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Resumo

Farias, Ligia Chaves de Freitas; Muller, Camilla Djenne Buarque. Sintese
de derivados triazolicos com potencial acdo para Fibrose Cistica. Rio
de Janeiro, 2019, 108p. Dissertacdo de Mestrado — Departamento de
Quimica, Pontificia Universidade Catolica do Rio de Janeiro.

A fibrose cistica ¢ uma doenga genética causada por mutagGes no gene
CFTR, que implica na alteracdo do transporte de ions pela membrana das células
de diversos oOrgdos, aumentando a quantidade e viscosidade do muco, suor e
secrecBes pancredticas. A principal consequéncia sdo os danos pulmonares,
caracterizados por frequentes infec¢des e insuficiéncia respiratoria. Com isso,
varios estudos vém sendo desenvolvidos ao longo dos anos, com o intuito de
descobrir farmacos que possam agir como moduladores do CFTR, melhorando a
funcdo pulmonar desses pacientes. O presente trabalho teve o objetivo de
sintetizar derivados de 3-fenilindeno[1,2-d][1,2,3]triazol-8(3H)-ona, 3-fenil-3,4-
di-hidro-9H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]quinolin-9-ona e 3-(1-fenil-1H-1,2,3-triazole-4-
carbonil)quinolin-4(1H)-ona caracterizar a relacdo estrutura atividade desses
compostos como potenciadores do CFTR. Para a sintese de 3-fenilindeno[1,2-
d][1,2,3]triazol-8(3H)-ona inicialmente utilizou-se a 2-bromoacetofenona para,
através do reagente de Gold produzido a partir do cloreto de cianurila, produzir a
enaminona. A etapa chave de obtencdo dos triazdis foi realizada através de uma
reacdo de cicloadicdo entre as (E)-3-(dimetilamino)-1-(2-nitrofenil)prop-2-en-1-
ona e aril azidas azido-benzeno, 1-azido-4-bromo-benzeno, 1-azido-4-
nitrobenzeno e acido 4-azido-benzoico. Foram obtidos quatro compostos com
rendimentos entre 20% e 50%. Foram realizadas tentativas de ciclizacdo
intramolecular catalisada por paladio na presenca de fosfinas, porém o produto
esperado ndo foi obtido. Para a obtencdo da 3-fenil-3,4-di-hidro-9H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]quinolin-9-ona  obteve-se o  intermediario  (E)-3-
(dimetilamino)-1-(2-nitrofenil)prop-2-en-1-ona, que através de uma reacdo de
cicloadicdo com a azido-benzeno obteve-se o triazol com rendimento de 30%. A
proposta seria a reducdo do grupo nitro para amina, e posterior substituicdo da
amina por azida, para fazer a arilacdo intramolecular do triazol via catalise
fotoredox. Para a obtengdo de 3-(1-fenil-1H-1,2,3-triazole-4-carbonil)quinolin-
4(1H)-ona foram utilizados anilina e dietil etoximetilenomalonato como
precursores para sintetizar 4-oxo-1,4-di-hidroquinolino-3-carboxilato de etilo, que
foi obtida com rendimento de 50%. Realizou-se uma reagdo de adi¢do de alcino
seguida da eliminacdo de etanol, para obter a 3-(1-fenil-1H-1,2,3-triazole-4-
carbonil)quinolin-4(1H)-ona com etiniltrimetilsilano e entdo realizar uma reacéo
click com azidas. Todos os compostos obtidos foram caracterizados por RMN-H
e RMN-1C.

Palavras-chave

Quimica; Fibrose cistica; CFTR; 1,2,3-triazol; 4-quinolona.
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Abstract

Farias, Ligia Chaves de Freitas; Muller, Camilla Djenne Buarque
(Advisor). Synthesis of Triazole Derivatives with Potential Action for
Cystic Fibrosis. Rio de Janeiro, 2019, 108p. Dissertacdo de Mestrado —
Departamento de Quimica, Pontificia Universidade Catélica do Rio de
Janeiro.

Cystic fibrosis is a genetic disease caused by mutations in the CFTR gene,
which involves changing the transport of ions across the membrane of various
organ cells, increasing the amount and viscosity of the mucus, sweat and
pancreatic secretions. The main consequence is lung damage, characterized by
frequent infections and respiratory failure. Several studies have been developed
over the years with the intention of discovering drugs that can act as modulators
of CFTR, improving the lung function of these patients. The present work aimed
to synthesize derivatives of 3-phenylindeno[1,2-d][1,2,3]triazol-8(3H)-one, 3-
phenyl-3,4-dihydro-9H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]quinolin-9-one and 3-(1-phenyl-1H-
1,2,3-triazole-4-carbonyl)quinolin-4(1H)-one to characterize the relationship
structure of these compounds as enhancers of CFRT. For the synthesis of 3-
phenylindeno[1,2-d][1,2,3]triazol-8(3H)-one, the 2-bromoacetophenone was
initially used to produce the (E)-3-(dimethylamino) -1- (2-nitrophenyl) prop-2-en-
1-one through the Gold reagent obtained from the cyanuric chloride. The key step
of obtaining the triazoles was accomplished by a cycloaddition reaction between
the (E)-3- (dimethylamino)-1-(2-nitrophenyl) prop-2-en-1-one and the aryl azides
azido-benzene, 1-azido-4-bromo-benzene, 1-azido-4-nitrobenzene and 4-azido
benzoic acid. Four compounds in yields between 20% and 50% were obtained.
Attempts were made for intramolecular cyclization catalyzed by palladium in the
presence of phosphines, but the expected product was not obtained. To obtain 3-
phenyl-3,4-dihydro-9H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]quinolin-9-one, first It was obtained
the intermediate (E)-3- (dimethylamino)-1-(2-nitrophenyl) prop-2-en-1-one
through cycloaddition reaction with the azido-benzene gave the triazole in 30%
yield. The proposal would be the reduction of the nitro group to amine, and
subsequent replacement of the amine with azide, to make the intramolecular
arylation of triazole via photoredox catalysis. To obtain 3-(1-phenyl-1H-1,2,3-
triazole-4-carbonyl)quinolin-4(1H)-one, aniline and diethyl ethoxymethylene
malonate were used as precursors to synthesize ethyl 4-oxo-1,4-dihydroquinoline-
3-carboxylate, which was obtained in 50% yield. An addition reaction of alkyne
followed by the elimination of ethanol was performed to obtain the 3-(1-phenyl-
1H-1,2,3-triazole-4-carbonyl)quinolin-4(1H)-one with ethynyltrimethylsilane and
then carried out a click reaction with azides. All compounds obtained were
characterized by *H-NMR and *C-NMR.

Keywords

Chemistry; Cystic fibrosis; CFTR; 1,2,3-triazole; 4-quinolone.
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1 Revisao da Literatura

1.1 Fibrose Cistica

A fibrose cistica (FC) é uma doenca autossbmica recessiva
causada por mutacdbes no gene regulador de condutancia
transmembranar da FC (CFTR - Cystic Fibrosis Transmembrane
conductance Regulator), que esta localizado no braco longo do
cromossomo 7 (chr7g31.2) (BRODY, 1985). CFTR é uma proteina
formada por 1480 aminoécidos, com massa molecular de 168,138
daltons, pertencente a subfamilia C da familia de transportadores ABC
(do inglés ATP-binding cassette, cassete de ligacdo ao ATP), sendo o
anico membro da familia que é um canal idnico. Um tipico transportador
ABC possui dois dominios transmembranares hidrofébicos, cada um com
seis subunidades que formam o canal de translocacdo (TMDs) e dois
dominios citoplasmaticos de ligacdo a nucleotideo (NBDs). CFTR contém
um dominio adicional regulatério (R), que deve ser fosforilado para
permitir a abertura do canal (LIU et al., 2017; RIORDAN et al., 1989).

A sintese proteica do CFTR pode ser dividida em 5 principais
etapas. A expressao do gene CFTR é iniciada por estimulos celulares que
sinalizam para o desdobramento do cromossomo e exposicdo da
sequéncia do DNA, gue serd copiada na forma de RNA mensageiro
(RNAm), num processo chamado transcricgdo. O RNAm sai do nucleo da
célula através de poros, e encontra ribossomas no citoplasma e no
reticulo endoplasmético (RE), onde inicia o processo de traducdo do
RNAm, resultando numa cadeia polipeptidica de aminoacidos. A proteina
imatura € transferida para o aparelho de Golgi, onde ocorrem o0s
processos de modificacdes pos-translacionais, e entdo o CFTR maduro é
transportado para a membrana apical por vesiculas. Uma vez na
membrana plasmatica, o CFTR tem uma meia vida de aproximadamente
12 a 24 horas (ROGAN; STOLTZ; HORNICK, 2011).

As células possuem mecanismos de controle de qualidade que

identificam proteinas desenoveladas ou com um enovelamento incorreto
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(HANRAHAN; SAMPSON; THOMAS, 2013), entre eles o processo de
degradacdo associada ao RE (ERAD), que envolve principalmente o
sistema de proteossoma ubiquitina (UPS). UPS envolve no minimo dois
pontos de verificacdo: no RE e no compartimento citoplasmatico. Dentro
do limen do RE as chaperonas (por exemplo calexina e calreticulina)
medeiam o dobramento cotranslacional correto do CFRT.

O dominio regulatorio possui inmeros sitios de fosforilacdo, sendo
a energia fornecida pela ligacdo e hidrélise do ATP responséavel pela
abertura do poro do canal (CHENG et al., 1991). CFTR além de ser
responsavel pelo transporte de CI através da membrana citoplasmatica,
possui um importante papel no controle do transporte de fluidos e
eletrdlitos, possuindo acdo modulatéria sobre outros canais idnicos (Na* e
K*), e regulacdo da secrecdo de bicarbonato (HCO3s) (ISHIGURO et al.,
2009; TANG; FATEHI; LINSDELL, 2009). Uma atividade importante da
CFTR é a co-regulacao do transporte de Na* através da inibicao do canal
de sdédio epitelial (ENaC). Esta interacdo entre CFTR e ENaC é
biologicamente relevante porque o balanco entre a secrecdo de cloro
mediada pelo CFTR e a reabsorcdo de Na* mediada pelo ENaC regulam
a quantidade de sais e 4gua nos fluidos encontrados na superficie celular
de alguns tecidos (GENTZSCH et al., 2010).

A proteina CFTR esta presente na membrana apical de células
epiteliais de varios 6rgaos, incluindo pulméo, figado, pancreas, trato
digestivo, trato reprodutivo e pele. Mutacbes no gene CFTR levam ao
comprometimento da traducdo, funcdo e/ou estabilidade da proteina
CFTR, causando falhas na secrecdo de CI e bicarbonato, transporte
excessivo de sodio mediado pela ENaC, e deplecdo da quantidade de
agua na superficie das células. Consequentemente, a FC é caracterizada
por concentragcdes elevadas de cloreto no suor, insuficiéncia pancreatica,
esterilidade, entre outras complicacdes. Nas vias aéreas, as mutacdes no
CFTR culminam na desidratacdo e acidificacdo do liquido do epitélio, e
aumento da producédo e viscosidade do muco, por isso a FC também é
conhecida como mucovisidose. Devido a sua cascata patogénica,
pacientes com FC possuem infec¢cdes recorrentes e inflamacéao

descontrolada, 0 que acarreta danos pulmonares que sdo a principal
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causa de morbidade na FC, podendo levar o paciente a morte devido
insuficiéncia respiratéria (MOSKOWITZ et al., 2008).

1.1.1 Mutacbes

Atualmente sdo conhecidas mais 2000 mutagdes do gene CFTR
(Cystic Fibrosis Mutation Database:

http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr/app). Dependendo do seu efeito na

producéo, trafico, funcdo ou estabilidade da proteina, podem ser divididas
em 6 classes (Tabela 1) (SLOANE; ROWE, 2010).

Tabela 1: Classificacdo das mutacdes descridas no CFTR responséaveis
pela FC.

Classe Efeito

Sao caracterizadas pela auséncia da producdo de proteina
CFTR funcional, causada pela presenca de cddons de parada
I prematura (mutacdes nonsense) que interrompe a producdo do
RNAm, splicing canbnico ou dele¢cbes cromossémicas, que

resultam em nenhuma proteina funcional sendo produzida.

Levam a enovelamento errdbneo da proteina, resultando
degradacdo prematura pelo sistema de controle de qualidade do
reticulo endoplasmatico (RE), e consequentemente reduzindo o

namero de canais na superficie celular.

Quantidade de proteina na membrana celular ndo apresenta
diferenca em relagédo as condi¢cdes normais, porém, a regulacao
1] do canal feita pela ligacdo e hidrélise de ATP é afetada,
resultando em um bloqueio anormal, impedindo que haja a

mudanca conformacional necesséria para a abertura do canal.

Semelhantes as de classe lll, alteram a condutancia do canal,
\Y através do bloqueio do poro de conducao ibnica, reduzindo a

condutancia.

Diminuem a quantidade de proteina na membrana apical,

causados por splicing alternativo ou maturacdo proteica
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ineficiente

Vi

Reduzem a estabilidade conformacional do canal nos
compartimentos p6s-RE e/ou na membrana plasmética (MP),
fazendo com que o CFRT seja removido e enviado para

degradacéao nos lisossomas.
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1.1.2 Tratamento

Varias terapias incluindo mucoliticos, antimicrobianos inalatorios,
antiinflamatérios sistémicos, fisioterapia e suporte nutricional foram
manobras paliativas impotantes para melhorar a expextativa de vida dos
pacientes desde o conhecimento da FC em 1938 (COHEN-
CYMBERKNOH; SHOSEYQOV; KEREM, 2011). Com a descoberta do
gene da FC e o avanco no conhecimento do funcionamento do CFTR,
novos tratamentos visando a correcdo da producdo e funcdo do canal
foram sendo desenvolvidos (SLOANE; ROWE, 2010).

A primeira estratégia terapéutica proposta para a FC foi a terapia
génica (CRYSTAL et al.,, 1994), porém a maior parte das abordagens
(virais e nao virais), ndo foram eficientes em atravessar a barreira formada
pelo muco, e além disso, algumas dessas abordagens promoveram a
ativacdo da resposta imune, o que levou ao desencorajamento do uso
dessa abordagem. Entretanto, houveram estudos que demonstraram uma
correcdo genética bem sucedida de uma linha celular mutante de CFTR
humano, e o conhecimento adquirido com esses primeiros estudos e o
desenvolvimentos de protocolos e ferramentas sao Uteis para o estudo de
movas abordagens(ASHLOCK; OLSON, 2011; XIA et al., 2019).

A incessante busca por métodos terapéuticos eficazes culminou
com a descoberta de farmacos que atuam como moduladores do CFTR,
gue podem ser divididos basicamente em trés principais grupos: agentes
read-through, corretores e potenciadores (LOPES-PACHECO, 2016).

Agentes read-through promovem a supressao do codon de parada
prematuro, permitindo a completa tradugcdo do RNA mensageiro do CFTR,
sendo uma alternativa para tratamento das mutacdes de Classe |, em que
ndo ha sintese da proteina CFTR. Esse efeito foi observado
primeiramente com antibiéticos aminoglicosideos (gentamicina, Figura 1),
0S quais promoveram a expressao da proteina CFTR e o transporte desta
até a membrana celular, restaurando também a secrec¢do parcial de
cloreto mediada por CFTR, porém, seu uso prolongado possui efeitos
toxicos (BEDWELL et al., 1997). Para evitar o efeito toxico associado ao

uso de aminoglicosideos, foi desenvolvido um novo farmaco, Ataluren
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(DB05016 - Figura 1), que suprime seletivamente os cédons de parada
prematuros, ndo afetando os cédons de parada normais. O tratamento
com Ataluren se mostrou seguro em adultos e criancas, e foi comprovada
sua eficacia na correcdo do transporte de Cl- em células respiratérias de
pacientes com mutacdes do tipo nosense (KEREM et al.,, 2008;
SERMET-GAUDELUS et al., 2010).

H,N
H
0" > 0" > VeH PF
OH 3 Ny N
H5C OHO NH, CHj
Hl}l @] o
CH; OH NH,
- OH
Gentamicina (DB00798) Ataluren (DB05016)

Figura 1: Estruturas de agentes read-through.

O segundo grupo de farmacos, o0s corretores, auxiliam no
enovelamento proteico melhorando a estabilidade conformacional do
CFTR, permitindo que a proteina chegue a superficie celular. Sao Uteis
para pacientes que possuem mutacdes de classe Il, onde o trafego do
CFTR é interrompido no RE (CHENG et al., 1990). Os corretores agem
tanto como chaperonas farmacolégicas ou reguladores de proteases. Um
exemplo de farmaco dessa classe € o Lumacaftor (ciclopropano
carboxamida — DB09280, Figura 2), que mostrou restaurar a expressao e
funcdo do AF508-CFTR (a mutacdo mais comum do gene CFTR) (VAN
GOORA et al., 2011). Entretanto, o lumacaftor sozinho apresentou
melhoras pulmonares pouco significativas (CHENG et al., 1990). Outros
diversos corretores tém sido testados com o intuito de aprimorar a acéo
do lumacaftor. Recentemente foi aprovado o Tezacaftor (DB11712, Figura
2), que se mostrou bem tolerado com baixa incidéncia de efeitos adversos
em estudos clinicos. (DONALDSON et al., 2018). Os potenciadores
melhoram a condugcdo de ions cloreto ao induzirem uma mudanca
conformacional da proteina provendo a abertura do canal. Podem ser

utilizados nos mutantes de classe Ill e IV, onde o CFTR é expresso na
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superficie celular, porém de forma inativa ou com baixa atividade (PATEL
et al., 2015). Foi visto uma melhora bastante acentuada dos sintomas
respiratéios e géastricos em pacientes com mutacdes de classe lll, com
uso de Ivacaftor (Kalydeco TM, vertex Pharmaceuticals, Figura 2), o

primeiro medicamento aprovado da classe dos potenciadores (YU et al.,

2012).
0]
F
HNj\Q: <p
o g 0 o
0 HN 5 ><F F
0]
HO N
! N | N
— OH
HO
H,C CHs
HaC OH
Lumacaftor (DB09280) Tezacaftor (DB11712)

OH CH
GHj
O O CH,

N
408

N H3C CH

N 3% CHy 3

Ivacaftor (DB08820)

Figura 2: Estruturas de farmacos corretores (lumacaftor e tezacaftor) e
potenciador (ivacaftor), utilizados no tratamento da fibrose cistica.

A monoterapia com ivacaftor, lumacaftor ou tezacaftor n&o foi
capaz de melhorar a funcdo pulmonar em pacientes homozigotos para o
mutante AF508-CFTR, a mutagdo mais comum na populacdo de
fibrocisticos. Por outro lado, a combinacdo lumacaftor/ivacaftor ou
tezacaftor/ivacftor foi capaz de melhorar a funcdo pulmonar para aqueles
pacientes com FC que eram homozigotos para o0 mesmo mutante,
indicando a combinagdo como um regime eficaz de tratamento. Estes

resultados fizeram com que ambos FDA e EMA aprovassem,
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recentemente, o tratamento de pacientes que sdo homozigotos para o
mutante AF508-CFTR com a combinacao lumacaftor/ivacaftor (Orkambi®,
Vertex Pharmaceuticals™) e tezacaftor/ivacaftot (Symdeko®, Vertex
Pharmaceuticals™) (WU et al., 2019).

Porém, os medicamentos Symdeko®, Kalydeco® e Orkambi® néo
sdo viaveis para metade da populacao fibrocistica, que apresentaram
uma melhora significativa mas ndo muito alta da funcdo pulmonar, além
de serem extremamente caros, o que dificulta a inclusdo desses
medicamentos para pacientes que vivem em paises em desenvolvimento.
Esse fato mostra a necessidade de se buscar melhores tratamentos para

beneficiar a qualidade de vida dos pacientes (HOZ et al., 2019).

1.1.3 Busca por novos tratamentos

Diversas classes de compostos, desde produtos naturais a
produtos sintéticos vém sendo pesquisados como potenciais moduladores
do CFTR desde o descobrimento da proteina como a responsavel pela
Fibrose Cistica (RIORDAN et al., 1989).

Um exemplo de produto natural potencial candidato a agente
terapéutico sao os flavonoides (apigenina, genisteina, quercetina, Figura
3), compostos polifendlicos conhecidos por suas propriedades
antimicrobianas, antiinflamatorias e antioxidantes. Embora n&o tenha
havido diferenca quantitativa na expressao proteica de chaperonas apos o
tratamento com flavonoides em teste anteriores, resultados de
experiéncias imunocitoquimicas sugeriram que pode haver um efeito
benéfico dos flavondides no trafico de CFTR devido sua interacdo com
chaperonas (SEARS et al.,, 1995). Aparentemente a apigenina e a
quercetina podem facilitar uma maior distribuicdo de CFTR mutante perto
da superficie celular, como o AF508CFTR €& apenas parcialmente
funcional, seria desejavel a estimulacdo adicional do canal mutante, efeito
gue pode ser observado com o 4-fenilbutirato (4-PBA, Figura 3) (ZEITLIN
et al., 2002). Por isso foi suposto, que a combinacdo de terapia oral com

4-PBA e depois instilacdo topica ou aerossol de genisteina possa
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restaurar a funcao significativa de CFTR nas vias aéreas da FC (LIM et
al., 2004).

OH O O
OH OH O

Genisteina Quercetina Apigenina

©/\/\/U\o@ o
Na

4-fenilbutirato de sodio (4-PBA)

Figura 3: Exemplos de produtos naturais com potencial acdo para
tratamento da fibrose cistica.

Um derivado de aminoariltiazol (AAT), composto sintético,
chamado EN227| (Figura 4) mostrou uma importante atividade dupla
como corretor e potenciador, embora com modesta eficacia e poténcia
(PEDEMONTE et al., 2011). A observacdo deste fato motivou a
exploragdo dessa classe de moléculas. Estudos computacionais
reforcaram a hipGtese da interacdo com trés residuos principais R553,
S573 e F494 localizados na cavidade 1 da NBD1 do CFTR como local de
acdo para corretores. A atividade de alguns AATs selecionados foi
pesquisada e observou-se que em alguns AATs o0 aumento da funcéo
potenciadora € acompanhada da ineficacia como corretores, 0 que sugere
a presenca de mecanismos distintos para as duas agbes. Entretanto,
alguns compostos podem coincidentemente mostrar ambas as atividades
tendo uma estrutura compativel com ambos os mecanismos, sugerindo
que a atividade dual dos AATs seja mediada pela ligagdo ao mesmo sitio,
mas com interagbes diferentes. Somado ao fato de que potenciadores
altamente eficazes prejudicam a estabilidade do F508del-CFTR, os
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autores concluiram que nao € possivel obter AATs com atividade dual
fortemente potencializador, necessitando de mais estudos para avaliar a
possibilidade de gerar compostos com a melhor combinacéo de atividade
corretora e potenciadora, visto que a terapia combinada € benéfica em
algumas mutacoes (PESCE et al., 2015).

s
| )—NH
N

Br \

EN2771

Figura 4: Estrutura do composto EN2771, um aminoariltiazol capaz de
aumentar a funcdo AF508-CFTR.

Outro exemplo de compostos sintéticos sado os Triazolobitiazois
(Figura 5), um sistema heterociclico anteriormente desconhecido. Esses
compostos mostraram ter atividade corretora do AF508-CFTR, podendo
ser vistos como potenciais candidatos ao desenvolvimento da terapia com
FC (DONALD et al., 2012).

Alguns compostos baseados em bitiaz6is também foram relatados
como uma classe de agentes antivirais e com atividade corretora do
CFTR, para mutantes AF508-CFTR. Através de uma triagem virtual foram
selecionados compostos para serem biologicamente avaliados quanto a
sua atividade corretora/potenciadora em AF508-CFTR, além de testar sua
atividade contra entrerovirus. Trés compostos (Figura 5) foram
identificados como agentes multi-alvo capazes de atuar como antivirais de
largo espectro (familia de enterovirus) e como corretores do F508del-
CFTR, representando um achado importante para o desenvolvimento de
uma nova abordagem polifarmacolégica para o tratamento da FC e
doencas intimamente relacionadas a ela, como infec¢des por enterovirus,

em um unico comprimido (TASSINI et al., 2017).
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Figura 5: Bitiazois e triazol-tiazol com acédo corretora e/ou potenciadora.

Recentemente foram caracterizados dois potenciadores sintéticos
do CFTR com estruturas quimicas distintas, GLPG1837 e GLPG2451
(Figura 6), cuja principal caracteristica foi promover a abertura do canal
CFTR em mutantes de classe Ill com uma efichcia maior do que a
observada com o VX770. A disponibilidade destas moléculas para o
campo da CF permitra uma melhor compreensdao do mecanismo
molecular dos defeitos associados a diferentes variantes da CFTR. Além
disso, testes adicionais e otimizacéo destes podem abrir o caminho para o
desenvolvimento de esquemas de tratamento adicionais para pacientes
com FC (GEES et al., 2018).
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GLPG1837 GLPG2451

Figura 6: Estrutura de moléculas com acéo potenciadora.

Desde a descoberta do Ivacaftor (4-quinolinona-3-carboxamida)
como um protétipo da classe de potenciadores, esforcos vém sendo
empregados a elucidacéo do alvo farmacoldgico e a compreensédo do seu
mecanismo de acdo. Foi comprovado que a fracdo quinolinona-3-
carboxamida desempenha um papel importante satisfazendo as
exigéncias de conformacao planar para atividade potencializadora através
da ligacao de hidrogénio intramolecular (HADIDA et al., 2014).

Um recente estudo pesquisou a consequéncia da alteracdo da
amida por 1,2,3-triazol nos medicamentos VX-770 e VX-809. O 1,2,3-
triazol (discutido no item 1.2.1) sdo conhecidos bioiséteros da amida,
porém com inumeras vantagens. Entretanto os resultados obtidos
demonstram que os derivados triazélicos apresentaram uma eficacia
corretora significativamente reduzida em relagdo ao VX-809, e a perda
completa da atividade potenciadora quando comparados com o VX-770.
Baseado em calculos computacionais realizados pelo grupo, conclui-se
que a alteracdo estrutural provocada pela substituicAo da amida por
triazol provavelmente ndo causa o rompimento da forma tautomérica
bioativa proposta, ja que o triazol foi capaz de participar da interacao
necesséria de ligacdo H intramolecular que estabiliza o tautdmero, porém
pode ser devido a incapacidade destes compostos para acessar o sitio de
ligagdo do CFTR sob condigdes celulares, devido a fraca permeabilidade
da membrana ou transporte ativo para fora da ceélula. Esse estudo
demonstrou o consideravel impacto que a substituicdo de triazbis pode ter

sobre propriedades fisico-quimicas cruciais que afetam o envolvimento do


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1712687/CA


PUC-Rio- CertificagcaoDigital N° 1712687/CA

27

alvo. Além disso, a substituicdo provoca um aumento da distancia dos
substituintes e dos angulos de orientacdo, que também podem ser
responsaveis pelo resultado negativo. Essas descobertas representam
um contraste importante com os muitos usos bem-sucedidos do 1,2,3-
triazol como um bioiséstero da amida na quimica medicinal (DOIRON et
al., 2019).

1.2 Triazol

Triaz6is sao sistemas heterociclicos arométicos, contendo 6
elétrons n, e de origem exclusivamente sintética, sem indicacdes até o
momento de que possa ser encontrado na natureza. Podem ser
subclassificados em vicinais (1,2,3-triazéis) ou como triaz6is simétricos
(1,2,4-triazois) (Figura 7) (MELO et al., 2006a).

[N\\ N/N\>
N |

N I\N
H

1,2,3-triazdis 1 ,2,4!_t|riazéis

Figura 7: Estrutura de 1,2,3-triazol e 1,2,4-triazol

Descobertas recentes mostraram métodos de obtencdo mais
eficientes e diversas aplicacbes e atividades biol6gicas para o 1,2,3-
triazol, o que contribui para o aumentando do interesse relativo a esta
subclasse (MELO et al., 2006b).

1.2.1 1,2,3-triazbis

O interesse pelo 1,2,3-triazol na area farmacoldgica e quimica
medicinal deve-se ao fato deste atuar muitas vezes como grupo
farmacoforico em diversos alvos, além de ser util em estratégias de
hibridizagdo molecular, unindo duas ou mais substancias de interesse.
Além disso, o anel triazélico funciona como um bioiséstero do grupo

amida e dos anéis heterociclicos imidazolico, 1,2,4-triazo e tetrazoélico, por
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apresentar propriedades fisico quimicas semelhantes. Em contraste com
as amidas, o anel triazélico € mais estavel, jA que ndo sofre hidrdlise,
oxidacdo ou reducdo (MASSAROTTI et al., 2014). Na Figura 8 podemos
ver exemplos de compostos com diversas atividades biolégicos onde o
grupo triazol esta presente (GUTMANN et al., 1989; KANG et al., 2018;
MALVACIO; MOYANO; VERA, 2016a, 2016b; MOHAMMED et al., 2016;
XU et al., 2013; ZURDO et al., 2011).

/
(6]
N\N/N _ NH, O
- H IN @/H\(\N
S N//Nj/\N/ A N:N’
N o
Anticancer
Anti-tuberculose o
NO, R, (Boechatetal., 2011 inibidor cio.receptor d
4 N e estrogénio
Antiviral (Bollu et al., 2014)
(Mohammed et al., 2016)
O N <z N\ //N N / — N
F F (0] ?\ N HO —bH N ) /,
e =
Anticonvulsivante Antibacteriano e antifungico 5
Gut tal., 1989
(Arroyo, 2007) (Gutmann et a ) ( F
Inibidor plaquetario
(Khile, 2013)

Figura 8: Exemplos de substancia biologicamente ativas contendo o
nacleo 1,2,3-triazolico em sua estrutura.

Os 1,2,3-triaz6is podem ser sintetizados por diversas rotas
sintéticas. A sintese pioneira de 1,2,3-triazéis foi a preparagao de 2-aril-
1,2,3-2H-triazol desenvolvida por Pechmann em 1888, partindo de bis-
fenil-hidrazonas. Posteriormente, 0 mesmo relatou a preparacao de 1,2,3-
triazois N-arilsubstituido partindo de derivados carbonilicos (MELO et al.,

2006a). Diversas outras metodologias foram sendo criadas, como via
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osazona (HANN; HUDSON, 1944), via ciclizacdo [2n + 1n] (EL KHADEM,
1998) e adicao de enolatos em azidas (DIMROTH, 1904). Porém a mais

empregada é a cicloadi¢cao 1,3-dipolar.

1.2.1.1 Cicloadicéo 1,3-dipolar

As reacOes de cicloadicdo 1,3-dipolar (Figura 9) sdo conhecidas
desde 1893, sendo realizada primeiramente por Arthur Michael que
partindo de fenil-azida e um alceno obteve um 1,2,3-triazol-1,4,5-
trisubstituido (MICHAEL, 1893). Posteriormente, em 1967, teve seu
mecanismo descrito por Huisgen (HUISGEN; SZEIMIES; MOBIUS, 1967).

Figura 9: Esquema geral da ciclodi¢ao 1,3-dipolar.

As desvantagens desse tipo de reacdo relatadas na literatura incluem o
longo tempo de reacédo, necessidade de alta temperatura, além do baixo
rendimento j& que quando alcinos assimétricos sdo utilizados como
material de partida, o produto formado € uma mistura de regioisbmeros
triazolicos 1,4 e 1,5-dissubstituidos (Figura 10) (DE OLIVEIRA FREITAS
et al., 2011).

Ra N N
@ @ \\ \\
NEN—N—R1 + =R, —_— \[ /N + )I ,N
N g N
\ 2 \
R, R

Figura 10: Cicloadicéo 1,3-dipolar na preparacao de triazois.

Estudos concomitantes independentes realizados pelos grupos de
Sharpless e Meldal, em 2002, mostraram que o Cu(l), além de acelerar
significativamente a reacdo entre azida e alcino terminal, produzia

seletivamente 1,2,3-triazol-1,4-dissubstituido, com condicbes mais
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brandas e de facil realizagdo (ROSTOVTSEV et al.,, 2002; TORNGE;
CHRISTENSEN; MELDAL, 2002).
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1.3 Quinolona

As quinolonas compreendem um vasto grupo de substancias
baseadas no nucleo biciclico heteroaromético, 4-quinolona, que €
caracterizado por conter um grupo carbonila na posicdo 4 (Figura 11).
Para ser uma quinolona, X precisa ser necessariamente um C. Quando
X=N tem-se uma naftiridona, porém ambos sdo chamados genericamente
de quinolona (EMAMIA; SHAFIEEB; FOROUMADIB, 2005).

5
4
Q)
NGNS
8 H1

Figura 11: Estrutura quinolona

Em 1960 o grupo de Barton isolou a acido 6-cloro-1H-etil-oxo-
quinolina-3-carboxilico (Figura 12) durante uma pesquisa antimalarica,
gue mostrou atividade antibacteriana (NORMAN et al., 1960), e em 1962,
durante o processo de sintese e purificacdo da cloroquina (um agente
antimalarico), um derivado de naftiridona, acido nalidixico (Figura 12), foi
descoberto com atividade bactericida (NORMAN et al., 1960).

o o o O
N™ 'N

N

L N

acido 6-cloro-1H-etil-oxo-  Acido nalidixico
quinolina-3-carboxilico

Figura 12: Estrutura de compostos derivados de quinolona com atividade
antibacteriana e antimalarica.
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A descoberta do &cido nalidixico foi um marco revolucionario no
tratamento de doencas bacterianas, porém, apresentava uso restrito e
diversas reacgOes adversas, 0 que motivou estudos que resultaram na
sintese de diferentes novos compostos dessa familia (NORMAN et al.,
1960). Houve um grande aumento no numero de quinolonas como
agentes antimicrobianos disponiveis no mercado, estando incluidos nesse
grupo os derivados de naftiidonas. Hoje em dia, além da atividade
bacteriana, sabe-se que as quinolonas podem apresentar diversas outras
atividades biolégicas, como anticancerigena (JASEK-GAJDA et al., 2018),
antirretroviral (JASEK-GAJDA et al.,, 2018), e B-bloqueador (JASEK-
GAJDA et al., 2018), sendo, portanto, um nucleo bastante pesquisado e
presente em alguns farmacos ja disponiveis no mercado (Figura 13).

Antimicrobianos

Zwm Fww ZWOH
Hr\(\) A /N(\ ) o\)N\ i\l@ ci /A

Ciprofloxacina Levofloxacina Sitafloxacina

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

A, )t

—0 \—/ : HO™ “NH

Vosaroxin ' '
(Estudo Clinico Fase 3) 1 Carteolol ! Elvitegravir

Figura 13: Exemplos de derivados e analogos de quinolona com atividade
farmacoldgica.

Devido a sua grande importancia farmacologica, o desenvolvimento
de metodologias sintéticas para a obtencdo de derivados de quinolonas

vem sendo objeto de interesse dos pesquisadores nos ultimos anos.
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1.3.1 Reacao de Gould-Jacoubs (GORDON; JACOBS, 1939)

E o método mais popular e mais bem estabelecido para a sintese
de quinolonas. Este método é baseado numa reacdo de adigcéo-
eliminacdo (condensacdo de Claisen) (CLAISEN, 1887) entre anilinas e
etiletoximetilenemalonato para produzir o intermediario 2 -((arilamino)
metileno) malonato de dietilo. Esse intermediario é submetido entdo a
altas temperaturas, formando a 4(1H)-quinolona através de uma

ciclizacao térmica (CAMPS, 1901), como mostrado no Esquema 1.

NH, o o o 0
EtO OEt e Q 9
¥ 100°C | Difenil éter
EtO | OEt __ "~ = _ NH - = | OEt
2h 250°C
anilina OEt 15 mim H

etiletoximetilenemalonato .

L | quinolona

PUC-Rio- CertificagcaoDigital N° 1712687/CA

Esquema 1: Reacédo de Gould-Jacobs.

Malvacio e colaboradores realizaram uma ciclizacao G-J tipica sob
condicdes de pirélise por vacuo instantaneo (FVP - flash vacuum
pyrolysis) para estudar o mecanismo da reagéo. A primeira etapa envolve
a adicdo da anilina ao malonato, seguida da eliminacdo do etanol para
fornecer o éster anilinometilenemalénico (Esquema 2)(MALVACIO;
MOYANO; VERA, 2016c¢).
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R o o
~o o H
+ )J\(u\ \\\ —  — /\O r/‘\o\
(@] O / o :\ \
N2 . >’§; )0 HN---HH
0 O
Malonato /_ —

Complexo |

Anilina

ET-I

NH oH NH
) © —/ O NH
_/
R

v Complexo lll — — R
ET-II Il

Esquema 2: Mecanismo proposto para primeira etapa de formacédo da
quinolona. Retirado de: MALVACIO; MOYANO; VERA, 2016

A segunda etapa do mecanismo envolve a ciclizacdo do
intermediario formado na primeira etapa para formar a quinolona
(Esquema 3). Os autores concluiram que um iminocetono (V) foi
encontrado como um intermediario chave. Quando tal ceteno é atacado
pelo anel fenilico, forma-se o intermediario tipo quinolona (VIIl), que
tautomeriza para o produto final através de dois deslocamentos de
hidrogénio consecutivos. Surpreendentemente, o estado de transicao (ET)
mais energeético ao longo da reacdo foram as migracdes de hidrogénio,
que poderiam ser a etapa determinante da taxa no processo da fase
gasosa. Nesse estudo foi possivel caracterizar todos os ET do processo
calculando suas energias. O efeito dos substituintes na anilina também foi
analisado, e concluiram que um substituinte doador de elétrons na

posicéo para favorece a reacéao.
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ET-VI

Esquema 3: Mecanismo proposto para segunda etapa de formacdo da quinolona. Retirado de: MALVACIO; MOYANO;

VERA, 2016.
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1.3.2 Sintese de Conrad-Limpach

Essa reacdo envolve a condensacdo de uma anilina com um éster
acetoacético para obter uma base de Schiff como intermediario, que é
entdo tautomerizado e sofre ciclizacdo térmica (250°C) para obter o
derivado 4-quinolona, como visto no Esquema 4. Como o substrato final
para a ciclizacdo deve estar no tautdbmero de alta energia imina-enol, e
como a ciclizagdo no hemicetal quebra a aromaticidade do anel fenilico,
solventes com pontos de ebulicdo muito altos séo tradicionalmente
usados para essa reacdo. Alternativamente, um intermediario ceteno-
imina formado via eliminacéo direta de EtOH do éster de imina € uma via
de reacao alternativa; a ciclizacdo deste intermediario também exigiria a
guebra da aromaticidade e necessitaria dos mesmos solventes de alta
temperatura. (BROUET et al., 2009).

NH,

X
=

O
OH
N (0] (@] OR3 D D . N R2
RZJJ\/U\OR3 H _ , - . | —_— » quinolona
N R N
N™ "Rr2

anilinaéster acetoacético

R3Q |
"EtOH f

|

H
quinolona

base de Schiff

Esquema 4: Reacgéo de Conrad-Limpach.

1.3.3 Reacao de Biere-Seelen

A abordagem para sintese de quinolona de Biere e Seelen foi
desenvolvida em 1979. O procedimento envolve uma adi¢cdo de Michael
da origem ao enamino éster. O éster entdo sofre ciclizacdo na presenca

de uma base forte seguida de uma hidrélise regioseletiva e posterior


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1712687/CA


PUC-Rio- CertificagcaoDigital N° 1712687/CA

37

descarboxilacéo térmica para obter a 4-quinolona (Esquema 5) (BIERE;
SEELEN, 1976).

COOMe COOMe
COOMe 5 ©: 0
©: + ||| - ’ NH base COooMe
NH, COOM |
aminobenzoato ) MeOOC™ ™ ”
) butinodioatp COOMe
de metila de dimetilo o carboxil quinolona
L enamino éster

Esquema 5: Sintese de Biere-Seelen.

1.3.4 Ciclizacao de Dieckamnn

Esse procedimento envolve o diéster, que sofre fechamento do
anel intramolecular na presenca de uma base para formar a
diidroguinolona, que apds oxidacdo obtém-se a quinolona (Esquema 6)
(BIERE; SEELEN, 1976).

0 0
COOEt Base COOEt Cloranil COOEt
X - — L]
N~~~ COOEt N N
H H H
2 - ((3-etoxi-3-oxopropil) 1,2,3,4-tetrahidroquinolona 1,4-dihidroquinolona
amino) benzoato de etilo '

Esquema 6: Ciclizacdo de Dieckamnn.

1.3.5 Sintese de quinolona via reagente de Eaton

As condicdes extremas utilizadas para sintese de quinolona nas
metologias anteriores dificultam a sintese e o isolamento do produto puro.
O grupo de Zewge descreveu uma metodologia alternativa, utilizando
reagente de Eaton (uma mistura de P,05 e MeSO;H) (EATON; CARLSOK;
LEC, 1973), que € uma substancia disponivel comercialmente e que pode
ser usada efetivamente para promover a ciclizagdo de derivados de

anilina para produzir 4-quinolona com altos rendimentos e em condi¢des
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mais brandas do que as metodologias anteriores(Esquema 7) (ZEWGE et

al., 2007).
A
MeOOC COOMe
R! __CooMe =( o o
R? NH =z NH
2 MeOOC R?
R R Reagente de Eaton |
R3 MeOH ou IPA, 0° C a 95°C o >
4 50°C R N~ >COOMe
R 88 - 95% R® R? rt H
anilina L _
quinolona-2- carboxilato
de metila
B
MeOOC COOMe
R COOMe T R o
R? NH, MeO._~ HN s
COOMe
R1 Reagente de Eaton | COOMe
3 Tol 110°
R olueno, 110°C R 80 - 90°C R? N
R* 88 -95% R? gt H
R3 . .
anilina L | quinolona-3- carboxilato
de metila

Esquema 7: Sintese de quinolonas empregando reagente de Eaton.
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2 Objetivos

2.1 Objetivo geral

Sintetizar compostos com potencial agao moduladora do CFTR para
tratamento da fibrose cistica.

2.2 Objetivos especificos

e Sintetizar 1,2,3-triaz0is-1,4-dissubstituidos 1a-1d através de
reacdes de cicloadicdo 1,3-dipolar;

e Investigar a reacdo acoplamento C-C catalisado por paladio
(ciclizagdo intramolecular) a partir dos triazéis la-1d de forma a
obter as 3-fenilindeno[1,2-d][1,2,3]triazol-8(3H)-onas 2a-2c;

e Investigar a reacdo de Cadongan para a obtencao da 3-fenil-3,4-di-
hidro-9H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]quinolin-9-ona 3 partindo do 1,2,3-
triazol-1,4-dissubstuido 1d;

e Sintetizar a 4-quinolona 4 em 3 etapas ataravés de reacbes de
iodacao, acoplamento C-C (sonogashira) e click chemisty a partir
do nucleo 4-quinolona. Avaliar o grupo triazol como bioisostero de
um do grupo amida presente no ivacaftor.

e Sintetizar a 4-quinolona 5 a partir de reacfes de condensacao
entre a anilina e etiletoximetilenemalonato seguido de substituicéo

pelo alquinil litio e posterior reacéo de click chemistry;
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5 o)
N
[N I
N N
R, N
R1
1a.Ry = H, R2 = Br 2a.R;=H N
1b. Ry = COOH, R, = Br 2b. Ry = COOH
1c. R1 = N02, R2 = Br 2cC. R1 = N02

1d. R1 = H, R2 = N02

Figura 14: Estruturas das moléculas propostas neste trabalho.
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3 Justificativa e Estratégia Sintética

7

A Fibrose Cistica, apesar de rara € uma doenca que impacta
significativamente a vida dos pacientes. Desenvolver farmacos que sejam
eficazes no tratamento da fibrose cistica ainda é um desafio, e diversas
classes de compostos vem sendo testadas.

A hibridizacdo molecular € uma ferramenta da quimica molecular
muito utilizada para unir dois grupos farmacoféricos tanto com a mesma
funcdo farmacolégica ou com funcdes farmacolégicas diferentes, em uma
mesma estrutura. As vantagens dos compostos hibridos incluem a maior
eficiéncia e perfil de toxicidade mais seguros, quando comparados com 0s
compostos originais (HAMPANNAVAR et al., 2016). Por isso, pensou-se
em sintetizar dois hibridos diferentes, indenona-triazois 2a-2c e 3-fenil-
3,4-di-hidro-9H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]quinolin-9-ona 3, partindo de 1,2,3-
triazbis-1,4-dissubstituidos 1a-1d (Esquema 8)
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N Reagédo de Cadogan

S5

(0]
~ N\\
\/N _ | N
N NO N

N3 via sal de NH;
o diazénio
N p—
= s
Rz Cicloadigao Ry 7b.Rq= R4 -Ri=
+ 7c. R»] = COOH 6cC. R1 = COOH
7d. R, = NO, 6d. Ry = NO,
R4
1a.Ry = H, R2 = Br
1b. R4 = COOH, R, = Br via reagente
1c. Ry =NO,, Ry = Br 9a Rz _ de Gold 83 2,
1d. R4 =H, R, =NO 2=
T 2 2 9b. R2 = BI’ 8b. RZ = Br
9c. R2 = N02 8c. R2 - N02
(0]
Ativacdo CH N,
PN, | N
N’ Br N

2a. Ry =H 1a.Ry = H

2b. Ry = COOH 1b.R;= COOH R,

2.Ri=NO; R, 1c. Ry = NO,

Esquema 8: Estratégia retrosisintética para obtencdo dos hibridos 3-
fenilindeno[1,2-d][1,2,3]triazol-8(3H)-ona (2a-2c) e 3-fenil-3,4-di-hidro-9H-

[1,2,3]triazolo[4,5-b]quinolin-9-ona (3).

Baseado na estrutura do lvacaftor,

primeiro potencializador

aprovado para o tratamento da fibrose cistica, e tendo conhecimento que

os triazOis sdo bioisésteros da amida, outra estratégia foi obter a

guinolona triazol 4 a partir da quinolona 12. (Esquema 9)
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; 0 0]
O/N‘N = | i
L = oy — oy =)
N N N
H H H H
4

10 » 12

Esquema 9: Estratégia retrossintética para formacéo da quinolona 4.

A terceira estratégia (Esquema 10) seria manter a carbonila entre a

quinolona e o triazol para verificar o papel da carbonila nessa estrutura.

Aoo=3 . oy~

5 15
ﬂ _—-TMS

o]

Ciclizazacao o
d G-
N

H
14

Esquema 10: Estratégia retrossintética para formacao da 3-(1-fenil-1H-
1,2,3-triazole-4-carbonil)quinolin-4(1H)-ona 5.
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4 Resultados e Discussao

4.1 Sintese dos 1,2,3-triaz6is-1,4-dissubstituidos

4.1.1 Sintese das enaminonas

PUC-Rio- CertificagcaoDigital N° 1712687/CA

As enaminonas foram preparadas a partir da reagéo de cloreto de

cianurila com dioxano seco em DMF seco formando o intermediario [3-

(dimetilamino) -2-azaprop-2-en-l-ilideno] dimetilamonio, conhecido por

reagente de Gold (17), um sal iminio descrito por Gold em 1960. E um

intermediario utilizado em muitas reacbes organicas, porém por ser

higroscopico, deve ser manuseado em um ambiente livre de umidade, o

gue torna o seu isolamento complexo. Por isso, a sua formacgdo in situ,

seguida da adicdo da cetona em metoxido de sédio foi uma alternativa
pratica e util para a reacdo (Esquema 11)(SALEH; AL-OMAR; ABDEL-

AZlZ, 2010).
Cl
oy
7
Cl)\N)\CI
16
DMF seco
Dioxana seca | - 3CO2
100°C, 1h
Q I | or o)
i: j AN NN N P
+ -
N
17 |
R,
3a.R,=H MeONa Ro
3b. R2 =Br 100°C, 4h 4a. R2 =H
3c. Ry = NO, 4b. Rp = Br
4c. Ry = NO,
0 o o)
= ~
©)J\/\N/ 'Tl = rTl/
I
Br NO,
4a 65% 4b 90% 4c 50%

Esquema 11:

Preparacdo das enaminonas 4a, 4b e 4c.
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Uma proposta mecanistica para essa reagdo envolve a
desprotonacao do hidrogénio alfa carbonila seguida da adicdo ao carbono
ligado ao nitrogénio positivo. ApoOs etapas de deslocalizacdo eletrbnica
entre os atomos de nitrogénio, protonacdo do nitrogénio e nova
desprotonacdo do hidrogénio alfa para entdo liberar a N,N-

dimetilmetanodiamina (19) como grupo abandonador (Esquema 12).

(e}
sadk
OMe
—_—
Rz

8a.R2=H
8b. R2 =Br
8c. R2 = N02

9a.R2=H
18 9b. R, = Br
9c. R2 = N02

19

Esquema 12: Proposta mecanistica para reacao de obtencao das
enaminonas.

Os produtos foram isolados com rendimento entre 50% e 90%.
Analisando o resultado, um substituinte retirador de elétrons em posicéo
orto a cetona parece desfavorecer a reacao, diminuindo o rendimento,
enquanto que com um substituinte halogénio o rendimento foi maior
(Esquema 11). Baseado no mecanismo proposto no Esquema 12, os
rendimentos obtidos podem ser explicados pelo efeito indutivo exercido
pelo grupo da posigéo orto a carbonila. A presenca do grupo retirador de
elétrons pode desfavorecer a reacdo por atrair a carga negativa do
carbanion gerado apds a desprotonacao do hidrogénio alfa a carbonila,
deixando-a menos disponivel para o ataque nucleofilico ao carbono ligado
ao nitrogénio positivo. No caso do bromo, apesar da sua alta
eletronegatividade, que diminuiria a densidade eletronica no anel, este
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atomo possui pares de elétrons ndo compartilhados, que podem ser

doados para o anel.


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1712687/CA


PUC-Rio- CertificagcaoDigital N° 1712687/CA

47

4.1.2 Cicloadicao 1,3-dipolar

Os 1,2,3-triaz6is-1,4-dissubstituidos foram preparados pela reacao
de cicloadicdo 1,3-dipolar na presenca de tolueno, a 120°C por 12h,
resultando em produtos com rendimento entre 20% e 45% (Esquema 13)
(THOMAS et al., 2016).

o N3 o}
SN Tolueno N,
| 0o e LN
120°C, 15h N
R2 R2
R4
9a.R2=H 7a_R1=H 1a.R1:H,R2:BI’
9b. R, = Br 7¢c. Ry = COOH 1b. R4 = COOH, R, = Br R,
9c. R, = NO, 7d. Ry = NO, 1c. R1 =NO,, R, = Br

1d. R1 = H, R2 = N02

COOH

Esquema 13: Sintese dos compostos 1a, 1b, 1c e 1d via cicloadiagédo 1,3-
dipolar.

A escolha desta metodologia se deu pela vantagem da facil
preparacdo da enaminona que é substrato para uma etapa de cicloadicéo
térmica (Esquema 14), sem necessidade da utilizacdo de catalisador de

cobre, utilizado nas reagdes de click chemistry. A preparagéo do substrato
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para a reacao de click chemistry seria mais complicada, pois envolveria
uma reacdo anidra de adicdo de acetileto de sodio, por exemplo, ao

aldeido aromatico seguido de uma etapa de oxidagéo.

0 /\@
+ i
N N ©R1 .
\\l_/ N‘
R
7a. Ry =H
9a. Ry =H 7c. Ry = COOH
9b. R, = Br 7d. R; = NO,
9c. R2 = N02
0 \N/ (0]
O — SO
N — i
H N=ni N=N
R, NN R,
1a'. Ry =H,R2=Br 1a. Ry =H, R2=Br
1b. Ry = COOH, Ry = Br 1b. Ry = COOH, R, = Br
1¢'. R4 =NO,, Ry, = Br 1c. Ry = NO,, R, = Br
1d. Ry =H, R, = NO, 1d. Ry = H, R, = NO,

Esquema 14: Proposta mecanistica de cicloadi¢édo térmica.

No espectro de RMN dos compostos la-1d pode-se observar a
presenca do singleto referente ao hidrogénio do triazol com alto
deslocamento devido a presenca da carbonila. Como exemplo
observamos na Figura 15 o espectro da molécula 1c, onde pode ser visto
o hidrogénio do triazol em 9,8 ppm. Foram encontrados relatos na
literatura onde hidrogénio do triazol possui deslocamento acima de 9,0
ppm (CALDERONE et al., 2005; THOMAS et al., 2016; XU et al., 2013).
Podemos observar também os hidrogénios dos dois anéis aromaticos,

confirmando a formacé&o do produto.
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Figura 15: Espectro RMN de H do composto 1¢ (CDClsz, 400 MHz).
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4.2 3-fenilindeno[1,2-d][1,2,3]triazol-8(3H)-ona

Os intermediarios la e 1c foram utilizados em reacdes para
tentativas de ciclizacdo intramolecular para obter o nudcleo 3-
fenilindeno[1,2-d][1,2,3]triazol-8(3H)-ona presente nos compostos 2a e 2c
(Figura 14). Além de investigar o acoplamento C-C, objetivamos também
obter um hibrido de dois nucleos farmacoféricos conhecidos, indenona
(TANG et al., 2016) e triazol (WU et al., 2018).

Reacdes catalisadas por metais de transicdo sdo estratégias muito
utilizadas para a funcionalizacédo direta da ligacdo C-H de 1,2,3-triaz0is-
1,4-dissubstituidos (ACKERMANN; POTUKUCHI, 2010). Ackerman e
colaboradores relataram a arilagdo direta intramolecular oxidativa de
1,2,3-triaz0is, com hidrocarbonetos aromaticos ndo funcionalizados. A
arilacao desidrogenativa catalisada por paladio foi realizada sob presséao
de ar atmosférico na presenga de Cu(OAc)2 como oxidante. Apds testar
uma variedade de solventes, os autores concluiram que o melhor
resultado foi obtido com a mistura de tolueno e &cido pivalico na
proporcao de 6:1, obtendo um rendimento isolado de 96% (ACKERMANN
et al., 2010) (eq 1, Esquema 15). A estratégia de arilacdo térmica
intramolecular direta de 1,2,3-triazéis 1,4-dissubstituidos catalisada por
paladio na presenca de fosfina levou ao produto com rendimento isolado
de 83% (ACKERMANN; VICENTE; BORN, 2008) (eq 2, Esquema 15). Foi
testada também uma estratégia de ativacdo C-H catalisada por cobre. Os
compostos de cobre como catalisadores séo altamente atrativos devido
ao menor custo em relacdo aos complexos de paladio. Ackermann e
colaboradores investigaram varios compostos de Cu(l) para a
funcionalizacdo direta de ligagbes C-H em 1,2,3-triaz0is, e observaram
que podem ser realizadas com iodetos de arila como reagente de
arilacdo, com a presenca de LiOt-Bu como base (ACKERMANN et al.,
2008). (eq. 3, Esquema 15).
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Exemplos de arilacao de triazois descritos por Achermann e colaboradores

Y
o Y Pd(OAc), (5,0 mol %)
N X
ea.1 N | Cu(OAc),
N PhMe, PivOH
R! - 140°C, 20 h
under air 21
20 96%

R Pd(OAc), (4 mol%)
eq. 2 _N PCy; (8 mol%) N
cl

K,CO3 PhMe, 120 °C, 15h
83%

22
| Cul (10 mol%) 1 N
eq.3 RNy . ©/ LiOt-Bu (2.0 equiv) RSN
\—( DMF, 140 °C, 24h —
R2 R3 ) f R2
24 25 74%a93% R 26

Esquema 15: Arilacdo direta de triaz6is descrita por Ackermann e
colaboradores.

Estas mesmas metodologias foram aplicadas para a obtenc&o das
indenonas triazois de nosso interesse, entretanto nenhuma destas foi bem
sucedida (Tabela 2). Na entrada 3, como néo havia LiOt-Bu disponivel no
laboratorio, preparou-se NaOt-Bu utilizando sédio metalico e terc-butanol
previamente seco em peneira molecular ativada na estufa, na proporcao

de 1/1.2 equivalentes, formando um solido branco apos 24h.

Tabela 2: Condi¢des utilizadas nas tentativas de ciclizag&o intramolecular.

Entrada | R1 Reagentes Solvente | Temperatura | Tempo
1 H | Pd(OAc)2, PCys, @ PhMe seco 120°C 15h
K2COs
2 NO2 | Pd(OAc)2, PCys, | PhMe seco 120°C 15h
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K2COs
3 NO2 | Cul (10 mol %), DMF 140°C 20h
NaOt-Bu
4 NO2 | Pd(OAc)2(5 | PhMe/PivOH 140°C 20h
mol%), Cu(OAc): (6/1)
(1 eq)

Em nenhuma das reacdes se observou mudanca no perfil

cromatografico entre o reagente e a reacdo. Porém na reacdo catalisada

por paladio, na presenca de cobre como oxidante (Entrada 4, Tabela 2),

ao analisar o espectro de RMN de H, observamos que a integracéo

corresponde a um hidrogénio a mais que o produto na regido dos

aromaticos, indicando possa ter ocorrido a reacdo de desalogenacéo.

Além disso, permaneceu o sinal correspondente ao hidrogénio do triazol,

indicando que nao houve ciclizagao (Figura 16).
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Figura 16: Espectro de RMN de H do produto da reacdo de tentativa de

ciclizacao intramolecular.
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Atravées de calculos de DFT, Ackermann e colaboradores
propuseram que de maneira geral o mecanismo da ativacdo C-H na
funcionalizacdo de 1,2,3-triazéis seja do tipo eletrofilico. Dessa forma,
primeiro ocorreria a adicdo oxidativa do Pd(0) ao brometo de arila (27)
seguida da ativacao eletrofilica do heteroareno rico em elétrons (29), para
fornecer o intermediario (30), e subsequentemente desprotonacdo e
eliminacdo redutiva resultando no triazol 5-arilado (32) e regenerando o
catalisador de paladio (ACKERMANN; POTUKUCHI, 2010) (Esquema 16)

N Br
R-N“ON
):/ [Pd]
Ar Ar
27
2
\ /Ar
_ [Pd].
Br
Ar[Pd] 28
N
HB+B\ R\N \\N
R\ \__/
Ar[Pd] 29
©
30 Br

Esquema 16: Ciclo catalitico proposto para a arilacéo direta de 1,2,3-
triazéis.

Para a arilacao direta catalisada por cobre, os autores propuseram
como mecanismo a desprotonacéo inicial do hidrogénio triazdlico, seguida
da transmetalacéo de litio-cobre, e por fim eliminacao redutiva. Baseando-
se no mecanismo da desprotonacdo, 0S autores sugerem que a
regiosseletividade da arilagéo seja governada pela acidez da ligacdo C-H
(Esquema 17) (ACKERMANN; POTUKUCHI, 2010; DO; KHAN;
DAUGULIS, 2008).
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R\N/ \\N
\—/ 29
LiOt-Bu
(i) -HOt-Bu
R\ ’N\

):/ [CulLn] Li

Ar (ii)
32 (iv)
Ro..-No
N~ SN N
R\ NS
_ N~ SN
ArL.Cu] Lo )=/ 3
n u
35

(iii)
Ar-l

Esquema 17: Ciclo catalitico proposto para arilacdo direta catalisada por
cobre.

Baseado nesse mecanismo, a arilagdo direta na posicdo 5 do
triazol deveria ser favorecida no nosso sistema pela presenca do anel
aromatico para substituido com o grupo nitro, ja que o NOz2, por ser um
grupo retirador de elétrons, diminui a densidade eletrbnica no anel
aromatico, e consequentemente, como 0 sistema esta todo conjugado,
aumentaria a acidez do hidrogénio triazolico, ja que estabiliza melhor a
carga negativa formada. Por outro lado, o NaOt-Bu pode nao ser uma
base tao eficiente quanto o LiOt-Bu para desprotonar o triazol.

Ao analisar o composto la pelo método semiempirico PM3, parece
gue as conformacdes sao proximas em energia, provavelmente com baixa
barreira de rotacédo. Na figura 19 foram desenhadas duas possibilidades
conformacionais bastante proximas em energia (diferenca de AG = 0,21

Kcal/mol). Isso indica que pode haver uma conformacéo favoravel para
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gue a reacdo ocorra, especialmente na presenca de paladio, que faria

este link entre os carbonos.

A
2 9
9 9 9
, D P » "
% ¢ 09 5
9 4 (- ¥~ >,
= P
%9
A

AG= 0,21 kcal/mol

' ® o
a
J‘\,s‘: ,
I, )
,‘V«' ¥ J“)
9

9

9

J

AG= 0,0 kcal/mol

Figura 17: conformacdes possiveis para a estrutura 5a. Analise pelo
método semiempirico PM3.

Entretanto, para seguir um exemplo mais proximo a literatura
(ACKERMANN; VICENTE; BORN, 2008), prop6s-se reduzir a carbonila

para obter um carbono sp? para investigar as condi¢es reacionais de

acoplamento C-C.

A reducado do grupo carbonila foi realizada pela reacdo de Wolff-

Kischner, onde a hidrazina, em meio basico, funciona como nucledfilo e

ataca carbonila de cetonas, ocorrendo em seguida a troca de um proton e

a liberacdo de uma hidroxila, originando como intermediario uma

hidrazona. Ao ser tradado com uma base forte, elimina-se um nitrogénio

gasoso e gera um composto metileno onde existia a carbonila cetbnica,

como ilustrado no Esquema 18.
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R, N

39a. R, = Br

38a. R, = Br

37d. Ry = NO, 38d. R, = NO,
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g, NN KOH Ry N H0
2

41a. Ry =Br

41d. R, = NO,

5d. Ry = NO, 39d. R, = NO,

43a. R, = Br
43d. R, =NO,

42a. R, =Br
42d. R, = NO,

f2T e /\
“ e 0 0O

44a. R, =Br
44d. R, = NO,

40a. R, = Br
40d R, = NO,

47a. R, =Br
47d. R, = NO,

45a. R, = Br
45d. R, = NO,

46a. R, = Br
46d. R, = NO,

Esquema 18: Mecanismo da reducéo de wolff-kishner.

A reducéo de Wolff-Kischner é uma reacéo classica muito utilizada
em reacdes de reducdo de carbonila, sendo possivel encontrar na
literatura exemplos com rendimento acima de 70% (CALDERONE et al.,
2005). Os produtos 47a e 47d foram obtidos com rendimento de 20%
(Figura 18). Repetiu-se a reacao trés vezes, porém o0s rendimentos nao
aumentaram. Uma justificativa pode ser a hidrazina utilizada na reacéo. A
hidrazina anidra é um liquido caustico, fumegante e higroscopico nas
condicbes ambiente de temperatura e pressao. Pode ser degradada em
amonia, hidrogénio e nitrogénio rapidamente na presenca de calor ou
radiacdo ultravioleta. Em contato com o ar atmosférico, a hidrazina é
rapidamente oxidada de diferentes formas através de reacBes com
0zO6nio, radicais hidroxila e diéxido de nitrogénio. Ja a taxa de degradacao
da solucdo aquosa de hidrazina depende de fatores como pH,
temperatura, teor de oxigénio, alcalinidade, dureza e presenca de material
organico e ions metalicos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1987).
Como a nossa hidrazina esta armazenada no freezer ha um longo tempo,
nao podemos garantir o seu estado de conservacdo, portanto pode ser
que a degradacdo da hidrazina seja o fator responsavel pelo baixo

rendimento da reacéao.
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Figura 18: Produtos obtidos com a reducéo de Wolff-Kischner.
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O intermediario 47a foi submetido a reacéo catalisada por paladio,

na presenca de fosfina, seguindo todas as recomendacdes de troca de

atmosfera (Esquema 19).

Ackermann e colaboradores, 2008.

N,
Cl K,CO3 PhMe, 120 °C, 15h
=
22

Pd(OAc), (4 mol%)
PCys (8 mol%)

Esquema 19: Tentativa de cliclazacdo intramolecular com o composto 47a

Porém ndo houve reacdo, como pode ser visto através da

comparacao dos espectros do reagente e da reacao (Figura 19). Pode ser

observado em 4,31 ppm o simgleto com integracao para dois hidrogénios,

referentes aos hidrogénios g, e um total de dez hidrogénios na regido do

aromatico (nove hidrogénios dos dois anéis aromaticos mais o hidrogénio

triazolico). O hidrogénio do triazol que possuia um deslocamento proximo

a 9 ppm nos compostos carbonilados la - 1d, encontra-se no meio dos

sinais dos hidrogénios aromaticos a, dificultando a identificacéo.
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Figura 19: Espectro de RMN-'H da reacdo catalisada por paladio na
presenca de fosfina.

A formacdo da ligagdo C-C poderia ocorrer, como foi visto em
diversos exemplos na literatura (AZAMBUJA; CORREIA, 2011). Porém,
Nao ocorreu NO NOsSsSO sistema, sendo necessario realizar um estudo
metodoldgico mais intenso para compreender porque a reacdo nao

ocorreu.

4.3 3-fenil-3,4-di-hidro-9H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]quinolin-9-ona

Em paralelo as tentativas de sintese da 3-fenilindeno[l1,2-
d][1,2,3]triazol-8(3H)-ona, tentamos também sintetizar a molécula 3-fenil-
3,4-di-hidro-9H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]quinolin-9-ona, justificado com o
mesmo raciocinio de obter uma molécula hibrida com dois nudcleos
farmacoforicos importantes, quinolona e triazol. Essa proposta foi ainda
enaltecida pelo fato da quinolona ser um dos grupos responsaveis pela

atividade do farmaco lvacaftor utilizado no tratamento da fibrose cistica,
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como foi visto na introducéo, e o triazol ser um conhecido bioiséstero da
amida.

Para a obtencdo da 3-fenil-3,4-di-hidro-9H-[1,2,3]triazolo[4,5-
blquinolin-9-ona 3, partiu-se do composto 1d empregando a reacdo de
cadogan, que consiste na ciclizagdo desoxigenativa de compostos
nitroaromaticos na presenca de reagente organofosforado em alta
temperatura e sob atmosfera de N2. Desde a sua descoberta em 1962, a
reacdo de Cadogan vem sendo muito utilizada para obtencdo de
compostos heterociclicos contendo nitrogénio a partir de reagentes
nitroaromaticos (CADOGAN; CAMERON-WOQOO, 1962; CREENCIA et al.,
2009). Ao longo dos anos a reacdo de cadongan vem sofrendo
modificacdes, como por exemplo, a substituicdo do fosfito de trietila
utilizado inicialmente por trifenilfosfina (PPhs3), o que aumenta
consideravelmente o rendimento da reacdo (FREEMAN; URVOY;
CRISWELL, 2005). Nos fizemos 3 tentativas de ciclizagcdo, entretanto
depois de 20h de reacdo observamos a presenca de material de partida,
oxido de fosfina e dois produtos. Um dos produtos ndo foi possivel
recuperar, o outro foi produto da reducdo do grupo nitro, que isolado e

caracterizado por RMN (Esquema 20).

o)
0
N hs
| °N o-D N,
N 1806C 24K LN
NO, N~ N
H
1d 3

(0]
N PPhs
\ °N o-DCB N,
N/ —_— | N
NO 180°C 24h /

2 NH, N
1d
49

Esquema 20: Reacéo de Cadogan.
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No espectro de RMN de H (Figura 20) podemos observar um
singleto em 6,3 ppm com integracdo para 2 hidrogénios, indicando que

pode ter ocorrido a redugdo do nitro a amina.

LFA-081 1H 070818.1.fid
LFA-081 1H 070818

MHp ©
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a
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Figura 20: Comparacéo dos espectros de RMN-'H de produto e reagente
da reacdo de Cadongan.

Em fungéo do baixos rendimentos obtidos para os substratos 1a,
lc e 1d ,

d][1,2,3]triazol-8(3H)-ona 2a e 2c, e quinolona triazol 3, decidimos apostar

chaves para para a obtencdo da 3-fenilindeno[l,2-
na preparagdo da 3-(1-fenil-1H-1,2,3-triazole-4-carbonil)quinolin-4(1H)-
ona (5) antes de pensar em realizar um estudo metodolégico mais amplo
para a obtencdo da 3-fenilindeno[1,2-d][1,2,3]triazol-8(3H)-ona 2a e 2c e

guinolona triazol 3.

4.3.1 Sintese da 3-(1-fenil-1H-1,2,3-triazole-4-carbonil)quinolin-4(1H)-ona
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A sintese da 4-quinolona foi feita em duas etapas. Na primeira etapa
o etiletoximetilenemalonato e anilina sdo aquecidos a 120°C por 2h sem a
adicdo de solvente. Nessas condicdes ocorre uma reagdo de adicao-
eliminacao (condensacéo de claisen) (Esquema 21).

0 o (@] OEt O OE‘t) e} OEt
: NH, P .z
Eto/kéeOEt EtO ® O) Eto/lff\gj EtO/U]/&O
+ oet | EOTONHY T WNTQOEt | — N +)OH
6a 13 @ @
50" 50" 50

Esquema 21: Sintese do interemediario 50 (condensacéo de Claisen).

Apos retirar a reacdo do aquecimento foi adicionado éter de
petréleo e a reacdo ficou 30 minutos no banho de gelo. Observou-se a
formacdo de um precipitado amarelo que apd0s ser lavado com hexano,
apresentou rendimento acima de 90%.

A formacao do intermediario 50 pode ser confirmada pelo espectro
de RMN de H (Figura 21), onde € possivel observar a presenca dos sinais
do anel armético (7,03 e 7,08 ppm), dupleto referente a amina em 10,93
ppm, dupleto referente ao CH em 8,46 ppm, e dois tripletos com
integracédo para dois hidrogénios e dois quartetos com integracao para 3

hidrogénios, referentes aos sinais das etilas (Figura 21).
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Figura 21: Espectro de RMN H do intermediario 50.

7

A segunda parte dessa rota € uma reacdo de ciclizacao
intramolecular (Esquema 22). A metodologia utilizada foi a ciclizacdo de
Gould-Jacobs, que € uma das estratégias mais utilizadas para obtencéo
de 4-quinolonas. Essa metodologia envolve a ciclizacdo térmica de
derivados de anilina sob condicbes extremamente drasticas de
temperatura (250 °C). Para atingir a temperatura necessaria, utilizamos
como solvente difenil éter, porém na literatura também se encontram
relatos de uso de 6leo mineral. Apesar de bem descrita e com muitos
exemplos encontrados para a aplicacéo da ciclizacdo de Gold-Jacob, as
condicbes sob as quais a reagcdo € submetida, difilcultam a sintese e
isolamento do produto puro (ZEWGE et al., 2007). Foram feitas diversas
tentativas, nas primeiras, ndo se atingiu a temperatura necessaria para
formar o produto. Na primeira vez que a reacdo foi conduzida na
temperatura de ebulicdo do difenil éter, a reacdo ficou por muito tempo e

gueimou. Ap6s algumas tentativas e pesquisa na literatura, conclui-se que
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a melhor condicéo para a realizacdo da reacao € a 256 °C por 15 minutos
em refluxo. Ainda assim, ndo ficou bem estabelecida a proporcdo de
solvente utilizado, pois se for usado uma quantidade menor do que a
suficiente, reacdo queima rapidamente, caso contrario, a formagcdo do

produto é dificultada. O melhor rendimento obtido foi de 50%.

0
PN (O & j0550 O O
0 OEt
Dl . @\)j/u\oa ©\)]/u\oa . o
Q H N N

50 14 14

Esquema 22: Mecanismo proposto para cicliza¢éo térmica intramolecular.

A saida do grupo metoxi é confirmada pelo espectro de RMN de
hidrogénio pelo desaparecimento de um tripleto em 4,1 ppm e de um

quarteto em 1,3 ppm referentes a um grupo etoxila (Figura 22).
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Figura 22: Espectro de RMN'H da quinolona 14.
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Uma vez que foi sintetizada a quinolona 13, seguimos com a
estratégia de adicdo do alcino. Nao foi encontrado nenhum exemplo na
literatura de adicdo ao éster da quinolona. Entdo adaptou-se exemplos
encontrados para éster (Esquema 23) (WESSIG et al., 2005). E
preparada uma solucéo de n-BulLi e alcino em THF seco. O n-BulLi por ser
uma base muito forte (pKa 50) desprotona o alcino, formando um
carbanion. Apés 30 minutos, adiciona-se a quinolona e o BF3OEt
(utilizado para aumentar a nucleofilicidade da carbonila). A reacéao precisa
ser conduzida em condi¢cdes livrers de humidade, portanto a bertura do
baldo para a adicdo da quinolona poderia prejudicar o andamento da
reagao, por isso a necessidade de dissolver a quinolona para adicionar ao
baldo. Porém, a baixa solubilidade da quinolona dificulta o procedimento.
Por isso, optou-se por adicionar a solucdo da primeira etapa ao baldo

contendo quinolona, THF e BF3.OEt.

Adicao de alcino a carbonila de éster
1. n-BulLi e}
& THFseco
Ph/ /OEt
51 2. RCOOE/BF3.Et,0 Ph 52
0 (0 i o
H C o (0
/ t-BuLi oFt N QEt
™S — | =_ _ . X
TMS ™S
53 N N
14 53 H
0 O 54
S B
T™MS
N
H
15

Esquema 23: Reacéo de substituicdo nucleofilica na quinolona 13.

Observamos a formacdo de um produto, porém inicialmente

tivemos dificuldade para purifica-lo. Por isso foi enviado uma amostra da
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reacdo bruta para andlise de RMN H. Comparamos o espectro da com
reacdo com o espectro da quinolona 13. Primeiro integramos todos sinais
comuns aos dois espectros, confirmando que o material de partida nao foi
todo consumido (Figura 23).

LFA086-2 1H 170818
LFA086-2 1H 170818

e (d)
7.62

c (dd)
8.16
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Figura 23: Comparacédo dos espectros de produto 15 e reagente 14 da
reacao de adicdo do alcino com integracéo dos sinais do reagente.

Depois, integramos apenas 0s sinais que ndo correspondiam ao
material de partida (Figura 24). Curiosamente observamos o0
aparecimento de dois sinais proximos a 0 ppm. Um dos sinais € bem
caracteristico o sinal do TMS com integracdo para 9 hidrogénios, e
acreditamos que seja de fato referente a adicdo do alcino na quinolona,
visto que a eliminacdo da etoxila pode ser comprovada pela auséncias
dos dois sinais caracteristicos no produto (quarteto com integracéo para 2
hidrogénios proximo a 4,2 ppm e um tripleto com integracdo para 3

hidrogénios préximo a 2,5 ppm).
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Figura 24: Comparacgéo dos espectros de RMN-'H do possivel produto 15

e reagente 14.

O outro sinal préximo a 0 ppm pode ser devido a adicao de alcino

também em outra parte da molécula. A primeira hipétese seria uma

adicdo 1,4, e a outra possibilidade seria na carbonila da quinolona

(Esquema 24).
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Esquema 24: Possibilidades para reacdo de adi¢do a quinolona 15.

Repetimos a reacéo diminuindo a quantidade de BF3.OEt2 utilizado.
A reacao foi purificada por cromatografia e caracterizada por RMN. Mais
uma vez pudemos observar auséncia dos sinais da etila, indicando que
houve eliminacdo de etanol. E observamos também de um sinal proxima

a 0 ppm, que associamos a adicéo do alcino com TMS (Figura 25).
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Figura 25: Espectro RMN-'H do produto da reacéo de adigdo-eliminagéo.

Nés realizamos a reacdo de cicloadicdo entre o intermediario 15 e
a azida 7b. Enviamos uma amostra da reacdo para o CG-MS e
observamos a presenca dos picos dos reagentes, e de picos que nao
correspondem aos materiais de partida. Porém, possui muitos sinais e
nao conseguimos identificar o possivel produto. Além disso a massa
obtida do material de partida foi muito pequena, o que dificultou ainda
mais o isolamento dos componentes, por isso nao foi possivel caracterizar

0 produto. (Esquema 25).
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Esquema 25: Cicloadicdo térmica entre quinolona 14 e azida 2b.
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5 Concluséao

Foram sintetizados os 1,2,3-triazéis 1,4-dissubstituidos (1a - 1d),
tendo como material de partida acetofenonas orto-substituidas e anilinas.,
em trés etapas. A etapa de cicloadicdo térmica entre os intermediarios
enaminonas 9a - 9c e as azidas 7a - 7d) se mostrou uma estratégia util
para a formacdo de 1,2,3-triazol, visto a facilidade de preparacéo do
intermediario enaminona, além da reacdo ndo necessitar do uso de
catalisador, como é utilizado nas reacdes de click chemistry. Os produtos
foram obtidos com rendimento de 20% a 45%.

Os 1,2,3-triazbis 1la e 1c foram utilizados em reacdes de arilacdo

intramolecular na tentativa de obter o nucleo indenona triazol presente
nas moléculas 2a e 2c. Porém ndo se obteve sucesso em nenhuma das
abordagens utilizadas.
Baseado na possibilidade da molécula ndo estar na conformacéo
requerida para a formagéo da ligagéo C-C, o 1,2,3-triazol 1a foi reduzido e
novamente submetido a reacéo de arilacdo intramolecular catalisada por
paladio. Porém, ao analisar o espectro de RMN, conclui-se que nesse
sistema a reacao também n&o ocorreu.

O 1,2,3-triazol 1d foi submetido a reacdo de Cadogan para
obtermos o nudcleo 3-fenil-3,4-di-hidro-9H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]quinolin-9-
ona 3. Porém, a ciclizacdo ndo ocorreu, recuperou-se apenas 0 produto
de reducé&o do grupo nitro a amina.

Para obter a molécula hibrida 3-(1-fenil-1H-1,2,3-triazole-4-
carbonil)quinolin-4(1H)-ona 5, utilizou-se como substrato anilina e
etoximetilenomalonato de dietila. Utilizou-se o método de Gould-Jacoubs,
e em duas etapas foi possivel formar a 4-quinolona 14. Embora esta seja
uma das abordagens mais utilizadas para formacgéo da quinolona, tivemos
muitos problemas durante a segunda etapa. E uma reacéo que necessita
de temperatura muito alta (250 °C), e é dificil formar e isolar o produto. O
melhor rendimento obtido foi de 50%.

Tentou-se substituir o grupo OEt na quinolona por um alcino.

Depois de diversas tentativas, conseguimos isolar o produto desejado,
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porém com rendimento muito baixo. O intermediario 15 sera utilizado em
uma etapa de cicloadicdo térmica para a formacao da quinolona.

Os produtos obtidos foram caracterizados por RMN-'H e RMN-13C.
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6 Perspectivas

Como nado conseguimos sintetizar a  3-fenilindeno[1,2-
d][1,2,3]triazol-8(3H)-ona 2, um dos objetivos desse trabalho, novos
estudos metodologicos devem ser realizados para pesquisar diferentes
estratégias que possam formar essa ligacdo C-C, empregando uma maior
diversidade de metais, ligantes, solvente e temperatura.

Para a  formacéo do nacleo 3-fenil-3,4-di-hidro-9H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]quinolin-9-ona 3, propomos uma metodologia foto

redox utilizando como intermediario a azida 58 (Esquema 26).

N catalise
N, °N foto redox N,
N . > \ R > | N N
\ ! N /
N N N

Esquema 26: Estratégia sintética para obtencéo da quinolona 3.

Para a sintese da quinolona triazol 5 poderia ser realizada uma
adicdo de aza-Michael catalisada por Cu entre o 2-aminobenzoato de
metila (59) e a cetona [B-insaturada (60), resultando na 3-carbonil-4-
quinolona (61), que foi obtida por essa metodologia por Kang e
colaboradores com um rendimento de 92% (KANG et al., 2018). A partir
da 3-carbonil-4-quinolona (61) poderia ser formada uma enaminona que é
um substrato para reacdo de cicloadicdo com azidas, formando o triazol

(Esquema 27).
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Esquema 27: Estratégia sintética para formacdo da 3-(1-fenil-1H-1,2,3-
triazole-4-carbonil)quinolin-4(1H)-ona 5.
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7 Experimental

7.1 Material e Métodos

Os reagentes foram obtidos comercialmente dos fornecedores da
Merck e Sigma-Aldrich. Para a secagem da dioxana e o do DMF, deixou-
se o solvente sob agitacdo com sodio metalico por 24h em um baldo de
fundo redondo, e em seguida foi feita a destilacdo. Os demais reagente
foram utilizados sem nenhum tratamento prévio.

Para preparar o NaOt-Bu, secou-se o terc-butanol com peneira
previamente ativada na estufa, e depois adicionou-se o s6dio metalico na
proporcao de 1/1.2 equivalentes. Apos 24h formou-se um soélido branco.

Nas reacOes de tentativa de ciclizacdo, a troca da atmosfera foi
feita conectando-se o braco lateral do tubo de schlenk ao auto-vacuo com
uma mangueira, enquanto o tubo foi mantido no ultrassom por 2 minutos.
Apos a aplicacdo do vacuo no interior do tubo, conectou-se o braco lateral
na mangueira de saida do nitrogénio.

As reacdes foram acompanhadas por cromatografia em camada
fina utilizando placas de aluminio com silica 60-F254 (Merck). A revelacao
das placas foi feita através de luz ultravioleta.

Quando necessario os produtos obtidos foram purificados em
coluna cromatografica, utilizando como fase estacionéaria silica gel de
0,004 - 0,063 nm, e como fase movel mistura de acetato de etila e
hexano, em porpor¢des compativeis a polaridade do produto.

A caracterizacdo dos compostos feita por ressonancia magnética
nuclear foi obtida com um aparelho Bruker (modelo: Avance lll), operando
a 400 MHz para RMN de H! e 100 MHz para RMN de C!3, com as
amostras dissolvidas em cloroférmio ou DMSO deuterados. Os valores de
deslocamento quimico (&) foram expressos em 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 absorcdo de hidrogénio estdo expressas em: (s = simpleto, d =

dupleto, dd=duplo dupleto, t = tripleto, g = quarteto, m = multipleto).
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Os espectros de massas de baixa resolucdo foram obtidos por
impacto de elétrons 70 eV em um aparelho CG/MS Thermo Scientific
modelo Trace Ultra, com Injetor automético Thermo Scientific Triplus, com
coluna DB-5 e espectrometro de massas tipo quadrupolo modelo I1ISQ da

central analitica da PUC-RIo.
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Procedimentos Experimentais

7.1.1 Sintese das enaminonas (9)

Uma solucao de cloreto cianuarico (129 g, 0,7 mmol), dioxana seca
(0,15 mL) e N-N-dimetilformamida (0,3 mL, 4,2 mmol) foi refluxada sob
forte agitacdo em um baldo de 10 mL por 1 hora a 100 °C. Esfriou-se a
solucdo a temperatura ambiente, e foi adicionado NaOMe 25% (0,4 mL,
4mmol) em pequenas porcdes, seguida da adicdo da acetofenona
apropriada (1 mmol). A mistura ficou sob refluxo a 100°C por 4h. A
formacdo do produto foi observada por TLC. A mistura foi extraida com
acetato de etila. A fase organica foi seca com Na2SO4 anidro e evaporada
no evaporador rotatorio (SALEH; AL-OMAR; ABDEL-AZIZ, 2010).

(E)-1-(2-bromofenil)-3-(dimetilamino)prop-2-en-1-ona (9a)

©)v\,r/

Rendimento:65%

FM: C11H13NO

PM: 175,10

RMN IH (400 MHz, CDCls) & 7.94 — 7.88 (m, 2H), 7.82 (dd, J = 12.4, 6.7
Hz, 1H), 7.50 — 7.38 (m, 3H), 5.73 (dd, J = 12.4, 4.8 Hz, 1H), 3.15 (s, 3H),
2.95 (s, 3H).

RMN 13C (101 MHz, CDCIs) & 188.70, 154.25, 140.56, 130.87, 128.12,
127.50, 92.25, 45.00, 37.31.

(E)-1-(2-bromofenil)-3-(dimetilamino)prop-2-en-1-ona (9b)

Z N/
I
Br

Rendimento: 90%

FM: C11H12BrNO

PM: 253,01

RMN *H (400 MHz, CDClI3)  7.57 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.31 (dd, J = 10.6,
4.1 Hz, 2H), 5.33 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 3.09 (s, 3H), 2.88 (s, 3H).
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RMN 3C (101 MHz, CDCls) 5 162.53, 133.04, 129.86, 128.66, 127.08,
119.30, 45.13, 37.22, 36.49, 31.41.

(E)-3-(dimetilamino)-1-(2-nitrofenil)prop-2-en-1-ona (9c)

/ N/
I
NO

2
Rendimento: 50%
FM: C11H12N203
PM: 220,08
RMN *H (400 MHz, CDCI3) 8 7.96 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.62 (t, J = 7.1 Hz,
1H), 7.50 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 5.28 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 3.10 (s, J = 33.7
Hz, 3H), 2.88 (s, 3H).
RMN 13C (101 MHz, CDCIs) & 154.91, 147.31, 133.06, 129.39, 128.88,
124.16, 45.18, 37.26.

7.1.2 Sintese das aril-azidas (7)

Em um baldo de 100 mL contendo a anilina (3 mmol) dissolvida em 5
ml de agua foram adicionados 3 mL de acido sulftrico. A solugéo foi
colocada sob agitacdo em banho de gelo a 0°C. O NaNo2 (269,1 mg, 3,9
mmol) foi dissolvido em 5 mL de agua e adicionado lentamente ao bal&o.
Apods 15 minutos e dissolver todo o precipitado, a azida de sédio (NaNs,
253,5 mg, 3,9 mmol) foi dissolvida em 5 mL de agua e adicionada
lentamente a reacdo. ApOs 1 hora extraiu-se a reacao com éter etilico e
agua, secou-se a fase organica com Na2SO4 anidro e evaporou-se no

evaporador rotatorio.

NH, N,
NaNOZ, NaN3
H,SOy4, H,O
0°C,1h
R R

R2 =H, NOZ: COOH ou Br

7Azidobenzeno (7a)
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N3

Q

Rendimento: 89%
FM: CeHsN3
PM: 119,05

1-azido-4-bromobenzeno (7b)
N3

Br
O produto foi obtido na forma de um liquido castanho-escuro.
Rendimento: 67%
FM: CeéHaBrNs
PM: 196,96
RMN H (400 MHz, DMSOQO) & 7.51 — 7.45 (m, 2H), 6.95 — 6.90 (m, 2H).

Acido 4-azidobenzoico (7¢)
N;

O0“ "OH

O produto foi obtido na forma de um sélido amarelo claro.

Rendimento: 80%

FM: C7HsNzO:2

PM: 163,04

RMN !H (400 MHz, DMSO-ds) & 12.97 (s, 1H), 7.96 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
7.22 (d, J =8.7 Hz, 2H).

PF: 185°C.

IR (KBr, vmax): 2105 (N=N), 1284 (C-O) cm™.

1-azido-4-nitrobenzeno (7d)
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NO,
O produto foi obtido na forma de um sdlido amarelo-castanho.
Rendimento: 60%
FM: CsHaN4O2
PM: 164,03
RMN H (400 MHz, CDCls) 8 8.25 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 9.1 Hz,
2H).
PF: 65-67°C.

7.1.3 Sintese dos 1,2,3-triaz6is-1,4-dissubstituidos

Em um baldo de 10 mL foram adicionadas a enamonina (1,0 mmol)
e a azida (1 mmol), dissolvidos em tolueno (3 mL) e permaneceram em
refluxo a 120°C sob agitagdo por 15h. A reacéo foi extraida com acetato
de etila, e a fase orgénica seca com Na2SO4 anidro e evaporada no
evaporador rotatorio (THOMAS et al., 2016).

o) N3
Z N/ Tolueno .
" S B
120°C, 15h N'
R2 R4
R4

9a.R,=H 7a.Ry=H
9b. Rz = Br

7b. Ry = Br _ )
9c. R2 = NOZ = 1a. R1 = H, Rz— Br
Te.Rq = COOH 1b. R, = COOH, R, = Br

7d. Ry =NO, 1c. R{ =NOy, R, = Br
1d. R1 = H! R2 = NOz

(2-bromofenil)(1-fenil-1H-1,2,3-triazo-4-il)metanona (1a)
o]

@fkﬁ"‘
| °N
Br Nz
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Rendimento: 45%

FM: CisH10BrNsO

PM: 327,00

RMN H (400 MHz, CDCls) & 8.65 (s, 1H), 7.79 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.70
(dd, 3 =7.9, 1.0 Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 7.5, 1.7 Hz, 1H), 7.60 — 7.55 (m,
1H), 7.52 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.46 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.39 (id, J =
7.7, 1.8 Hz, 1H).

RMN %3C (101 MHz, CDCI3) & 187.63, 147.66, 139.19, 136.27, 133.68,
132.08, 130.17, 130.02, 129.68, 127.16, 125.70, 120.87, 120.06.
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(2-bromofenil)(1-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)metanona (1b)
o)

@fkt"‘
| °N
Br NE

COOH
Rendimento: 20%
FM: Ci16H10BrN3O3
PM: 370,99
RMN !H (400 MHz, DMSO) 5 9.72 (s, 1H), 8.17 (s, 2H), 7.80 (d, J = 7.4
Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 7.3, 1.7 Hz, 1H), 7.61 — 2.12 (m, 23H), 2.09 (s, 1H).
RMN 3C (101 MHz, DMSO) & 187.52, 166.81, 147.29, 140.07, 139.29,
133.58, 132.79, 131.48, 130.22, 128.47, 128.14, 121.04, 119.27.

(2-bromofenil)(1-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazo-4-il)metanona (1c)
o]

oL
| °N
Br Nz

NO,
Rendimento: 45%
FM: C1sH9oBrN4O3
PM: 371,99
1H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.81 (s, 1H), 8.48 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 8.34
(d, J =9.2 Hz, 2H), 7.80 (dd, J = 7.4, 1.6 Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 7.4, 1.9
Hz, 1H), 7.60 — 7.50 (m, 2H).
RMN 13C (101 MHz, DMSO) & 187.43, 147.79, 147.41, 140.71, 139.93,
133.63, 132.90, 130.25, 128.94, 128.18, 125.98, 122.02, 119.27.
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(2-nitrofenil)(1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanona (1d)

Rendimento: 30%

FM: C1sH10N4O3

PM: 294,08

RMN H (400 MHz, CDCls) 8 8.70 (s, 1H), 8.24 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.81 (t,
J=7.1Hz, 1H), 7.76 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.74 — 7.69 (m, 1H), 7.66 (d, J =
7.5 Hz, 1H), 7.57 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.51 (t, J = 7.3 Hz, 1H).

RMN 13C (101 MHz, CDCIs) & 186.19, 147.49, 136.23, 134.96, 134.18,
131.29, 130.02, 129.74, 129.30, 124.40, 124.32, 120.90.

7.1.4 Sintese de 4-(2-bromobenzil)-1-aril-1H-1,2,3-triazol (47)

Uma mistura de triazol (0,17 mmol), hidrazina (98%, 60 pL, 1 mmol)
e etilenoglicol (0,75) foi aquecida a 100°C por 1h. Apés esfriar a reacéo a
temperatura ambiente, foi adicionado KOH (79 mg, 1,4 mmol) e a reacéo
foi refluxada por 4h (190°C). A reacdo foi extraida com diclorometano,
secou-se as fases organicas com NazSOs4 anidro e evaporou-se no

evaporador rotatério.

4-(2-bromobenzil)-1-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol (47a)
N\

Rendimento: 20%
FM: C1sH12BrNs
PM: 313,02
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RMN H (400 MHz, CDCls) & 7.68 — 7.58 (m, 1H), 7.51 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
7.42 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.37 — 7.30 (m, 1H), 7.26 — 7.20 (m, 1H), 7.10 —
7.02 (m, 1H), 4.24 (s, 1H).

4-(2-nitrobenzil)-1-fenil-1H-1,2,3-triazol (47d)
N

SO,

NO, b
Rendimento: 20%
FM: CisH12N4O2
PM: 280,29
RMN !H (400 MHz, CDCI3) 8 7.60 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.41 (t, J = 7.8 Hz,
OH), 7.34 (d, J = 7.4 Hz, OH), 7.08 (dd, J = 7.5, 1.5 Hz, OH), 7.02 (td, J =

7.7, 1.6 Hz, OH), 6.67 (t, J = 7.5 Hz, OH), 6.63 (d, J = 7.4 Hz, OH).
RMN 13C

7.1.5 Sintese da Quinolona

7.1.6 Sintese do intermediario dietil 2-((fenilamino)metilene)malonato
(50)

Dietil etoximetilenomalonato (1,8 mL, 4,6 mmol) e anilinina (0,85 mL,
4,6 mmol) foram adicionados em um baldo de 10 mL e aquecidos a 120 °
C durante 2 h. A mistura reacional foi removida do calor, adicionaram-se 2
ml de éter de petréleo gelado e o baldo foi resfriado num banho de gelo
durante 30 min. Os cristais formados foram lavados com hexano e

filtrados a vacuo

o o
NH, 0O o o i o\
Q - "
(o]
6a 13 | 50
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FM: C14H17NOa4

PM: 263,29

RMN *H (400 MHz, CDCIz) 5 11.01 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 8.54 (d, J = 13.7
Hz, 1H), 7.38 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.15 (t, J = 8.7 Hz, 3H), 4.31 (9, J=7.1
Hz, 2H), 4.25 (9, J = 7.1 Hz, 2H), 1.39 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.33 (t, J=7.1
Hz, 3H).

RMN %3C (101 MHz, CDCI3) & 169.07, 165.75, 151.94, 139.26, 129.84,
124.92, 117.18, 93.52, 60.39, 60.10, 14.43, 14.31.

7.1.7 Sintese do etil 4-oxo-1,4-dihidroquinolona-3-carboxalato (14)
O O

O O
/\0 o/\
| 0/\
NH —_— |
@ N
H

Difenil éter (10 mL) foi aquecido a 256° até entrar em ebulicdo em um
baldo de 25 mL, foi adicionado dietil 2-((fenilamino)metilene)malonato
(500 mg, 1,9 mmol) aos poucos e a solucdo ficou em refluxo por 15
minutos. A reacad foi resfrada em temperatura ambiente e formou-se o
precipitado marrom claro. Adicionou-se hexano e filtrou-se.

FM: C12H11NO3

PM: 217,07

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) & 12.32 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.16 (dd, J =
8.1, 1.1 Hz, 1H), 7.76 — 7.66 (m, 1H), 7.62 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.46 — 7.37
(m, 1H), 4.22 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

7.1.8 Sintese do 3-(3-(trimetilsilil) propiolo)quinolin-4(1H)-ona (15)

A uma solugéo de fenilacetileno (2 equiv) em THF anidro (2 mL) em
banho de gelo e sal (-5 °C), foi adicionado n-BuLi (2 equiv) sob atmosfera
de argbdnio. A mistura reacional foi agitada durante 30 min, depois a
solucéo foi adicionada ao baldo contendo uma solucao de etil 4-oxo-1,4-
dihidroquinolona-3-carboxalato (1 equiv) em THF (3 mL) e dietil eterato de
trifluoreto de boro (2,4 equiv). Apos 2 h a -5 °C, a reacao foi extinta com

uma solucdo aquosa saturada de NH4Cl e deixada aquecer até a
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temperatura ambiente. As camadas foram separadas e a camada aguosa
foi adicionalmente extraida com EtOAc. As camadas organicas
combinadas foram lavadas com salmoura, secas sobre Na2SOs, filtradas
e concentradas in vacuo. A purificao por cromatografia em coluna em sica
gel deu o produto 15.

FM: C15H15NO2Si

PM: 269,09

RMN H (400 MHz, CDCl3) & 7.36 (dd, J = 8.6, 7.4 Hz, 1H), 7.12 (t, J = 7.4
Hz, OH), 7.05 — 7.01 (m, 1H).
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Figura 27: Espectro de RMN-*3C do composto 9a (101 MHz, CDCls).
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Figura 28: Espectro de RMN-'H do composto 9b (400 MHz, CDCls).
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Figura 29: Espectro de RMN-3C do composto 9b (101 MHz, CDCls).
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Figura 30: Espectro de RMN-'H do composto 9¢ (400 MHz, CDClz).
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Figura 31: Espectro de RMN-*3C do composto 9¢ (101 MHz, CDCls).
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Figura 32: Espectro de RMN-'H do composto 7b (400 MHz, DMSO-d6).
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Figura 33: Espectro de RMN-*H do composto 7¢ (400 MHz, DMSO-d6).
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Figura 37: Espectro de RMN-'H do composto 1b (400 MHz, DMSO-d6).
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Figura 38: Espectro de RMN-*3C do composto 1b (101 MHz, DMSO-d6).
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Figura 42: Espectro de RMN-3C do composto 1d (101 MHz, CDCls).
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Figura 43: Espectro de RMN-'H do composto 47a (400 MHz, CDCIs).
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Figura 44: Espectro de RMN-'H do composto 47d (400 MHz, CDCls).
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Figura 45: Espectro de RMN-'H do composto 50 (400 MHz, CDClz).
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Figura 46: Espectro de RMN-*3C do composto 50 (101 MHz, CDCIs).
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Figura 47: Espectro de RMN-'H do composto 14 (400 MHz, DMSO-d6).
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Figura 48: Espectro de RMN-'H do composto 15(400 MHz, CDClz).
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Figura 49: Espectro de NOESY do composto 1c.
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