).

Figura 5: Bioiséstero triazélico do imatinib.

2.3.2 Maléria

Uma das doencas parasitarias que mais afetam as pessoas no mundo é a
maléria, principalmente em areas tropicais e subtropicais. A taxa de mortalidade
tem um numero bastante significante, quando compara com outras doencas. A
relevancia desta doenca, a auséncia de uma vacina eficaz, bem como as limitacdes
no controle do vetor, faz-se necessdrio a busca e desenvolvimento de
medicamentos, visando o controle da doenca. O tratamento com antimalaricos,
como por exemplo, a cloroquina, tem uma notavel eficacia contra o vetor.
Entretanto, com o surgimento de novas linhagens do parasita resistente ao
tratamento, tem-se a necessidade de novos medicamentos antimalaricos
(BOECHAT et al., 2014).

Os parasitas da maléaria sdo transmitidos através das picadas dos andfeles
feminino, do género plasmodium, bem como por meio de contato sanguineo com
o infectado. Apds o contagio, os parasitas chegam velozmente ao figado
provocando sua multiplicacdo. J& na corrente sanguinea, provocam a queda dos
globulos vermelhos. Existem trés principais manifestagdes clinicas da malaria,
dependendo do agente etioldgico do parasita e da relagdo parasita-hospedeiro,

entre eles: febre elevada, transpiragdo excessiva e calafrios. A infeccdo pela
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malaria resulta em variadas manifestaces clinicas que diversificam desde
sintomas leves até a morte. (MACIEL, OLIVEIRA, 2011; MONTEIRO et al.,
2013).

A quimioterapia da malaria é uma das atividades medicinal mais popular
devido seu conhecido campo de produtos farmacéuticos naturais, porém a taxa de
resisténcia contra esses medicamentos tem aumentado, sendo necessarios estudos
de agentes antimalariais mais resistentes e eficazes (ODONGO et al., 2015;
MUTHAURA et al., 2015).

Segundo estudos de Boechat e colaboradores os compostos (21-23) derivados
de 1,2,3-triaz6is demonstraram eficacia frente as novas linhagens do Plasmodium
falciparum, um parasita da malaria, com valores de ICs, variando entre 1,4 a 46
UM. A variedade de substituintes na posicdo 4 do anel triazolico, possibilitou o
estudo dos grupamentos fundamentais para a atividade antimalarial (Figura 6,
BOECHAT et al., 2014).

Figura 6: Derivados de 1,2,3-triazéis com atividade antimalarial.

2.3.3 Tuberculose

E uma das doengas que ocasionou elevado nimero de mortes no mundo durante
décadas. Embora exista vacinacdo e uso de antibidticos convencionais, esse tipo
de doenca infecciosa ainda ¢ uma ameaca a saude, devido ao aumento da
resisténcia contra estes microorganismos. A resisténcia a diversos quimioterapicos
atrai atencdo para o desenvolvimento de novos medicamentos eficazes para este
tipo de tratamento (KAUSHIK et al., 2019).

Alguns trabalhos relatam o uso de 1,2,3- triaz6is com potencial acdo

antitubercular. Medicamentos como isoniazida, pirazinamida, rifampicina e
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estreptomicina com potencial acdo antitubercular. Estudos constataram que 0s
compostos (24-27) dos compostos de 1,2,3-triazdis a base de benzotiazinona e
benzimidazol foram promissores no tratamento da tuberculose, devido a suas
propriedades bioldgicas e inibindo o agente causador da doenca (Figura 7,
DHEER et al., 2017).

Figura 7: Derivados de 1,2,3-triazéis com atividade antitubercular (DHEER et al., 2017).

2.3.4 1,2,3-triaz6is como agentes anti-inflamatorios

Atualmente os anti-inflamatorios estdo na classe dos medicamentos mais
utilizados no mundo. Muitos trabalhos e pesquisas estdo sendo desenvolvidos
visando a criacdo de novos compostos com menor perfil de toxidade,
objetivando a ampla eficacia do tratamento e menor resisténcia ao tratamento.

Kim e colaboradores obtiveram resultados promissores ao realizarem
mudancas na composi¢do quimica do diclofenaco (28), com isso melhorando
significativamente a seletividade e toxidade deste antiinflamatorio. A sintese de
analogos do fenil-1H-1,2,3 (29) foi realizada usando como base este
medicamento, onde foram avaliados como possiveis farmacoforos (30-33) com
boas atividades antiinflamatdrias, obtendo valores ICsy entre 43,0-10 pM.
Assim, métodos rapidos e eficientes para sintetizar uma variedade de analogos
de formato semelhante a medicamentos comercializados permitem um
desenvolvimento com boa relagdo custo-beneficio e facilita a descoberta de

novas drogas melhoradas (Figura 8, KIM et al., 2015).
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Figura 8: Estrutura do analogo do fenil-1H-1,2,3.

Diversos relatos da literatura tém considerado os 1,2,3-triaz6is como vasto
potencial anti-inflamatdrio.Variadas combinacdes de bis-heterociclos contendo
benzotiazol (34-37) j& foram sintetizados atualmente a fim de obter maior
seletividade de agentes anti-inflamatorios ao atuar na enzima ciclo-oxigenase-2
(COX-2) humana. (Figura 9, SHAFI et al., 2012).

Figura 9: bis-heterociclos contendo benzotiazol.

2.3.5 HIV
A AIDS é uma epidemia que ja vitimou milhares de seres humanos pelo mundo
todo. Os tratamentos dos pacientes portadores da doenca séo anti-retrovirais, que

normalmente possuem combinagdes de trés medicamentos anti-HIV1. Novas
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terapias sdo necessarias visando ampliar o campo de atuagdo dos anti-retrovirais,
de forma a reduzir o custo do tratamento e os efeitos colaterais (TAN et al., 2012)
O desenvolvimento de resisténcia a farmacos e os efeitos colaterais associados a
doenca aumenta cada vez mais a necessidade de terapias mais eficazes e menos
toxicas contra alvos virais e a interagdo virus-hospedeiro. Ademais, se torna cada
vez mais inevitdvel o avango na pesquisa e desenvolvimento de novos
medicamentos, e embora 1,2,3-triazéis tenham demonstrado uma gama de
atividades biologicas, poucos compostos foram ativos no combate ao HIV
(SILVA et al., 2009).

Relatos na literatura ja apresentam analogos de 1,2,3-triaz6is com potencial
atividade antiviral. Estudos também mostram promissora funcionalidade na
sintese e avaliacdo biologica de anadlogos de nucleosideo 1,2,3-triazois (38-40),
elevando sua atividade antiviral e citostatica (Figura 10, LIU et al., 2018;
MOHAMMED et al., 2020).

Figura 10: Bios6steros de 1,2,3-triaz6is com potencial atividade antiviral.

2.3.6 Leishmaniose

A leishmaniose € uma doenca parasitaria transmitida pelos diversos tipos de
protozoarios do género flebotomineos. As principais manifestaces clinicas da
leishmaniose, dependendo da espécie do parasita e da relacdo parasita-hospedeiro,
sdo cutaneas, mucocutanea e leishmaniose visceral (também conhecida como
Kalazar sendo a forma mais grave da doenca). Devido a variedade de espécies de
Leishmania, podem ocorrer inimeras diversas manifestacdes clinicas da doenca,
variando desde assintomaticos até a morte (WYLIE et al., 2014).

Durante anos, antimonias pentavalentes, como a pentamidina (41), foram
utilizados no tratamento desta doenca. Entretanto, baixos indices terapéuticos e
altos niveis de toxidade aumentam os efeitos colaterais, como também a

resisténcia dos parasitas. Atualmente muitos compostos demonstrados na
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literatura tém demonstrado propriedades leishmanicidas. Algumas moléculas
contendo 1,2,3-triazol tem apresentado funcionalidade frente aos agentes
antileishmanial, como quinolona triazois, triazol naftalimidas e triazoloacridonas
(42-44), sendo estes capazes de interagir com o DNA das espécies causadoras da
leishmania (Figura 11, MARTIN-MONTES et al., 2017).

Figura 11: Agentes antileishmaniais (FREZARD et al., 2009; MARTIN-MONTES et al.,
2017).

2.4 Importancia e utilizacdo de compostos contendo hidréxi -
1,2,3-triazois e carbonil-1,2,3-triazdis para alvos terapéuticos.

A motivacdo para sintese de novos hidroxi-1,2,3-triazois e carbonil-1,2,3-

triazois para diferentes alvos terapéuticos deve-se a gama de exemplos descritos

na literatura para os 1,2,3-triazois relacionados acima.
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Figura 12: Compostos com potencial farmacol6gico contendo hidrdxi-1,2,3-triazois.

Destacando também os resultados obtidos durante a tese da SILVA, PhD, onde
diversos hidréxi-1,2,3-triazois foram sintetizados e avaliados quanto a acéo
antileishmanial frente a forma promastigota e amastigota do parasito da
Leishmaniose amazonensis. Este trabalho foi realizado em colaboracdo com o
pesquisador Fernando Almeida do Laboratério de Imunomodulacdo e
Protozoologia, Instituto Oswaldo Cruz (Fiocruz), coordenado por Katia Calabrese.

Os melhores compostos estdo destacados na Figura 13.

Figura 13: Resultados promissores de ICx, € indice de seletividade (IS) frente a forma
promastigota do parasito Leishmaniose amazonensis (SILVA, PhD. Tese, PUC, 2019).
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Tendo em vista que os melhores compostos ndo tenham sido tdo potentes com
altos valores de 1Cso dos hidroxi-1,2,3-triazéis, estes compostos se mostraram
promissores 0 que justifica a sintese de novos analogos visando a ampliacdo do

Seu escopo.
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3. Objetivos
3.1 Objetivo Geral

O presente trabalho tem como objetivo geral o planejamento, sintese e
avaliacdo de novos hidrdxi-1,2,3-triazois e carbonil-1,2,3-triazois frente a agdo

antileishmanial.

3.2 Objetivos Especificos

* Sintese de hidroxi-1,2,3-triaz0is-1,4-dissubstituidos 54a-d mediante a
reacdo de cicloadicdo catalisada por cobre - CuACC (click chemistry)
entre aril azidas substituidas e alcoois propargilicos.

»  Sintese de hidroxi-1,2,3-triaz0is 54e-j via reacdo de cicloadic¢do entre aril
azidas substituidas e enaminonas seguida de reducdo dos carbonil triazois
57a-f.

* Analisar, por meio de colaboragdes, a acdo antileishmanial dos compostos

sintetizados.

Figura 14: Estruturas das moléculas propostos neste trabalho.
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4. Justificativa e Proposta Sintética

Diante dos resultados dos hidroxi-1,2,3-triazéis frente a agdo antileishmanial da
Dra. Veronica Diniz da Silva, a ampliacdo do escopo é fundamental para a melhor
avaliacdo da acédo antileishmanial.

Desta forma, duas estratégias sintéticas foram abordadas para a obtencdo dos
hidroxi-1,2,3-triazdis. A primeira estratégia para a obtencdo dos compostos 54a-d
envolve a reacdo de cicloadicdo catalisada por cobre CUACC (click chemistry)
entre as arilazidas 50a-d e os &lcoois propargilicos 52a-d. Para tal, € necessario
primeiramente preparar as arilazidas a partir de anilinas 49a-d, através da reagédo
de diazotacdo seguida de substituicdo pelo grupo azida, e dos alcoois
propargilicos, a partir da adi¢do do alquiniltrimetilsilano aos aldeidos comerciais
5la-d (Esquema 8).

Esquema 8: Proposta sintética para obten¢éo dos hidréxi-1,2,3-triazéis via reacao click

chemistry entre aril azidas substituidas e alcoois propargilicos.

A segunda proposta sintética para a preparacao dos hidroxi-1,2,3-triazdis 54e-j
envolve primeiramente a preparacdo dos carbobil triazéis 57a-f através da reacao
de cicloadicédo térmica 1,3-dipolar entre a enaminona 56 e arilazidas substituidas
50e-j, seguida da reducdo da carbonila empregando borohidreto de sodio

(Esquema 9).
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Il Propostasin

Esquema 9: Estratégia sintética para obtencdo dos a-hidroxi-1,2,3-triaz6is via

cicloadicao térmica 1,3 dipolar entre aril azidas substituidas e enaminona.

A metodologia escolhida para a obtencdo dos a-hidroxi-1,2,3-triazéis via
cicloadigéo 1,3-dipolar deve-se a facilidade na preparacdo da enaminona (56), que
é substrato chave para a etapa de cicloadi¢do térmica, ndo havendo a necessidade
da utilizacdo de catalisador de cobre, que é empregado na reacdo de click
chemistry. A sintese dos compostos via reacdo click chemistry € mais complicada,
uma vez que demanda mais tempo até a obtencdo do substrato, pois envolve uma
reacdo anidra de adigdo de adicdo de etiniltrimetilsilano a carbonila. Com isso, e
devido ao atual momento com a Pandemia, foi necessario mudar a estratégia

sintética inicial, visando a conclusdo deste trabalho.
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5. Resultados e Discussoes
5.1 Sintese dos a-hidréoxis-1,2,3-triazdis via reacao click chemistry
5.1.1 Obtencao das aril azidas (50a-h)

As aril azidas podem sem obtidas por diversas metodologias sintéticas, sendo a
diazotacdo de aminas aromaticas a mais utilizada. (ZAREI et al., 2010; ZHAO et
al., 2015).

As aril azidas (50a-h) foram obtidas a partir de anilinas comerciais (49a-h) via
reacdo de diazotizacdo com nitrito de sddio (NaNOy), seguida da substituicdo com
azida de sédio (NaN3) (WILKENING et al., 2011). Com a metodologia utilizada
na preparacdo das aril azidas, obteve-se os produtos em rendimentos entre 60 e

85%, ndo havendo a necessidade de purificacdo (Esquema 10).

Esquema 10: Preparacédo das aril azidas (50a-h).

A caracterizacdo dos compostos obtidos foi realizada por espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear (RMN) e infravermelho (V). As azidas
sintetizadas apresentam uma banda de absor¢do intensa proxima a regido de 2150
cm™ nos espectros de IV, referente & deformacéo axial de azidas (N=N=N). No
espectro de RMN de 'H é observado a auséncia do singleto entre 3 e 4 ppm

referente aos hidrogénios da amina.

37


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1913148/CA


PUC-Rio- CertificagcaoDigital N° 1913148/CA

5.1.2 Obtencédo dos alcoois propargilicos (52a-d)

Os alcodis propargilicos (52a-d) foram preparados utilizando diferentes aldeidos
aromaticos (51a-d), através da adicdo de etinil trimetilsilano na presenca de n-
BuLi a 0°C, em meio anidro, obtendo assim os produtos com rendimentos entre
40-52% (Esquema 11).

Esquema 11: Sintese de alcoois propargilicos (52a-d).

Nota-se que uma pequena diferenca nos rendimentos da reacdo, podendo ser
explicado pela interferéncia dos substituintes em posicdo orto e para. Os
halogénios sdo doadores de elétrons por ressonancia o que diminui a reatividade
da carbonila, podendo explicar os menores rendimentos, em comparagdo ao
composto 52d que apresenta o grupo puxador de elétrons, o trifluorometil (CF3)
na posicao para. Entretanto, sdo apenas quatro exemplos e ndo se pode fazer uma
analise eletronica da influéncia dos substituintes, além de erros técnicos também

poder ter influenciado nos rendimentos.
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Esquema 12: Proposta mecanistica de formacao dos alcodis propargilicos.

Atraveés dos espectros de IV dos alcoois propargilicos sintetizados, foi possivel
observar a banda relativa a deformagdes axiais das ligagdes (C=C) em 2220 cm-1
e banda de absorcdo larga préximo a 3250 cm™ referente ao estiramento (O-H)
tipica de alcoois. Os espectros de RMN *H apresentam um singleto em torno de &
6,2 ppm, caracteristico do metino (CH) benzilico e outro singleto em 6 0,23 ppm,
com integracdo para 9 hidrogénios, referente ao trimetilsilano (sessdo de

espectros, paginas 84-119).

5.1.3 Obtencéao dos hidroéxi-1,2,3-triazois (54a-d)

A obtengdo dos hidroxi-1,2,3-triazois foi realizada mediante a reacdo click
chemistry, combinando o alcoodis propargilicos (52a-d) com as aril azidas (50a-d),
na presenca de metédxido de sddio (NaOMe) como agente de desprotecdo do grupo
trimetilsilano (TMS). (Esquema 13). A estratégia utilizada para a obtengdo dos -
hidroxi-1,2,3-triaz0is (54a-d) empregando metdxido de sédio ao invés de TBAF
como removedor do grupo TMS, foi inicialmente descrita p6 Oikawa e
colaboradores (Oikawa et al., 2016) e posteriormente utilizada pela doutora

Verdnica Diniz da Silva em sua tese de doutorado.

39


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1913148/CA


PUC-Rio- CertificagcaoDigital N° 1913148/CA

Esquema 13: Preparacao dos hidréxi-1,2,3-triazois (54a-d).

O acompanhamento da reacdo foi realizado pela cromatografia de camada
delgada (CCD), observando-se compostos obtidos com rendimentos entre 20 e
30% apds purificacdo por coluna cromatogréfica, que se demonstraram bastante
complicadas devido a pequena diferenca de Rfs entre o produto e um subproduto
ndo identificado, bem como a sobra de arilazidas devido a utilizacdo de excesso

desta no meio reacional (Figura 15).

Figura 15: Exemplo da cromatografia de camada delgada do composto 54a.

Na figura 16 estdo todos os hidroxi-1,2,3-triaz0is-1,4-dissubstituido sintetizados

através desta metodologia.
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Figura 16: hidroxi-1,2,3-triazéis sintetizados via reacdo click chemistry.

Os compostos foram caracterizados por RMN de *H e **C. Como modelo sera
demonstrado o espectro de RMN de *H (solvente: DMSO-d6) do composto 54a.
Na Figura 17, é possivel observar um sinal em & 8,68 ppm, referente ao
hidrogénio do triazol, um singleto em & 6,15 ppm, atribuido ao hidrogénio da
ligacdo C-H do anel benzilico e um duplo dupleto em 7,90 e 7,77 ppm (J = 9,0
Hz) pertencente aos hidrogénios do anel aromatico. Os multipletos em 7,46 e 7,28
ppm sédo referentes ao aos demais hidrogénios aromaticos presente na estrutura.
Assim, todos os sinais estdo de acordo com a estrutura proposta.

No espectro de RMN de *C (Figura 18), o sinal em 68,03 ppm refere-se ao
carbono benzilico, jA os sinais entre de 150,67-119,47 ppm referem-se aos

carbonos dos anéis aromaticos.
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Figura 17: (400 MHz, CDCl;) Espectro de RMN *H do composto 54a.
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Figura 18: (400 MHz, CDCl;) Espectro de RMN **C do composto 54a.

5.2 Sintese dos hidroxi-1,2,3-triazéis via cicloadicdo entre
enaminonas e aril azidas
5.2.1 Sintese da enaminona (56): reacdo one pot
As enaminonas foram preparadas a partir da reacdo da 4-Bromoacetofenona
(55) na presenca de DMF-DMA (N,N — Dimetilformamida dimetil acetal),

utilizando a L-prolina como organocatalisador (Esquema 14).

Esquema 14: Preparacdo da enaminona.
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Uma proposta mecanistica para essa reacdo envolve o papel catalitico da L-
prolina. A ativacdo nucleofilica do grupo carbonila da cetona ocorre através da
condensacdo com a porcdo pirrolidina da L-prolina através da ligacdo de
hidrogénio que resulta nos intermediarios la, Ib e Ic. No intermediario Ic ocorre 0
ataque do atomo de oxigénio carregado negativamente ao Hp3, levando a liberacéo
de &gua e da enamina I. Com isso, o &tomo de hidrogénio do &cido carboxilico de
I forma uma ligagdo de hidrogénio com um dos grupamentos metoxila do DMA-
DMF (11), aumentando o carater eletrofilico do carbono terciario gerando metanol
e o intermediario I11.

Em seguida o anion carboxilato do intermediario 111 abstrai um dos atomos de
hidrogénios o do ion iminio através de ligagdes de hidrogénio (intermediario 1V).
Posteriormente, ocorre a expulsdo do grupo OMe gerando o intermediario V, que
apos a clivagem hidrolitica leva a enaminona 2 (Esquema 15, KUMAR et al.,
2012).

Esquema 15: Proposta mecanistica para formagéo da enaminona via organocatalise.

Analisando 0 mecanismo proposto € possivel observar o papel essencial da L-

prolina como organocatalisador. A enaminona foi obtida sem necessidade de
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isolamento, somente acompanhando a reagdo por cromatografia de camada fina
(CCD), em seguida foi tratada com as aril azidas substituidas (50e-j) em solvente
DMSO resultando na formacao dos carbonil-1,2,3-triaz6is (57a-f) via reacdo de

cicloadicéo 1,3 dipolar.

5.2.2 Sintese dos carbonil-1,2,3-triazéis (57a-f) via cicloadicdo
térmica 1,3 dipolar
Os carbonil-1,2,3-triazois-1,4-dissubstituido (57a-f) foram preparados através
da reacdo de cicloadicdo 1,3 dipolar combinando-se a enaminona (56) com as aril
azidas (50e-j), na presenga de DMSO, a 100°C por 16h, resultando em produtos

com rendimento entre 35% e 50% (Esquema 16).

Esquema 16: Preparacao dos carbonil-1,2,3-triazéis.

Dentre algumas metodologias para cicloadi¢cdo 1,3 dipolar via enaminona,
podemos destacar a descrita no artigo do Thomas e colaboradores, que envolve a
sintese in situ de enaminonas utilizando microondas (MW) com irradiacdo a 150
OC, durante um periodo de 25 min, ou por aquecimento a 100 °C durante um
periodo de 12 h em um tubo selado. Essas condi¢Ges permitiram que 0s
compostos obtidos em seu trabalho fossem isolados com rendimentos entre 66 e
86%, com 100% de regiosseletividade (Figura 19, THOMAS et al., 2016). O

mecanismo proposto para esta reacdo se encontra no esquema 17.
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Figura 19: Exemplos de carbonil 1,2,3-triazéis sintetizados por Thomas e colaboradores
(THOMAS et al., 2016).

O mecanismo desta reacdo foi re-estudado em colaboracdo com o professor
Pierre M. Esteves da UFRJ utilizando o pacote Gaussian 2016. Os calculos
quanticos foram feitos a partir de primeiros principios empregando a teoria do
funcional da densidade (DFT) em nivel M11/def2TZVP + Grimme (D3),
empregando o modelo PCM para simular o solvente DMSO. Todas as estruturas
tiveram suas geometrias otimizadas e foram caracterizadas como reagentes,
intermediarios ou produtos pela auséncia de frequéncias imaginarias ap6s a
analise vibracional. Estados de transicdo foram caracterizados pela presenca de
uma frequéncia imaginaria cuja animacao corresponde ao modo vibracional que
leva reagentes a produto.

Os calculos foram realizados de acordo com a proposta mecanistica explicitada
no Esquema 17 e a Figura 20. Neste caso, ocorre uma reacao de cicloadicdo entre
enaminona e arilazidas, aparentemente concertada e assincrona (em verificacao)
para formar o intermediario Intl. Por consequéncia, o hidrogénio do triazol que
tem carater acido, é desprotonado formando o intermediario Int2. Em seguida, é
formado o Int3 por prototropismo, e com isso favorecendo a eliminacdo de

*NMe,H, levando a formagc&o dos carbonil-1,2,3-triaz6is-1,4-dissubstituido.
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Esquema 17: Mecanismo proposto para obtenc¢do dos carbonil-1,2,3-triazdis.

As geometrias do estado de transicdo 1 (Tsl) e dos intermediarios foram

otimizadas para explicar o caminho reacional escolhido (Figura 20).
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Figura 20: Geometria do estado de transi¢cdo TS1la.

Pode-se observar que o maior coeficiente do HOMO (do inglés, orbital ocupado

de mais alta energia) esta no carbono o carbonila, o que ajuda a justificar que este

é o centro nucleofilico da enaminona. O LUMO (do inglés, orbital desocupado de
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mais baixa energia) corresponde ao orbital antiligante da tripla ligacdo da azida.
Embora o coeficiente orbitalar seja maior no carbono ipso, a alta densidade de
carga no nitrogénio explica o ataque deste ao carbono B da enaminona (Figura
21).

HOMO

Figura 21: Orbitais de fronteira da enaminona e aril azida.

Ao avaliar esses orbitais de fronteira, pode-se dizer que o sucesso da reacéo de
cicloadigdo 1,3-dipolar é fortemente dependente sobre a natureza eletrdnica do
dipolo e do dipolaréfilo. Arilazidas substituidas por grupos retiradores de elétrons
provenientes favorecem a reacgdo, ao diminuir o “gap” HOMOyipolarsfilo (enaminona)-
LUMOuipolo (azida). ENtretanto, o substituinte ndo parece exercer tanto efeito na
enaminona.

Com o objetivo de ampliar o escopo da reacdo, foi proposto também a
utilizacdo de sulfonilazidas para a reacdo de cicloadicdo. Foi preparado a sulfonil
azida (64) usando como material de partida o cloreto de tosila (63) via reacdo de
substituicdo com NaNg3, obtendo-se rendimento de 70%, em seguida foi realizado
a reacédo de cicloadicdo 1,3 dipolar entre sulfonil azida (64) e a enaminona (56) na
tentativa de obtermos o composto 65. Entretanto, ndo foi obtido o produto

desejado, (Esquema 18).
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Esquema 18: Tentativa de preparacao do sulfonil carbonil-1,2,3-triazol.

A obtencdo dos compostos 57a-f via cicloadi¢do 1,3 dipolar € mais vantajosa
estrategicamente, visto que o procedimento experimental utilizado na estratégia
inicial havia a necessidade da utilizacdo de catalisador de cobre, essencial nas
reacOes de click chemistry, sendo esta mais complicada, pois envolve uma etapa
anidra de adicdo de alquiniltrimetilsilano ao aldeido aromético, além das colunas

complexas para obter o produto final.

Figura 22: Compostos de carbonil-1,2,3-triazdis (57a-f) sintetizados via cAicloadic;éo 1,3
dipolar.
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Estudos foram rigorosamente demonstrados, na literatura as estruturas dos
triazois 1,4-dissubstituidos sdo simplesmente atribuidos usando a suposi¢do de
que reacOes catalisadas por Cu geram este tipo de isdbmeros. Entretanto, Creary e
colaboradores ilustram a necessidade de atribuir a estrutura baseada em algum
método experimental, e ndo simplesmente atribuir a estrutura com base no
catalisador usado, em seus estudos relataram que as estruturas podem ser
facilmente atribuidas a partir de dados simples de RMN **C dimensional. Assim, a
identificacdo do sinal de carbono de triazol 1,4-dissubstituido € diretamente ligada
a grande constante de acoplamento C-H de J=191 Hz de dupleto de tripletos em 3
119,5 (x3) ppm, devido ao carbono acoplado do triazol estar diretamente ligado
ao hidrogénio. Dessa forma, explica a formacdo regiosseletiva do isdbmero 1,4-
dissubstituido, uma vez que o C—H correspondente a constantes de acoplamento
para carbonos aromaticos sdo muito menores (~155 Hz) em 6 133,3 (x3) ppm
(Figura 23, CREARY et al., 2012).

(doft, J=191, 2.7 Hz)
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Figura 23: (A) RMN de **C expandido do triazol isomérico 1a. (B) regido expandida do
RMN **c acoplado do triazol isomérico 1a (CREARY et al., 2012)
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Os compostos foram caracterizados por RMN de *H e **C. Utilizando o

espectro de RMN de *H (solvente: CDCls) do composto 57f como modelo (Figura

24), podemos observar a presenca do singleto em 8,66 ppm referente ao

hidrogénio do triazol com desblindagem maior que o dos hidréxi-1,2,3-triazois,

devido & presenca da carbonila. Podemos observar também os hidrogénios dos

dois anéis arométicos, confirmando formac&o do produto.
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Figura 24: (400 MHz, CDCl3) Espectro de RMN 'H do composto 57f.
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No espectro de RMN de **C acoplado do composto 57f é possivel observar o

sinal de dupleto em & 120,70 ppm provavelmente refere-se ao carbono acoplado

do triazol ligado diretamente ao hidrogénio (Figura 25).
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Figura 25: (400 MHz, CDCl;) Espectro de RMN **C acoplado do composto 57f.
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No espectro de RMN de **C desacoplado do composto 57f é possivel observar

um singleto em & 120,52 ppm provavelmente refere-se ao carbono acoplado do

triazol ligado diretamente ao hidrogénio (Figura 26).
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Figura 26: (400 MHz, CDCI;) Espectro de RMN **C desacoplado do composto 57f.

Para explicar a regiosseletividade da reacdo, avaliamos a energia dos estados de
transicdo e observou-se que barreira para a formacéao do regioisdmero 1,4 é menor

do que a barreira para formar o regioisomerol,5 (Figura 27).
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Figura 27: Energia dos estados de transi¢do dos intermediarios formados no mecanismo

proposto.
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5.2.3 Sintese dos hidréxi--1,2,3-triazéis (54e-j) via reducdo dos
carbonil-triazéis (57a-f)

Os compostos 57a-f foram reduzidos para obter os compostos 54e-j (Figura
19), objetivando obter o importante grupo farmacoférico dos hidroxi-1,2,3-

triazéis.

Esquema 19: Preparacao dos hidréxi-1,2,3-triazois.

Essa metodologia baseia-se na redugdo dos compostos 57a-f por borohidreto de
sodio e metanol como solvente, levando a formagdo dos intermediarios a-hidroxi-
1,2,3-triaz0is 54e-j. Entretanto, embora as reacdes de reducdo de carbonila seja
uma metodologia de facil reproducdo e que ndo exige condicbes drésticas para a
mesma acontecer, 0s compostos obtidos foram realizados de maneira direta,
porém os rendimentos ndo foram muito altos, obtendo entre 20 e 30%. Os
rendimentos obtidos podem ser explicados pela baixa solubilidade dos compostos
no solvente utilizado, onde o metanol foi um dos solventes que melhor solubilizou
as moléculas, e observamos que conforme a polaridade das moléculas aumentava

mais dificil se tornava a solubilizacao.
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llc:)igura 28: hidréxi-1,2,3-triazéis (54e-j) sintetizados via redugéo dos carbonil-triazol (57a-

A formacdo dos produtos foi confirmada através da caracterizacdo por RMN de
'H e 3C. Na figura 29 pode ser confirmada pelo espectro de RMN de *H
(Solvente: CDCl3) do composto 54j como exemplo, podemos observar os sinais
caracteristicos em & 7,92 ppm, referente ao hidrogénio do anel triazélico e um
simpleto em & 6,35 ppm, atribuido ao hidrogénio benzilico. O simpleto em 6 2,68
com integracdo para 3 hidrogénios pertence grupamento metila. J4 o sinal em &
7.80 ppm, um multipleto com integracdo para 4 hidrogénio, é referente aos
hidrogénios aromaticos, e os sinais em 6 7.67 ppm e & 7.55 ¢ referente ao restante
dos hidrogénios aromaticos presente na estrutura. Dessa maneira, todos 0s sinais

estdo de acordo com a estrutura proposta.
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Figura 29: (400 MHz, CDCl;) Espectro de RMN *H do composto 54;.

No espectro de RMN de **C acoplado do composto 54j é possivel observar o

sinal de dupleto de tripletos em & 119,65 ppm que provavelmente refere-se ao

carbono acoplado do triazol ligado diretamente ao hidrogénio. (Figura 30).
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Figura 30: (400 MHz, CDCI;) Espectro de RMN **C acoplado do composto 54;.

No espectro de RMN de **C desacoplado do composto 54j é possivel observar
um singleto em & 119,88 ppm provavelmente refere-se ao carbono acoplado do
triazol ligado diretamente ao hidrogénio (Figura 31).
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Figura 31: (400 MHz, CDCls) Espectro de RMN B¢ desacoplado do composto 54j.
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6.Concluséo

Foram sintetizados neste trabalho os a-hidréxi-1,2,3-triazois 1,4-dissubstituidos
(54a-j), a partir da reacéo click chemistry e via reacdo de cicloadigéo 1,3 dipolar,
tendo como materiais de partida aldeidos comerciais orto, meta e para
substituidos, 4-Bromoacetofenona comercial e anilinas comerciais orto e para
substituidas. A metodologia via reacdo click chemistry entre os alcoois
propargilicos (52a-d) e as aril azidas (50a-d) se mostrou uma estratégia util e
eficiente para a formagao dos a-hidroxi-1,2,3-triazéis (54a-d), porém a preparagdo
de &lcoois propargilicos envolve reacdes anidra e por isso mais trabalhosas, além
da necessidade de purificacdo dos produtos usando coluna cromatografica de
silica gel. A metodologia via cicloadi¢cdo térmica entre os intermediarios
enaminona (56) e as aril azidas (50e-j) se mostrou uma estratégia eficiente e Util
para a formacdo dos carbonil-1,2,3-triazol (57a-f). Apés uma etapa de reducdo do
grupamento carbonila os a-hidrdxi-1,2,3-triazois (54e-j) foram obtidos de forma
mais eficiente, visto a facilidade de preparacdo do intermediario enaminona (56),
sem necessidade de usar condi¢des anidras e de colunas cromatograficas mais
complexas.

Todos os produtos sintetizados neste trabalho foram caracterizados por RMN-H
e RMN-*C.
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7. Perspectivas

Como perspectivas deste trabalho, pretendemos otimizar as metodologias
utilizadas visando aumentar os rendimentos e diminuir fragdo molar das arilazidas
Segue como perspectiva também, aumentar o escopo reacional de forma a obter
novos compostos com diferentes padrfes de substituicao.

Por ultimo, seré realizada a avaliacdo bioldgica dos hidroxi 1,2,3-triazois (54a-j)
bem como dos carbonil-1,2,3-triaz6is quanto a atividade antileishmanial frente a
forma promastigota e amastigota do parasito Leishmania amazonenses. Com isso,
dependendo dos resultados farmacolégicos obtidos, poderemos explorar a versdo
assimétrica de obtencdo dos compostos descritos.

Além disso, aplicar as metodologias utilizadas para a orto-bromoacetofenona,
visando a sintese de o-fluorenos e benzo[c]cromenos-1,2,3-triazdis triazdis ja
previamente descritos na tese de doutorado SILVA, PhD. Tese, PUC, 2019, uma
vez que nado foi possivel obter estes tipos de compostos até o presente momento.
Para a viabilizacdo de tais compostos, se faz necessaria o emprego de orto-
bromoacetofenonas (66) como substrato para uma reacdo de Suzuki, para formar
compostos do tipo 67. Apos a obtencdo de a-hidrdxi-1,2,3-triaz6is através das
reacOes de cicloadicdo térimica 1,3 dipolar entre as enaminonas e arilazidas
substituidas poderemos viabilizar novos fluorenos triazois com diferentes padrdes
de substituicdo e encontrar uma metodologia que garanta a obtencdo dos

benzocromenos triazéis.
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8. Procedimento Experimental
8.1 Materiais e Equipamentos

Os reagentes e solventes utilizados foram adquiridos comercialmente dos
fornecedores da Merck e Sigma-Aldrich. O solvente THF foi previamente seco,
utilizando sodio metalico sob agitacdo durante 24h em um baldo de fundo
redondo, e posteriormente foi realizada a destilacdo (Figura 32). Ademais, 0s

outros reagentes ndo necessitaram de nenhum tratamento prévio.

Figura 32: Procedimento de secagem do THF.

Os compostos que precisaram ser purificados por cromatografia em coluna,
foram utilizados silica gel 60 A, como fase estacionaria, Merck (tamanho de
particula: 0.040-0.063 mm, 230-400 mesh ASTM). A fase movel foi de acordo
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com as caracteristicas do produto, sendo usada fase moével acetato de etila e
hexano ou dicloro e metanol em diferentes proporgdes.

Foi utilizado ao final das colunas cromatograficas o evaporador rotatério
modelo Fisatom, para remocdo dos solventes durante o isolamento das reacdes
organicas, bem como o sistema de alto vacuo a 0,5 mmHg para eliminar
totalmente os tracos de solvente.

As reacOes foram monitoradas sutilizando cromatografia em camada delgada,
de cromatofolhas de aluminio com gel silica 60-F254 (Merck). A revelacdo das
placas foi realizada através de luz ultravioleta.

A caracterizacéo estrutural dos compostos foi realizada através da ressonancia
magnética nuclear foi adquirida no aparelho Bruker (modelo: Avance Ill),
operando a 400 MHz para RMN *H e 100 MHz para RMN 3¢, sendo as amostras
dissolvidas em cloroférmio ou DMSO deuterados. Os valores de deslocamento
quimico (d) foram expressos em partes por milhdo (ppm) tendo como referéncia
ao tetrametilsilano (TMS). As constantes de acoplamento foram expressas em
Hertz, e as multiplicidades dos sinais de absorcao de hidrogénio estdo expressas
em: (s = simpleto, d = dupleto, dd=duplo dupleto, t = tripleto, q = quarteto, m =
multipleto).

As substancias foram nomeadas segundo regras da IUPAC com o auxilio do

programa CS ChemDraw Ultra 19.0.

8.2 Sintese das aril azidas (50a-h)

Em um baldo de 100 mL a anilina (5,8 mmol) foi diluida em 5 ml de H,0, em
seguida foi adicionando-se vagarosamente 1,5 mL de H,SO,4 concentrado (98%) e
mais 1,5 mL de H,O, sob agitacdo. A mistura foi resfriada a 0°C, e posteriormente
gotejou-se uma solucdo de NaNO; (0,5 g, 7,5 mmol) dissolvido em 1,5 mL de
agua, mantendo-se a agitacdo constante. Por Gltimo a NaNs (cuidado, altamente
toxico e possivel risco de explosao!) (0,5 g, 7,5 mmol) foi adicionada ao meio
reacional. A mistura foi deixada por mais 1 hora, entdo realizou-se a extragcdo com
acetato de etila (40 mL) e &gua (2x 15 mL). A fase organica foi seca com Na,SO4

anidro, por fim concentrado sob vacuo.
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1-azido-4-bromobenzeno (50a)

O produto foi obtido na forma de um solido esverdeado.

Rendimento: 85%

FM: CgH4BrN;

PM: 196,96

RMN de 1H (400 MHz, DMSO) & 7.45 — 7.40 (m, 2H, CH), 6.85 — 6.80 (m, 2H,
CH). IV (KBr, vmax): 2115 (N=N) cm™

1-azido-4-metoxibenzeno (50b)

O produto foi obtido na forma de um liquido preto.

Rendimento: 80%

FM: C;H;ONj3

PM: 196,96

RMN de *H (400 MHz, CDCl3) & 7,45 - 7,4 (m, J = 9.0 Hz, 2H, C-H), 6.95-6,90
(d, J = 9.0 Hz, 2H, C-H), 3,80 (s, 3H). IR (KBr, vmax): 2105 (N=N) cm™.
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1-azido-4-fluorobenzeno (50c)

O produto foi obtido na forma de um liquido alaranjado.

Rendimento: 70%

FM: CgH4FN3

PM: 196,96

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7.87 (d, 2H, CH), 7,30 (d, 2H, CH). IV (KBr,
vmax): 2105 (N=N) cm™.

1-azido-2-iodobenzeno (50d)

O produto foi obtido na forma de um solido laranja.

Rendimento: 60%

FM: CgH4IN3

PM: 196,96

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 7.83 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 7.33 (s, 1H), 7.20 (s, 1H).
IV (KBr, vmax): 2120 (N=N) cm™.

1-azido-4-iodobenzeno (50e)

O produto foi obtido na forma de um sélido alaranjado.
Rendimento: 70%

FM: CgH4IN3

PM: 245,02
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RMN *H (400 MHz, CDCls) § 7.77 (m, 2H), 7.53 (m, 2H). IV (KBr, vmax): 2114
(N=N) cm™.

Metil 4-azidobenzoato (50f)

O produto foi obtido na forma de um sélido alaranjado.

Rendimento: 70%

FM: CgH;N3O,

PM: 177,16

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 8.03 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.07 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 3.91 (s, 3H). IV (KBr, vmax): 2111 (N=N), 1710(C=0) cm™.

Etil 4-azidobenzoato (509)

O produto foi obtido na forma de um sélido alaranjado.

Rendimento: 65%

FM: CgHgN3O,

PM: 191,19

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 8.04 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.06 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
4.37 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 1.39 (t, J = 7.1 Hz, 3H). IV (KBr, vmax): 2115 (N=N),
1710(C=0) cm™.
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1-azido-4-metilbenzeno (50h)

O produto foi obtido na forma de um solido alaranjado.

Rendimento: 80%

FM: C;H7N3

PM: 133,15

RMN *H (400 MHz, CDCls) § 7.15 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.92 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
2.33 (S, 3H). IV (KBr, vmax): 2115 (N=N).

8.3 Sintese dos alcodis propargilicos (52a-d)

Em um baldo de 25 mL o n-BuLi (2,5 M em hexano, 0,60 mL, 1,5 mmol) foi
adicionado lentamente a uma solucdo de (trimetilsilil)acetileno (0.23 mL, 1,62
mmol) em THF anidro (3 mL) a 0°C sob atmosfera de nitrogénio. Apds 15 min,
adicionou-se 0 2-bromobenzaldeido (0.13 mL, 1,08 mmol) e a mistura reacional
foi agitada por 4h a -5 °C. A mistura reacional foi neutralizada com uma solugéo
saturada de NaHCO3; (10 mL), extraida com Et,O (2 x 10 mL) e lavada com
salmoura (5 mL). As camadas organicas foram combinadas e secas com Na,SO,
anidro, filtradas e evaporadas sob pressao reduzida.

Link para video do procedimento experimental da sintese de alcoois propargilicos:

https://drive.google.com/file/d/1iaVn80UcUIlIB5KyzfCzoQolBneNhwFsx/view?usp=shari
ng
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1-(2-bromofenil) -3- (trimetilsilil) prop-2-in-1-ol (52a)

O produto foi obtido na forma de um liquido amarelo.

Rendimento: 40%

FM: C1,H;5BrOSi

PM: 283,24

RMN de *H (400 MHz, CDCls) § 7.70 (m, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 8.0,
1.2 Hz, 1H), 7.45 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H), 7.20 (m, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 6.0 (s,
1H), 2.60 (s, 1H), 0.4 (s, J = 3.5 Hz, 9H). IV (vmax): 3330 (O-H), 2174 (C=C)

cm-1.

1-(2-clorofenil)-3-(trimetilsilil)prop-2-in-1-ol (52b)

O produto foi obtido na forma de um liquido amarelo.

Rendimento: 42%

FM: C1,H;5CIOSi

PM: 238,79

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7.65 (td, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H), 7.34 — 7.26 (m, 1H),
7.16 (td, J = 7.6, 1.0 Hz, 1H), 7.08 — 7.01 (m, 1H), 5.72 (s, 1H), 0.19 (s, 9H). IR
(vmax): 3349 (OH), 2176 (C=C) cm-1.
1-(3-fluorofenil)-3-(trimetilsilil)prop-2-in-1-ol (52c)

O produto foi obtido na forma de um liquido amarelo.
Rendimento: 50%
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FM: C1,HsFOSi

PM: 222,23

RMN H (400 MHz, CDCl3) 8 7.58 — 7.55 (m, 1H), 7.53 (m, 1H), 7.52 — 7.47 (m,
2H), 5.66 (s, 1H).IR (vmax): 3342 (OH), 2174 (C=C) cm-1.

1-(4-(trifluorometil)fenil)-3-(trimetilsilil)prop-2-in-1-ol (52d)

O produto foi obtido na forma de um liquido amarelo.

Rendimento: 55%

FM: C13H15F30Si

PM: 272,34

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7.51 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
5.41 (s, 1H), 0.20 (s, J = 3.5 Hz, 9H). IR (vmax): . 3340 (OH), 2172 (C=C) cm-1

8.4 Sintese dos hidroxi-1,2,3-triazdis (54a-d) via reacdo click
chemistry

Em um baldo de 25 mL adicionou-se a arilazida( 0,33 g, 1,68 mmol) e 1,42
mmol do alcool propargilico em 0,28 mL de metdxido de sodio 25% e 8,0 mL de
metanol. Em seguida adicionou-se o ascorbato de sédio (0,028 g, 0,142 mmol,
dissolvido em 300 pL de &gua) e o acetato de cobre (0,014 g, 0,071mmol,
dissolvido em 300 pL de &gua). A mistura heterogénea foi mantida sob agitacéo
constante a temperatura ambiente até a total formacdo do produto, monitorando-se
a reacao por TLC. Ao término da reacdo a mistura reacional foi extraida com 30
mL de EtOAc e agua (2 x 25mL), a fase organica seca com Na,SO, anidro e

concentrada sob vacuo.
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(2-bromofenil) (1- (4-bromofenil) -1H-1,2,3-triazol-4-il) metanol (54a)

O produto foi obtido na forma de um s6lido amarelado.

Rendimento: 30%

FM: C15H11BrNsO

PM: 409,08

RMN *H (400 MHz, DMSO) § 8.68 (s, 1H), 7.90 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.77 (d, J =
8.9 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.27 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.32 (s, J = 1.6 Hz,
1H), 6.15 (s, J = 4.8 Hz, 1H).RMN C (101 MHz, CDCls) & 150.67, 140.80,
135.99, 132.99, 129.76, 128.87, 128.38, 128.13, 126.49, 122.66, 122.36, 122.10,
119.79, 119.47, 77.16, 68.03.

(2-clorofenil) (1- (4-metoxifenil) -1H-1,2,3-triazol-4-il) metanol (54b)

O produto foi obtido na forma de um s6lido amarelo.
Rendimento: 25%

FM: C16H14CIN3O;

PM: 315,76
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RMN *H (400 MHz, CDCls) & 8.05 (s, 1H), 7.85 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 7.66 (d, J =
8.6 Hz, 15H), 7.62 (d, J = 7.6 Hz, 15H), 7.55 (d, J = 4.3 Hz, 18H), 4.13 (s, 3H).
RMN 3C (101 MHz, CDCls) § 160.30, 150.55, 139.80, 132.62, 130.80, 129.97,
129.59, 128.39, 127.76, 122.71, 120.30, 115.14, 77.16, 66.12, 56.04.

(3-fluorofenil) (1- (4-fluorofenil) -1H-1,2,3-triazol-4-il) metanol (54c)

O produto foi obtido na forma de um s6lido marrom claro.

Rendimento: 22%

FM: Cy5H11F2N3O

PM: 287,27

RMN *H (400 MHz, DMSO) & 8.67 (s, J = 0.5 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 4.5 Hz, 2H),
7.45 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 9.3 Hz, 2H), 6.30
(s, J = 4.8 Hz, 1H), 5.94 (s, 1H). RMN 3C (101 MHz, CDCls) & 187.63, 163.98,
159.95, 145.94, 138.77, 133.22, 129.39, 124.54, 123.75, 120.68, 118.89, 117.21.

(1- (2-iodofenil) -1H-1,2,3-triazol-4-il) (4- (trifluorometil) fenil) metanol (54d)

O produto foi obtido na forma de um s6lido marrom claro.

Rendimento: 20%

FM: Cy6H11F3IN3O

PM: 445,18

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7.46 (s, 1H), 7.21 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 6.85 (d, J =
3.8 Hz, 3H), 6.71 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 6.47 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 5.53 (s, 1H), 5.17
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(s, 1H). RMN *C (101 MHz, CDCls) & 188.43, 144.36, 139.28, 138.46, 131.14,
129.25, 129.06, 128.84, 125.21, 125.17, 124.46, 121.65, 93.36.

8.5 Sintese da enaminona (56): reacdo one pot

Em um baldo de 25 mL adicionou-se a 4-bromoacetofenona ( 0,6 g, 3,01mmol)
e 3,61 mmol do DMF-DMA. Em seguida colocou-se a rea¢do sob aquecimento, e
com o auxilio de um termdmetro ao atingir a temperatura de 100 °C adicionou-se
a L-prolina (0,034 g, 0,3 mmol). A mistura foi mantida sob agitacdo constante a
temperatura de 100 °C ambiente até a formagdo do produto, monitorando-se a
reagdo por TLC. Ao término da reacdo a mistura reacional foi concentrada no rota

evaporador para retirar o maximo de solvente DMF-DMA da produto final.

8.6 Sintese dos carbonil-1,2,3-triaz6is-1,4-dissubstituidos via
cicloadi¢ao 1,3 dipolar (57a-f)

Em um baldo de 25 mL foram adicionadas a enamonina (2,34 mmol) e a azida
(2,80 mmol), dissolvidos em DMSO (8 mL) e permaneceram a 100 °C sob
vigorosa agitacdo por 16h. Ao fim da reacdo, apds seu resfriamento, foi
adicionado 100 mL de &gua e aguardou-se a precipitacdo do produto, em seguida
foi a reacdo foi filtrada a vacuo, fazendo lavagens com agua e etanol gelados, ao
final o produto foi evaporado no sistema de alto vacuo a 0,5 mmHg para eliminar

totalmente os tracos de solvente.
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(4-bromofenil)(1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanona (57a)

O produto foi obtido na forma de um so6lido amarelo.

Rendimento: 45%

FM: C15HgBraN3sO

PM: 445,18

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 8.69 (s, 1H), 8.41 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.72 (d, J =
2.7 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 1.1 Hz, 2H), 7.69 (d, J = 3.5 Hz, 2H).. RMN *C (101
MHz, CDCI3) 6 184.50, 149.04, 134.52, 133.48, 133.12, 132.84, 131.84, 131.50,
127.77,125.80, 123.47, 121.86, 77.16.

(4-bromofenil)(1-(4-iodofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-yl) metanona (57b)

O produto foi obtido na forma de um solido esverdeado.
Rendimento: 40%

FM: C15HgBrINsO

PM: 454,07
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RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 8.73 (s, 1H), 8.45 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.96 (d, J =
8.8 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 4.3 Hz, 2H), 7.61 (d, J = 8.7 Hz, 2H). RMN *C (101
MHz, CDCls) & 148.62, 139.19, 135.92, 134.94, 132.24, 131.85, 129.03, 126.24,
122.28, 94.85, 30.94.

(4-bromofenil)(1-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il) metanona (57c¢)

O produto foi obtido na forma de um solido cinza claro.

Rendimento: 35%

FM: C15H12BrN3O,

PM: 358,20

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 8.62 (s, 1H), 8.41 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.70 (d, J =
5.2 Hz, 2H), 7.68 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 7.06 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H). RMN
3C (101 MHz, CDCl3) & 184.80, 160.91, 148.70, 135.57, 132.70, 132.21, 130.06,
129.26, 126.93, 122.86, 115.48, 77.16, 56.13.

Metil 4-(4-(4-bromobenzoil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzoato (57d)

O produto foi obtido na forma de um solido amarelado.
Rendimento: 40%
FM: C17H128I'N303
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PM: 386,21

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8.78 (s, 1H), 8.42 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 8.27 (d, J =
6.9 Hz, 2H), 7.92 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.70 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.98 (s, 3H). RMN
13C (101 MHz, CDCls) & 184.22, 165.81, 148.83, 139.44, 135.05, 133.33, 132.38,
132.01, 131.71, 131.32, 129.23, 126.55, 120.49, 110.89, 77.16, 52.71.

Etil 4-(4-(4-bromobenzoil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzoato (57¢)

O produto foi obtido na forma de um so6lido amarelo.

Rendimento: 42%

FM: C18H14BrN3O3

PM: 400,23

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 8.79 (s, 1H), 8.43 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 8.28 (d, J =
8.8 Hz, 2H), 7.93 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.70 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 4.45 (d, J = 7.1
Hz, 2H), 1.45 (t, J = 7.1 Hz, 3H). RMN “*C (101 MHz, CDCls)  184.55, 165.65,
149.13, 139.68, 135.37, 133.64, 132.69, 132.32, 131.97, 129.53, 126.87, 120.76,
77.16, 62.07, 14.76.

(4-bromofenil)(1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol-4-ol)metanona (57f)

O produto foi obtido na forma de um solido cinza claro.
Rendimento: 30%
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FM: C16H12BrN3O

PM: 342,20

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 8.66 (s, 1H), 8.41 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.69 (d, J =
6.1 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 7.37 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 2.45 (s, 3H). RMN
3C (101 MHz, CDCl3) & 184.17, 148.11, 139.76, 134.93, 133.81, 132.07, 131.59,
130.33, 128.65, 126.25, 120.52, 77.16, 21.01.

8.7 Sintese dos hidroxi-1,2,3-triazéis-1,4-dissubstituidos (54e-j) via
reducéo dos carbonil-1,2,3-triazdis (57a-f)

Em um baldo de 25 mL foram adicionadas o carbonil-triazol (0,23 mmol) em
metanol (5 mL), a mistura foi agitada manualmente até completa dissolugdo. Em
seguida, adicionou-se NaBH, (0,92 mmol). A mistura ficou em refluxo de 70 °C
sob agitacdo por 30 minutos, apOs esse tempo a mistura reacional tornou-se
limpida, e verificou-se 0o consumo total dos reagentes por CCD, indicando o final
da reacdo. A mistura foi extraida com éter etilico (30 mL) e &gua (10 mL). A fase
organica foi seca com Na,SO4 e filtrada. O solvente foi evaporado sob pressdo

reduzida no rota evaporador.

(4-bromofenil)(1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol (54e)

O produto foi obtido na forma de um s6lido amarelo.
Rendimento: 32%
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FM: C15H11BrNz0

PM: 409,08

RMN *H (400 MHz, CDCl3)  7.68 (s, J = 0.4 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 9.0 Hz, 2H),
7.56 (d, J = 4.6 Hz, 2H), 7.51 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 6.07
(s, 1H). RMN C(101 MHz, CDCl3) & 152.02, 140.72, 135.94, 133.06, 131.96,
128.28, 122.75, 122.28, 122.04, 119.43, 77.16, 68.62.
(4-bromofenil)(1-(4-iodofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol (54f)

O produto foi obtido na forma de um so6lido amarelo.

Rendimento: 30%

FM: C15H11BrIiN;O

PM: 456,08

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 7.83 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.69 (s, J = 11.9 Hz, 1H),
7.52 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.44 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.39 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.07
(s, 1H). RMN *C (101 MHz, CDCls) & 152.27, 141.00, 139.35, 136.23, 132.32,
130.20, 128.60, 122.48, 121.05, 119.57, 77.16, 30.79.

(4-bromofenil)(1-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol (54Q)

O produto foi obtido na forma de um solido cinza.
Rendimento: 25%

FM: C16H14BrNsO,

PM: 360,21
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RMN H (400 MHz, CDCls) & 7.60 (s, 1H), 7.55 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.50 (d, J =
8.5 Hz, 2H), 7.39 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.97 (d, J = 12.3 Hz, 2H), 6.06 (s, 1H), 3.84
(s, 3H). RMN *C (101 MHz, CDCls) & 160.05, 151.57, 140.98, 135.91, 131.85,
130.42, 128.31, 122.34, 119.80, 114.88, 77.16, 68.56, 55.77, 30.45.

Metil4-(4-((4-bromofenil)(hidroxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzoato (54h)

O produto foi obtido na forma de um s6lido amarelo bem clarinho.

Rendimento: 28%

FM: C17H14BrN3O3

PM: 388,22

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 8.19 (s, 1H), 7.81 (d, J = 4.1 Hz, 2H), 7.78 (d, J =
4.4 Hz, 4H), 7.53 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 6.09 (s, 1H), 3.95
(s, 3H). RMN *C (101 MHz, CDCls) & 165.98, 152.16, 140.67, 140.03, 131.99,
131.47, 130.52, 128.29, 122.32, 120.05, 119.42, 77.16, 68.66, 52.60, 30.46.

Etil 4-(4-((4-bromofenil)(hidréxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzoato (54i)

O produto foi obtido na forma de um solido amarelo bem clarinho.
Rendimento: 30%

FM: C13H16BrN3O3

PM: 402,25
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RMN *H (400 MHz, DMSO) & 8.79 (s, 1H), 8.14 (d, J = 4.3 Hz, 2H), 8.11 (d, J =
4.2 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.44 (d, J = 8.9 Hz, 3H), 6.53 (s, 1H), 3.90
(s, 2H), 3.34 (s, 3H). RMN *C (101 MHz, DMSO) & 165.90, 152.98, 143.31,
140.24, 135.71, 131.54, 129.73, 129.21, 128.11, 120.81, 120.22, 67.64, 62.66,
39.52, 30.78.

(4-bromofenil)(1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol (54j)

O produto foi obtido na forma de um s6lido amarelo bem clarinho.

Rendimento: 22%

FM: C16H14BrN3O

PM: 344,21

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7.92 (s, 1H), 7.81 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.76 (d, J =
14.1 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.55 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.35 (s, 1H), 2.68
(s, 3H). RMN *C (101 MHz, CDCls) & 151.78, 141.21, 139.54, 135.05, 132.24,
132.09, 130.70, 130.63, 128.64, 126.07, 122.51, 120.94, 119.88, 77.16, 69.04,
30.78, 21.51.

8.8 Titulacdo de n-butil-litio
Em um baldo de 25 mL seco e com atmosfera de Nitrogénio (N,) foram
adicionadas cristais de fenantrolina. Em seguida, adicionou-se 10 mL de hexano
seco sob agitacdo, apoOs gotejou-se lentamente 0,5 mL de n-butil-litio, a mistura
reacional tornou-se laranja escuro. Entdo, titulou-se cuidadosamente com t-
butanol seco até a viragem de cor da mistura para amarelo. Ao final a
concentracdo real do n-butil-litio foi calculada através do volume de t-butanol

utilizado.
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Figura 33: Viragem de cor da titulacao do n-butil-litio.
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