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Resumo

da Silva, Veronica D; Buarque, Camilla D. Emprego da reacdo de
cicloadicdo 1,3-dipolar catalisada por cobre para a obtencéo de novos
1,2,3-triaz6is com acdo anticancer em linhagens de glioblastoma e
antileishmanial in vitro. Rio de Janeiro, 2019. 187 p. Tese de Doutorado
— Departamento de Quimica, Pontificia Universidade Catolica do Rio de
Janeiro.

Diante da importancia terapéutica dos 1,2,3-triazéis e da versatilidade da reacao
de cicloadicdo 1,3-dipolar de Huisgen catalisada por cobre (reagdo CuAAC), o
presente trabalho propde a sintese de novos 1,2,3-triaz6is-1,4-dissubstituidos
abordando-se o conceito de hibridizagdo molecular que associa ao nucleo
triazélico outros grupos farmacoféricos privilegiados. Os compostos sintetizados
foram divididos em duas séries e avaliados quanto ao potencial anticancer,
antileishmanial e disturbios do sistema do nervoso central. Para obtencdo da
primeira série de triaz6is utilizou-se como precursores aril azidas preparadas a
partir de anilinas e éter propargilicos obtidos a partir de fendis. A etapa chave da
reacdo de CuAAC levou a obtencdo dos 1,2,3-triazGis-1,4-dissubstituidos com
rendimentos entre 50 e 85%. Os compostos obtidos foram avaliados em diferentes
linhagens celulares de glioblastoma (GBM, U87), incluindo linhagens celulares
humanas altamente resistentes como a GBM02, GBM95, onde os compostos 2,2'-
(4,4'-((1,3-phenilenebis(oxi))bis(methileno))bis(1H-1,2,3-triazol-4,1diyl))
dibenzaldeido e (E)-4-metil-N'-(2-(4-(fenoximetil)-1H-1,2,3triazolil)benzilideno)
benzenosulfonohidrazida foram os mais ativos, com ICsy de 28,7 e 30,3 uM,
respectivamente. Também foram avaliados nas linhagens de cancer de pulméo e
préstata (A549, 22Rv1), entretanto, 0s compostos analisados ndao apresentaram
atividade frente a estas linhagens celulares. Para a sintese da segunda série de
compostos hibridos, tais quais os a-hidroxi-1,2,3-triazéis e benzocromenos-
triazdis, utilizou-se como materiais de partida aril azidas, preparadas através de
acidos aril borénicos e alcoois propargilicos, preparados a partir de benzaldeidos
comerciais. A reacdo CuUAAC na presenca de metoxido de sodio levou a obtencao
dos novos a-hidroxi-1,2,3-triaz6is com rendimentos entre 35 e 75 %. A partir dos
a-hidroxi-1,2,3-triazéis obtidos, realizou-se a reagdo de ativagdo C-H catalisada
por paladio para obtencdo benzocromenos-triazois com rendimentos entre 35 e
40 %. Esses compostos foram avaliados como inibidores do transportador de
glicina (Gly T1), transportadores relacionados a distlrbios neuroldgicos, e o
composto (2-bromofenil)(1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol
apresentou 42% de inibicdo e ICsy de 13 puM, sendo este o melhor resultado de
toda a série. Os compostos obtidos foram avaliados quanto a atividade
antileishmanial (L. amazonenses), sendo que os compostos 2,2'-(4,4'-((1,3-
phenilenebis(oxi))bis(methileno))bis(1H-1,2,3-triazol-4,1diyl)) dibenzaldeido e (E)-
4-metil-N'-(2-(4-(fenoximetil)-1H-1,2,3triazolil)benzilideno)
benzenosulfonohidrazida apresentaram os melhores resultados, com I1Cso de 8,85
e 8,81 upM, respectivamente. Todos o0s compostos sintetizados foram
caracterizados por técnicas de espectroscopia de ressonancia magnética nuclear
(RMN), infravermelho (IV) e espectrometria de massas (CG-MS).

Palavras-chave

Cicloadicao 1,3-dipolar, CUAAC; 1,2,3-triazéis; Reacdes de acoplamento.
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Abstract

da Silva, Veronica D; Buarque, Camilla D (Adivisor). Use of the copper-
catalyzed 1,3-dipolar cycloaddition reaction to obtain new 1,2,3-
triazoles with anticancer action in glioblastoma and antileishmanial
lines in vitro. Rio de Janeiro, 2019. 187 p. Tese de Doutorado —
Departamento de Quimica, Pontificia Universidade Catodlica do Rio de
Janeiro.

In view of the therapeutic importance of 1,2,3-triazoles and the versatility of the
copper-catalyzed Huisgen 1,3-dipolar cycloaddition (CUAAC), the present work
proposes the synthesis of new compounds containing 1,2,3-triazoles-1,4-
disubstituted derivatives by addressing the concept of molecular hybridization to
obtain various triazole-containing compounds associated with other privileged
pharmacophoric groups. The compounds synthesized were divided into two series
and evaluated for their anticancer potential, as antileishmanial and central nervous
system disorders. In order to the first series of triazoles, aryl azides were prepared
from commercial anilines and propargylic ethers were obtained from commercial
phenols. The key step of the CuAAC reaction afforded of 1,2,3-triazoles-1,4-
disubstituted 50 - 85% in yields. All compounds were evaluated in different
glioblastoma cell lines (GBM), including highly resistant human cell lines such as

GBMO02, GBM95, in which compounds 2,2'-(4,4'-((1,3-
phenylenebis(oxy))bis(methylene))bis(1H-1,2,3-triazole-4,1-diyl))dibenzaldehyde
and (E)-4-methyl-N'-(2-(4-(phenoxymethyl)-1H-1,2,3-triazol-1-

yl)benzylidene)benzenesulfonohydrazide were the most active, with ICso of 28.7
and 30.3 uM, respectively. The triazole derivatives were also evaluated for the lung
and prostate cancer strains (A549, 22Rv1), however, the compounds analyzed did
not show activity in these cell lines. For the synthesis of the second series of hybrid
compounds such as a-hydroxy-1,2,3-triazoles and benzochromenes-triazoles, aryl
azides were prepared from aryl boronic acids and the propargylic alcohols from
commercial benzaldehydes. The CuAAC reaction in the presence of sodium
methoxide provided the novel a-hydroxy-1,2,3-triazoles in 35 and 75% vyields. The
a-hydroxy-1,2,3-triazoles, were aplied palladium-catalyzed intermolecular (C-O)
cyclization reaction and provided benzocromenes-triazoles in 35-40% yields.
These compounds were evaluated as inhibitors of glycine transporter (Gly T1),
which are related to neurological disorders. Therefore, compound (2-bromophenyl)
(1-(4-bromophenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methanol showed the best result with
42% of inhibition and ICso of 13 pM. All compounds were avaluated for
antileishmanial activity (L. amazonenses), compounds 2,2'-(4,4'-((1,3-
phenylenebis(oxy))bis(methylene))bis(1H-1,2,3-triazole-4,1-diyl))dibenzaldehyde
and (E)-4-methyl-N'-(2-(4-(phenoxymethyl)-1H-1,2,3-triazol-1-
yl)benzylidene)benzenesulfonohydrazide presented the best results, with ICso de
8,85 e 8,81 uM, respectively. All the compounds synthesized were characterized
by nuclear magnetic resonance (NMR), infrared (FTIR) spectroscopy and mass
spectrometry (GC-MS) techniques.

Keywords

1,3-dipolar cycloaddition; CUAAC; 1,2,3-triazoles; coupling reactions
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LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E ACRONIMOS

AMPCs  compostos atenuadores de metal-proteina

Ar grupo aromatico

CCD. cromatografia em camada delgada
d dupleto

DAST dietilamino trifluoreto de enxofre
dd duplo dupleto

ddd duplo duplo dupleto

DMF N, N-dimetilformamida

DMSO-ds dimetilsulféxido deuterado
DPPF 1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno

E.M. espectrometria de massas
ICso concentracao capaz de inibir 50% a atividade
J constante de acoplamento
M multipleto

m/z relacdo massa/carga

M+ ion molecular

Me grupo metila

Hz hertz

MHz mega hertz

p.f. ponto de fuséo

Ph grupo fenila

ppm partes por milh&do

q quarteto

RMN de C ressonancia magnética nuclear de carbono
RMN de *H ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
S simpleto

t tripleto

t.a. temperatura ambiente

THF tetraidrofurano

TMS tetrametilsilano ou grupo trimetilsilila
Ts grupo p-toluenossulfonila

0 deslocamento quimico

vV max frequiéncia de absorcao maxima
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1 Introducéo

Os triazdis sdo importantes heterociclos de origem sintética envolvidos com
diversas aplicagfes industriais, entre as quais estdo: a agroquimica, ciéncia de
materiais e farmacos (DHEER; SINGH; SHANKAR, 2017; KOLB; SHARPLESS,
2003). A unidade triazdlica contém cinco membros, sendo trés atomos de
nitrogénio e dois a&tomos de carbono. Eles sdo classificados de acordo com sua
forma isomérica, como vicinais 1,2,3-triazéis ou simétricos 1,2,4-triazéis (MELO et

al., 2006) como demonstrado na Figura 1.

r A

5 N 2
4 1
K\IN—H 37 NIH
3N:N2 N/
4 5
1H - 1,2,3-triazol 1H - 1,2,4-triazol
\_ J

Figura 1. Isdmeros triazélicos.

Os 1,2,3- triazbis sdo compostos exclusivamente de origem sintética, nao
sendo encontrados na natureza (KOLB; SHARPLESS, 2003). Essa auséncia
natural pode ser explicada pela dificuldade dos sistemas biolégicos produzirem
moléculas contendo trés atomos de nitrogénio vicinais em um arranjo ciclico
(PENG; ZHU, 2003). Os 1,2,3-triaz6is ndo substituidos no atomo de nitrogénio
podem apresentar equilibrio tautomérico (Figura 2). Sdo comuns na literatura as
estruturas 1H e 2H, onde as medidas de momento de dipolo indicam que 83 % do
equilibrio esta na direcdo do triazol simétrico 2H-1,2,3-triazol. Ja a estrutura 4H,
nao é aromatica, sendo raramente mencionadas na literatura (MELO et al., 2006;
WAMHOFF, 1984).

N\ /N\
[ N E NH
N N

H

/N\
Co
N

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

Figura 2. Equilibrio tautomérico em 1,2,3- triazois.
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Devido seu amplo espectro de atividade biol6gica os triazéis sédo unidades
importantes no design de novos farmacos e podem ser encontrados em diversos
medicamentos comerciais, como por exemplo: Fluconazol (antifingico), Ribavirina
(antiviral), Tazobactam e Cefatrizina (antibioticos), Varozole (anticancer). E mais
recentemente a Rufinamida, um anticonvulsivante aprovado em 2008
especialmente utilizado para a sindrome de Lennox—Gastaut, um tipo raro de
epilepsia (SONG; DENG, 2018) (Figura 3).

o (0]
HQ o T)L
- 7 — N\ NH2
S oW ,\II/>N HO 0 N/
WS [ )Nen
COOH HO  BH F
Tozobactam Ribavirina
NH, F FN>
N S N\ N\N/
N OH
o} N~ \ NH N
HO N™ )
@) COOH \\_N
Cefatrizina Fluconazol

NH,

N\
QN l\llﬁ

N
o)
N/ F F
(T L
Cl N

Varazole Rufinamida

Figura 3. Farmacos comerciais contendo triazéis.

Em paralelo, os 1,2,3-triaz6is também podem ser utilizados para conceber
sistemas quelantes, devido a sua alta eficiéncia em coordenar-se com ions
metalicos. Esses quelantes séo utilizados para obtengéo de complexos metalicos
empregados na area da catalise e quimica medicinal, como sensores quimicos e
de fluorescéncia que atuam na terapia anticancer (LAU et al., 2011; MINDT et al.,
2009; SIMMONS et al., 2013) e no tratamento de doencas neurodegenerativas,
como o Parkinson e Alzheimer (ABU-DIEF; MOHAMED, 2015; LIU; SADLER,
2011). Dentro dessa abordagem, destacam-se os compostos atenuadores de
metal-proteina (AMPCs) como alternativa terapéutica para o tratamento de
distarbios neurodegenerativos. Esses compostos atuam evitando o acumulo de

ions metalicos, formando complexos metaloprotéicos, assim promovendo a
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desagregacdo de placas amiloides, restaurando a homeostase do metal e
diminuindo o estresse oxidativo (HAUSER-DAVIS et al., 2015; SCOTT; ORVIG,
2009)

Uma importante ferramenta para o design de novos candidatos a farmacos
é a utilizacéo da hibridizag&o molecular, uma estratégia sintética que consiste em
combinar dois ou mais farmacéforos visando potencializar sua acao terapéutica,
sendo esta uma abordagem muito utilizada na quimica medicinal para o
desenvolvimento de farmacos mais eficazes (KERRU et al., 2017).

Além dos 1,2,3-triazdis, os benzocromenos sdo importantes grupos
farmacoféricos utilizados no design de novos farmacos. Eles compdem uma
extensa classe de produtos naturais e podem atuar como antiprotozéarios
(KILLANDER; STERNER, 2014a), antibidticos, analgésicos, antiinflamatérios,
anticonvulsivantes (GUO et al.,, 2017; MARTIN; LICHTMAN, 1998; MUNRO;
THOMAS; ABU-SHAAR, 1993; RADWAN et al.,, 2009). Dentre os produtos
naturais, sado frequentemente encontrados nos canabindides, compostos
conhecidos pela acéo psicotrépica (FAN et al., 2014).

Dessa maneira o presente trabalho visa desenvolver e avaliar o potencial
dos 1,2,3-triaz0is-1,4-dissubstituidos e derivados sintéticos como agentes
antineoplasicos e possiveis ligantes para a obtencdo de complexos metdlicos.
Além disso, também foi avaliada a capacidade desses compostos de atuarem
como inibidores de alvos biol6gicos relacionados aos distirbios do sistema
nervoso central.

De forma geral, planejou-se a obtencdo de aldeidos triazolicos como
estratégia para diversas interconversdes de grupos funcionais que pudessem
levar a bons ligantes e/ou AMPCs, assim como introduzir grupos farmacofdricos
privilegiados para que através do conceito de hibridagdo molecular, o potencial
farmacologico destes triazoéis fosse amplificado devido a um efeito sinérgico entre
os farmacéforos. Esses compostos e seus analogos sintéticos também foram
projetados para atuarem como possiveis inibidores do transportador de glicina
(Gly T1), diretamente ligados a disturbios do sistema nervoso como, a

esquizofrenia.
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2 Revisao bibliografica

2.1Abordagens sintéticas para obtencéo de 1,2,3-triazois

Os 1,2,3-triaz6is possuem um amplo espectro de atividades biol6gicas e
podem ser obtidos por diferentes rotas sintéticas, entre as quais estdo os métodos
classicos de ciclizagdo intramolecular de bis-hidrazonas ou semicarbazidas,
ciclizagdo [2N + 1N], ciclizagdo de triazinas, modificacdes baseadas em outros
hetrerociclos (KRIVOPALOV; SHKURKO, 2005; FARGHALY, 2006) e mais
recentemente, a reacao de cicloadicdo 1,3 dipolar entre azidas e alcinos (KOLB;
SHARPLESS, 2003).

A primeira metodologia sintética para obtencéo de 1,2,3-triazéis foi descrita
por Pechmann e Bauer, em 1888, no trabalho intitulado Uber Osazone (em
aleméo). A metodologia empregada utilizou a bis-fenil-hidrazonas (1), em meio
acido para gerar o 2-aril-2H-1,2,3-triazol (2) também chamado de osotriazona,

tendo como subproduto a anilina (Esquema 1).

H\N/Ph
RN N
_ HNO4 . H
= N. _N +
RN aquecimento N
N Ph NH,
H™ “Ph
(1) R=HouMe 2) (3)

Esquema 1. Sintese de 2H- 1,2,3-triazois a partir de bis-fenil-hidrazona.

O método desenvolvido por Pechmann baseia-se no uso de bishidrazonas
ou bissemicarbazonas obtidos a partir de compostos 1,2-dicarbonilicos na
presenca de oxidantes tais como MnO;, Hg(OAc),, FeCls, CuSO4 e Pb(OAc) entre
outros, para da origem a triazois trissubstituidos (KRIVOPALOV; SHKURKO,
2005).
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Além das bis-hidrazonas, a presenca de grupos funcionais contendo
nitrogénio na posi¢cao orto do anel benzénico permite 0 uso desses compostos
para a obtencdo de 1,2,3-triazois. Dessa forma, Katritzky e colaboradores
investigaram a sintese de benzotriazdis (6), através da reacdo de ciclizacdo via
diazotizacdo de aminas aromaticas (4) contendo um grupo azo-arila na posicao
orto (Esquema 2). O grupo N,* presente no intermediario (5), é facilmente gerado
a partir de aminas, que também podem ser obtidas através da reducao do grupo
nitro (BAUER; BEDFORD; KATRITZKY, 1964; BAUER; KATRITZKY, 1964).

( )
® o
NH2  NaNO, N, Cl NaOAc N
N /C[ R,SOsCl Jij: N-Re

Me N"R,  HC Me NN, |2 Me N

MN-H
(4) (5) (6) R;

B - R; = Ph, R, = MePhSOg4
Ry =Ph, Ry = PhSO;4

(. J

Esquema 2. Sintese de benzotriazoéis via diazotacdo de orto-amino-arilazobenzeno

Compostos 1,3 dicarbonilicos também podem ser utilizados para obtencéo
de 1,2,3- triaz6is. Daback e co-autores, sintetizaram 4-acil- 1H-1,2,3-triazéis (10)
através da condensacgao do a-diazo- B-oxoaldeido (9) com aminas. O composto
(9) foi obtido através da reacdo de transferéncia do grupo azo do 2-azido-1-
etinilpiridinium (8) com o beta—oxoaldeido (7) (Esquema 3). A vantagem deste
método é a formacédo de apenas um regioisdbmero, ja que a condensacédo ocorre
no grupo formil (DABAK et al., 2003).

(@) (@] R1
RM + h NaOAc ~ R N0  RyNH o =
1 ¢ * 1 2 NR,
N N N N\
Et _° 2 -H,0 N
(7) 8 BFs 9) (10-74 % ) (10)

Esquema 3. Sintese de 4-acil- 1H-1,2,3-triazdis a partir de compostos 1,3-dicarbonilicos.

Apesar das metodologias apresentadas, o método mais utilizado para

sintese de 1,2,3-triaz0is € a reagdo de cicloadi¢do 1,3-dipolar. Desenvolvida por
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Huisgen em 1963, trata-se de um método versatil para obtengéo de heterociclos
de cinco membros utilizando-se aril azidas e alcinos substituidos. Essa
abordagem tornou-se muito Gtil para obtencao de 1,2,3-triazéis.

Contudo, a metodologia desenvolvida por Huisgen, necessita de altas
temperaturas, o que torna essa abordagem perigosa, diante do carater explosivo
das azidas quando trabalhadas nessas condi¢cdes. Além disso, a reacdo nao
catalisada leva a uma mistura de regioisbmeros 1,4 e 1,5-dissubstituidos
(Esquema 4) o que dificultou por muitos anos o uso dessa metodologia (V. V.
ROSTOVTSEV, L. G. GREEN, V. V. FOKIN, 2002).

R
aquecimento 2>N-N R

Ry Ri
=R, , _
1,4- dissubstituido 1,5- dissubstituido
R= grupos arila e alquila
. J

Esquema 4. Reacéo de cicloadi¢éo 1,3-dipolar de Huisgen.

Anos mais tarde, novas metodologias para sintese de 1,2,3-triazéis foram
sendo exploradas e ressurgiu a entdo reacdo de cicloaadicdo 1,3-dipolar de
Huisgen, porém agora em uma versdo catalisada também conhecida como reacéo

CuAAC ou click chemistry.

2.2Reacdo click chemistry

A reacédo de cicloadicdo 1,3-dipolar de Huisgen, como ficou conhecida, foi
investigada de forma independente por Meldal e Sharpless que relataram o uso
de sais de cobre () como “catalisador” (Esquema 5). Na presenca dos sais de
cobre a reacdo tornou-se altamente robusta e regioespecifica. Diante da
simplicidade e aplicabilidade dessa nova abordagem, a reacéo de cicloadicdo 1,3-
dipolar de Huisgen catalisada por cobre, ficou conhecida popularmente como
reacao Click ou CuAAC (do inglés “Copper-catalyzed Alkyne-Azide Cycloaddition)
(TORNGZE; CHRISTENSEN; MELDAL, 2002; V. V. ROSTOVTSEYV, L. G. GREEN,
V. V. FOKIN, 2002).
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O conceito da quimica “click” foi introduzido por Sharpless com o objetivo de
despertar a atencdo dos quimicos sintéticos para as reacdes simples, como
estratégia de obtenc@o de novos compostos. Dessa forma, esse termo € usado
para definir reagcbes moduladas, estereoespecificas, que gerem altos
rendimentos; de facil isolamento, e utilizem matérias-primas e reagentes
facilmente disponiveis, além de gerar subprodutos pouco téxicos e nao exigir
purificacdo por métodos cromatograficos (KOLB; FINN; SHARPLESS, 2001).
Embora, as reac8es de Diels-Alder, epoxidacéo, tiol-eno, adi¢cdo de Michael dentre
outras também sejam consideradas reac@es click, a reacdo de cicloadicdo 1,3-
dipolar entre alcino terminal e azida, catalisada por cobre (CUAAC) é a que melhor
se enquadra nesse contexto (KOLB; SHARPLESS, 2003).

® © \
N_:_N-N_R1 + = R2 -_ \§<N

1,4-dissubstituido

Esquema 5. Reacdo de CuAAC.

Além disso, o sucesso da reacdo CUuAAC deve-se a sua ampla
aplicabilidade, nao ser afetada por outros grupos funcionais e ser realizada com
diversas fontes de cobre e solventes, incluindo a 4gua (LIANG; ASTRUC, 2011).

De forma simplificada a primeira proposta mecanistica para a reagdo CuUAAC
sugerida por Sharpless e colaboradores em 2002 (Esquema 6) inicia-se com a
formacéo do acetileto de cobre (A). Em seguida, o nitrogénio nucleofilico da azida
coordena-se ao metal (B), favorecendo o ataque nucleofilico do carbono 8 do
acetileto de Cu (1) ao nitrogénio eletrofilico terminal da azida organica. Ap6s a
formacdo da ligacdo C-N, o sistema passa por um metalociclo instavel de 6
membros (C), que sofre rearranjo levando a formacéo da triazolila de cobre (D),
seguido de protondlise para dar origem ao 1,2,3-triazol 1,4 dissubstituido (E) (V.
V. ROSTOVTSEYV, L. G. GREEN, V. V. FOKIN, 2002).
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— T [Cu]
N Cy) D NG
Ns _N. N-R
N~ R, Nsy -
R1
E
C Y\,N—Rz
N:N
R,—==—1ICu] [Cu]
\
NSN/N\RZ
+
R,——=——H
B Af T
J — a
Net N Ri—=——I[Cu]
SNTTR,

Esquema 6. Primeira proposta mecanistica para a reacdo de cicloadi¢cdo catalisada por
cobre (1) (Adaptado de ROSTOVTSEV, GREEN, FOKIN, 2002).

Entretanto, o mecanismo inicialmente proposto para a reagdo de CuAAC
explica somente as etapas elementares do processo que envolvem formacéo e
gquebra de ligagbes. Observagfes teodricas e experimentais realizadas
posteriormente demostraram que a reacdo € bem mais complexa do que se
imaginava, principalmente considerando-se a complexidade das interacdes dos
ligantes com as espécies de cobre envolvidas. A proposta mecanistica atualmente
aceita, apresentada por Fokin e colaboradores baseia-se em experimentos
mecanisticos com marcacédo isotdpica e estudos tedricos. Nesta nova proposta
verifica-se que o metalociclo (C) proposto no mecanismo inicial (Esquema 6) nao
é formado, além de mais de um atomo de cobre participar do processo de
cicloadicdo (RODIONOV; FOKIN; FINN, 2005; WORRELL; MALIK; FOKIN, 2013).

Como representado no Esquema 7, o ciclo catalitico atualmente aceito
inicia-se com a coordenagdo T entre a espécie de cobre (I) e o alcino (A),
diminuindo o pKa do alcino terminal em torno de 10 unidades (pKa de ~25 para
15), e em seguida ocorre a formagao da ligagdo o entre o acetileto de Cu (I) e
outra espécie de cobre (l) para formar o complexo catalitico ativo (B).

O ciclo continua com a coordenagdo do nitrogénio nucleofilico da azida
organica ao complexo ativo de cobre (C), favorecendo o ataque nucleofilico do
carbono B do acetileto ao nitrogénio eletrofilico terminal da azida organica (D) para

formar a primeira ligagdo C-N covalente e produzir o intermediario (E). Deve-se
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notar que os estados de oxidacdo dos dois centros de Cu ndo sédo dados, pois
ainda nado esta claro se o Cu (lll) realmente é formado. Apds essa etapa, 0
triazolideo de cobre (F) é obtido a partir da contracao redutiva do anel e expulséo
do Cu (l) para formar a ligacdo triazolideo-Cu (I) em um processo altamente
exotérmico, por fim o triazol (g) é obtido por protondlise (HEIN; FOKIN, 2010;
SCHULZE; SCHUBERT, 2014; WORRELL; MALIK; FOKIN, 2013).

Através do ciclo catalitico, pode-se observar também reacdes laterais que
podem prejudica-lo como, por exemplo, a formacado de agregados de acetiletos
(H) (HEIN; FOKIN, 2010). O triazolideo de cobre (F) pode sofrer transmetalacdo
com outros centros metalicos (LIU et al., 2011), assim como subprodutos bis-
triazois, também podem ser formados com a oxidacdo ou dismutagéo do Cu (1)
(Chan et al., 2004). Na presenca de sais de cobre provenientes de halogénios
(Cul, CuBr) o triazolideo de cobre pode sofrer ataque eletrofilico por haletos
gerados in situ via oxidagdo, para obtengcdo de triazois-5-halogenados
(ACKERMANN; POTUKUCHI, 2010).

R
N-n2
N Rz N=N
— N’ \
R, I /:N R1/§/N\R N:N
R N Ri—XN-Rr
O X H+
R4 .
N M] N’N G [Cu] RiI————=—R;
M— 1 ~'N-R 0
N 2 c [0]
N~ R A [‘U]
Rz [Cu] R;———H [Cu]
F — R1
[Cu] CC“] [Cu]
B + [Cu] |
H ——R,
Rz [Cu]
AN Cu]
' [Cu] [ [
N _ \\ Ill ! H [CU]
R ¥ Ri—=——I[Cu] —— — R,
1 [Cu] R, D [Cu]
+ N
(N \‘ c Nt NT
N\ /[Cu] SN R,
Ri—=—1Cu]

Esquema 7. Mecanismo atualmente aceito para a reacdo de CuAAC (Adaptado de
SCHULZE; SCHUBERT, 2014; WORRELL; MALIK; FOKIN, 2013).

Embora a reacao de cicloadicdo 1,3-dipolar entre alcinos terminais e azidas,

catalisada por cobre (CUAAC), seja a mais conhecida para obtencéo de 1,2,3-
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triazéis, recentemente novas abordagens sintéticas livres de metais estdo sendo
relatadas na literatura. Por exemplo, as estratégias de cicloadicdo [3 + 2]
organocatalisadas entre azidas e diferentes compostos carbonilados (aldeidos e
cetonas enolizavéis, ceto-ester, enonas), enaminas e intermediario iminio estéo
sendo bem exploradas (LI et al., 2015; RAMACHARY et al., 2017; SANGWAN et
al., 2017; THOMAS et al, 2016). No Esquema 8 encontram-se de forma
simplificada as estratégias organocatalisadas para obtencéo de 1,2,3-triazdis 1,4
dissubstituidos ou 1,4,5 trissubstituidos a partir de compostos carbonilados, tendo

como intermediarios enaminas ou o ion iminio.

Reacéo de cicloadicao [3+2] com organoazidas mediado por enamina e enolato

via enamina
————
0 R,NH N=N
2  N-Ar
HJ\R»] + N3—Ar - | RZ)\<
R, R4
R3N
(Ramachary et al., 2016,
. Sangwan, 2017)
via enolato
o) Ra.
L R3N 3 N’N\N
R R, * N3~R - = S

(Li et al., 2015; Thomas et al., 2016)

Esquema 8. Estratégia de obtencao de 1,2,3-triazdis via organocatalise.

2.3Importéncia terapéutica dos 1,2,3-triazbis

Os 1,2,3-triaz6is ganharam maior destaque na quimica organica e medicinal
apo6s a descoberta da reacdo CuAAC, que facilitou o desenvolvimento de novos
farmacos e a modificacdo de farmacos ja existentes, visando melhorar suas
propriedades farmacologicas e farmacocinéticas (FREITAS et al., 2011; KOLB;
SHARPLESS, 2003).

As unidades 1,2,3 triaz6licas estdo presente em diversos compostos
sintéticos e abrangem um amplo espectro de aplicacbes biolégicas, das quais
podemos citar: atividades anticancer (BOLLU et al., 2015; YADAV et al., 2017);
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antiviral (JORDAO et al.,, 2011; MOHAMMED et al., 2016), anti-tuberculose
(BOECHAT et al.,, 2011), antibacteriana e antifungica (GARUDACHARI et al.,
2014; MADY; AWAD; JORGENSEN, 2014), anticonvulsante (AYATI;, EMAMI;
FOROUMADI, 2016; KECK et al., 2015) (Figura 4).

N

N ) - N
e

\N o)

\ Anti-tuberculose NH, O
/ / N (Boechat et al., 2011)

(0] — R4 = N

I N:N/
N,
e -
______________ Anticancer
s R ! inibidor do receptor de estrogénio
1 : (Xu et al., 2013)

N i
Il R,
Nf 2 Ph—
. : N-N
NO, - Rs ! g[‘N
o _ N=N
R N—/

Antiviral \
(Mohammed et al., 2016) Ph
=
0]

Antibacteriano e
antifungico
(Mady et al., 2014)

OH K/N
Anticonvulsivante CI;©
(Keck et al.; 2015)

Cl

Figura 4. Compostos contendo 1,2,3-triazdis bioativos.

Para o design de novos farmacos, os 1,2,3 triazéis atuam como versatil
grupo farmacoforico, sendo estes estaveis a degradacao metabdlica e capazes de
realizar ligagdes de hidrogénio, o que favorece a ligacdo com alvos biomoleculares
e melhora sua lipossolubilidade (AGALAVE; MAUJAN; PORE, 2011).

De fato, suas caracteristicas estruturais, como polaridade, rigidez e
capacidade de agir como doadores e aceptores de ligacdo de hidrogénio permitem
mimetizar as caracteristicas de diferentes grupos funcionais, como por exemplo,
as amidas. Os 1,2,3-triaz0is sao classificados entre os isésteros da ligacdo amida,
pois suas caracteristicas estruturais apresentam uma boa sobreposicdo com a

porcdo deste grupo (BONANDI et al., 2017), entretanto o anel triazélico nao sofre
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hidrélise quimica, sendo também resistente a oxidacdo e degradacao enzimatica
(FREITAS et al., 2011; HOLUB; KIRSHENBAUM, 2010).

Dentro desse contexto, Christodoulou e caloboradores, avaliaram a
substituicdo da por¢cao amina presente no vismodegib, um inibidor sintético da via
de sinalizacdo de Hedgehog, pelo grupo 1,2,3-triazol. Os analogos triazélicos
foram obtidos através da reacao click (Esquema 9). Dentre estes, 0 composto 15¢
foi 50 vezes mais ativo contra células endoteliais da aorta bovina (BAEC) do que
o vismodegib e teve a poténcia aumentada contra diferentes linhas celulares de
cancer (CHRISTODOULOU et al., 2015).

R
! = | R2 = | Cl

\X \N

O«_NH
N
N cl
N R3
SO,CH,
15a-e R Vismodegib
4 ICso= 50 uM (BAEC)

15a: X=CH; R4=t-Bu; R,=Cl; R3=Cl; R4= SO,CH4

15b: X=CH; R4=t-Bu; R,=H; R3=H; R4= CO,CH3

15¢: X=CH; R=H; Ry=H; R3=H; R4= CO,CHj; IC5,=0.42 pM (BAEC)
156d: X=N; R4=H; Ry=H; R3=H; R;= SO,CHj;

15e: X=N; Ry=H; R,=CI; R3=Cl; R4= SO,CH;

\ J

Esquema 9. Sintese de analogos do vismodegib contendo o grupo 1,2,3 triazol.

Além de atuarem como biois6steros do grupo amida, os 1,2,3-triazdis
também podem atuar como bioisésteros do grupo éster, onde pode-se destacar
analogos triazélicos da arecolina, um agonista muscarinico também utilizado na
terapia do Alzheimer (MOLTZEN et al., 1994)

Embora seja pouco comum o uso de triazéis como isésteros de acidos
carboxilicos podemos citar os analogos do &cido glutamico, onde a substituicdo
da porcéo acida pela unidade triazélica visa melhorar seletividade dos receptores
de glutamato (PIPPIONE et al., 2015). Os triazéis também podem mimetizar a
rigida conformacdo das olefinas, evitando isomerizacdo e degradacdo in vivo
(BONANDI et al., 2017). O resveratrol € um exemplo de produto natural com
diversas atividades bioldgicas, cujo alguns andlogos traizolicos potencializaram as
acoes deste farmaco (PAGLIAI et al., 2006).
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A ribavirina é um antiviral utilizado no tratamento de HIV, hepatite C entre
outras viroses. Alguns analogos triazélicos da ribavirina mostraram-se mais
eficientes e menos citotoxicos que o farmaco original (FERREIRA et al., 2014;
JORDAO et al., 2011). Outro exemplo € o fipronil, um inseticida que atua inibidores
do receptor de GABA, os andlogos triazolicos do fipronil atuaram de forma mais
seletiva nos receptores de GABA quando comparados ao fipronil (ALAM et al.,
2006)(ALAM et al., 2006) (Figura 5).

=N HO o
~ /N\R N
HO NH, N \_/
N 2\ |
' [ N-Y S F
R AN R
Analogo da arecolina ‘X Analogo do resveratrol

analogo do acido glutamico

o N'N:N R4 r/\1:N .
BZOAQ’ PR /@:N\%
B0  0BZ R; Ry
Analogo da ribavirina analogo do fipronil

Figura 5. Analogos de farmacos comerciais contendo 1,2,3-triaz6is como bioisésteros.

2.4Uso de 1,2,3-triazéis como quelantes

Na literatura diversos trabalhos utilizam as unidades 1,2,3-triaz6licas em
sistemas quelantes para formacao de complexos (MINDT et al., 2009; SIMMONS
et al., 2013). A aplicacdo dos 1,2,3-triazéis como unidades quelantes abrangem a
sua incorporacdo em biomoléculas (AGARD; PRESCHER; BERTOZZI, 2004)
sondas de diagndéstico, moléculas biologicamente ativas (MINDT et al., 2009) e na
obtencéo de catalisador de alta eficiéncia (CHEN; ABEYRATHNA, LIAO, 2014)

A funcionalidade das unidades triazélicas como agentes quelantes deve-se
a alta eficiéncia desses compostos em coordenar-se com ions metélicos.
Recentemente, Simmons e colaboradores verificaram os efeitos termodinamicos
e cinéticos da incorporagdo de grupos 1,2,3-triazolicos na construgdo de ligantes

multidentados. Os ligantes foram utilizados para desenvolvimento de sensores


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1512836/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1512836/CA

31

fluorescente de zinco (II). A Figura 6 demonstra as duas formas de interacdo do
atomo de zinco com o sitio quelante do composto sintetizado a partir da N, N-
bis(2-picolillamina. A estrutura 16a representa a coordenacao integrada do metal
ao sitio quelante e a estrutura 16b a coordenacdo passiva (SIMMONS et al.,
2013).

4 \
AN
AN L |
L
N-N ‘ \\N, _— ‘N =
B ™/
’LNN/ \ R‘N N‘\\ N \
~ N, =
16a N"  16b
. J

Figura 6. 1,2,3-triaz6is como sensores fluorescentes de Zinco.

2.4.1Quelantes na terapia do mal de Alzheimer

A doenca de Alzheimer (DA) é uma doenca neurodegenerativa
caracterizada pela perda progressiva das fun¢des cognitivas, sendo atualmente a
causa mais comum de deméncia. (Alzheimer's & Dementia, 2015).

A neurodegeneracao da DA pode se iniciar com a clivagem proteolitica de
uma glicoproteina presente nas membranas neurais, a proteina precursora
amiléide (APP), essa clivagem resulta na producao e deposicdo de placas senis
extracelulares e agregados de peptideos B-amildide (BA), além da deposi¢ao de
fibras intracelulares de proteina tau polimerizada (RAUK, 2009).

Juntamente com o acumulo de peptideos B-amiléide, tem sido observada
uma grande concentracéo de ions metdlicos, tais como Zn?* e Cu?*, ligados a esse
peptideo. Uma das teorias relacionadas a presenca desses ions, € a de que eles
induzem a agregacgao do peptideo BA, esse acumulo do peptideo nas sinapses
neuronais implica no desenvolvimento da doenca (SCOTT; ORVIG, 2009). Além
do Zn?* e Cu?*, 0 acimulo de outros ions metalicos, como AlI** e Fe®* encontrados
em emaranhados neurofibrilares, estdo envolvidos na polimerizacdo e
hiperfosforilagdo de proteinas tau, fato que contribui para o processo de morte
celular (BUDIMIR, 2011).

Uma das alternativas terapéuticas para o tratamento da doenca de

Alzheimer estaria na possibilidade do uso de agentes quelantes e MPACs. Esses
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agentes quelantes atuam evitando o acumulo dos ions metélicos, formando
complexos metaloprotéicos e promovendo a desagregacao de placas amiloides.
O termo MPCAs (metal-protein attenuating compound) descreve o método de
introducdo de quelantes para perturbar as interacbes anormais de metal-
proteinas, sendo distinta do processo de quelagéo e excre¢do de ions metalicos,
assim alguns grupos de pesquisa estdo empregando agentes quelantes
especificos para atingir ions metalicos associados a doenca de Alzheimer
(SCOTT; ORVIG, 2009).

Alguns desses MPCAs, como: o Alzhemed (acido tramiprosate = 3
aminopropanossulfénico), Flurizan ((R) -Flurbiprofen), clioquinol, Rember (azul de
metileno), e Caprospinol (SP-233), tém-se destacado nos ensaios clinicos por
inibir a fibrilizacdo peptidica (Figura 8). Entre estes destaca-se o Alzhemed e o
Flurizan, por reduzirem os niveis de peptideos B-amiléide (1-42) em testes
realizados em animais, atingindo assim a fase 3 dos testes clinicos (RAUK, 2009).

Além desses MPCAs citados, estudos recentes apontam para o uso de
derivados hidrazénicos como inibidores de peptideos B-amildide. Resultados
promissores foram obtidos para o INHHQ, um ligante derivado da 8-
hidroxiquinolina-hidrazona (DE FREITAS et al.,, 2013). Estudos in vitro,
demonstraram a capacidade da hidrazona (INHHQ) em bloquear as interacdes de
Zn?** e Cu? com o peptideo BA. As andlises farmacoldgicas in silico também
demonstraram que o composto é neutro em pH fisiolégico, e que é capaz de
ultrapassar a barreira hematoencefalica (HAUSER-DAVIS et al., 2015).

Cl
X
—
| N
OH
Clioquinol Flurizan Rember
S EPUN
Q. OH 50
HN A~ N
0]
Q OH N._
Alzhemed A/\)J\o R
Caprospinol INHHQ
(SP-233)

Figura 7. MPCAs testados clinicamente.


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1512836/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1512836/CA

33

2.5Uso de compostos hibridos contendo 1,2,3-triazéis

A hibridizacdo molecular tornou-se uma tendéncia na quimica medicinal.
Sendo fundamental para o design e desenvolvimento de novos farmacos, essa
abordagem baseia-se na combinacdo de frac6es farmacoféricas de diferentes
substancias bioativas para formar uma nova molécula hibrida com caracteristicas
e afinidade pelos mesmos alvos bioldgicos quando comparado com o farmaco
original (KAOUKABI et al., 2018; KERRU et al., 2017). A presenca de dois ou
mais farmacéforos em uma Unica estrutura ndo apenas fard o sinergismo do seu
efeito biolégico, mas também aumentara sua capacidade de inibir mais alvos
biolégicos (KERRU et al.,, 2017). Os farmacos hibridos favorecem o uso de
terapias combinadas em um Unico agente multifuncional e, ao fazé-lo, tornam-se
mais especificas e poderosas que o0s tratamentos classicos convencionais
(ABDEL-AZIZ et al., 2017).

Dentro dessa abordagem encontra-se o0 benorilato, um farmaco anti-
inflamatorio, analgésico e antipirético, obtido pela jung¢do do paracetamol e do
acido acetilsalicilico, (ARAUJO et al., 2015). O Ladostigil € um candidato a
farmaco (fase Ill) que atua como antidepressivo, anti-Parkinson e anti-Alzheimer
planejado a partir rosagilina, um inibidor seletivo da MAO e a rivastigmina um
potente inibidor da colinesterase, utilizado para o tratamento do Alzheimer
(YOUDIM, 2010). O sunitinib é um inibidor da tirosina quinase, usado no
tratamento de tumores gastrointestinais resistentes e carcinoma renal. Aprovado
em 2006, tem como base estrutural a um derivado da isatina um produto natural

com vérias propriedades farmacoldgicas (ABDEL-AZIZ et al., 2017), Figura 8.
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Figura 8. Farmacos hibridos comerciais

Na literatura podemos encontrar varios trabalhos que utilizam hibridos a
base de 1,2,3-triazdis visando potencializar a agéo terapéutica desses compostos.

Bollu e colaboradores propuseram a sintese de hibridos 1,2,3-triazol-1,4-
benzoxazina, e avaliaram a atividade contra quatro linhagens celulares de cancer,
entre elas HelLa (cervical), MIAPACA (pancreatica), MDA-MB-231 (mama) e
IMR32 (neuroblastoma). Para obtencgéo dos hibridos 1,2,3-triazol-1,4-benzoxazina
utilizou-se a reagdo click com diferentes alcinos, sendo estes alifaticos e
aromaticos visando facilitar a lipossolubilidade. O composto 17d apresentou o
melhor resultado com valores de ICso entre 0,1 a 1,1 yM para as respectivas
linhagens (BOLLU et al.,, 2015). No Esquema 10 também se encontram
destacados outros substituintes que tiveram valores significativos de ICs entre 1,2
a 12,5 uM.
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1,4- benzoxazina __ OL
o T ‘- QN o
O/Y S N=N E
v N\,/’\/:«'\/l\/)\'rR N
; K ! ' 17d NN

Cso= 0.10 uM (HeLa)

17a. R= © 17b R= © 17c. R= © 17e. R- N
o.
Cso= 0.71 uM (IMR32)

17f. R= 17g R= J) 17h. R— 17i. R= 171 R_(th femmmmmmmm e !

Esquema 10. Hibridos 1,2,3-triazol-1,4-benzoxazinas descritos por Bollu e

colaboradores, 2015.

Srinivasa Reddy e co-autores motivados pela promissora agdo anticancer
dos grupos pirazol e 1,2,3-triazol, elaboraram uma série de hibridos pirazolo-1,2,3-
triazOis e avaliaram sua acgdo contra diferentes linhagens de cancer, entre elas
préstata (PC-3), colon (HT-29), pulmdo (A549) e glioblastomas (U87MG). Os
compostos 18I, 18q e 18u exibiram promissora citotoxidade para as linhagens
avaliadas com valores de ICso entre 0,86-3.72 uM. Ambos 0s compostos
apresentaram melhores resultados para as linhagens de glioblastomas (U87MG)
com ICso de 1,14; 0,97 e 0,86 uM, respectivamente (SRINIVASA REDDY et al.,
2015)
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R 1,2,3 triazol

. \N\
pirazol -~ N .-

18a.R=H, R;=F
18b. R= H, R4= Cl

18c. R= H, Ry= CF,4

18d. R= H, R,= OMe
18e. R= H, Ry= 3,4 OMe
18f. R= H, R;= 3,4,4 OMe
189.R=F,R=F
18h.R=F, Ry= Cl

18i. R=F, R,= CF3

18j. R=F, R;= OMe

18m. R=F, R4=3,4,5 OMe
18n.R=CI,R=F L
180. R=CI, Ry=ClI

18p. R=ClI, R4= CF4

18q. R=CI, R1= 3,4 OMe
18r. R=CI, R4= 3,4,5 OMe
18s. R= OMe, Ry= CF;

18t. R= OMe, R1= OMe
18u. R= OMe, R4= 3,4 OMe

(@)
/
qéro
ICs9
(18)) R=F 1.14 pM (U87 MG)
(18q)R=Cl  0.86 uM (U87 MG)

(18u) R= OMe  0.97 uM (U87 MG)

Esquema 11. Hibridos pirazolo-1,2,3 triazéis com agdo anticancer

Recentemente Kaoukabi e

colaboradores,

2018

combinaram as

caracteristicas estruturais dos heterociclos diidropirimidinona e 1,2,3-triazol, e

obtiveram uma série de novos hibridos contendo mono e bis-triazéis. Os

compostos sintetizados foram avaliados quanto a sua atividade antiviral contra o

virus varicela-zoster. O composto 19g apresentou o melhor resultado com ECso
de 3.6 uM (KAOUKABI et al., 2018), como pode ser observado no Esquema 12.

0 Ry
N
R
HaC N’go N =R
s Re Ney
/S NN
_ A
19f-g 3

19f. R;= Ph, R,= H, Ry= H
19h. R;= 2,5-OCH3Ph, Ry= H, Ry= H

19a. R;= H, Ry= H

19b. Ry= 2,5-OCHg, Ry= H

19¢. R4= 4-N(CHg),, Ry= H
19d. Ry= H, R,= 4-NO,

19e. Ry= 2,5-OCH3, R,= 4-NO,
19e. Ry= 4-N(CHj),, Ro= 4-NO,

O :

N 1
S :
H,c”"N"So N !
‘\é\N \\Q\NOZE

Esquema 12. Hibridos diidropirimidinona com acao antiviral.
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2.6Sintese e importancia biolégica dos 6H-benzo[c]cromenos

O 6H-benzo[c]cromeno pode ser encontrado em diversos produtos naturais
(PRATAP; RAM, 2014). O canabinol é um tipico caso de produto natural que
possui como esqueleto base benzocromenos. Membro da familia dos
canabinoides este compreende uma numerosa classe produtos isolados da
cannabis sativa, planta conhecida pela sua agéo psicotropica (FAN et al., 2014;
RADWAN et al., 2009). Outros 6H-benzo[c]cromenos podem ser encontrados no
Pulcrol e no Pulcral, ambos isolados da planta Bourreria pulchra que atuam como
antiprotozéarios  (KILLANDER; STERNER, 2014b), e didehidroconicol, um
antibacteriano isolado da Aplidium aff. Densum (SIMON-LEVERT et al., 2005).

Os 6H-benzo[c]cromenos também pode ser encontrado em alguns
compostos sintéticos, como o composto 20, que atua como modulador do receptor
de progesterona (SPRMs) utilizado no tratamento de cancer de mama (ZHI et al.,
2003), (Figura 9).

9 OH _O
8
) 10
2 ! MeO MeO
6
SN PRe ® ®
4 5 R o) o)

6H-benzocromeno Pulcrol Pulcral
H
N
HO O O O
o ‘ o)
Cannabinol Didehidroconicol 20

Figura 9. Produtos contendo o nucleo 6H-benzo[c]cromenos.

Diversos métodos tém sido relatados para a sintese de 6H-
benzo[c]cromenos, entre eles, substituicdo nucleofilica (KILLANDER; STERNER,
2014a, 2014b) reacdo de Diels- Alder (HE et al, 2012), e as reacles
acoplamentos catalisados por metal de transicAdo (MAHENDAR;
SATYANARAYANA, 2014). Esta uGltima é uma ferramenta poderosa para a sintese
de heterociclos oxigenados através da formacao de ligacdo C—C catalisada por
metal ou por formacdo de anéis via reacdo de acoplamento C-O/ C-X
intramolecular, Esquema 13 (GALLARDO-DONAIRE; MARTIN, 2013; LI et al.,
2013; NORSEEDA et al., 2016; WANG et al., 2010).
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Considerando as possiveis utilidades farmacoldgicas dos benzocromenos e

a versatilidade de rotas sintéticas, a sintese de 6H-benzo[c]cromenos é de grande

interesse para este trabalho.

|\
0]
O/\/
Reacao Diels-Alder

O
R, R,
O ) ©fk OH
O OH Br
R, R, ’ Reacgéao de acoplamento
Reac&o de S\2 [Pd]

0

Ativacdo C-H/Ciclizagédo C-O

Esquema 13. Métodos de obtencéo de 6H-benzo[c]cromenos

2.7Breve introducgéo sobre doengas abordadas neste trabalho

2.7.1Esquizofrenia

A esquizofrenia é um disturbio cerebral crénico que afeta 1% da populacéo

mundial. A doenca € caracterizada por multiplas disfuncdes psicoldgicas e

cognitivas que comprometem gravemente a salde e a qualidade de vida dos
pacientes (SINGER; DUBROQUA; YEE, 2015). Segundo a Sociedade Brasileira

de Psiquiatria, a quantidade de pessoas que sdo afetadas pela doenca no Brasil

é em torno de 2,5 milhdes.

Por muito tempo o tratamento da esquizofrenia foi dominado por terapias

gue envolvem o uso de antagonistas de receptores dopaminérgicos (PORTER,;

DAWSON, 2014). Embora esses medicamentos supram de forma eficaz os


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1512836/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1512836/CA

39

sintomas psicoéticos ou positivos da esquizofrenia, ndo existe uma medicacao
satisfatdria para os sintomas negativos e cognitivos desta (SINGER; DUBROQUA;
YEE, 2015). Recentemente teorias nao-dopaminérgicas, como a que envolve o
sistema glutamatérgico, vém se destacando com o objetivo de solucionar as
deficiéncias das terapias atuais. A hipétese glutamatérgica sugere uma disfuncéo
da transmissdo glutamatérgica, mais especificamente uma hipofuncdo dos
receptores de glutamato do subtipo N-metil-D-aspartato (NMDARs) (ALBERATI et
al., 2012).

Alguns ensaios clinicos indicam que o aumento da funcdo dos NMDARs
poderia melhorar diferentes sintomas da esquizofrenia (COYLE, 2012). Dessa
maneira, uma das abordagens estudadas, consiste em aumentar as
concentracdes sinapticas de glicina, co-agonista do receptor de NMDA (N-metil D-
aspartato) através da inibicdo do transportador de glicina (GlyT-1) (PORTER;
DAWSON, 2014). A glicina possui dois transportadores especificos: GlyT1 e
GlyT2. Estudos de imagens indicam que GIlyT1l estd concentrado no tronco
cerebral e cerebelo. Porém, ele também estd presente no talamo, cortex e
hipocampo. Nesses locais, o GlyT1 parece atuar principalmente nas sinapses
excitatérias, regulando os niveis de glicina no sitio co-agonista dos NMDARs
(HARSING JR. et al., 2006).

Estudos clinicos demonstraram que a sarcosina (N-metil glicina) um inibidor
do transportador GlyT-1 apresenta atividade antipsicética em pacientes com
esquizofrenia. Além disso, a combinacdo de inibidores de Gly T1 com
antipsicoticos convencionais parece reduzir 0s sintomas negativos da
esquizofrenia, algo que nao ocorre com o0 uso dos antipsicoticos de forma isolada
(HASHIMOTO, 2010). Desde a identificagdo de GlyT1l como um potencial alvo
farmacoldgico para a esquizofrenia em meados da década de 1990, a industria
farmacéutica iniciou programas vigorosos para desenvolver inibidores sintéticos
de GlyT1 como uma possivel nova classe de antipsicoticos. Entretanto, apenas o
composto da empresa Hoffmann-La Rochea a Bitopertina atingiu a fase Il dos
testes clinicos (SINGER; DUBROQUA; YEE, 2015). A Bitopertina (Hoffmann-La
Roche) foi o primeiro dos inibidores de GlyT1 ndo derivados da sarcosina a ser
testado em ensaios pré-clinicos e clinicos de fase 2 e 3. Esta substancia é um
inibidor ndo competitivo potente e seletivo para o subtipo GlyT1 e ndo age em
outros alvos moleculares (ALBERATI et al., 2012).

Diversos trabalhos tém reportado a sintese de novos inibidores do
transportador de glicina, entre eles, Sugane e colaboradores, 2013 relataram a

obtencdo de derivados 4H-1,2,4-triazbis como inibidores seletivos dos
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transportadores de glicina GlyT1 e GlyT2, onde o composto 21 apresentou ICso de
0,064 uM para a inibicdo do transportador GlyT1 e potencial atividade in vivo
(SUGANE et al., 2013). Além dos 1,2,4-triaz6is, compostos contendo metil-1,2,3-
triazol, como o composto 22 desenvolvido por pesquisadores da MERCK,
apresentou excepcional acdo como inibidor de GlyT1 com baixa toxicidade em
microssomas de ratos, cdes e humanos (Thomson et al, 2009). Recentemente,
Cioffi e co-autores relataram a sintese de derivados sulfonilpiperazinas como
inibidores dos transportadores de glicina. Dentre as modificacBes estruturas
realizadas, o composto (22a) contendo o grupo 1,2,3-triazol foi 0 que apresentou
melhor atividade inibitoria, dentre os derivados analisados, com ICso de 1,06 nM
(CIOFFI et al., 2016).

PN v 9
0~ “CF3 /N\)kOH

Sarcosina

| Pz 0=S=0 Cl

F F
3C L Me Q
Bitopetina Cl
N-N N
| D—Et o
% | N y 0=S=0
e
AN
R @ NN
CN B
21 22 Me
Gly T1 I1C5¢= 0.064 mM Gly T11Cs50=0.1 nM
(Sugane et al, 2013) e (Thomson et al, 2009)
F
CF;
H
N

o [N
\\S,N\) CH, O ¢l
et N
N=N 22a
Gly T1 ICs= 1.06 nM
(Cioffi et al, 2016)

Figura 10. Inibidores de transportadores de glicina.


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1512836/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1512836/CA

41

2.7.2Cancer

O céancer é um grande problema de saude publica em todo 0 mundo, que
afeta indiscriminadamente todas as camadas da sociedade, sendo a segunda
principal causa de morte em todo o mundo (WHO, 2019). Segundo recente
relatorio da Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer (IARC)/OMS (World
Cancer Report 2014), o impacto global do cancer mais que dobrou em 30 anos.
Estima-se que, no ano de 2018, ocorreram cerca de 18,1 milhdes de casos novos
de cancer e 9,6 milhdes de 6bitos. Globalmente, cerca de 1 em cada 6 mortes é
devido ao cancer. Aproximadamente 70% das mortes por cancer ocorrem em
paises de baixa e média renda (WHO, 2019).

Dentre os diversos tipos de canceres podemos destacar os Glioblastoma
(GBM), um dos cénceres cerebrais mais agressivos nos humanos, sendo
altamente resistentes aos medicamentos, o que limita a eficacia da quimioterapia
(LIMA et al.,, 2012), fazendo-se necessarias novas alternativas para 0s
tratamentos.

Embora existam grandes avangos nas terapias antitumorais, o tratamento
para glioblastomas ndo sofreu mudangas significativas ao longo das ultimas
décadas e este tumor continua sendo maligno, letal e com baixa sobrevida
(PINHEIRO et al., 2016; WILSON; KARAJANNIS; HARTER, 2014). O farmaco de
primeira escolha para tratamento do GBM é a temozolomida (TMZ). Devido ao seu
pequeno tamanho e caracteristicas lipofilicas, a droga é capaz de atravessar a
barreira hematoencefdlica e atua como um agente alquilante de DNA
(AGARWALA; KIRKWOOD, 2000). No entanto, a eficacia terapéutica do TMZ é
insatisfatéria contra a natureza invasiva e resistente do GBM (PINHEIRO et al.,
2016), mostrando altos valores de ICso de 330 uM contra células U87, exigindo
altas concentracdes do farmaco para tratamento atual do GBM (CASTRO et al.,
2015).

Alguns trabalhos relatam o uso de derivados 1,2,3-triaz6is com potencial
acao anticancer. Por exemplo, Doiron e colaboradores obtiveram uma série de
1,2,3-triazéis 1,4 — dissubstituidos (23) que foram avaliados como inibidores de
aromatase para o tratamento do cancer de mama, onde o composto 3 apresentou
o melhor resultado, com ICso = 1,36 yM (DOIRON et al., 2011). Elamari e co-
autores sintetizaram e avaliaram uma serie de mono e bis-triaz6is com atividade
anticancer contra o melanoma B16. Os autores verificaram que a porg¢éo bis-1,2,3-
triazol (24) foi mais ativa que o0 mono-1,2,3-triazole com ICso = 0,3 yM (ELAMARI

et al., 2013). Utilizando a mesma abordagem, os compostos hibridos 1,2,3-triazol-
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1,4-benzoxazina (25) (BOLLU et al, 2015) e pirazolo-1,2,3-triazéis (26)
(SRINIVASA REDDY et al., 2015) ja citados anteriormente, foram avaliados contra
diversas linhagens de celulares de cancer, entre elas, neuroblastoma (IMR32)
apresentando ICsp = 0,71 yM e gliobastomas (U87MG) com ICso de 1,14 uM,

respectivamente.
o]
\NJ\N/\\ \)N\:'j\N /E)OLN _
lil\\N N /©/O =~ \@ Bn\N‘N:N 5 N:N’N/Bn
)}NHz NC 23 24
Temozolomida IC50=1.36 uM (CYP19) IC5= 0,3 uM (B16)

IC5,= 330 UM (U87)

(0]

@Nlo

N,

25 —

IC50=0.71 pM (IMR32) @ IC50=1.14 pM (US7 MG)

Figura 11. 1,2,3-triazéis com acao anticancer.

2.7.3Leishmaniose

Enquanto que para o cancer hd um grande investimento por parte dos
laboratorios farmacéuticos no desenvolvimento de novos farmacos, estes avancos
terapéuticos tém sido bem mais modestos no que se refere ao combate das
parasitoses, incluindo a leishmaniose. Isso reflete a falta de interesse e
investimentos do setor privado, ja que parasitoses afetam principalmente em
paises em desenvolvimento e subdesenvolvidos.

A leishmaniose continua a ser uma das mais importantes doencas
parasitarias globais, afetando milhdes de pessoas em todo o mundo (ALVAR et
al., 2012). Estima-se que, aproximadamente 1 milhdo de novos casos e 30.000

mortes ocorram anualmente (WHO, 2019).
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Os parasitas da Leishmania séo transmitidos através das picadas do
flebotomineos femininos. Existem trés principais manifestagfes clinicas da
leishmaniose, dependendo da espécie do parasita e da relacdo parasita-
hospedeiro, séo conhecidas: a visceral (muitas vezes conhecida como Kalazar e
a forma mais grave da doenca), a cutanea (a mais comum) e a mucocuténea
(WHO, 2019). A infecgdo por uma das varias espécies de Leishmania resulta em
diversas manifestacdes clinicas que variam desde sintomas assintomaticos até a
morte (DA SILVA et al., 2018)

A quimioterapia para leishmaniose baseia-se no uso de farmacos
antimoniais pentavalentes, como a antimoniato de metilglucamina (Figura 12), que
é uma das drogas mais utilizadas (FREZARD; DEMICHELI; RIBEIRO, 2009). A
pentamidina e a miltefosina sdo outros agentes antileishmaniais, mas sédo
inadequadas como tratamento de primeira linha devido a sua alta toxicidade
(CROFT; SUNDAR; FAIRLAMB, 2006). Desde a década de 60 a anfotericina B
tem sido usada como droga de segunda escolha no tratamento da leishmaniose,

porém a taxa de resisténcia contra essa droga é alta (CROFT; SUNDAR;
FAIRLAMB, 2006; FREZARD; DEMICHELI; RIBEIRO, 2009).

OH OH H, o
N. © I O\/\/\/O
HO/\;/'\K'V&)\ 0-Sb-OH
OH OH OH HoN NH,
Antimoniato de N-metilglucamina NH Pentamidina NH
% ®

oo~ N(CHa)s
o Me
CHy o S_OH
3 Miltefosina /O(j/
o ““NH

Anfotericina B OH

Figura 12. Agentes antileishmaniais.

O tratamento atual usa poucos medicamentos devido ao pequeno numero
de farmacos disponiveis, que induzem varios efeitos colaterais, e ao
desenvolvimento da resisténcia a esses medicamentos, gerado pela diminuicao

da sensibilidade das cepas dos parasitas aos tratamentos existentes (DA SILVA
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et al., 2018; TEIXEIRA et al., 2018). O tratamento torna-se ainda mais complicado
em pacientes imunossuprimidos (co-infeccdo por HIV e desnutridos) e naqueles
com distarbios hepaticos e renais (ARONSON, 2017). Assim a necessidade de
novas opcdes terapéuticas que sejam eficazes, seguras e de baixo custo €,
portanto, evidente.
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3 Objetivos

3.10bjetivo Geral

Este trabalho tem como objetivo geral o planejamento, sintese e avaliacdo

de novos 1,2,3-triaz6is como potenciais candidatos a agentes antineoplasicos,

antileishmaniais e inibidores de alvos biolégicos relacionados a distarbios no

sistema nervoso central.

3.20bjetivos Especificos

1)

2)

3)

4)

5)

Sintetizar 1,2,3-triaz0is-1,4-dissubstituidos (32a-j) através da reagédo de
click chemistry entre aril azidas (31a-g) e alcinos (29a-f) (Figura 14).
Realizar modificagdes estruturais nos aldeidos triazolicos (32a-33a) por
grupos privilegiados de interesse farmacologico. Nesse contexto, objetiva-
se preparar os compostos (34a-d e 33b-c).

Preparar 1,2,3-triazéis-1,4,5- trissubstituidos (40a-b) através da reacéo de
cicloadigéo 1,3 dipolar.

Preparar intermediérios a-hidroxi-1,2,3-triazéis (46a-r) A partir dos
intermediarios obtidos, sintetizar novos heterociclos (48a-c, 49 e 50)
através de reacdes de acoplamento para obtencéo de ligacdes C-O, C-C
e C-N.

Realizar, através de colaboracdes, 0s ensaios farmacolégicos dos
compostos sintetizados. A acdo antitumoral serd avaliada pelo professor
Floriano Silva, chefe do Laboratério de Bioquimica Experimental e
Computacional de Farmacos, Fiocruz e pela professora Luciana Romao no
Instituto de Ciéncias Biomédicas da UFRJ. A acdo antileishmanial sera
avaliada por Fernando Almeida, pesquisador colaborador do Laboratério
de Imunomodulag&o e Protozoologia, Instituto Oswaldo Cruz (Fiocruz),
coordenado por Kétia Calabrese. A inibicdo do transportador de glicina
(Gly T1) seréa avaliada pelo Laboratério de Farmacologia Bioquimica e
molecular, coordenado pelo professor Francois Noel da Universidade

Federal do Rio de Janeiro. A avaliagdo como atenuadores metal-proteina
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(AMPCs) na terapia do Alzheimer seré realizada pelo grupo do professor

Nicolas Rey.

Sintese de 1,2,3-triazéis propostos

32a. Ry = CHO, Ry=H, R3=H, R4=H, Rs=H

N=N Rs
N 32b. R, = CHO, Ry= H, Ry= H, Ry= OH, Rs= H
= (0] R - ™ » R2 » N3 » Ry , Rg
RZO/ Ao 4 32¢. R, = CHO, Ry= H, Ry= H, Ry= OCH,CCH, Rs= H

32a-d Rs 32d. R, = H, Ry= COOH,
o

N

Ri NoN 32e. R, = H, Ry= COOH

N=
/@/,\j\/\/o 32f. R, = H, Ry= Br
R 32e-h

32g. R; = H, R,= NO,
32h. R, = H, R,= MeO

Modificagoes com grupos de interesse

R1 N NN R4
®/N\)\/O\©/O\/§/N\©

33a-c

33a. R{=CHO
33b. R4= sulfonilhidrazona
33c. Ry= iminopropilimidazol

o - hidroxi-triazois
OH

XN N\\ 46a: X= N; Y= Ph; Z=H; Ar= 4-PhCOOMe
| | "N 46b: X= N; Y= Ph; Z=H; Ar= 4-PhF
46¢: X= CH; Y= Ph; Z=H; Ar= 6-cumaril
Ar 46d: X= CH ; Y= Ph; Z=H; Ar= 4-PhF
46e: X= CH ; Y= Ph; Z=H; Ar= 4-PhOMe
46f: X= CH ; Y= Ph; Z=H; Ar= 4-PhCOMe
469: X= CH ; Y= H; Z=Br; Ar= 4-PhBr
46h: X= CH; Y= H; Z=H; Ar= 4-PhBr
46i: X= CH; Y= H; Z=Br; Ar=4-PhF

eeccccscscsccccccccsssscscsccccssssscscccccsssssceccecssssscccccssssscccceccsssssccccccssssscccccsnne

1,2,3-triazol-1,4,5-trissubstituido

benzocromenos-triazois

N
N" ) TMS
N
Ry

Rg N:NI

40a-b 48a-c
40a. Rg=H _ o
40b. Rg= 4-PhF 48a: X= CH; R;= 4-F

48b: X= CH; R,= 4-OMe
48c: X= CH ; R;= 4-COMe

Ry= OCHg, R4= H, Rg= CHO

32i N=N o\©
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34b. Ry= CHOH
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46j: X= CH; Y= Br; Z= H;Ar=4-PhF

461: X= CH; Y= Br; Z= H;Ar= 4-PhBr
46m: X= CH; Y= Br; Z= H;Ar= 4-PhCOMe
46n: X= CH; Y= Br; Z= H;Ar= 6-cumaril
460: X= CH; Y=Br; Z= H;Ar= Ph

46p: X= CH; Y= Br; Z= H;Ar= 4-PhCOOH
46q: X= CH; Y= F; Z= H;Ar= 4-PhBr

46r: X= CH; Y= NO,; Z= H;Ar=4-PhBr

indenona-triazéis quinolona-triazois
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Figura 13. Principais 1,2,3-triaz0is propostos nesta tese
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4 Justificativa e Planejamento sintético

A importancia terapéutica dos 1,2,3-triaz0is deve-se ao seu amplo espectro
de atuacéo, onde podemos destacar sua acdo anticancer (BOLLU et al., 2015;
YADAV et al., 2017); antiviral (JORDAO et al., 2011; MOHAMMED et al., 2016),
antibacteriana e antifingica (GARUDACHARI et al., 2014; MADY; AWAD;
JORGENSEN, 2014), e anticonvulsante (SONG; DENG, 2018), além de atuarem
como excelentes quelantes para obtencdo de complexos metalicos. Esses
complexos metdlicos tém sido empregados na quimica medicinal para o
tratamento de tumores e doencas neurodegenerativas, como Parkinson e
Alzheimer (ABU-DIEF; MOHAMED, 2015; LIU; SADLER, 2011), onde se destaca
0s compostos atenuadores de metal-proteina (AMPCs) como alternativa
terapéutica para o tratamento desses disturbios (HAUSER-DAVIS et al., 2015;
SCOTT; ORVIG, 2009 ). Com base no amplo espectro de ag¢des biologicas do
grupo 1,2,3-triazol, que o torna fundamental para o design de novos farmacos, e
a facilidade sintética para obtencdo dos 1,2,3- triazéis por meio da reagdo click
chemistry, nos motivou a escolher este heterociclo para a realizacdo de novos
estudos entre a estrutura e atividade farmacoldgica. Ademais, os 1,2,3-triaz0is
podem ser facilmente combinados com outros grupos farmacoforicos de interesse,
visando potencializar a agéo terapéutica desses compostos.

Esta tese sera dividida em duas secdes, a primeira engloba a sintese de
1,2,3- triazGis 1,4-dissubstituidos e suas transformac6es de grupos funcionais dos
aldeidos triazélicos. A segunda parte engloba a sintese de a-hidroxi-triazéis como
intermediarios dos demais hetereociclos.

Dessa maneira, propusemos a sintese de 1,2,3- triazdis 1,4-dissubstituidos
(32a-j) através da reacgéo click chemistry utilizando como precursores aril azidas
(31a-g) preparadas a partir de anilinas e éter propargilicos (29a-e) obtidos a partir
de fendis. A escolha inicial do emprego de éteres propargilicos se deveu ao fato
de haver uma geometria adequada para a coordenagdo com ions metalicos
através dos atomos de nitrogénio e oxigénio para o emprego de quelantes. Em
relacdo a farmacologia, para avaliar se o espacador entre 0 grupo triazol e o éter
arilico seria importante, foi planejada a sintese do composto 32i a partir do

fenilacetileno 29f (Esquema 14).
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A escolha do grupo aldeido destes compostos se deveu por trés razdes:
primeiramente, a facilidade de obtencéo das azidas de interesse, segundo, estes
aldeidos formam bases de schiff com o DNA (DOMAILLE; CHA, 2014; ENOCH et
al., 2010) o que pode justificar algumas das a¢fes bioldgicas e por ultimo, o grupo
aldeido é muito versatil para realizar diversas outras transformacgfes de grupos
funcionais que também podem atuar como farmacéforos. Os 1,2,3- triazéis (32a e
33a) poderao ser modificados por grupos funcionais de interesse farmacolégico,
tais como hidrazinas, sulfonil hidrazinas, alcoois e o grupo CHF para formar os

compostos (33b-c e 34a-d).

. . (o) _N
l/\l:N O\Q click chemistry B r/q,
X \/}\/ N_/
= N;
0 o) o 32i
31h
20f \
R3 R4
R' N=N 0@\ e |
/ R® click chemistry : '
N\/)_\/ - i R3 R’ !
NN 1
AT nEvoENoas
| + '
RS R? '
| 29a-e 31a-g
32a.R'=CHO,R?*=H,R%H,R*=H,R%=H "7 o
32b. R'= CHO, R?= H, R3= H, R*= OH, R%= H 3
32d. R'= H, R%= COOH, R3= OCHs, R%= H, R%= CHO n
32e. R'= H, R2= COOH, R3= CHO, R%= H, RS= H §
32f. R'= H, R%= NO,, R®= CHO, R*=H, R5= H O\ 3 /0
32g. R'= H, R?= Br, R%= CHO, R*= H, R®=H NN 3 N=N
32h. R'= H, R%= OCHa, R3= CHO, R*= H, RS= H A )
’ ) N\)\/O 0\/§/N
g oy
;
§ 2 33a
5 ;
o @
£ 2
£ Ro 2 Ro
N 5 N
N £ ¢

34a. R= CHF,

34b. R= CHOH

34c. Ry= fenilhidrazina
34d. Ry= sulfonil hidrazina!

¥

Esquema 14. Sintese de 1,2,3-triazéis,1,4-dissubstituidos (32a-i, 34a-d, 33a-c) propostos
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Para a obtencéo do composto 32j, a reacado de click chemistry foi realizada
com a cumarina 31h. Essa escolha deve-se a ampla gama de propriedades
biol6gica desse produto natural, tais como: acdo antidepressiva, antitumoral,
antiviral entre outras, o que justifica a hibridizagdo com este nacleo (Medina et al,
2015). Em relacéo ao bis-triazéis 33a-c, seu planejamento deve-se a utilizacdo de
bis-heterociclos na quimica medicinal, por exemplo, Elamari e colaboradores
relataram a atividade antineoplasica contra o melanoma B16 de bis-1,2,3-triazol,
onde a fracdo bis-triazol foi mais ativa que o mono-triazol utilizado para sua
preparacdo (ELAMARI et al.,, 2013). Além disso, diversos medicamentos
disponiveis no mercado sdo a base de bis-triazois, por exemplo, Fluconazol,
Itraconazol e Posaconazol (DAWOOD; ABDEL-WAHAB; RASLAN, 2018).

Na segunda parte desse trabalho os 1,2,3-triazoéis (1,4,5-trissubstituidos, a-
hidréxi-1,2,3-triazéis e benzocromenos-triazéis, Figura 13) foram planejados para
atuarem como inibidores do transportador de glicina (GlyT1), um alvo importante
para o tratamento da esquizofrenia. A inibicdo do transportador de glicina (GlyT1)
leva a um aumento dos niveis de glicina na fenda sinaptica resultando na
potenciacdo da fungéo do receptor N-metil-D-aspartato ( NMDA) (POTER, 2014).
A motivagdo para sintese de 1,2,3- triazois como inibidores do transportador de
Glicina (Gly T1), deve-se aos diversos exemplos descritos na literatura de
compostos que inibem este transportador e contém em suas estruturas 1,2,4-
triazdis (SUGANE et al., 2013) e 1,2,3-triaz6is (THOMSON et al, 2009; CIOFFI et
al., 2016).

Os 1,2,3-triaz6is-1,5-dissubstituidos (40a-d) foram planejados com base no

trabalho descrito por Sugane et al 2013, que descreve a sintese do 1,2,4-triazol
(21), como mostrado na Figura 10 da introduc¢édo. Considerando que os 1,2,3-
triaz6is atuam como bioisésteros de varios grupos funcionais, entre eles, os 1,2,4-
triazdis (BONANDI et al., 2017), decidiu-se sintetizar analogos do composto 21
através da reacéo de cicloadi¢do 1,3-dipolar entre o fenilacetileno 38 e a aril azida
31c para obtencédo do 1,2,3-triazol-1,4,5-trissubstituidos 39a, seguida da reacéo
de Suzuki para obtenc&o dos compostos (40a-d), (Esquema 15).
Ademais, a presenca do trimetilsilano (TMS) no composto (40a-d) deve-se a
capacidade do silicio em agir como isdstero do carbono em diversas moléculas
bioativas, onde alguns desses compostos tém avancado em estudos clinicos
(MEANWELL, 2011).
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™S I
cicloadicao +
f—
N3
3 31c

8

Esquema 15. Estratégia para obtencao de 1,2,3-triazdis-1,4,5 trissubstituidos

Para a obtenc¢&o dos produtos hibridos benzocromeno-triazol 48, indonona-
triazol 49 e quinolonatriazol 50 (Figura 13), foi planejada a sintese dos
intermediarios a-hidroxi-1,2,3-triazdis (46a-r) através da reacao de click chemistry
entre aril azidas (31c-f) preparadas a partir de anilinas e de acidos aril borénicos
(45a-c), e através dos alcoois propargilicos (43a-g), obtidos a partir de
benzaldeidos comerciais (Esquema 16). A partir dos intermediarios a-hidroxi-
1,2,3-triazbis propusemos a sintese dos benzocromenos-triazéis 48 e indenona-
triazol 49 via ativagdo C-H catalisada por paladio. J& para a obtencdo da
guinolona-triazol 50 a estratégia sintética baseia-se na formagéo da ligagcdo C-N
utilizando da reacdo de Cadogan, na presenca de trifenilfosfina (PPhs), (Esquema
16).
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46a: X= N; Y= Ph; Z=H;Ar= 4-PhCOOMe
46b: X= N; Y= Ph; Z=H;R;= 4-PhF

46¢: X= CH; Y= Ph; Z=H;R,= 4-cumaril
46d: X= CH ; Y= Ph; Z=H; R;= 4-PhF
46e: X= CH ; Y= Ph; Z=H; R;= 4-PhOMe
46f: X= CH ; Y= Ph; Z=H; R;= 4-PhCOMe
46g: X= CH ; Y= H; Z=Br; R;= 4-PhBr
46h: X= CH; Y= H; Z=H;R,= 4-PhBr

46i: X= CH; Y= H; Z=Br;R,= 4-PhF

benzocromeno-triazéis

OH OH N3
X N, Click Chemistry NN
| | N | N
_ N p— > TMS
Z X" Y \ z X"y
Ar Rz
46a-r 43a-g 31c-f

46j: X= CH; Y= Br; Z= H;R7= 4-PhF

46l: X= CH; Y= Br; Z= H;R7= 4-PhBr
46m: X= CH; Y= Br; Z= H;R7= 4-PhCOMe
46n: X= CH; Y= Br; Z= H;R7= 4-cumaril
460: X= CH; Y= Br; Z= H;R7=Ph

46p: X= CH; Y= Br; Z= H;R7= 4-PhCOOH
46q: X= CH; Y=F; Z= H;R7= 4-PhBr

46r: X= CH; Y= NO2; Z= H;R7= 4-PhBr

quinolona-triazois

OH 0]
ivagéo C- N
ativagéo C-H N‘\N ligagdo C-N BY
- N )
y N e N“ N
oxidagéo H
46 50
\©\ Y=Ph,Br, NO,
R,=F;OMe 48 Ry 2 Ry
3
Q
Ot
o
Q
I
Q N
°N
by
49

indenona-triazéis R

Rz

o1

Esquema 16. Estratégia para obtencéo de a-hidréxi -1,2,3-triazéis e novos heterociclos.
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5 Resultados e Discussoes

5.1Sintese de precursores utilizados na obtencéo de 1,2,3-triazdis 1,4-
dissubstituidos

5.1.1Preparacéao dos propargil fendis (29a-e)

A preparacéo dos propargil-fenois (29a-e) deu-se através da alquilacéo de
fendis (27a-e) por brometo de propargila 28 utilizando como base carbonato de
potassio (1,5 equiv.) e acetonitrila como solvente. Inicialmente foram testados
também os solventes DMF e acetona, solventes frequentemente empregados
neste tipo de reacdo, para obtencdo do composto 29a (MATHUR et al., 2015;
ORBISAGLIA et al., 2013). Entretanto, observou-se que a acetonitrila conduziu ao
produto 29a em rendimento semelhante a acetona (80%), mas em menor tempo
reacional (4 horas contra 12 horas). J& em DMF, o rendimento foi de 50% em 16

horas de reagéo (Tabela 1).

Tabela 1. Condicdes avaliadas para obten¢éo do propargil-fenol 29a.

Condicéo Solventes Tempo Temperatura Rendimento
1 DMF 16 h 25°C 50%
2 acetona 12 h 60°C 80%
3 acetonitrila 4 h 80°C 75%

Apobs a escolha do solvente empregado para 29a, seguimos com este
protocolo para as demais reagfes. Os produtos obtidos apresentaram bons
rendimentos entre 30% e 90%, sendo necessario apenas a purificacdo

cromatogréfica do produto obtido a partir do resorcinol 27c, (Esquema 17).
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R3 R3
HO R4 \/O R*
K,CO3, CHCN
+ BI‘/\\\ :
RS 28 refluxo, 4h R®
27a-e 29a-e

29a: R3%=H,R*=H, R%=H (75%)
29d: R3= OCH; R*=H, R®= CHO (80%)

HO©/0H 29e: R%= CHO , R%= H, R5= H (90%)

NV
27¢ K2CO3, CH3CN \\/O\©/R4

refluxo, 4h
29b-c
29b: R*= OH (30%)
29c¢: R*= OCH,CCH (60%)

Esquema 17. Preparacéo dos propargil fendis 29a-e.

Com base nos espectros de RMN de *H, disponiveis na secdo de espectros
(pag.181), os propargil-fendis obtidos apresentam sinais caracteristicos do
substituinte propargila (-CH.CCH) com um tripleto proximo a 2,5 ppm, referente
ao metino (CH) e um dupleto em torno de 4,8 ppm, relativa a por¢ao metilica (CH>).
Além dos espectros de RMN de !H, observa-se nos espectros de IV (se¢do de
espectros, pag.183 e 184), bandas de absorgéo estreitas carateristicas de alcinos
em 3200 e 2100 cm?, aproximadamente. Essas bandas s&o relativas a

estiramentos axiais das ligagdes (EC—-H) e (C=C), respectivamente.

5.1.2Preparacdo das aril azidas 3la-g

As aril azidas podem ser preparadas por diversas abordagens sintéticas, tais
como: reagbes de acoplamento com haletos de arila (HAJIPOUR;
MOHAMMADSALEH, 2014), acidos ou ésteres aril borénicos (OIKAWA et al.,
2016; TAO et al., 2007), oxidagdo de hidrazina (SIDDIKI; TAKALE; TELVEKAR,
2013) e métodos de substituicdo nucleofilica aromatica (FELDMAN; GONZALEZ;
GLINKERMAN, 2014; STOKES; LIU; DRIVER, 2011). Embora alguns desses
métodos sejam altamente eficientes, a maioria deles apelam para reagentes caros
e condicdes adversas (ZHAO et al., 2015). Contudo, o método mais utilizado para
obtencao de arilazidas é através da diazotacdo de aminas aromaticas (ZAREI et
al., 2010; ZHAO et al., 2015).
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Para obtencéo das aril azidas 31a-f, partiu-se de anilinas comerciais 30a-f
via reacdo de diazotacdo com nitrito de sédio (NaNO), e em seguida substituicdo
com azida de sodio (NaNs) (WILKENING; SIGNORE; HACKENBERGER, 2011).
A metodologia empregada para a sintese das aril azidas apresentou rendimentos
entre 35 e 80%, ndo sendo necessério processo de purificacdo cromatografica.

Ja o 2-azido-benzaldeido (31g) foi obtida através da reacao de substituicdo
nucleofilica do 2-nitro-benzaldeido (30g) com azida de s6édio em DMF, como um
tempo reacional de 72h obtendo-se 56 % de rendimento apds purificacdo
(FELDMAN; GONZALEZ; GLINKERMAN, 2014). Uma das limitacbes desse
método € o longo tempo reacional, entretanto isso pode ser resolvido com a
substituicdo do solvente por HMPA, embora este seja um solvente muito toxico.
Além disso, a temperatura da reagdo deve estar abaixo de 60°C para evitar a
formacéo indesejavel do antranil (PELKEY; GRIBBLE, 1997), (Esquema 18).

Via diazotizagao

NH2 1. H2804, NaNOZ, N3
O/ o°c - ©/ 31a. R%= COOH; (80%)
R2 R2

2. NaNj, 1h 31b. R?= NO,; (60%)
30a-f 31a-d  31c. R%= Br; (75%)
31d. R?= OCHjs; (35%)
31e. R?= COOCHg; (60%)

Via substituicdo nucleofilica 31f. R?= COCHyg; (70%)
0 o0 I 1560
NO, DMF, NaN3, N3 <f\
- 0
55C, 72 h =N
309 56% 31g Antranil

Esquema 18. Métodos de preparacéo das aril azidas 31a-g.

A caracterizacdo dos produtos foi realizada por espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear (RMN) e Infravermelho (IV), os dados encontram-
se na sec¢do de espectros. De acordo com o0s espectros de |V, todas as azidas
sintetizadas apresentam uma banda de absor¢&o intensa proxima a regido de
2100 cm?, relativa ao estiramento axial das ligacdes duplas acumuladas (N=N=N)
tipica de azidas. Nos espectros de RMN de *H observa-se a auséncia do simpleto

caracteristico de aminas entre 3 e 4 ppm (se¢éo de espectros, pag.179 e 180).
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5.1.3Preparacao dos 1,2,3 triazéis, 1,4 dissubstituidos

Os 1,2,3-triazbis 1,4-dissubstituido foram obtidos através da reacdo de
cicloadic&o alcino-azida catalisada por cobre, click chemistry (ROSTOVTSEV, G.
GREEN, FOKIN, 2002). Para a sintese dos compostos (32a-h) utilizou-se
gquantidades equimolares dos propargil-fenéis (29a-e) com as respectivas aril
azidas (3la-g) substituidas por grupos doadores e retiradores de elétrons. A
reacdo foi realizada a temperatura ambiente em presenca de ascorbato de sédio
como agente redutor e sulfato de cobre (CuSO., 5H,0), como representado no

Esquema 19.
R3 R4
RS R N
NN 1 —
RN 4 R N= 0] 5
NO@[R . ©N3 (ii) N R
RS R?
29a-e 31a-g R2 32a-h

32a.R'= CHO, R%=H, R®=H, R*=H, R%= H (ii. 65%)
32b. R'= CHO, R?= H, R3= H, R*= OH, R®= H (ii. 60%)
32d. R'= H, R?= COOH, R3= OCH,3, R*= H, R%= CHO (ii. 80%)
32e. R'= H, R?= COOH, R3= CHO, R*= H, R%= H (ii. 80%)
FZ 32f. R'= H, R%= NO,, R3= CHO, R*= H, R%= H (ii. 60%)
32g. R'= H, R?= Br, R®= CHO, R*= H, R%= H (ii. 65%)
32h. R'= H, R?= OCHj, R®= CHO, R*= H, R%= H (ii. 60%)
(if)

32i (u 30%)
Condigées: (ii) CuSO,4.5H,0 1 mol%, ascorbato de sodio 10 mol%, t-BuOH/H,O 1:1, t.a. 8h.

Esquema 19. Preparacéo dos 1,2,3-triazois 1,4-dissubstituidos 32a-32i.

O triazol 32i, que ndo possui a porcdo metilenometoxi, foi preparado
utilizando-se as mesmas condi¢cfes reacionais ja citadas, variando-se apenas 0
alcino, pelo fenilacetileno 29f. Nessa estrutura retirou-se a por¢cao metilenometoxi
para verificar influéncia desta na atividade biolégica.

No Esquema 20, os 1,2,3-triazéis (32c, 32j e 33a) também foram obtidos por
intermédio da reacgdao click chemistry. Para obtencéo do composto 32j partiu-se de
guantidades equimolares da azida cumarina 31h e do alcino 29c. Ja o composto
33a foi sintetizado com 1 equivalentes do propargil-fenol 29¢, obtido a partir do

resorcinol e 2 equivalentes da aril azida 32j.
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5 <0
OIO\/©/ m 32j. (ii. 40%)

31h(94%)
O
= “ R3 O\ /O

AN e} R4

\/ \©i (i) ,N:N N;N\
—_—T

RS NAo o AN
319 29a-c \©/
. p3= 4 _ 5_
29a: R°=H,R*=H,R>=H 33a. (ii. 50 %)

29c: R3%=H, R* = OCH,CCH, R%= H
0 +

N:N
N\)\/O\Q/O/
32c. (ii. 35%)

Condigdes: (ii)CuS0O4.5H,0 1 mol%, ascorbato de s6dio10 mol%, t-BuOH/H,O 1:1, t.a. 24h.

Esquema 20. Preparagéo dos 1,2,3-triaz6is 1,4-dissubstituidos 32c, 32j e 33a.

A metodologia adotada para a sintese dos 1,2,3-triaz6is apresentou
rendimentos entre 30 e 80%, dependendo do grupo R ligado ao anel aromatico.
Azidas eletrodeficientes geraram 1,2,3-triaz6is com rendimentos moderados, em
torno de 60%, talvez devido a uma menor eficiéncia durante a ciclizacdo do
intermediario triazenida. Ja os alcinos eletrodeficientes podem ter a
nucleofilicidade do acetileto reduzida (KWOK et al, 2010) Além disso,
organoazidas ortossubstituidas também podem alterar ligeiramente o rendimento
da reacdo, pois o efeito estéreo pode interferir na durante 0 momento do
fechamento do anel triazolico (KWOK et al., 2010).

A presenca do ascorbato de sddio favorece a reacao devido a formacéo in
situ de Cu (I), espécie de cobre ativa no mecanismo, o que impede a formacéao de
aglomerados de cobre (1) e a interferéncia do oxigénio atmosférico, problemas que
podem dificultar o processo reacional ao se utilizar diretamente fontes de cobre (1)
(HEIN; FOKIN, 2010).

Todas os compostos obtidos foram caracterizados por RMN de H e °C.
Como modelo sera discutido o espectro de RMN de H (solvente: DMSO-ds) do

composto 32e. Na Figura 14 observa-se um simpleto em 9,13 ppm referente ao
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hidrogénio do anel triazdlico (Hp). Os demais sinais e suas respectivas integracdes
estdo de acordo com a estrutura proposta, verificando-se apenas a auséncia do
hidrogénio da carboxila provenientes do &cido 4-azidobenzoico 31a, na regido
caracteristica de acidos carboxilico entre 10 e 13 ppm. Entretanto, o multipleto em
8,13 ppm equivale aos quatro hidrogénios (c) dessa aril azida. O simpleto agudo
em 10,45 ppm pertence ao hidrogénio (a) da carbonila. J& o multipleto em 7,72
ppm, o dupleto em 7,49 ppm e tripleto em 7,14 ppm séo referentes aos hidrogénios
(e, d e f) do anel aromatico proveniente do propargil-fenol 29e. O ultimo simpleto
em 5,43 ppm pertence aos hidrogénios do metileno (g).
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Figura 14. Espectro de hidrogénio do composto (32e).

No espectro de APT referente ao composto 32e, disponivel na secdo de
espectros (pag. 140), também se verifica a equivaléncia dos carbonos para o
composto triazélico 32e, pois no espectro de APT observa-se apenas 6 sinais
referentes a carbonos terciarios (CH), 4 sinais dos carbonos quaternérios (C) e
um sinal referente ao carbono (CHz) sendo condizente com o espectro de RMN
'H da molécula proposta.

Na Figura 15 encontra-se o espectro de RMN de H do bis-triazol, composto
33a, nele observa-se um simpleto (c) com deslocamento quimico em 8,07 ppm,
referente aos hidrogénios (CH) do 1,2,3-triazol. Os demais sinais estdo de acordo

com a estrutura proposta, o simpleto em 9,93 ppm refere-se ao hidrogénio
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pertencente as duas carbonilas (a). Os sinais em 8,11 ppm, (dd, J= 7,8; 1,6 Hz);
em 7,7 ppm tripleto de dupleto (td, J=7,8; 1,6 Hz); o tripleto (e) em 7,68 ppm e o
duplo dupleto em 7,45 ppm pertencem aos hidrogénios do anel A, contendo a
carbonila. Os sinais, multipleto (g), tripleto (h) em 6.73 com J= 2,3 Hz e duplo
dupleto (i) (J=8,2; 2,3 Hz ) pertencem aos hidrogénios do anel C, proveniente do

resorcinol. O dltimo sinal em 5,36 ppm refere-se ao hidrogénio metilénico j.

260 Chloroform-d

9.911

Figura 15. Espectro de hidrogénio do composto 33a.

A correlacdo entre os sinais de 'H e *C do composto 33a foi verificada
através do HSQC, disponivel na secao de espectros pag. 151, e estdo de acordo
com a estrutura proposta.

Os demais espectros de RMN de H e *C dos compostos sintetizadas
encontram-se na secao de espectros, em todos eles, o simpleto agudo na regido
entre & 8,03 - 9,10 ppm confirma a presenca do protén do anel triazélico. No
espectro RMN de 3C, os sinais de carbono caracteristicos do grupo metileno,
foram observados entre 61,14 - 62,87 e do anel triazélico (C5) em torno de 120
ppm, aproximadamente. Assim, em todos 0s espectros analisados observa-se a
formacdao de Unico regioisdmero, o composto 1,4 dissubstituidos, o que demonstra

a eficiéncia da metodologia empregada.
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5.2Modificag¢fes estruturais dos 1,2,3 triazois 1,4 dissubstituidos 32a
e 33a

A partir dos 1,2,3-triazdis (32a e 33a) anteriormente obtidos, seguiu-se com
a etapa de interconversdo de grupos funcionais ao grupo aldeido. O composto
fluorado 34a foi obtido com 72% de rendimento através da difluoracdo da carbonila
aldeidica, utilizando trifluoreto de dietilaminoenxofre (DAST). No espectro de RMN
de hidrogénio do composto 34a, que encontra-se disponivel na secdo de
espectros (pagina 145), observa-se um tripleto em & 6.79 ppm com constante de
acoplamento ( Jur = 54.8 Hz) caracteristico do grupo fluorometileno (CHF>). O
alcool 34b foi preparado pela reducéo de 32a com NaBHs em metanol e o produto
foi obtido com um rendimento de 65%. No espectro de RMN de 'H verifica-se a
presenca do sinal em 3,39 ppm referente ao proton da hidroxila. O composto 34c
foi obtido por reagéo de 32a com fenil-hidrazina com um rendimento de 70%, e os
compostos 34d e 33b foram obtidos através da reacdo de adicdo com tosil-
hidrazina para levar as correspondentes sulfonilhidrazonas com rendimentos de
65% e 76%, respectivamente (Esquema 21). Nos espectros de RMN de *H desses
compostos observa-se um simpleto na regido de 8,5-9,8 ppm caracteristico do
hidrogénio iminico (paginas 149 e 150). J4 o composto 33c foi obtido pela reagédo
de 33a com o 3-aminopropil-imidazol com um rendimento de 60%. A formacéo da
ligagc&o iminica € indicada pelo simpleto em 8,06 ppm. Todos o0s espectros podem

ser visualizados na segéo de espectros.
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N\A/O\Q/O\A/N d/N\A/OO/Ox/N

33a. (ii. 55 %)

y N

33b-c
LR
: —< }(s) NH N%N/\/\

(ivorv)

A N=N O\Q E R": E
[\/l\/)\/ 134a. CHF, (iv.72%) 34b. CH,OH (v.65%).

32a. (ji. 65 %)

E E R?: o !

i or vii S NN O\@E NH @é—NH

( vi or vii) l\/l\/)\"/ E e o
34c-d ; ;

Reagentes e condi¢des:(iv) DAST,CH,CI, anidro, rt, 24h. (v) NaBH,4, MeOH, rt, 0.5h.(vi) fenil-hidrazina, MeOH,
refluxo, 2h. (vii) tosil-hidrazina, MeOH, refluxo, 2h. (viii) 1-(3-aminopropil)imidazol (C3H4N,C3Hg), MeOH,
refluxo, 2h.

Esquema 21. Modificagdo estrutural dos compostos 32a e 33a.
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5.2.1Difracao de raio X do composto 34d

Para verificar a configuracdo das moléculas apds a adicdo de hidrazinas e
sulfonilhidrazinas aos respectivos 1,2,3-triazois, o composto 34d foi enviando para
o Laboratério de difracdo de raio X, da Universidade Federal de Juiz de fora
(UFJF), onde foi feita a analise e a interpretacdo dos dados.

Todos os atomos foram localizados em diferentes mapas de Fourier e
refinados isotropicamente, todas as projecdes foram geradas usando ORTEP,
(Figura 16). Assim, de acordo com os dados obtidos pela difracdo por raio X de
monaocristais para a elucidagao estrutural do composto 34d. Assim, a configuracao
E datosil-hidrazona (composto 34d) foi observada no estado sélido cristalino, com
base na ligagéo iminica C8 / N2 / N1, envolvendo um &ngulo de tor¢do C9-C8-N2-
N1 de -175,77.

C3

ca] €O

O

Figura 16. Representacdo ORTEP da unidade assimétrica da estrutura cristalina 34d.
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5.3Quantificacao residual de cobre nos compostos sintetizados por
ICP-OES

Para avaliar a presenca de cobre residual nos compostos sintetizados,
realizamos algumas andlises por ICP-OES, cedido pelo laboratério labspectro
coordenado pela professora Tatiana Saint’Pierre. Para a analise primeiramente
realizou-se a decomposicao acida das amostras, usando 10 mg do triazol em 1mL
de &cido nitrico concentrado que foi aquecido a 80 °C por 1h, em seguida diluido
para 10mL. De acordo com os dados obtidos (tabela 2) o composto 32e sem
processo de purificacdo apresentou uma quantidade consideravel de cobre (8,148
mg/g), em relagdo ao composto purificado por cromatografia em coluna com silica
flash (0,021mg/g).

Tabela 2. Residuo de cobre em 1,2,3-triazol purificado por coluna cromatografica e
nao purificado.

1,2,3Triazol | Concentracdo (ug/g) | Concentracdo (mg/g) | Procedimento

32a 21,7 0,0217 Purificado
32e 8148,7 8,148 N&o purificado

Dessa forma, os outros produtos finais (32d, e, f, g e h) que foram isolados
apenas por processo de filtracdo, ou seja, que ndo passaram por processo de
purificacdo em coluna cromatogréfica, possivelmente apresentam quantidades
consideraveis de cobre.

Assim, para evitar a contaminacdo do produto final os residuos de cobre
precisam ser removidos. A remocao de vestigios de metais pesados é importante
para atender aos rigorosos requisitos de pureza do produto para testes clinicos
(VARAS et al., 2012). Para termos uma ideia de quantidade de cobre permitida
em medicamentos, a Farmacopeia brasileira estipula um limite méximo de cobre
em produtos de uso oral e parenteral de 250 pg/g e 25 ug/g, respectivamente
(Farmacopeia brasileira, 2010).

Logo, todos os 1,2,3-triazois isolados apenas por filtragdo passaram por um
processo de purificagdo em coluna cromatografica com silica (coluna filtrante),
para a remocao dos residuos de cobre, antes de serem enviados para a avaliagdo

biologica.
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5.4Sintese de 1,2,3- triazdis 1,4,5-trissubstituidos

Para a sintese de 1,2,3-triazol-1,4,5 trissubstituidos planejados com base no
trabalho de Sugane e colaboradores, partiu-se da reacdo de Sonogashira entre o
iodo benzeno 36 e o etiniltrimetilsilano 37 para obtengé&o do fenilacetileno 38 com
70% de rendimento. Ap6s a obtengdo do composto 38, realizamos a reacdo de
cicloadicédo 1,3-dipolar entre este alcino e a azida 31c para obtenc¢éo do 1,2,3-
triazol 1,5-dissubstituido 39a com rendimento de 50%, como representado no

Esquema 22.
N=N
| N/
TMS Pd(PPhs)Cl, (2mol%) Br@
+ / 39b
// Cul (5mol%), DMF
o]
36 37 EtN3, 50 °C, 1h ~
X
70% SO
2R3
2
Br
Tolueno N=N
+ N/ —TMS
// overnight, 110 °C /©/
N3 50% Br
T™MS 38 31¢c 39a

Esquema 22. Sintese dos 1,2,3-triaz6is 1,4,5-trissubstituidos.

E importante ressaltar que, o grupo silano atua como grupo dirigente na
reacdo de cicloadicdo azida-alcino, favorecendo a obtencéo do regioisdmero 1,5
dissubstituido. Coats e colaboradores 2005, demonstraram que azidas organicas
guando aquecidas ha presenca de trimetilsililacetilenos produzem exclusivamente
os 4-trimetilsilano-triazéis 1,5-dissubstituidos. Os autores atribuiram o controle da
regiosseletividade ao impedimento estéreo gerado pelo grupo trimetilsilano (TMS)
e a habilidade do silicio em estabilizar uma carga parcial positiva no carbono beta
do acetileno (COATS et al., 2005; HLASTA; ACKERMAN, 1994).

A etapa de clivagem do TMS foi realizada na presenca de fluoreto de
potassio (KF) em metanol, e o composto 39b foi caracterizado por RMN de H. O
sinal referente ao hidrogénio triazélico, encontra-se em 7,8 ppm, mais blindado
gue o seu regioisémero 1, 4-dissubstituido indicado na literatura em 9,34 ppm (DE
SAetal., 2019).
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A partir do 1,2,3-triazol 1,4,5-trissubstituido 39a e o acido borénico 45b,
utilizou-se a reagcdo de Suzuki para obtencdo do composto 40. As condicbes
reacionais foram avaliadas na presenca de 10 mol % de Pd(OAc), variando-se as
fosfinas (PPhs, o-toluil- PPhs, DPPF) em diferentes solventes, (tabela 3).
Entretanto, dentre as condi¢cbes avaliadas, somente com o uso da DPPF
(condicéo 4) houve a formacéo do produto desejado.

Tabela 3. Condi¢des avaliadas para obten¢do do composto 40.

Condicdes Temperatura | Produto 40
(Rendimento %)
1| Pd(OAc),,PPh3,KOH, EtOH/tolueno 100 °C 0%
2| Pd(OAC),,(PPh)s, CsCO3, DMF 120 °C 0%
3| Pd(OAC),,(0-toluil-PPh)3,KOH, EtOH/tolueno 100 °C 0%
4| Pd(OACc),,DPPF,KOH, EtOH/tolueno 100 °C 50%

Dessa forma, optou-se por utiizar o catalisador comercial
Pd(dppf)cl..CH-Cl,;, mantendo-se as mesmas condi¢des reacionais (condi¢éo 4,

tabela 3) para obtencéo do produto 40 com 52%, Esquema 23.

B(O NN
/—TMS N=
/©/ 10 mol % Pd(dppf)Cly .CH5Cly 100°C N/~ TMS
. .
Br KOH, tolueno/EtOH, 24h O
0,
39a 45b F 52% F O 40

Esquema 23. Sintese do composto 1,2,3-triazol 1,4,5-trissubstituido 40.

De acordo com a literatura a atividade catalitica dos compostos de paladio
€ amplamente dependente das condi¢es reacionais, bem como da estrutura dos
ligantes (ZENG et al., 2010). Em alguns casos, ligantes bidentados e volumosos,
como o dppf, deixam a espécie de paladio mais ativa, o que melhora a eficiéncia
da reacédo (Christmann; Vilar, 2005).

O composto 40 foi caracterizado por RMN de *H e *C. Logo, no espectro de
RMN de !H pode-se verificar um simpleto em 0,22 ppm com integracdo para 9
hidrogénios, caracteristicos do trimetilsilano (TMS), um tripleto em 7,12 ppm com
integragéo para 2 hidrogénios referente ao acoplamento H-F dos hidrogénios em

orto ( Ju-== 8,7 Hz) e os dupletos em 7,34 e 7,51 ppm referentes aos hidrogénios


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1512836/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1512836/CA

65

( Ju-w= 8,6 Hz) do anel central substituido em para. Todos 0s outros sinais estao

de acordo com a estrutura proposta (Figura 17).

VDS-192 1H 260418
VDS192 1H 260418

0.215

7.260 Chloroform-d

7.60 7.55 7.50/7 5 7.40 7.35 7.30 7.25 7.20 7.15 7.10 7.05
f / f1 (ppm)
T
‘ | ' A AL

9.00=
| €

90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0 -0.
f1 (ppm)

Figura 17. Espectro de hidrogénio do composto 40.

5.5. Preparagao dos a-hidroxi-1,2,3-triazéis e novos heterociclos

5.5.1Preparacdo dos alcoois propargilicos (43a-g)

Para obtencdo dos alcoois propargilicos 43a-g empregou-se como
substratos diferentes aldeidos arométicos 41a-g para a reacao de adi¢é@o de etinil
trimetilsilano aos na presenca de n-BuLi a -5° C para obtencdo dos compostos
38a-g com rendimentos entre 40-89% (Esquema 24). Os intermediarios 42a e b
foram previamente preparados através de uma reacao de Suzuki com acidos fenil
borénicos com rendimentos de 70 e 85% respectivamente.

No espectro de IV, observou-se em todos os alcoois propargilicos
sintetizados, uma banda relativa a estiramento axiais das ligagdes (C=C) em 2170
cm™e uma banda de absorcéo larga préximo a 3340 cm referente ao estiramento
(O-H) tipica de alcoois (pagina 184 e 185). Os espectros de RMN de *H exibem
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um simpleto em torno de & 5,5 ppm, caracteristico do metino (CH) benzilico e outro
simpleto agudo em & 0,2 ppm, com integracado para 9 hidrogénios, referente ao
grupo trimetilsilano (TMS) proveniente do etinil trimetilsilano, os espectros estao
disponiveis na se¢do experimental (pagina 187).

| OH
= |) (||

\

X
X
= TMS
x Y

41a-b 42a-b 43a-g

(70%) 42a: X= CH:

(85%) 42b: X= N; 55%) 43a: X= CH; Y= Ph; Z=H

(55%)
41a: X= CH (40%) 43b: X= N; Y= Ph; Z=H
41b: X=N o) (82%) 43c: X= CH ; Y= Br; Z=H
4c: Y=Br, Z= H I (ii) (75%) 43d: X= CH; Y= H; Z=Br
41d: Y=H. Z=Br (89%) 43e: X= CH; Y=H; Z=H
Ae: Y=H, Z=H (67%) 43f: X= CH; Y= F; Z= H
41f: Y=F, Z=H z Y (71%) 439g: X= CH; Y=NO,; Z=H
41g: Y=NO,, z=H 41¢9

Condigdes reacionais: (i) 10 mol % Pd(OAc),, 20 mol % PPhs, K,COs5 , tolueno, 5h,
100°C; (ii) etinil-trimetilsilano, n-BuLi, THF seco, -5°C, 3h.

Esquema 24. Sintese dos alcoois propargilicos (43a-g).

5.5.2 Preparagao dos a-hidroxi-1,2,3-triazois (46a-r)

A preparacao dos a-hidroxi-1,2,3-triazois (46a-r) foi realizada através da
reacdo CuAAC, combinando-se os alcoois propargilicos (43a-g) com aril azidas
(45a-d) obtidas via reacdo de diazotizacdo e a partir de acidos arilborénicos (45a-
c). O uso de acidos arilborénicos como fonte alternativa de aril azidas visa reduzir
etapas sintéticas. Na literatura alguns trabalhos descrevem a sintese direta de
derivados 1,2,3-triaz6licos a partir de &cidos borénicos catalisada por cobre (Il),
reacdo conhecida como acoplamento Chan-Lam. Neste tipo de acoplamento, é
possivel também acoplar acidos arilborénicos com uma variedade de nucledfilos
organicos, tais como, aminas, fendis e amidas mediados por acetato de cobre
(GRIMES; GUPTE; ALDRICH, 2010). A principal vantagem desse método € evitar
o isolamento das aril azida, que sdo compostos instaveis e fotossensiveis
(OIKAWA et al., 2016; TAO et al., 2007).
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Na preparacdo dos a-hidroxi-triazois (46a-r), partimos dos &cidos aril
borbnicos (45a-c) seguida da reacdo CUAAC em um Unico pote (one-pot). O
acompanhamento da reacgdo foi realizado através do consumo do acido aril
bordnico por cromatogréfica de camada delgada (CCD) e apés consumo total
deste reagente, prosseguiu-se com as condi¢cdes da reagcdo CUAAC na presenca
de metoxido de sodio (NaOMe), como agente de desprotecdo do grupo
trimetilsilano (TMS), Esquema 25.

N3
Condicéo A OH
N X
A
7z | Xy TMS OH
(80%) 31a. R,= COOH Re e N N
(75%) 31c. R,= Br 31a-d | TN
(60%) 31e. R,= COOMe ~ SNy N
(70%) 31f. R,= COMe
46a-r
B(OH);3 R,
45a. R2= H
45b. Rp=F Condicdo B
45¢. R,= OMe R,
45a-c
Condigdes: (A) 10 mol% ascorbato de sédio, 5 mol% Cu(OAc),, MeOH, 1M NaOMe, rt, 20h.
(B) 10 mol% Cu(OAc), , NaN3, MeOH, 55°C, 2h; 20 mol% ascorbato de sddio, 1M NaOMe, rt,
20h.

Esquema 25. Preparacdo dos hidroxi-triazéis (46a-r).

A metodologia utilizada para a sintese dos a-hidroxi-triazéis baseia-se no
trabalho de Oikawa et al, 2016, onde o autor estabelece o uso de NaOMe como
melhor base de desprotecdo nas condi¢des avaliadas. Embora o mesmo tenha
avaliado o uso de outras bases, como o TBAF, o melhor resultado foi obtido com
0 NaOMe.

Abaixo nas Figura 18 e 19, encontram-se todos os derivados a-hidroxi-1,2,3-
triazbis (46a-r) sintetizados através da metodologia de CuAAC utilizada para
obtencdo apenas do regioisémero 1,4-dissubstituido. Na Figura 18 destacam-se
os a-hidroxitriazéis (46a-f), potenciais intermediarios para a obtencdo dos
benzocromenos-triazéis. Para estes compostos, os rendimentos variaram de 30 a
70% dependendo do grau de substituicdo das aril azidas e da presenca ou n&do do

nucleo piridinico.
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Figura 18. Sintese de intermediarios a-hidroxi-1,2,3-triazéis.
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Na Figura 19 destacam-se o0s a-hidroxi-1,2,3-triaz6is (46g-r) que se

diferenciam pelo padrdo de substituicdo orto ou para ao grupo CHOH. Os

rendimentos variaram entre 25 e 80 % dependendo do grau de substituicdo, onde

substituintes retiradores de elétrons geraram a-hidroxi-1,2,3-triaz6is com o0s

menores rendimentos.
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OH OH
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N, N~ N,
| °N \ N
Br N N
Br
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0
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Figura 19. Derivados a-hidroxi-1,2,3-triazdis sintetizados.

Todos os compostos obtidos foram caracterizados por RMN de H e °C.
Discutiu-se o espectro de RMN de *H (solvente: CDCls;) do composto 46e como
exemplo. Na Figura 20, destaca-se o sinal em & 7,52 ppm, referente ao hidrogénio
do anel triazélico (d). Um simpleto em & 6,15 ppm, atribuido ao hidrogénio
benzilico (e). Este encontra-se mais desblindado que hidrogénio benzilico
presente no material de partida, cujo o deslocamento quimico € em torno de & 5,5
ppm. Os hidrogénios (b e c) provenientes do anel contendo o grupo metoxi,
encontram-se na forma de dupleto em & 6,99 e 7,56 ppm com constante de
acoplamento de Jy= 9,0 Hz. Os dupletos em 7,72 e 7,30 ppm (Ju= 7,6 Hz)
pertencem aos hidrogénios da bifenila (f e g) substituida em orto. Ja o sinal em
7.40 ppm, um multipleto com integracao para 7 hidrogénio, é referente ao restante
dos hidrogénios aromaticos presente na estrutura. Dessa maneira, todos os sinais

estdo de acordo com a estrutura proposta.
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Figura 20. Espectro de RMN de hidrogénio do composto 46e.

Os demais espectros de RMN de !H estdo disponiveis na secédo de
espectros, onde verifica-se um simpleto agudo caracteristico do protén triazoélico,
em torno de & 7,7 ppm, (solvente: CDCls), e um simpleto proximo a & 6,1 ppm,
referente ao hidrogénio benzilico. Em todos os espectros de RMN de 3C
(solvente: CDCls) observa-se um sinal em torno de & 69 ppm, referente ao carbono

benzilico (e) e o carbono terciério do anel triazélico em aproximadamente & 119

ppm.

Durante a etapa de preparacdao dos a-hidroxi-1,2,3-triazéis (46a-r), foi
observado que na presenca de grupos retiradores de elétrons na arilazida, houve
a formacé&o de um subproduto que classificamos como a-ceto-1,2,3-triaz0is (47a-
d). Estes compostos foram obtidos em pequenas quantidades entre 7 e 10% de

rendimento (Esquema 26).
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OH OH Q
(condicédo A ou B) N SN N,
X AN - .
| X | TN s LN
~
A G ™S z7>x">y N A S
43a-c 46a-d Q 47a-d Q
R, Ro
(7 %) 47a: X= CH ; Y= Br: Z=H, R2= COOMe
(10%) 47b: X= CH: Y= F: Z= H; R2= Br
(8 %) 47¢c: X= CH: Y= Ph; Z= H; R2= COMe
(10%) 47d: X= CH; Y= H; Z= F; R2= F

Esquema 26. Obtencéo de ceto-1,2,3-triazéis (47a-d).

Provavelmente, esse subproduto foi formado via eliminagéo de B-hidreto na
presenca de bases, especialmente alcoxidos. A reacdo de B-eliminacdo em
alcoois propargilicos encontra-se descrita literatura, onde est4 pode ocorrer em
condicbes brandas, na presenca de metais de transicdo em meio basico
(MURAKAMI; ISHIDA, 2017; YAMABE et al., 2005).

No espectro de RMN de *H dos compostos (47a-d), disponivel na secéo de
espectros (pagina 171 e 172) ndo encontra-se o simpleto proximo a & 6,1 ppm,
referente ao hidrogénio benzilico, caracteristico dos a-hidroxi-1,2,3-triazois. Como
esperado, no espectro de RMN de 13C verifica-se um sinal em 187 ppm, referente
ao (C=0) da carbonila. Contudo, ainda ndo conseguimos estabelecer em quais

condi¢gBes experimentais esse subproduto é formado.

5.5.3Preparacéo dos benzo[c]cromenos-1,2,3-triazlis

Como descrito anteriormente, os benzo[c]cromenos sao farmacéforos
presentes em uma variedade de produtos naturais com elevado valor medicinal,
inclusive pela capacidade de interagirem com receptores canabindides,
importante alvo relacionado a distdrbios do sistema nervoso central. (PRATAP;
RAM, 2014; RADWAN et al., 2009).

Para obtencédo dos benzo[c]cromenos, a abordagem sintética mais difundida
inclui a formacéo de ligacdo C—C catalisada por metal de transicdo ou a reacao
de acoplamento intramolecular O-H / C-X, especialmente as reacgbes de
formacéo de anéis via ligagdo C-O (LI et al., 2013; WANG et al., 2010).

Dessa forma, os benzo[c]Jcromenos-1,2,3-triaz6is foram preparados

utilizando-se a metodologia desenvolvida por Wang, 2010, onde o autor explora a
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sintese de benzofuranos utilizando ativacdo C-H catalisada por paladio seguida
de ciclizacdo com a formacgdo da ligacdo C-O. Para a etapa de ciclizacdo
intramolecular, seguimos com o procedimento descrito pelo autor, empregando-
se Pd(OAc), na presenca de PHI (TFA) como agente oxidante. Através da
abordagem sintética adotada, obtivemos os benzo[c]cromenos-1,2,3-triazois (48a-

¢) com rendimentos moderados entre 25 e 40 % (Esquema 27).

Pd(OAC), 5 mol%, Na,COs

HO PhI(TFA),, DCE, 100 °C
36 h

O 46d-f

(40%) 48a: X= CH; R2=F
(30%) 48b: X= CH; R2= OMe
(25%) 48c: X= CH ; R2= CHO

Esquema 27. Sintese dos benzocromenos-triazois (48a-c).

A caracterizacdo dos benzo [c] cromenos-1,2,3-triaz0is foi feita por IV, RMN
de 13C e 'H. No espectro de IV, disponivel na secéo experimental (pagina 172),
verifica-se o desaparecimento de uma banda larga na regido 3300 cm™?, referente
ao estiramento da ligacdo O-H de &lcoois. Em relacéo ao espectro de RMN de *H
(solvente: CDCls) do composto 48b utilizado como modelo (Figura 21), observa-
se um simpleto em & 5,51 ppm, atribuido ao hidrogénio benzilico (e). Este
encontra-se mais blindado que hidrogénio benzilico presente nos a-hidroxi-1,2,3-
triazdis. Os hidrogénios (b e c) provenientes do anel contendo o grupo metoxi,
encontra-se na forma de dupleto em & 6,93 e 7,52 ppm com constante de
acoplamento de Ju= 9,1 Hz. O dupleto em & 7,82 (J4= 7,5 Hz) com integrac¢éo para
2 pertence aos hidrogénios (f e n) do benzocromeno. O outro dupleto em & 7,66
ppm com Ju= 7,5 Hz pertence aos hidrogénios (i e j). O sinal do hidrogénio
triazélico encontra-se dentro do multipleto & 7,33 ppm com integragédo para 3

hidrogénios. Todos os sinais estdo de acordo com a estrutura proposta.
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VDS-A30-1 1H 021018
VDS-A30-1 1H 021018
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Figura 21. Espectro de RMN de 'H do bezocromeno-triazol, composto 48b

Nos espectros de RMN de *3C (solvente: CDCIls) dos benzo [c] cromenos-
1,2,3-triazbis (pagina 172-174) observa-se um sinal em torno de & 45 ppm,
referente ao carbono benzilico (e) e o sinal referente ao carbono (CH) do anel
triazélico préximo a & 118 ppm.

Com base na importancia dos heterociclos contendo anéis triaz6is fundidos,
como alvos farmacéuticos e substancias biologicamente ativas (Schulman et al
2012). Realizamos também algumas tentativas para obtengéo de ligagbes C-C e
C-N com os intermediarios a-hidroxi-triazéis sintetizados.

Na tentativa de obtencéo da indenona-triazol (49) utilizamos o protocolo de
arilacdo direta intermolecular de 1,2,3-triazois 1,4-dissubstituidos para obtencéo
de triazéis triciclos e tetraciclos desenvolvido por Ackermann e colaboradores
(ACKERMANN; POTUKUCHI, 2010; ACKERMANN; VICENTE; BORN, 2008;
JEYACHANDRAN; POTUKUCHI; ACKERMANN, 2012). Nesses trabalhos, os
autores descrevem a arilacdo de uma variedade de derivados 1,2,3-triazélicos,
apoés analisar diferentes condi¢cdes reacionais. Assim, a melhor condicédo
estabelecida consiste na utilizagcdo de PCy (triciclohexilfosfina) e Pd(OAc). em
tolueno a 120 °C (Esquema 28). Entretanto, ao empregarmos a metodologia citada
utilizando o composto 460 como intermediario, ndo foi possivel obter o resultado

esperado.
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Ackermann e colaboradores, 2008.

Pd(OAc),, PCy N-N

@CN/N*‘N 3

— > N

Br K5COg3, tolueno, N
120 °C, 15h

Nosso trabalho

\ N\\/N 1. Pd{QAc)s, PCy N

N KZCZQ{\Q{:eno, N,N
Br 0
i_ 120 °C, 15h

|

2.0xidagéao 49

Esquema 28. Tentativa de obtencéo da indenona-triazol, composto 49.

Provavelmente a presenca da hidroxila no carbono benzilico dificultou a
reacdo de acoplamento. Em algumas tentativas observamos a oxidagao do alcool,
e a reducéo do bromoarénio. Essa reducao concomitante de haletos aromaticos e
oxidagdo de alcoois mediada por paladio pode ocorrer nessas condi¢cbes, ndo
sendo necessario o uso de quaisquer auxiliares redutores e oxidantes (ZENG et
al., 2010).

Outras tentativas de obtencéo do produto 49 estdo sendo exploradas pelo
nosso grupo e fazem parte dos resultados da dissertacdo de mestrado da aluna

Ligia Chaves.

Além da indenona-triazol 49, também tentou-se obter a quinolona-triazol,
composto 50. Primeiramente, empregamos a reacao de Cadogan na presenca de
trifenilfosfina (PPhs) a 180°C utilizando o composto 46r. Essa metodologia
consiste no processo de desoxigenacao térmica de nitroarenos com compostos
de P(lll) para obtencéo de intermediarios nitrenos (R-N°). Entretanto na primeira
tentativa realizada, verificamos apenas a formagao de 6xido de trifenilfosfina. Nas
demais tentativas, ao se substituir a atmosfera reacional por nitrogénio, obteve-se
uma mistura de material de partida, composto reduzido (50a) e oxido de fosfina
(Esquema 29). Para contornar esta situacdo, exploramos outra metodologia de
ciclizagdo redutiva de nitroarenos descrita por Uchuskin e coloboradores, 2011.

Essa metodologia baseia-se na reduc&o do nitroareno por cloreto de estanho
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(SnCl,) e leva a formagéo do intermediario nitrosoareno, que é atacado pelo anel
heteroaromético (UCHUSKIN et al., 2012). Entretanto, sé conseguimos obter o

composto reduzido 50a.

Reacgéo de Candogan

OH

(0]

N\\ 1.PPh3y.0-diclerobenzeno N

| N 180.5C, 24h Y

N02 N o N N
H

46r @ 2. Oxidagao 50 @

OH OH
N, PPh;, o-diclorobenzeno N, Q
L 180°C,24h A 20
NO - N

Ciclizacao redutiva de nitroarenos

OH OH

N N
\ \/N SnC|22H20 \ \\N
N . ,
NO> etanol, refluxo NH, N
46r 50a @

Esquema 29. Tentativa de obtencéo da quinolona-1,2,3-triazol (50).

5.6Tentativa de preparacédo do sulfonil a-hidroxi-1,2,3-triazol

Visando aumentar o escopo dos intermediarios a-hidroxi-1,2,3-triazéis (46a-
r) utilizando derivados do grupo sulfonil, devido a versatilidade farmacolégicas
desse grupo ( LABIB et al., 2018; QUEEN et al., 2018; ROLLAS; KUCUKGUZEL,
2007), preparamos a sulfonil azida (52) utilizando-se como material de partida o
cloreto de tosila (51) via reacdo de substituicdo com NaNs, obtendo-se rendimento
de 93% (Esquema 29).

Ap0s obtencéo da sulfonil azida (52), utilizou-se o élcool propargilico (43c)

nas mesmas condi¢oes da reacao click descrita para a sintese dos a-hidroxi-1,2,3-
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triazdis na tentativa de obtermos o composto 46s. Entretanto, ndo foi obtido o

produto desejado (Esquema 30).

O\\S/CI
/©/ 5 acetona/H20
NaN; , 0°C
51
HO

N,

:s’: ) 0mol% LN

N

Ascorba}o/de\sodlo 10mol% Br /\S//O
NaOMe, MeOH o~
overnight 465

Esquema 30. Tentativa de obtencéo do sulfonil triazol 46s.

Embora os 1,2,3-triaz6is estejam entre os heterociclos nitrogenados mais
estaveis, sendo extremamente resistentes a severas condi¢des hidrolitica,
redutivas e oxidativas (CASSIDY; RAUSHEL; FOKIN, 2006), quando empregamos
azidas deficientes em elétrons o resultado da reacdo de CUAAC pode ser afetado
(RAUSHEL; FOKIN, 2010).

Ao investigarmos a proposta da reacdo CuAAC, verificamos que
organoazidas N-substituintes por grupos fortemente retiradores de elétrons, como:
nitro, ciano, sulfonil, provocam uma ciséo da ligacdo N1- N2 do anel triazol (HEIN;
FOKIN, 2010). Sendo assim, o triazolideo de cobre, espécie de cobre 53
(Esquema 31) é formado, entretanto, este é desestabilizado pelo carater
fortemente retirador de elétrons da sulfonilazida e sofre isomerizacdo, formando a
diazoimina cuprada 53a que ap6s a saida do N2 fornece a sulfonil-cetenimina 53b.
A cetenimina formada reage facilmente na presenca de nucleéfilos, como alcoois,
obtendo-se o produto 53c (HEIN; FOKIN, 2010; YOO et al., 2006).
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1
= R? 1 R'SO,N
R'0,S. 1
[Cu] N’N\\N RISON & w+ Y
e ) N
1 _H+ [CU])\( [CU]& -[CU] R2 H
R'SO,-N, R2 R? N 53b
53 53a 2 -
o
T
NSO,R!
R2
OR?
53c

Esquema 31. Proposta mecanistica para obtencdo da sulfonil imina (adptado de
raushel and Fokin,2010)

Com base nos espectros de IV, RMN de 'H, *C e massas de alta resolucéo

e nas condi¢des reacionais utilizadas o produto obtido trata-se do composto 54,

(Esquema 32).
OH N3 OH OMe
¥ OSSO Cu(OAc), 10mol% N
% > |
TMS Ascorbato de sodio 10mol% Br 0=S8=0
Br NaOMe, MeOH
43¢ 52 overnight 54

Esquema 32. Obtencdo do metil 3-(2-bromofenil)-3-hidroxi-N-tosilpropanimidato
(54).

No espectro de RMN de *H (solvente: CDCIls) do composto 54 (Figura 22),
observa-se um simpleto em & 2,43 ppm, relativo a metila do grupo tosila. Em torno
de 0 3,28 ppm e 3,49 ppm observa-se dois duplos dupletos referentes aos
hidrogénios b e b’ que acoplam entre si por serem diastereotépicos, com
constantes de acoplamento J= 14,3 Hz e 3,8 Hz e J= 14,3 Hz e 9,7. O hidrogénio
benzilico encontra-se em & 5,49 ppm, na forma de duplo dupleto, com constantes
de acoplamento (J= 9,6 Hz e 3,8 Hz). Os dupletos em 7,8 ppm (J= 8,1 Hz) e em
7,3 ppm (J= 8,1 Hz) referem-se aos hidrogénios aromaticos do tosil. Os outros
sinais pertencem aos hidrogénios do bromobenzeno.

No espectro de RMN de C o sinal em 173 ppm é referente ao carbono

iminico (C=N) que indica a formag¢é&o da sulfonil imina. O sinal em 70,6 é relativo
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ao carbono benzilico. J& os sinais em torno de 55,8 e 21,5 ppm referem-se aos

carbonos do grupo metoxi (OMe) e da metila do grupo tosil.
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Figura 22. Espectros de RMN de *H e *C do composto 54
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5.7Avaliacdo farmacologica dos 1,2,3-triaz6is 1,4-dissubstituido
sintetizados

5.7.1 Avaliacao da atividade antitumoral

Visando avaliar o potencial antitumoral dos compostos 1,2,3-triaz6is contra
células de glioblastomas (GBM), estes foram enviados para Instituto de Ciéncias
Biomédicas (UFRJ) e as andlises foram realizadas pela equipe da professora

Luciana Romao. Na figura 23, encontram-se os triazoéis avaliados.

R3 R4

0 _N

L D L
. oy o ~
Ry 32a-d 0”0 32j 32i

32a.R'=CHO, R?=H, R®= H, R*=H,R%= H
32b. R' = CHO, R?= H, R3= H, R*= OH, R%= H

32¢c. R' = CHO, R?= H, R%= H, R*= OCH,CCH, R%= H
32d. R" = H, R?= COOH, R3= OCHj,3, R*= H, R%= CHO NH
|
Ny N o
F F N=N o) Ho N=N 0 "
/J\/ ,\/l\/}\/ N_/
N 34b 34c
34a
o) 0 0

N 33a N
s @
LY N
0 (0]
0 N\ §
N4 -
S / Ar N
5N N Y/
Ar ,NH HN\ A\
N N N=N N:N\N
N N
N=N N=N \)\/O\@O\)\/
N\A/o O\A/N
\©/ 33c
33b

Figura 23. 1,2,3-Triazo6is analisados frente diversas linhagens tumorais

As linhagens celulares U87, GBM02 e GBM95 foram incubadas com 10, 50

ou 100 pM de cada um dos compostos durante 48 e 72 h. Os tratamentos 32a,
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32b, 32c, 34d, 33a e 33c mostraram os efeitos citotoxicos mais eficientes. Os
resultados mais proeminentes foram detectados em tratamentos com 100 uM de
compostos por 72 h. Assim, 32a, 32b, 32c, 34d, 33a e 33c foram citotoxicos para
todas as trés linhas de células GBM testadas, apresentando valores de ICso
variando de ~ 20 a 190 uM durante 72 horas de tratamentos (Tabela 4).

A fim de comparar o potencial antitumoral dos 1,2,3-triazdis sintetizados com
0 quimioterdpico atualmente utilizado no tratamento de pacientes com GBM, as
células de GBM foram tratadas com 100, 500 e 1000 uyM de temozolomida (TMZ)
por 48 e 72 horas. Observou-se que o tratamento com TMZ reduziu a viabilidade
de GBMO02 e GBM95, apresentando valores de ICsp de 624,8 e 1132 uM nas 72
horas. No entanto, 0 mesmo tratamento ndo foi capaz de reduzir a viabilidade das
células da linhagem U87 (Tabela 4). Nossos resultados sugerem que 0s
compostos triazolicos nesses estudos tém um potencial citotoxico maior do que o
atual agente quimioterapico (TMZ).

Em seguida, investigou-se a seletividade dos compostos triazélicos contra
células GBM. Para isso, as células de astrocitos humanos foram tratadas com o
mesmo conjunto usados anteriormente. Com excec¢do do 33c, que foi citotdxico
para 0s astrocitos, reduzindo 58,6% da viabilidade celular. Todos os outros
compostos triazolicos analisados, ndo induziram reducgdes significativas na
viabilidade dos astrdcitos. Observamos também que o tratamento com TMZ
reduziu a viabilidade de astrécitos humanos, exibindo um I1Cso de 993,3 uM 48h e
948,8 yM 72 h (Tabela 4). Assim os compostos, 32a, 32b, 32c, 34d e 33a
apresentaram efeito de seletividade, exibindo atividade antitumoral sem serem

citotoxicos para astrécitos saudaveis nas concentragdes utilizadas neste trabalho.

Tabela 4. Valores de ICso (UM) dos compostos testados e TMZ para GBM e
astrocitos (AST) células tratadas por 48 e 72 horas.

C50
GBM 95 GBM 02 usg7 ASTH

48H 72H 48H 72H 48H 72H 48H 72H
32a 89.9 59.7 1134 70 233.4 1546 1179 2174
32b 107.5 953 238 95.8 298 183.5 685.2 1014
32c 83.9 70.8 1799 76.3 218.8 146.5 2135 1745
32d 519.3 952.2 1416 743.5 - 2017 1285 5210
32i 2747 391.1 6545 356.5 1414 3945 - -
32j 398.6 2473 3015 2435 329.7 268.8 - -
34a - - - - 13812 - - -
34b 589 2545 - 1578 8432 - - -
34c 1425 57.6 - 263.1 - - -
34d 58 28.7 120.8 44.9 65.9 27.1 537 355.9
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33a 44 30.3 81.7 38.2 1405 724 8753 -
33b 7548 1290 517.5 402.8 - - -
33c 40 29.5 57.3 30.6 130 57.2 - 144.1
TMZ 2643 1132 1712 624.8 - - 993.3 949.8

Como observamos em nossos resultados, diversos estudos também
mostraram baixa eficiéncia do TMZ in vitro. Castro e colaboradores demonstraram
que o ICsp da TMZ para células U87 apés 24h de tratamento é de 330uM
(CASTRO et al., 2015) e para células T98G e U138 apds 72h de tratamento é
superior a 500 uM (RYU et al., 2012). Outros trabalhos disponiveis na literatura,
relatam que 500 uM de tratamento com TMZ por 48h reduziram apenas 29,5% +
6,7% da viabilidade das células U87 (BALCA-SILVA et al., 2015) e 1000 uM de
TMZ néo reduziram a viabilidade das células GBM02 e GBM95 apo6s 24h de
incubacao (KAHN et al., 2012; MATIAS et al., 2017).

A melhor resposta biologica contra linhas celulares de tumores humanos
(U87, GBM95 e GBMO02) esté relacionada com o bis-triazol (33a) e com triazol
tosil-hidrazona (34d). A presenca da por¢cao metilenoxi € necessaria, uma vez que
a sua remogdao, tal como em 33i, conduz a uma reducdo drastica da atividade
deste composto nas linhas celulares testadas. No bis-triazol simétrico (33a), a
presenca do grupo aldeido foi suficiente para manter a atividade, e sua
interconversdo para outro funcional (33c) perturbou a atividade biologica. E
possivel que o grupo bis-triazol supere a necessidade da tosil-hidrazona, no caso
do composto (33c), mas também pode estar relacionado a propriedades fisico-
guimicas, como peso molecular ou qualquer outro tipo de interacdo com as
linhagens celulares.

Por outro lado, os mono-triazéis (32a-d; 32i; 32j) contendo o grupo aldeido,
nao apresentaram uma atividade particularmente boa, e sua interconversao com
outros grupos funcional foi necessaria, especialmente com a tosil-hidrazona.
Sulfonil-hidrazonas séo grupos privilegiados presentes em muitos compostos com
atividade anticancerigena (QUEEN et al., 2018). Interessantemente, outros
derivados de hidrazonas, que também sdo considerados grupos privilegiados
(ROLLAS; KUCUKGUZEL, 2007), ndo melhoraram a atividade biol6gica da
mesma maneira, reforcando o papel do grupo arilsulfona. As outras modificacbes
realizadas no aldeido-triazol 32a ndo aumentaram a atividade farmacologica
contra as linhas celulares testadas, o mesmo observado em relacdo as
modificagbes do anel A do composto 32a. Contudo € importante ressaltar,
trabalhos anteriores também relataram a atividade anticancerigena de derivados

triazolicos contendo o grupo éter proveniente do propargil fenol (DOIRON et al.,
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2011; YADAV et al., 2017), pois, esse parece ser um importante espacador na
série dos 1,2,3-triaz0is analisada.

Além de linhagens de glioblastomas, os derivados 1,2,3-triaz6is obtidos
foram avaliados contra linhagens celular do carcinoma pulmonar (A549) e
carcinoma de prostata (22Rv1) pelo grupo do Professor Floriano (Fiocruz),
entretanto ndo obtivemos resultados promissores, onde o composto 34d (10 uM)
reduziu cerca de 50 % a viabilidade celular da linhagem A549 e o composto 34c
(10 uM) cerca de 25%. Porém, ambos apresentaram elevada citotoxicidade sobre
linhagem WSS-1 (linhagem renal ndo-tumoral).

Os 1,2,3-triaz0is 1,4-dissubstituidos (32e, 32f, 32g e 32h), foram enviados
para o laboratério do professor Nicolas Rey, onde estdo sendo avaliados como

possiveis AMPC para a terapia do Alzheimer (Figura 24).
o]
0 N=N - N;N\N
OVK/NOCOOH O\A/ @Br
32e 32f
0 N=N 0 N=N
N
O\A/N\QNOZ oI~ \©\00H3

32g 32h

Figura 24. Compostos avaliados como possiveis AMPC.



DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1512836/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1512836/CA

83

5.7.2 Avaliacéo dos 1,2,3-triaz6is como inibidores do transportador de

glicina

Os 1,2,3-triazol 1,5-dissubstituido (39a-b e 40) e a-hidroxi 1,2,3-triazois
(46a-r) foram avaliados quanto a capacidade de inibicdo dos transportadores de
glicina pela equipe do professor Frangois Noel, coordenador do Laboratério de
Farmacologia Bioquimica e molecular da Universidade Federal do Rio de Janeiro.
O efeito inibidor dos 1,2,3-triazéis foi avaliado sobre o transporte de glicina, na
concentracdo de 10 pM. Como referéncia, utilizou-se 0,5 pM do ALX-5407,
concentracao capaz de promover a inibicdo méaxima da captacéo de glicina neste
sistema. Na Figura 25 a seguir, ilustra-se os resultados de algumas substancias,

a melhor capacidade inibitéria foi de 42% para o composto 46l.

2% I

g " .
FEE I
‘J@,\Q;} o‘t\’:\q’ ,\ﬁ\ q,d\qf'\q’o@\

Figura 25. Inibicdo da captacdo de [®H]-glicina em células HEK-293 expressando
GlyT1b pelas substancias testes. A captacao de [3H]-glicina (10 uM) foi medida depois de
5 minutos de incubagdo a 37°C, apés 15 minutos de pré-incubagéo com o inibidor. n=2
(média +/- desvio padrao). Teste ANOVA (com Dunnett para multiplas comparac¢@es: todos
versus controle) (Fonte: SILVA, 2017).

Dentre os 1,2,3- triazbis avaliado o Unico que apresentou atividade foi o 46l.
Assim, construiu-se uma curva concentracdo-resposta (Figura 26), entretanto ndo

foi possivel uso de concentragfes, devido a problemas de solubilidade, o que
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limitou completar a curva. Com base nas concentracdes avaliadas o ICso obtido

foi de cerca de 13 pM. Sendo este um resultado promissor.

100+
754

50+

captacdo de [3H] - glicina
(% controle)

0 T ¥
01 1 10 100

[LSO-18] (uM)

Figura 26. Captacdo de [3H]-glicina em células HEK-293 expressando GlyT1b na
presenca de inibidor. A captacéo de [3H]-glicina (10 uM) foi medida depois de 5 minutos
de incubacéo a 37°C, apos 5 minutos de pré-incubag¢éo com o inibidor. A curva foi obtida
por regressao nao-linear (com coeficiente de Hill variavel e valor de platé fixado em 100).
Dados correspondem a média (+ erro padréo) de 3 experimentos realizados em duplicata.
(Fonte: SILVA, 2017)
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5.7.3 Avaliacéo da atividade Leishmanicida dos 1,2,3-triaz0is obtidos

Os 1,2,3- triazdis sintetizados neste trabalho, foram avaliados quanto a
atividade antileishmanial pelo Pesquisador colaborador Fernando Almeida do
Laboratério de Imunomodulacdo e Protozoologia, Instituto Oswaldo Cruz
(Fiocruz), coordenado por Kétia Calabrese. Na tabela 5, encontra-se os resultados
obtidos pelo teste de MTT frente a forma promastigota do parasito L. amazonensis.
Os compostos que apresentaram melhores resultados foram os 33a, 34d, 34c,
32c e 469, com valores de em torno de ICso de 8,85; 8,81, 14,6, 15,6 e 15,5 uM,
respectivamente. A citotoxicidade desses compostos foi avaliada pelo indice de
seletividade (IS) obtendo-se valores entre 4,11 e 37,4.

Tabela 5. Atividade contra formas promastigotas de Leishmania amazonensis,
citotoxicidade contra macrdfagos peritoneais de camundongos BALB/c e indice de
seletividade ap6s 24 horas de tratamento com compostos triazélicos sintéticos

Leishmania Macréfago peritoneal
Composto amazonensis CCso (LM) IS
1Cs0 (UM)
32a 53,70 + 8,467 221,20 +4,824 4,11
33a 8,85 + 3,436 248,46 + 2,519 2,07
32b 50,93 £ 4,571 307,73 £ 4,071 6,04
32c 15,68 + 5,418 144,80 £ 4,100 9,23
46a 95,85 + 3,698 612,06 + 3,259 6,38
46¢ 281,73+ 3,443 140,66 + 3,079 0,49
46l >611 312,65 + 3,965 <0,51
34d 8,81 + 3,933 58,01 + 2,647 6,58
34c 14,64 + 4,392 547,88 + 3,256 37,4
32i 62,98 + 5,878 412,00 £ 4,917 6,54
469 15,52 + 3,782 84,01 + 3,064 541
46h 451,26 + 5,069 >1514 >3,35
46i 45,55 + 4,996 182,43 + 3,784 4,00
34b 771,39 + 5,590 >1777 >2,30
33b >306 >612,06 >2,00
46m 27,77 £ 3,480 297,07 + 3,250 10,69
46n 81,41 + 3,595 347,74 + 3,452 4,27
32j >782 683,34 + 3,861 <0,87
46q 110,20 + 4,405 623,56 + 4,205 5,65
46r 190,15+ 4,178 1318,8 £3,325 6,93
46f 33,83 + 4,464 240,68 + 3,195 7,11

Dados representam média + desvio padrdo de ao menos dois experimentos
independentes realizados em triplicata. ICso: concentragdo inibitéria de 50% de
parasitos; CCsp: concentracao citotoxica para 50% de células; IS: indice de
seletividade calculado a partir da razdo CCso/ICso.
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6 Conclusao

Neste trabalho foram sintetizados trinta 1,2,3-triazéis-1,4-dissubstituidos
(32a-j; 33a-c;34a-d e 46a-r) e dois 1,2,3-triazois-1,5-dissubstituidos (39a-b e 40)
A partir dos derivados a-hidroxi-1,2,3-triazois (46a-r) foi possivel obter trés
benzocromenos-triazds (48a-c), sendo todos inéditos.

A metodologia click chemistry utilizada para a sintese dos 1,2,3-triazéis
(32a-j e 46a-r) mostrou-se eficiente e seletiva com rendimentos moderados a
muito bons, entre 30 85%. A metodologia de cicloadi¢éo 1,3 dipolar conduziu aos
1,2,3-triazéis-1,5-dissubstituido (39a-b e 40) com bons rendimentos entre 46 e
52%. Nao obtivemos sucesso com as abordagens sintéticas utilizadas para
obtencao das indononas-triazois e quinolonas-triazois (49 e 50).

Todas as substancias sintetizadas tiveram suas estruturas caracterizadas
por RMN de 1 H e 13C e espectroscopia de infravermelho (IV). Ja o composto 34d
foi caracterizado também por difratometria de raios-X e massas de alta resolugéo.

O potencial citotéxico dos 1,2,3-triazéis (32a-j e 34a-d) foi avaliado pelo
método do MTT nas linhagens de células tumorais A549, 22Rv1, GBM02, GBM95
e U87. Os melhores resultados foram obtidos para os compostos 33a e 34d frente
as linhagens GBM02, GBM95, com valores de ICso entre 27,1 e 30,1 yM. Dentro
desta série de compostos, os 1,2,3-triazéis (32e-g) estdo sendo avaliados como
possiveis AMPC na terapia do Alzheimer.

Os 1,2,3-triaz6is-1,5-dissubstituidos (39a-b e 40) e a-hidroxi-1,2,3-triazois
(46a-r) foram avaliados quanto a capacidade inibicdo dos transportadores de
glicina. A melhor resposta foi obtida para o composto 46l com valor de ICs, de
13uM.

Todos os 1,2,3-triazoéis (32a-j; 33a-b e 34a-d) e a-hidréxi 1,2,3-triazois (46a-
r) foram avaliados quanto a atividade antileishmanial frente a forma promastigota
do parasito L. amazonenses e 0s compostos 33a e 34d apresentaram os melhores

resultados com ICso de 8,85 e 8,81 uM, respectivamente.
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7 Perspectivas

e Como perspectivas deste trabalho visamos explorar novas metodologias
sintéticas para obtencdo das indenonas 49 e quinolonas - triazol 50,
estruturas alvo ndo alcancadas nesse trabalho.

OH OH

e Planejar e desenvolver novos benzocromenos-triazois, partindo da 2-
bromo acetofenona visando aumentar a semelhanca destes compostos
com os derivados canabindides.

benzocromeno-triazol
O Br O
(o)
N-N

e Desenvolver uma nova rota sintética para obtencdo de compostos
nitrogenados quinolinicos a partir da sulfonil imina 54.

2-bromo acetofenona

OH OMe
OH OMe OH
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N _Ts ligacéo
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8 Procedimento experimental

8.1Materiais e Equipamentos utilizados

Para a sintese dos compostos foram utilizados reagentes e solventes da
Merck e Sigma-Aldrich, e quando necessério, purificados antes da utilizagéo, tais
como THF e CH.Cl, que foram secos em peneira molecular de 4 A.

Para a elucidacdo estrutural dos compostos sintetizados, 0os espectros de
RMN de H! e RMN C® foram registados a temperatura ambiente num
espectrometro Bruker (modelo: Avance lll), operando a 400 MHz para RMN de H*
e 100 MHz para RMN de C*. Os deslocamentos quimicos (8) estdo expressos em
partes por milhdo (ppm) tendo como referéncia ao tetrametilsilano (TMS). As
multiplicidades dos sinais de absorcdo de hidrogénio estdo expressas em: (s =
simpleto, d = dupleto, dd=duplo dupleto, t = tripleto, q = quarteto, m = multipleto).
Todas as constantes de acoplamento (J) foram dadas em Hz.

A cromatografia em camada delgada utilizando-se cromatofolhas de
aluminio com gel silica 60-F254 (Merck), foi adotada para monitorar as reagoes.
A revelagéo foi realizada através de luz ultravioleta.

Quando necessario, os produtos foram purificados por cromatografia em
coluna, usando com fase estacionaria silica gel 60 A, Merck (tamanho de particula:
0.040-0.063 mm, 230-400 mesh ASTM). E fase movel acetato de etila e hexano
em diferentes proporc¢oes.

Para a determinacédo dos pontos de fuséo foi utilizado o aparelho Electro-
thermal modelo analdgico. Os espectros de infra-vermelho foram obtidos usando
o espectrofotdbmetro FT-IR varian 3100 do Departamento de Quimica da UFRJ,
utilizando pastilhas de KBr.

Para a remocdao dos solventes durante o isolamento das rea¢des organicas
ou ao final das colunas cromatograficas empregou-se o evaporador rotatorio
modelo Fisatom e um sistema de alto vacuo a 0,5 mmHg para eliminar totalmente
os tracos de solvente.

As andlises de CG-MS foram realizadas no equipamento Thermo Scientific
modelo Trace Ultra, com Injetor automético Thermo Scientific Triplus, equipado
com coluna DB-5 e espectrdbmetro de massas tipo quadrupolo modelo 1ISQ da

central analitica da PUC-Rio. J& para os espectros de massas de alta resolucéo
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(EMAR) foi utilizado o aparelho da Bruker, MicrOTOF II, com o software Compass
Data Analysis 4.2.

Andlise por raios-x foi adquirida junto ao Departamento de Quimica da UFJF,
os dados foram tratados por Leond Flores e depositado em bancos de dados
cristalograficos CIF. As medidas de difracdo de raios-X do monocristal foram
realizadas com um detector CCD usando radiagdo MoKa (Ka = 0.71073 A) a
temperatura ambiente. Os dados coletados, reducao, refinamento de cela unitaria
e correcdo de absorcado foram realizadas utilizando o software CrysAlis RED
(versdo 1.171.35.15, 2008). As estruturas foram resolvidas e refinadas utilizando
o programa SHELX-97 (G.M. Sheldrick, A short history of SHELX, Acta Crystallogr.
Sect. A, 64 (2008) 112-122), e as figuras mostradas foram produzidas usando os
programas Ortep 3.

As substancias foram nomeadas segundo regras da IUPAC com o auxilio

do programa CS ChemDraw Ultra 12.0.

8.2Preparacéo das aril azidas (31a-g)

1.H,S04, NaNO,
A—NH, —9C o N-Ar
2. NaNy, 0.5-1h

Esquema 33. Preparacéo das aril azidas a partir de anilinas.

As aril azidas foram preparadas de acordo com a metodologia proposta por
Wilkening et al, 2010.

As anilinas (1 g, 7,5 mmol) foram diluidas em 5 ml de H,O, em seguida
adicionando-se vagarosamente 1,5 ml de H>SO4 concentrado (98 %) e mais 1,5
ml de H»O, sob agitacdo. A mistura foi resfriada a 0°C, em seguida gotejou-se uma
solucdo de NaNO; (0,5 g, 7,6 mmol) em 1,5 ml de &gua, mantendo-se a agitacdo
constante. Por ultimo a NaNs (cuidado, altamente toxico e possivel risco de
exploséo!) (0,6 g, 9,3 mmol) foi adicionada ao meio reacional. A mistura foi deixada
por mais 15 minutos a 0°C, entéo realizou-se a extracdo com acetato de etila (50
mL) e agua (2x 30 mL). A fase organica foi seca com Na.SO. anidro por fim

concentrado sob vacuo.


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1512836/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1512836/CA

90

Acido 4-azidobenzdico (31a)

N3
0 LT

OH

O Acido 4-azidobenzoico (31a) foi obtido na forma de um sélido
amarelo claro com 80 % de rendimento. PF: 185°C. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
ds) 5 12.97 (s, 1H, OH), 7.96 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ar-H), 7.22 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ar-
H). IV (KBr, Vmax): 2105 (N=N), 1284 (C-O) cm™.

p-azido nitrobenzeno (32b)

N;
»e
O 4-azido nitrobenzeno (32b) foi obtido na forma de um sélido
amarelo escuro com 60 % de rendimento. PF: 65-67°C. RMN de H (400 MHz,
CDCls) 6 8.25 (d, J = 9.1 Hz, 2H, Ar-H), 7.14 (d, J = 9.1 Hz, 2H, Ar-H). IV (KBr,
Vmax): 2120 (N=N) cm?

1-azido-4-bromobenzeno (31c)

o
Br

1-azido-4-bromobenzeno (31c¢) foi obtido na forma de um liquido
castanho-escuro com 75% de rendimento. RMN de *H (400 MHz, DMSO) & 7.51
—7.45 (m, 2H, CH), 6.95 — 6.90 (m, 2H, CH). IV (KBr, Vmax): 2114 (N=N) cm™.

1-azido-4-methoxibenzeno (31d)

or
MeO

de um liquido marrom escuro com 35% de rendimento. RMN de H (400 MHz,
CDClI3) 6 6.94 (d, J =9.0 Hz, 2H, Ar-H), 6.87 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ar-H), 3,80 (s, 3H).
IR (KB, Vmax): 2114 (N=N) cm™.

O 1-azido-4-methoxibenzeno (31d) foi obtido na forma de um
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metil 4-azidobenzoato (31e)

N3
0 LT

o

O metil 4-azidobenzoato (31) foi obtido na forma de um de um
s6lido branco com 70% de rendimento. MP: 118-119°C. RMN de *H (400 MHz,
CDCls) 8 8.03 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 3.91 (s, 1H). IV (KB,
Vmax): 2113 (N=N), 1716(C=0) cm™*

6-azido-2H-cromen-2-ona (31h)

N3\©\/1
(0] 0]
6-azido-2H-cromen-2-ona (31h) foi obtido na forma de um

de um sdlido laranja com 94% de rendimento. PF: 159-161°C. RMN de H (400
MHz, CDCl3) 6 7.66 (d, J = 9.6 Hz, 1H, =CH), 7.34 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.20
(dd, J =8.8, 2.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.12 (d, J = 2.6 Hz, 1H, Ar-H), 6.48 (d, J = 9.6 Hz,
1H, =CH). IV (KBr, Vmax): 2105 (N=N), 1711(C=0) cm™.

8.2.1Preparacdo da 2-azidobenzaldeido

@o DMF, NaN, ©\/\
96h, 60°C

Esquema 34. Preparacdo da 2-azidobenzaldeido a partir do 2-
nitrobenzaldeido.

Preparada de acordo com a metodologia proposta por Feldman et al, 2014.

O 2-nitrobenzaldeido (1.0 g, 6.6 mmol) e a azida de so6dio (1.3 g, 20 mmol)
foram diluidos em 15 ml do DMF. A mistura ficou sob agitacdo a 60°C durante 96
horas. O meio reacional foi extraido com 40 ml de Et,O e agua (4 x 25 mL), a fase
orgéanica foi seca com Na,SO, anidro e concentrada sob vacuo. Por fim o produto
bruto foi purificado por meio de coluna cromatogréfica utilizado como eluente 5%

de acetato em hexano.
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2-azido benzaldeido (319)

o

7’

N3

O 2-azido benzaldeido (31g) foi obtido na forma de um sélido
cristalino branco com 60 % de rendimento, PF: 36-37 °C. RMN de *H (400 MHz,
CDCl3) 6 10.36 (s, 1H, CHO), 7.89 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.65 — 7.60 (m,
1H, Ar-H), 7.30 — 7.21 (m, 2H, Ar-H)-. IV (KBr, vmax): 2129 (N=N), 1688 (C=0) cm"

1

8.2.2Preparacao da sulfonil azida

Preparada de acordo com a metodologia de ZHU et al., 2017

Ryl O N,
A acetona/H,0 8!
(@] + NaN3 =/©/ 5

o
51 0°Cata 52

Esquema 35. Preparacao da tosil azida a partir do cloreto de tosila.

Preparou-se uma solugéo de azida de sodio (cuidado, altamente téxico e
possivel risco de explosédo!) 780 mg (12,0 mmol) em H20 (20 mL) e adicionou-se
lentamente a solug&o de cloreto de sulfonila (10 mmol) em acetona (20 mL) que
foi resfriada num banho de gelo e a mistura foi agitada durante 2 h enquanto até
atingir a temperatura ambiente. A reagdo foi concentrada sob presséo reduzida
para remover a acetona e extraida com Et20 (2 x 40 mL). As fases orgéanicas

foram combinadas, secas Na,SO. anidro e concentradas sob pressao reduzida.

4-metilbenzenosulfonil azide (52)

O\\ /N3

*
O produto (52) foi obtido na forma de um éleo incolor com 93%
de rendimento. RMN de *H (400 MHz, CDCl3) 8 7.84 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.41 (d,
J =8.0 Hz, 2H), 2.48 (s, 3H). IV (Vmax): 2119 (N=N), cm™.
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8.3Preparacéo dos alcinos

8.3.1Progargil fendis (29a-e)

X K,CO; CH5;CN X
|// + Br/\\\ 2003 CHj _ |

=
R OH Refluxo, 4h 770N

Esquema 36. Preparacdo dos propargil fendis.

Os fendis (5.3 mmol) foram adicionados em um baldo de duas bocas de 50
mL contendo 15 mL de acetonitrila e K,CO3 anidro (1.56 g, 10.6 mmol), apos 15
min acrescentou-se 0 brometo de propargila (0.76 g, 80% em tolueno, 6.4 mmol)
e a mistura reacional foi deixada em refluxo a 80°C, sob atmosfera de N2 durante
4 h. Ao término da reacdo, realizou-se a extracdo com agua (40 mL) e acetato de
etila (3 x 25 mL), a fase orgénica foi seca com Na>SO4 anidro e concentrada sob
presséo reduzida.

(prop-2-in-1-iloxi)benzeno(29a)

z o
O (prop-2-in-1-iloxi)benzeno (29a) foi obtido na forma de um

6leo amarelado com 80 % de rendimento. RMN de *H (400 MHz, CDCl3) & 7.33 —
7.29 (m, 2H, Ar-H), 6.99 (m, 3H, Ar-H), 4.70 (d, J = 2.4 Hz, 2H, CH,), 2.52 (t, J =
2.4 Hz, 1H, CH). IV (KB, Vmax): 3290 (=CH), 2122 (C=C) cm™.

1,3-bis(prop-2-in-1-iloxi)benzeno (29c)

el

Z AN

O 1,3-bis(prop-2-in-1-iloxi)benzeno (29b), foi
obtido apés purificacdo em coluna cromatogréfica usando hexano/acetato (80:20)
na forma de um sélido branco com 60 % de rendimento, PF: 38-39 °C. RMN de 'H
(400 MHz, CDCl3) 8 7.24 — 7.19 (m, 1H, Ar-H), 6.64 — 6.61 (m, 3H, Ar-H), 4.68 (d,
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J=2.4Hz, 4H, CH2), 2.53 (t, J = 2.4 Hz, 2H, CH). IV (KB, Vma): 3288 (ECH), 2122
(C=C) cm',

3-propargiloxi-fenol (29b)

/OQOH

purificacdo em coluna cromatografica usando hexano/acetato (80:20) na forma de
um 6leo amarelado claro com 30 % de rendimento. RMN de 'H (400 MHz, CDCls)
0 7.15 (t, J = 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 6.56 (dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 1H, Ar-H), 6.50 — 6.46
(m, 2H, Ar-H), 4.88 (s, 1H, OH), 4.67 (d, J = 2.4 Hz, 2H, CH), 2.52 (t, J = 2.4 Hz,
1H, CH). IV (KBr, vma): 3287 (ECH), 2122 (C=C), 1281 (C-O) cm™.

O 3-(prop-2-in-1-iloxi)phenol (29b) foi obtido apds

3-metoxi-4-(prop-2-in-1-iloxi)benzaldeido (29d)

H3C0:©/§0
z o
O 3-metoxi-4-(prop-2-in-1-iloxi) benzaldeido (29d) foi

obtido na forma de um sélido branco com 85 % de rendimento, PF: 86-87°C. RMN
de 'H (400 MHz, CDCl3) 5 9.87 (s, 1H, CHO), 7.49 — 7.42 (m, 2H, Ar-H), 7.15 (d, J
= 8.2 Hz, 1H, Ar-H), 4.87 (d, J = 2.4 Hz, 2H, CH>), 3.94 (s, 3H, OCH3), 2.56 (t, J =
2.4 Hz, 1H, CH). IV (KBr, vmax): 3249 (=CH), 2127 (C=C), 1688 (C=0) cm™.

2-(prop-2-in-1-iloxi)benzaldeido (29¢€)

=0
e
=
2-(prop-2-in-1-iloxi) benzaldeido (29e) foi obtido na forma

de um sélido branco com 90 % de rendimento, PF: 67-69°C. RMN de 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 10.49 (s, 1H, CHO), 7.87 (dd, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.58 (ddd, J =
8.5, 7.3, 1.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.16 — 6.95 (m, 2H, Ar-H ), 4.84 (d, J = 2.4 Hz, 2H,
CHy), 2.57 (t, J = 2.4 Hz, 1H, CH). IV (KBr, vmax): 3270 (CH), 2118 (C=C), 1684
(C=0) cm™.
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8.3.2Preparacédo dos compostos (42a-b) via reagcéo de Suzuki

(0] (0]
| 10 mol % Pd(OAc),, [
| AN 20 mol % PPhs, 1 X
o =
X~ > Br K,COg3 , tolueno, X
5h, refluxo

\

Esquema 37. Preparagdo dos compostos (42a-b) a partir de aril aldeidos.

Em um baldo de 10 mL de fundo redondo foram adicionados 2-
Bromobenzaldeido (2.16 mmol), acido fenilborénico (0.38 g, 3.11 mmol), Pd(OAc)-
(0,048g, 0.216 mmol), trifenilfosfina (0.11g, 0.432 mmol), tolueno (6.5 mL) e K.CO3
(0.28g, 2.16 mmol). A mistura reacional foi mantida sob atmosfera de nitrogénio a
110 °C por 5h. Ao término da reacgédo, o tolueno foi evaporado sob presséo
reduzida e a mistura foi extraida com EtOAc (2 x 20 mL) e solucdo saturada de
NaCl (20 mL). A fase organica foi seca com Na.SO4 anidro e concentrada sob
presséao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia flash usando acetato
de etila / hexano (5:95) como eluente.

N

[1,1'-bifenil]-2-carbaldeido (42a)
i

O O [1,1'-bifenil]-2-carbaldeido (42a) foi obtido como um 6éleo
incolor com 70% de rendimento. RMN de *H (400 MHz, CDCls) 8 9.99 (s, 1H), 8.04
(dd,J=7.8,1.3 Hz, 1H), 7.65 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.54 — 7.44 (m, 5H), 7.41 —
7.37 (m, 2H).

2-fenilnicotinaldeido (42b)

(o)
|

X

—

N

O 2-fenilnicotinaldeido (42b) foi obtido como um 6leo incolor
com 85 % de rendimento. RMN de *H (400 MHz, CDCI3) & 10.06 (d, J = 0.8 Hz,
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1H), 8.89 (dd, J = 4.7, 1.8 Hz, 1H), 8.31 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz, 1H), 7.62 — 7.57 (m,
2H), 7.55 — 7.51 (m, 3H), 7.45 (ddd, J = 7.9, 4.7, 0.8 Hz, 1H).

8.3.3Preparacéao dos alcoois propargilicos (43a-g)

Q OH
N n-BulLi,
| — SN ERER
/\R =—TMS, 0°C X TMS
3h R

Esquema 38. Preparacéo dos alcoois propargilicos a partir de benzaldeidos.

Os produtos (43a-g) foram preparados de acordo com a metodologia de Wienhold

e co-autores, 2017.

n-BuLi (2.5 M em hexano, 2.8 mL, 7.0 mmol) foi adicionado lentamente a
uma solucao de (trimetilsilil)acetileno (0.99 mL, 7.0 mmol) em THF anidro (7 mL)
a -5 °C sob atmosfera de nitrogénio. Apdés 15 min, adicionou-se o 4-
bromobenzaldeido (0.64 mL, 5.4 mmol) e a mistura reacional foi agitada por 3h a
-5 °C. A mistura reacional foi neutralizada com uma solucéo saturada de NaHCO3
(10 mL). E a mistura foi 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 pressdo reduzida. O produto bruto foi purificado por
cromatografia flash usando acetato de etila / hexano (10:90) como eluente.

1-([1,1'-bipenil]-2-il)-3-(trimetilsilil)prop-2-in-1-ol (43a)

OH

B0\

l TMS
O 1-([1,1'-bipenil]-2-il)-3-(trimetilsilil)prop-2-in-1-ol (43a) foi
obtido como um éleo incolor com 55 % de rendimento. RMN de *H (400 MHz,
CDCls) 5 7.89 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.48 — 7.39 (m, 7H), 7.31 (dd, J = 7.5, 1.3
Hz, 1H), 5.47 (s, 1H), 0.20 (s, 9H). IV (KBTI, Vmax): 3349 (OH), 2173 (C=C) cm™.
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1-(2-fenilpiridin-3-il)-3-(trimetilsilil)prop-2-in-1-ol (43b)

OH

N
| A
N/ TMS

/O 1-(2-fenilpiridin-3-il)-3-(trimetilsilil)prop-2-in-1-ol (43b) foi
obtido como um 6leo amarelo claro com 40 % de rendimento. RMN de H (400
MHz, CDCls) & 8.69 (dd, J = 4.7, 1.7 Hz, 1H), 8.21 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H), 7.67
—7.62 (m, 2H), 7.52 - 7.45 (m, 3H), 7.39 (dd, J =7.9, 4.7 Hz, 1H), 5.54 (d,J=4.4
Hz, 1H), 0.20 (s, J = 3.5 Hz, 9H), IV (Vmax): 3201 (OH), 2174 (C=C) cm™.

1-(2-bromofenil)-3-(trimetilsilil)prop-2-in-1-ol (43c)

OH
S
™S
Br
O 1-(2-bromofenil)-3-(trimetilsilil)prop-2-in-1-ol (43c) foi

obtido como um 6leo amarelo com 80 % de rendimento. RMN de 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 7.80 (dd, J=7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.39 (td, J =
7.6, 1.1 Hz, 1H), 7.22 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 5.81 (s, 1H), 2.53 (s, 1H), 0.23 (s,
J = 3.5 Hz, 9H). IV (Vmax): 3340 (OH), 2172 (C=C) cm™.

1-(4-bromofenil)-3-(trimetilsilil)prop-2-in-1-ol (43d)

-

OH

o
TMS
Br

- /O 1-(4-bromofenil)-3-(trimetilsilil)prop-2-in-1-ol (43d)
foi obtido como um 6éleo incolor com 75 % de rendimento. RMN de *H (400 MHz,
CDClI3) 6 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): . 3342 (OH), 2174 (C=C) cm
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1-fenil-3-(trimetilsilil)prop-2-in-1-ol (43e)

OH
X
TMS
7 O 1-fenil-3-(trimetilsilil)prop-2-in-1-ol (43e) foi obtido na

forma de um 6leo amarelo com 90 % de rendimento. RMN de *H (400 MHz, CDCls)
0 7.57 — 7.53 (m, 1H), 7.41 — 7.33 (m, 3H), 5.46 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 0.21 (s, 9H).
IR (Vmax): 3343 (OH), 2173 (C=C) cm™.

1-(2-fluorofenil)-3-(trimetilsilil)prop-2-in-1-ol (43f)

OH
SO
TMS
F
O 1-(2-fluorofenil)-3-(trimetilsilil)prop-2-in-1-ol (43f) foi

obtido na forma de um 6leo incolor com 67 % de rendimento. RMN de *H (400
MHz, CDCl3) 8 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-(2-nitrofenil)-3-(trimetilsilil)prop-2-in-1-ol (43g)

OH

d\
TMS
NO

2

O 1-(2-nitrofenil)-3-(trimetilsilil)prop-2-in-1-ol (43g) foi
obtido na forma de um éleo marron com 71 % de rendimento. RMN de *H (400
MHz, CDCls) 8 7.94 (td, J = 7.9, 1.3 Hz, 2H), 7.67 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.51
(td, J=7.9, 1.4 Hz, 1H), 5.97 (s, 1H), 0.19 (s, 9H). IR (Vmax): 3389 (OH), 2175 (C=C)

cm™.
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8.4Procedimento para sintese de 1,2,3-triazois 1,4-dissubstituido

4 )
. . Risg-N,
R N, . Rz/\ Click chemistry \§<\N
Rz
\_ J

Esquema 39. Preparacéao dos 1,2,3-triazois 1,4-dissubstituidos

Preparado de acordo com a metodologia descrita por Sharpless et al, 2002.
Procedimento A:

Em um baldo de 10 mL adicionou-se 0,6 mmol da azida e 0,6 mmol do alcino
em 6 mL de uma solugdo aquosa de alcool terc-butilico (1:1). Em seguida
adicionou-se o ascorbato de sodio (0,06 mmol, dissolvido em 300 uL de agua) e
o0 sulfato de cobre penta-hidratado (0,006 mmol, dissolvido em 300 uL de agua).
A mistura heterogénea foi mantida sob agitacdo constante a temperatura ambiente
até a total formagé&o do produto, monitorando-se a reacéo por TLC. Se ao término
da reagéo ocorre-se a formacdo de um sdlido, a mistura era diluida com agua
gelada (50 mL), o precipitado recolhido por filtrag&o e lavado com agua fria (2x 25
mL), depois seco sob vacuo. Caso, ndo ocorresse a formacgdo de um precipitado,
a mistura reacional era extraida com 30 mL de diclorometano e agua (2 x 25mL),

a fase organica seca com NaSO4 anidro e concentrada sob vacuo.

Procedimento B:

e 2
OH OH
A A Click chemistry N N\\N
| _ ™S + N3_Ar > | > \ N’
z XY 4 XY \
ou Ar
(HO),B—Ar

\_ J

Esquema 40. Preparacgdo dos 1,2,3-triazéis a partir de alcoois propargilicos

Os triazéis foram preparados de acordo com a metodologia proposta por Oikawa
e co-autores, 2017.

Em um bal&o de fundo redondo de 25 mL, a aril azida foi preparada usando
acido aril borénico (0,5 mmol), NaNs (0,75 mmol), Cu(OAc), (0,05 mmol) e MeOH

(3 mL). Assim, a mistura foi agitada a 55°C por 1,5 h sob condicédo aerébica. Apés
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esfriar até temperatura ambiente, foram adicionados ascorbato de sédio (0,1
mmol), NaOMe ( 1M, 0,5 mmol) e alcino (0,5 mmol) a mistura resultante, a qual foi
agitada a temperatura ambiente durante 24 horas sob atmosfera de N2. A mistura
foi extraida com EtOAc (3 x 10 mL) e solugdo saturada de NaCl (20 mL), seca
(Na2S0.), e filtrada. O solvente foi evaporado sob pressédo reduzida no
rotaevaporador e o produto bruto foi purificado por coluna cromatografica com

silica flash, usando como eluente acetato/hexano (20:80 — 40:60).

2-(4-(fenoximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzaldeido (32a)

Procedimento A: O produto foi obtido na forma de
um solido amarronzado com 65 % de rendimento; tempo de reagéo: 8h; PF: 56-
58 °C. RMN de *H (400 MHz, CDCl3) & 9.92 (s, 1H, CHO), 8.13 (dd, J=7.7, 1.5
Hz, 1H), 8.03 (s, 1H, H-triazol), 7.78 (td, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H), 7.68 (t, J = 7.6 Hz,
1H), 7.54 (dd, J = 7.9, 1.0 Hz, 1H), 7.36 — 7.31 (m, 2H), 7.06 — 6.98 (m, 3H), 5.35
(s, 2H). RMN de *C (101 MHz, CDCl;) 5 188.41, 158.12, 138.21, 134.69, 130.45,
130.13, 129.63, 125.48, 124.66, 121.54, 114.78, 61.89. IR (KBr, Vmax): 3093, 2867,
1703, 1600, 1496, 1239, 1042 cm?®. HRMS(ESI) m/z calculado para
C1sH13N3O2+Na [M+Na]*, 302.0899; encontrado 302.0900.

2-(4-((3-hidroxifenoxi)ymetil)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)benzaldeido (32b)

)
N
/N:N
OH
N\)\/°\©/

forma de um sélido marrom claro com 60 % de rendimento; tempo de reacao: 8h;
PF: 112-114 °C. RMN de *H (400 MHz, DMSO) & 9.80 (s, 1H), 9.46 (s, 1H), 8.89
(s, 1H, H-triaozol), 8.04 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H), 7.92 (td, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H),
7.78 (dd, J = 7.4, 5.8 Hz, 2H), 7.10 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.53 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz,
1H), 6.48 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 6.41 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 1H), 5.20 (s, 2H). RMN de
13C (101 MHz, DMSO) 5 189.83, 159.73, 159.06, 144.16, 137.94, 135.40, 130.56,
130.42, 130.35, 129.57, 127.04, 126.19, 108.82, 105.75, 102.55, 61.30. IR (KBr,
Vmax): 3185, 3103, 2922, 1686, 1599, 1154, 1035 cm™*. HRMS(ESI) m/z calculado
para Ci6H13N3O3z+Na [M+Na]*, 318.0849; encontrado 318.0849.

Procedimento A: O produto foi obtido na
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2-(4-((3-(prop-2-yn-1-yloxy)phenoxy)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)benzaldeido (32c)

(o}
A\
= yZ
é/ N/i)N\/O\Q/ o

purificado por coluna cromatogréfica usando como eluente hexano/acetato

Procedimento A: O produto bruto foi

(80:20). O produto final (32¢) na forma de sélido marron claro com 40 % de
rendimento. PF: 96-97°C. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8 9.92 (s, 1H), 8.13 (dd,
J=17.8, 1.5 Hz, 1H), 8.04 (s, 1H, H-triazol), 7.78 (td, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H), 7.68 (t, J
= 7.6 Hz, 1H), 7.54 (dd, J = 7.9, 0.9 Hz, 1H), 7.25 - 7.21 (m, 1H), 6.73 — 6.61 (m,
3H), 5.33 (s, 2H), 4.69 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 2.53 (t, J = 2.4 Hz, 1H). RMN de **C
(101 MHz, CDCls) & 188.39, 159.29, 158.86, 145.01, 138.18, 134.69, 130.44,
130.16, 129.64, 125.48, 124.78, 107.90, 107.81, 102.37, 78.44, 75.65, 61.97,
55.90, 29.71. IR (KBr, vmax): 3262, 2920, 2117, 1693, 1589, 1143, 1040 cm™.
HRMS(ESI) m/z calculado para CigHisN3Os+Na [M+Na]*, 356.1005; encontrado
356.1006.

Acido 4-(4-((4-formyl-2-methoxyhenoxy)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)benzoico
(32d)

N=N
O\/K/N\Q\COOH
OVQ:

OCH,

Procedimento A: O produto (32d) foi obtido na
forma de solido branco com 80 % de rendimento; Tempo da reacao: 8 h, PF: 238-
239 °C. RMN de *H (400 MHz, DMSO) & 13.27 (s, 1H), 9.87 (s, 1H), 9.11 (s, 1H,
H-triazol), 8.18 - 8.05 (m, 4H), 7.59 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 1H), 7.46 — 7.41 (m, 2H),
5.38 (s, 2H), 3.82 (s, 3H). RMN de *C (101 MHz, DMSO-d6) & 191.65, 152.88,
149.32, 143.67, 139.51, 129.93, 125.81, 123.43, 112.72, 109.72, 61.14, 55.14. IR
(KBr, vmax): 3144, 3086, 2827, 1632, 1588, 1504, 1422, 1262, 1140 cm™.
HRMS(ESI) m/z calculado por CisHisNsOs+Na [M+Na]*, 376.0903; encontrado
376.0904.
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Acido 4-(4-((2-formilfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)benzdico (32e)

32e

Procedimento A: O produto foi obtido na
forma de sélido branco com 85 % de rendimento; Tempo da reacao: 8h; PF: 265-
267 °C. RMN de *H (400 MHz, DMSO) & 10.44 (s, 1H), 9.13 (s, 1H, H-triazol) 8.12
(d, J =12.3 Hz, 4H), 7.82 — 7.62 (m, 2H), 7.48 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.13 (t, J = 7.5
Hz, 1H), 5.47 (s, 2H). RMN de **C (101 MHz, DMSO) & 189.41, 160.36, 136.39,
127.61, 124.53, 122.82, 121.29, 114.15, 62.17. HRMS(ESI) m/z calculado para
C17H13N304+Na [M+Na]*, 346.0798; encontrado 346.0795.

2-((1-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)ymetoxi)benzaldeido (32f)

2 N:N\
N
oI~ @\NOZ

forma de solido amarelo com 60 % de rendimento; Tempo de Reacdo: 24h; PF:
240-241 °C. RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 10.45 (s, 1H), 9.23 (s, 1H, H-triazol),
8.47 (d, J =9.1 Hz, 2H), 8.26 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.76 — 7.67 (m, 2H), 7.48 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 7.13 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 5.48 (s, 2H). RMN de *C (101 MHz, DMSO)
0 189.89, 160.79, 147.29, 144.84, 141.25, 136.87, 128.11, 126.06, 125.06, 123.60,
121.83,121.22, 114.63, 62.65.

Procedimento A: O produto foi obtido na

2-((1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)metoxi)benzaldeido (329)

Procedimento A: O produto foi obtido na
forma de sélido amarelo claro com 65 % de rendimento; Tempo da reacao: 8h;
RMN de *H (400 MHz, DMSO) & 10.43 (s, 1H), 9.06 (s, 1H), 7.92 (d, J = 8.9 Hz,
2H), 7.82 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.74 — 7.67 (m, 2H), 7.48 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.14
(dd, J =12.4, 4.9 Hz, 1H), 5.46 (s, 2H). RMN de *C (101 MHz, DMSO) & 189.37,
160.27, 143.84, 136.38, 132.78, 127.60, 124.51, 122.74, 122.06, 121.26, 114.13,
62.16.
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6-(4-(fenoximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-2H-cromen-2-one (32j)

Procedimento A: O produto bruto foi
purificado por coluna cromatogréfica usando como eluente acetato/hexano
(40:60). O produto final (32j) foi obtido na forma de um sélido laranja com 35 % de
rendimento. Tempo da reagdo: 24h; PF: 148-150 °C. RMN de *H (400 MHz, CDCls)
6 8.09 (s, 1H, H-triazol), 7.86 (dd, J = 8.9, 2.5 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 9.6 Hz, 1H),
7.49 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 8.7, 7.4 Hz, 1H), 7.05 — 6.97 (m, 2H), 6.55
(d, J=9.6 Hz, 1H), 5.32 (s, 1H). RMN de **C (101 MHz, CDCls) d 160.13, 158.49,
154.07, 146.02, 142.83, 133.75, 130.09, 124.11, 121.94, 121.34, 120.03, 120.01,
118.94, 118.85, 115.16, 77.16, 62.31. IR (KBr, vmax): 3055, 2920 1725, 1491,
1235, 1043 cm?. HRMS(ESI) m/z calculado para CisHisN3Oz+Na [M+Na]*,
342.0849; encontrado 342.0848.

2-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-yl)benzaldeido (32i)

32i

Procedimento A: O produto bruto foi purificado por
coluna cromatogréfica com silica flash usando como eluente acetato de
etila/hexano (20:80). O produto final foi obtido na forma de sélido branco com 30%
de rendimento. Tempo da reacdo: 24h; PF: 116-117 °C. RMN de *H (400 MHz,
CDClIs) 6 10.00 (s, 1H), 8.18 (s, 1H, H-triazol), 8.14 (dd, J = 7.7, 1.1 Hz, 1H), 7.93
(d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.80 (td, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H), 7.69 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.59 (d,
J=7.9Hz, 1H), 7.48 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.40 (t, J = 7.4 Hz, 1H). RMN de *C (101
MHz, CDCls) & 188.45, 148.56, 138.35, 134.69, 130.49, 130.10, 129.70, 129.54,
129.04, 128.77, 125.95, 125.36, 121.50. IR (KBr, vmax): 3133, 2920 1685, 1597,
1455, 1018 cm®. HRMS(ESI) m/z calculado para CisHiiNsO+Na [M+Na]*,
272.0794; encontrado 272.0794.


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1512836/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1512836/CA

104

2-((1-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)metoxi)benzaldeido (32h)

Procedimento A: O produto foi obtido na
forma de sd6lido marrom com 60 % de rendimento; Tempo da reag&o: 8h; RMN de
'H (400 MHz, DMSO) 5 10.42 (s, 1H), 8.92 (s, 1H), 7.83 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.75
—7.67 (m, 2H), 7.48 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.20 — 7.09 (m, 3H), 5.43 (s, 2H), 3.83 (s,
3H).

2,2'-(4,4'-((1,3-phenilenebis(oxi))bis(methileno))bis(1H-1,2,3-triazol-4,1diyl))
dibenzaldeido (33a)

(0] 0
N\ 4

N=N N=N
N\)\/o\©/o \A/N

Procedimento A: O produto bruto foi

purificado em coluna cromatografica de hexano/acetato (80:20) obtendo-se um
soélido amarelo claro com 47 % de rendimento, tempo da reacdo: 16 h, MM: 480,1
g.mol1, PF: 78-80°C. RMN de H (400 MHz, CDCl;) 8 9.93 (s, 1H), 8.14 (dd, J =
7.8, 1.5 Hz, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.80 (td, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 10.9, 4.1
Hz, 1H), 7.56 (dd, J = 7.9, 0.9 Hz, 1H), 7.30 — 7.25 (m, 1H), 6.80 — 6.66 (m, 1H),
5.36 (s, 1H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) d 189.17, 160.18, 145.69, 138.87,
135.30, 131.14, 131.08, 130.83, 130.34, 126.18, 125.51, 108.51, 102.95, 62.87.

metil 4-(4-(hidroxi(2-fenilpiridin-3-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)benzoato (46a)

Procedimento B: O produto (46a) foi purificado por coluna
cromatogréfica com silica flash usando como eluente acetato de etila/ hexano
(20:80-40:60). Foi obtido o produto final na forma de um solido branco com 64 %
de rendimento. PF: 78-80 °C. RMN de H (400 MHz, CDCls) & 8.60 (d, J = 4.4 Hz,
1H), 8.17 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 8.03 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
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7.70 (s, 1H), 7.55 — 7.49 (m, 2H), 7.41 — 7.37 (m, 3H), 7.32 (dd, J = 7.9, 4.8 Hz,
1H), 6.20 (s, 1H), 3.95 (s, 3H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) & 165.84, 157.85,
151.57, 149.07, 139.87, 139.24, 136.20, 135.07, 131.36, 130.39, 129.23, 128.53,
128.39, 122.85, 119.87, 119.48, 65.40, 52.49.

(1-(4-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)(2-fenilpiridin-3-il)metanol (46b)

Procedimento B: O produto (46b) foi purificado por coluna
cromatogréfica com silica flash usando como eluente acetato de etila / hexano
(20:80-40:60). Obtendo-se o produto final na forma de sélido branco com 70 %
rendimento. PF:74-76 °C. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 8.59 (d, J = 3.5 Hz, 1H),
8.04 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.62 (dd, J = 9.0, 4.6 Hz, 2H), 7.56 (s, 1H), 7.52 — 7.47
(m, 2H), 7.41 — 7.35 (m, 3H), 7.31 (dd, J = 7.9, 4.8 Hz, 1H), 7.19 (t, J = 8.5 Hz,
2H), 6.18 (s, 1H). RMN de **C (101 MHz, CDCl3) & 157.75, 151.37, 148.90, 139.24,
136.27, 135.32, 129.23, 128.47, 128.34, 122.83, 122.53, 122.45, 119.86, 116.87,
116.64, 65.20.

6-(4-([1,1'-bifenil]-2-yl(hidroxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2H-cromen-2-one (46¢)

Procedimento B: O produto bruto foi
purificado por coluna cromatogréafica com silica flash usando como eluente acetato
de etila/ hexano (80:20). Obtendo-se o produto final na forma de sélido laranja
com 48% de rendimento. PF: 80-82 °C. RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7.88 (d, J =
2.4 Hz, 1H), 7.80 (dd, J = 8.9, 2.4 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 7.69 (d, J =
7.3 Hz, 2H), 7.48 — 7.39 (m, 3H), 7.40 — 7.35 (m, 5H), 7.31 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.53
(d, J = 9.6 Hz, 1H), 6.18 (s, 1H). RMN *C (101 MHz, CDCls) d 159.77, 153.53,
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142.44, 141.26, 140.29, 138.98, 133.33, 130.30, 129.46, 128.32, 128.19, 128.15,
127.45, 127.34, 123.59, 119.55, 119.44, 118.48, 118.37, 65.93

[1,1'-bifenil]-2-il(1-(4-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol (46d)

F

Procedimento B: O produto (46d) foi purificado por coluna
cromatogréafica com silica flash usando como eluente acetato de etila/ hexano
(30:70). Obtendo-se o produto final na forma de sélido branco com 70% de
rendimento. PF: 114-116 °C. RMN *H (400 MHz, CDCl3) 6 7.69 (d, J = 7.2 Hz, 1H),
7.65 — 7.60 (m, 2H), 7.58 (s, 1H), 7.45 - 7.36 (m, 7H), 7.29 (dd, J = 7.4, 1.2 Hz,
1H), 7.17 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 6.15 (s, 1H). RMN 3C (101 MHz, CDCls) & 163.63,
161.15, 141.18, 140.37, 139.12, 133.22, 130.22, 129.45, 128.27, 128.09, 128.05,
127.38, 127.36, 122.52, 122.43, 119.90, 116.80, 116.57, 65.81.

[1,1'-bifenil]-2-il(1-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)metanol (46e)

OMe

Procedimento B: O produto bruto foi purificado por coluna
cromatogréfica com silica flash usando como eluente acetato de etila/ hexano
(30:70). Obtendo-se o na forma de um sdlido branco com 30% de rendimento. PF:
108 - 110 °C. *H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.72 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.56 (d, J =
8.9 Hz, 3H), 7.52 (s, 1H), 7.45 — 7.33 (m, 9H), 7.30 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.99 (d, J
= 8.9 Hz, 2H), 6.15 (s, 1H), 3.85 (s, 4H). **C RMN (101 MHz, CDCls) & 159.81,
141.21, 140.40, 139.23, 130.45, 130.18, 129.46, 128.27, 128.07, 127.99, 127.38,
127.36, 122.16, 119.78, 114.73, 65.92, 55.63.
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1-(4-(4-([1,1'-bifenil]-2-yl(hidroxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)enanone (46f)

Procedimento B: O produto bruto foi purificado por coluna
cromatogréfica com silica flash usando como eluente acetato de etila/ hexano
(30:70). Obtendo-se o produto final na forma de um sélido branco com 45% de
rendimento. PF: 118-120 °C. RMN *H (400 MHz, CDCls) 6 8.10 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
7.82 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7.73 — 7.65 (m, 2H), 7.47 — 7.42 (m, 1H), 7.42 — 7.35 (m,
6H), 7.31 (dd, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 6.18 (s, 1H), 2.65 (s, 3H). RMN *3C (101 MHz,
CDCIls) 6 196.64, 141.29, 140.31, 140.02, 138.97, 136.82, 130.28, 130.07, 129.46,
128.30, 128.17, 128.14, 127.43, 127.33, 119.99, 119.41, 65.98, 26.68.

(4-bromofenil)(1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol (469g)

Procedimento B: O produto bruto foi purificado por
coluna cromatogréafica com silica flash usando como eluente acetato de etila/
hexano (30:70). Obtendo-se o produto final na forma de um sdélido branco com
85% de rendimento. PF: 153-155 °C. *H RMN (400 MHz, DMSO) & 8.68 (s, 1H),
7.88 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.76 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.54 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.42 (d,
J = 8.4 Hz, 2H), 6.25 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 5.90 (d, J = 4.5 Hz, 1H). 3C RMN (101
MHz, DMSO) & 152.85, 143.47, 136.30, 133.19, 131.50, 129.20, 122.36, 121.63,
120.87, 120.74, 67.66.
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(1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)(fenil)metanol (46h)

Procedimento B: O produto bruto foi purificado por coluna
cromatogréfica com silica flash usando como eluente acetato de etila/ hexano
(30:70). Obtendo-se o produto final na forma de um sélido branco com 60% de
rendimento. PF: 155-156 °C. *H RMN (400 MHz, CDCls) 5 7.69 (s, 1H), 7.63 (d, J
=9.0 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.51 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.40 (t, J = 7.3 Hz,
1H), 7.34 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.12 (s, 1H). 3C RMN (101 MHz, CDCls) 5 141.64,
135.94, 132.88, 128.74, 128.23, 126.43, 122.40, 121.92, 69.17

(4-bromofenil)(1-(4-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)metanol (46i)

Procedimento B: O produto bruto foi purificado por
coluna cromatografica com silica flash usando como eluente acetato de etila/
hexano (30:70). Obtendo-se o produto final na forma de sélido branco com 55%
de rendimento. PF: 105-107 °C. *H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 7.68 — 7.63 (m, 3H),
7.52 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.39 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.20 (t, J = 9.0 Hz, 2H), 6.08 (s,
1H).2*C RMN (101 MHz, CDCls) 6 163.75, 161.27, 140.72, 133.10, 131.77, 128.72,
128.15, 126.42, 122.61, 122.52, 122.05, 119.77, 116.86, 116.63, 68.35.

(2-bromofenil)(1-(4-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol (46j)

OH

Procedimento B: O produto bruto foi purificado por coluna

cromatografica com silica flash usando como eluente acetato de etila/ hexano
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(30:70). Obtendo-se o produto final na forma de sélido branco com 54 % de
rendimento. PF: 102-104 °C. *H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7.79 — 7.73 (m, 1H),
7.68 — 7.60 (m, 3H), 7.59 — 7.54 (m, 1H), 7.40 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.23 - 7.14 (m,
3H), 6.44 (s, 1H). *C RMN (101 MHz, CDCls) d 163.77, 161.23, 150.52, 140.69,
133.18, 132.84, 129.56, 128.25, 127.98, 122.68, 122.59, 122.21, 120.11, 116.79,
116.56, 67.76.

(2-bromofenil)(1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol (46l)

OH

46l
Br

Procedimento B: O produto bruto foi purificado por
coluna cromatografica com silica flash usando como eluente acetato de etila/
hexano (30:70). Obtendo-se o produto final na forma de sélido branco com 65%
de rendimento. MP: 160-161°C. 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8.67 (s, 1H), 7.89
(d, J=8.9 Hz, 2H), 7.81 — 7.73 (m, 3H), 7.59 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.46 (t, J= 7.5
Hz, 1H), 7.26 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.31 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 6.15 (d, J = 4.7 Hz, 1H).
13C RMN (101 MHz, DMSO) & 151.49, 142.63, 136.29, 133.18, 132.71, 129.82,
129.32,128.33, 122.34,122.19, 121.61, 121.42, 67.22.

metil 4-(4-((2-bromofenil)(hidroxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)benzoato (46m)

OH
N\
| N
Br N
46m ol
(o)
\

Procedimento B: O produto bruto foi purificado por
coluna cromatogréfica com silica flash usando como eluente acetato de etila/
hexano (20:80 — 40:60). O produto final foi obtido na forma de um soélido branco
com 45% de rendimento. PF: 135-136 °C. 'H RMN (400 MHz, CDClz) & 8.18 (d, J
= 8.8 Hz, 2H), 7.80 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.76 (s, 1H), 7.72 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H),
7.59 (dd, J =8.0, 1.1 Hz, 1H), 7.41 (td, J = 7.7, 1.1 Hz, 1H), 7.25 — 7.20 (m, 1H),
6.45 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.21 (d, J = 3.9 Hz, 1H). 13C RMN (101 MHz,
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CDCls) 6 165.89, 150.82, 140.67, 139.93, 132.87, 131.28, 130.28, 129.63, 128.26,
128.00, 122.25, 119.96, 119.75, 67.74, 52.48.

6-(4-((2-bromofenil)(hidroxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-2H-cromen-2-one (6n)

OH
N\
| N
Br N
46n \
(0]
0

Procedimento B: O produto bruto foi purificado por
coluna cromatografica com silica flash usando como eluente acetato de etila/
hexano (40:60). Obtendo-se o produto final na forma de sélido amarelo palido com
25% de rendimento. PF: 75-76 °C. *H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7.91 (d, J = 2.5
Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 8.9, 2.5 Hz, 1H), 7.80 — 7.73 (m, 3H), 7.61 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 7.49 (d, J=8.9 Hz, 1H), 7.44 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.28 — 7.23 (m, 1H), 6.57 (d,
J=9.6 Hz, 1H), 6.48 (s, 1H). **C RMN (101 MHz, CDCl3) & 159.72, 153.60, 142.39,
140.64, 133.24, 132.90, 129.68, 128.23, 128.03, 123.72, 122.22, 119.59, 119.54,
118.48, 118.35, 67.86.

(2-bromofenil)(1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol (460)

OH

N\

| 'N
Br N
w ()

coluna cromatografica com silica flash usando como eluente acetato de etila/

Procedimento B: O produto bruto foi purificado por

hexano (20:80). Obtendo-se o produto final na forma de um sélido amarelo com
60% de rendimento. MM: 330,19 g.mol?, PF: 113-115 °C. 'H RMN (400 MHz,
CDCl3) 6 7.76 (d,J = 7.3 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 7.8 Hz, 3H), 7.57 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
7.49 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.41 (dd, J = 13.2, 7.0 Hz, 2H), 7.21 (t, J = 7.6 Hz, 1H),
6.46 (s, 1H), 3.69 (s, 1H). *C RMN (101 MHz, CDCIs) d 139.80, 135.95, 131.83,
128.69, 128.53, 127.83, 127.25, 126.94, 121.22, 119.62, 66.94.
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Acido 4-(4-((2-bromofenil)(hidroxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)benzoico (46p)

OH
N\
| °N
Br N

46p o

HO

Procedimento B: O produto bruto foi purificado por coluna

cromatogréfica com silica flash usando como eluente acetato de etila/ hexano
(20:80-50:50). na forma de um sélido branco com 25% de rendimento. *H RMN
(400 MHz, DMSO) 6 8.74 (s, 1H), 8.10 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 8.05 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
7.76 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.26 (t,
J = 7.6 Hz, 1H), 6.17 (s, 1H). 3C RMN (101 MHz, DMSO) & 151.61, 142.60,
139.82, 132.72, 131.48, 129.83, 129.33, 128.34, 122.20, 121.52, 120.09, 67.22.

(1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-fluorofenil)metanol (46q)

Procedimento B: O produto bruto foi purificado por coluna
cromatogréfica com silica flash usando como eluente acetato de etila/ hexano
(30:70). Obtendo-se o produto final na forma de um sélido branco com 58% de
rendimento. PF: 148-150 °C. *H RMN (400 MHz, CDCl;) 8 7.76 (s, 1H), 7.65 - 7.61
(m, 3H), 7.59 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.37 — 7.29 (m, 1H), 7.21 (td, J = 7.6, 1.0 Hz,
1H), 7.11 — 7.05 (m, 1H), 6.37 (s, 1H). *C RMN (101 MHz, CDCl;) d 161.11,
158.66, 135.91, 132.89, 129.85, 129.77, 127.99, 127.96, 124.61, 124.57, 122.54,
121.99, 115.66, 115.45, 63.41.

(1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)(2-nitrofenil)metanol (46r)

OH

Procedimento B: O produto foi isolado por filtracdo e

purificado em coluna de celite. Obtendo-se o produto final na forma de sélido
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branco com 30% de rendimento. PF: 190-191 °C. *H RMN (400 MHz, DMSO) &
8.70 (s, 1H), 7.98 (ddd, J =7.7, 6.6, 1.2 Hz, 2H), 7.87 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.81 (dd,
J=75,1.2Hz 1H), 7.77 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.58 (ddd, J = 8.2, 7.5, 1.4 Hz, 1H),
6.49 (s, 1H). *C RMN (101 MHz, DMSO) & 151.22, 148.09, 138.15, 136.25,
134.01, 133.13, 129.25, 129.14, 124.65, 122.35, 121.68, 121.42, 63.69.

metil 4-(4-(2-bromobenzoil)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)benzoato (47a)

N\
| N
Br N

47a

o
(o]
\

Procedimento B: O produto bruto foi purificado por coluna
cromatogréfica com silica flash usando como eluente acetato de etila/ hexano
(20:80 — 40:60). O produto final foi obtido na forma de um sélido branco com 8%
de rendimento. PF: 125-127 °C. *H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 8.71 (s, 1H), 8.25 (d,
J=8.7Hz, 2H), 7.91 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.65 (dd, J = 7.5,
1.7 Hz, 1H), 7.47 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 7.41 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 3.98 (s,
3H). ¥C RMN (101 MHz, CDCl;) & 187.47, 165.68, 147.90, 139.29, 139.05,
133.73, 132.22, 131.55, 131.19, 130.15, 127.23, 125.55, 120.39, 120.09, 52.59.

(4-bromofenil)(1-(4-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanona (47b)

Procedimento B: O produto bruto foi purificado por coluna
cromatografica com silica flash usando como eluente acetato de etila/ hexano
(30:70). Obtendo-se o produto final na forma de um sélido branco com 10% de
rendimento. *H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.63 (s, 1H), 7.91 (td, J = 7.5, 1.7 Hz,
1H), 7.75 — 7.66 (m, 4H), 7.63 — 7.55 (m, 1H), 7.31 (td, J = 7.6, 0.9 Hz, 1H), 7.25
— 7.18 (m, 1H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) & 184.60, 162.14, 159.60, 135.29,
134.20, 134.12, 133.21, 131.35, 125.25, 124.23, 124.20, 123.49, 122.25, 116.73,
116.52.
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(4-bromofeniil)(1-(4-fluoropenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)methanona (47d)

Procedimento B: O produto bruto foi purificado por
coluna cromatografica com silica flash usando como eluente acetato de etila/
hexano (30:70). Obtendo-se o produto final na forma de sélido branco com 55%
de rendimento'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.66 (s, 1H), 8.42 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
7.79 (dd, J = 9.0, 4.5 Hz, 2H), 7.70 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.29 (dd, J = 9.0, 8.0 Hz,
2H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) d 184.34, 164.10, 161.72, 148.57, 134.97,
132.25, 131.84, 131.63, 129.00, 128.59, 126.64, 122.95, 122.87, 117.23, 116.99.

8.5Procedimento para obtencao dos benzo[c]cromenos-1,2,3-triazdis

Pd(OAc), 5 mol%, Na,COs

HO O PhI(TFA),, DCE, 100 °C
36 h

(o

(40%) 48a: X= CH; R,= F
(30%) 48b: X= CH; R,= OMe
(25%) 48c: X= CH ; R,= CHO

Esquema 41. Preparacao dos benzo[c]cromenos-1,2,3-triazois

Os benzo|[c]cromenos-1,2,3-triaz0is foram preparados de acordo com o0
procedimento descrito por Wang e co-autores, 2010.

Em um tubo de schlenk de 20 mL adicionou-se o a-hidroxi-1,2,3-triazol (0.2
mmol, 1.0 equiv.), Pd(OAc). (0.01 mmol, 0.05 equiv., 5 mol%), Na.COs ( 0.3 mmol,
1.5 equiv.) e PhI(TFA). (0.3 mmol, 1.5 equiv.). A mistura reacional foi agitada a
100°C por 36 h. Apés resfriar a temperatura ambiente, a mistura reacional foi
diluida em acetato de etila (15mL), filtrado em celite e lavado com acetato de etila

(2 x 10 mL). O solvente foi evaporado sob pressao reduzida no rotaevaporador e
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o produto bruto foi purificado por coluna cromatografica com silica flash usando

como eluente acetato de etila/ hexano (30:70).

4-(6H-benzo[c]chromen-6-yl)-1-(4-methoxyphenyl)-1H-1,2,3-triazole (48a)

OMe

O produto (48a) foi como um solido branco com 30 % de
rendimento. PF: 124-125 °C. RMN de *H (400 MHz, CDCl3) 8 7.84 (d, J = 7.5 Hz,
2H), 7.68 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.55 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.45 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.38
—7.33 (m, 3H), 6.96 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 5.54 (s, 1H), 3.85 (s, 3H). RMN de *C
(101 MHz, CDCls) & 159.68, 145.35, 140.84, 130.56, 127.76, 127.53, 125.44,
122.01, 120.07, 118.57, 114.64, 55.59, 45.47.

4-(6H-benzo[c]chromen-6-il)-1-(4-fluorofenill)-1H-1,2,3-triazol (48b)

O produto (48b) foi como um solido branco com 40 % de
rendimento. PF: 131-132 °C. RMN de *H (400 MHz, CDCl3) 5 7.81 (d, J = 7.6 Hz,
2H), 7.65 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.63 — 7.58 (m, 2H), 7.43 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.36 —
7.30 (m, 3H), 7.17 — 7.11 (m, 2H), 5.51 (s, 1H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) &
163.57, 161.07, 149.05, 145.17, 140.85, 127.89, 127.57, 125.40, 122.38, 122.30,
120.12, 118.56, 116.70, 116.47, 45.40.
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1-(4-(4-(6H-benzo[c]chromen-6-yl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)phenyl)ethanone (48c)

O produto (48c) foi como um solido branco com 25 % de
rendimento. RMN de *H (400 MHz, CDCls) 6 8.07 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.85 (d, J =
7.4 Hz, 2H), 7.79 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.50 (s, 1H), 7.47 (t,
J =7.5Hz, 2H), 7.37 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 5.55 (s, 1H), 2.65 (s, 3H). RMN de *C
(101 MHz, CDCls) & 196.58, 149.44, 144.99, 140.86, 136.68, 129.98, 127.96,
127.60, 125.37, 120.17, 119.86, 118.16, 45.34, 29.70.

8.6Procedimento para obtencao 1-(2-(difluorometil)fenil)-4-
(fenoximetil)-1H-1,2,3-triazol (34a)

O composto (34a) foi preparado de acordo com o procedimento descrito por

Boechat et al.

© =N DAST N O@
32a CH,CI, seco, 24h, rt

Esquema 42. Obtencdo do composto fluorado 34a

O composto 32a (0,06g, 0,2 mmol) foi diluido em diclorometano anidro (2
mL), em seguida o DAST foi adicionado gota a gota (0,089, 0,52 mmol). A mistura
reacional foi agitada por 24 h a temperature ambiente, sob atmosfera de N».. Ao
final da reacéo, foi adicionado uma solucéo saturada de NaHCO3 (4 mL). A mistura
foi extraida com diclorometano (2 x 10 mL) e solugdo aquosa saturada de NaCl (2
x 10 mL), seca com Na,SO. e filtrada. O solvente foi evaporado sob presséo
reduzida no rotaevaporador e o residuo foi purificado por coluna cromatografica

com silica flash, usando como eluente acetato de etila. Obtendo-se o produto final


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1512836/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1512836/CA

116

na forma de 6leo com 72% de rendimento. *H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.93 (s,
1H, H-triazol), 7.87 (dd, J = 5.6, 3.7 Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 5.8, 3.4 Hz, 2H), 7.48
(dd, 3 =5.5, 3.6 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 8.7, 7.4 Hz, 2H), 7.05 - 6.98 (m, 3H,), 6.79
(t, J = 54.8 Hz, 1H, CHF>), 5.32 (s, 2H). *C RMN (101 MHz, CDCls) & 158.12,
144.94, 131.81, 130.33, 129.63, 127.14, 127.08, 127.01, 125.97, 124.78, 121.49,
114.83, 113.68, 111.30, 108.93, 61.89. R (KBr, vmax): 1598, 1493, 1235, 1215,
1029 cm™. HRMS(ESI) m/z calculado para CigHisF2NsO+Na [M+Na]*, 324.0918;
encontrado 324.0919.

8.7Procedimento para obtencdo do 2-(4-(fenoximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-
iDfenil)metanol (34b)

HO
~N e}
X N= o) NaBH, ¢ @
/ o N_/

MeOH, 30min, 0 °C

Esquema 43. Preparacéo do composto 34b.

Adicionou-se o composto 32a (0,06g, 0,21 mmol) em metanol (3 mL), a
mistura foi agitada até completa dissolucéo e depois esfriada em banho de gelo.
Em seguida, adicionou-se NaBH. (0,02 g, 0,54 mmol). Apdés 30 minutos, a mistura
reacional tornou-se limpida, e verificou-se o consumo total dos reagentes por
CCD, indicando o final da reagédo. A mistura foi extraida com diclorometano (15
mL) e 4gua (2 x 10 mL). A fase organica foi seca com NaSO4 e filtrada. O solvente
foi evaporado sob presséo reduzida no rotaevaporador. O produto (34b) foi obtido
na forma de sélido branco com 65% de rendimento. PF: 94-96 °C. *H RMN (400
MHz, CDCls) 6 8.03 (s, 1H, H-triazol), 7.66 (d, J =7.1 Hz, 1H), 7.59 — 7.47 (m, 1H),
7.42 (d, J =7.7 Hz, 1H), 7.35 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.04 (dd, J = 15.7, 7.8 Hz, 1H),
5.35(s, J=11.2 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 3.39 (t, J = 5.8 Hz, 1H).2*C RMN
(101 MHz, CDCls) & 158.13, 144.75, 135.92, 135.62, 131.61, 130.12, 129.65,
129.18, 124.45, 124.11, 121.49, 114.82, 61.93, 61.88. IR (KBr, vmax): 3290, 2922,
1597, 1496, 1237, 1045 cm™. HRMS(ESI) m/z calculado para CisHisN3O2+Na
[M+Na]*, 304.1056; encontrado 304.1056.
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8.8 Procedimento geral para obtencédo dos compostos (34c, 34d, 33b e 33c)

]
/
Z~Z
\
%Z
é
Pl
\
: I
pd
I
N
\
Z_
: /
Z\Z
\
Y
é

MeOH, 2h, reflux

Esquema 44. Preparacédo das hidrazonas e sulfonil hidrazonas.

O Composto 32a (0.40 mmol, 1 eq) e a hidrazina (0.48 mmol, 1.2 eq) foram
adicionados em um baldo 10 mL de fundo redondo e e dissolvidos em metanol (3
mL). A mistura reacional foi submetida a refluxo por 2 horas a 60 °C. No final da
reacdo, a mistura foi esfriada em banho de gelo. O precipitado obtido foi filtrado e
lavado com agua e etanol gelado.

Utilizou-se 0 mesmo procedimento para obtencdo do composto 33c,

alternando-se a hidrazona pelo propril imidazol.

(E)-4-(fenoximetil)-1-(2-((2-fenilhidrazono)metil)fenil)-1H-1,2,3-triazol (34c)

O produto foi obtido (34c¢) na forma de um sélido
branco com 70 % de rendimento; PF: 128-129 °C. 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
8.25 (dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.56 (t, J = 7.1 Hz, 1H),
7.44 (td,J=7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.39 — 7.33 (m, 4H), 7.32 - 7.29 (m, 1H), 7.11 - 7.01
(m, 5H), 6.92 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 5.37 (s, 2H).**C RMN (101 MHz, CDCls) & 158.11,
144.05, 134.23, 131.29, 130.81, 130.14, 129.66, 129.32, 128.51, 126.57, 126.07,
121.45, 120.61, 114.92, 112.87, 61.85. IR (KBr, vmax): 3226, 3036, 1738, 1598,
1493, 1237 cm™. HRMS(ESI) m/z calculado para CzHisNsO+Na [M+Na]*,
392.1481; encontrado 392.1482.
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(E)-4-metil-N'-(2-(4-(fenoximetil)-1H-1,2,3triazolil)benzilideno)

benzenosulfonohidrazida (34d)

O produto (34d) foi obtido na forma de um
s6lido branco com 65 % de rendimento. PF: 167-169 °C. 'H RMN (400 MHz,
CDCI3) 6 8.57 (s, 1H), 8.09 (dd, J = 7.3, 2.1 Hz, 1H), 7.82 — 7.79 (m, 3H), 7.54 —
7.48 (m, 3H), 7.35 - 7.27 (m, 4H), 7.05 — 6.95 (m, 3H), 5.26 (s, 2H), 2.39 (s, 3H).
13C RMN (101 MHz, CDCls) d 157.97, 144.63, 144.14, 141.29, 135.47, 130.66,
130.21, 129.65, 129.12, 127.84, 127.32, 125.74, 125.29, 121.51, 114.82, 61.58,
21.58. IR (KBr, Vmax): 3145, 1738, 1595, 1491, 1333, 1165 cm™. HRMS(ESI) m/z
calculado para Cz3H21NsO3S+Na [M+Na]*, 470.1265; encontrado 470.1261.

(N;N"E,N',N"E)-N",N"-(((4,4'-((1,3-fenilenebis(oxi))bis(metileno))bis(1H-1,2,3-
triazol-4,1-diyl))bis(2,1-fenileno))bis(methanylylideno))bis(4-

metilbenzonosulfonohidrazona) produto(33b)

o 0O
0O o NV
X4 S Ar
Ar/ \,NH HN\
N\ y
N=N N=N
N\A/o\©/o\/§m

O composto 33a (0,1g, 0,20 mmol)
foi tratado com 2 equivalentes de p-toluenosufonil — hidrazina (0,08 g, 0,45 mmol).
O composto 33b foi obtido na forma de sélido branco com 76% de rendimento.
PF: 135-137 °C. 'H RMN (400 MHz, CDCls) 6 9.96 (s, 1H), 8.08 (dd, J=7.5, 1.7
Hz, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.77 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.55 — 7.47 (m, 1H), 7.33 (dd, J =
7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.67 (dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 1H), 6.55 (s,
1H), 5.28 (s, 1H), 3.51 (s, 1H), 2.37 (s, 1H). 33C RMN (101 MHz, CDCls) & 159.03,
144.26, 143.94, 141.13, 135.56, 135.28, 130.55, 130.30, 130.29, 129.58, 129.35,
127.76,127.13, 125.81, 125.64, 109.44, 102.85, 62.06, 21.55. IR (KBr, Vmax): 3571,
3130, 1738, 1595, 1490, 1329, 1160 cm™. HRMS(ESI) m/z calculado para
CaoH36N1006S2+Na [M+Na]*, 839.2152; encontrado 839.2153.
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(N,N'E,N,N'E)-N,N'-(((4,4'-((1,3-phenylenebis(oxy))bis(methylene))bis(1H-1,2,3-
triazole-4,1-diyl))bis(2,1-phenylene))bis(methanylylidene))bis(3-(1H-imidazol-1-
yl)propan-1-amine) (33c)

O composto 33a (0,1g, 0,20 mmol) foi

tratado com 2 equivalentes de 3-aminopropil-imidazol (0,05g, 0,42 mmol). O
composto 33c foi obtido na forma de 6éleo marrom viscoso com 60% de
rendimento. *H RMN (400 MHz, CDCI3) & 8.16 (dd, J = 5.8, 3.6 Hz, 2H), 8.07 (s,
2H), 7.94 (s, 1H), 7.63 — 7.57 (m, 4H), 7.49 (s, 2H), 7.42 (dd, J = 5.8, 3.4 Hz, 2H),
7.03 (s, 2H), 6.94 (s, 2H), 6.73 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.67 (d,
J=2.4Hz, 1H), 5.31 (s, 4H), 4.05 (t, J = 6.9 Hz, 4H), 3.48 (t, J = 5.8 Hz, 4H), 2.15
— 2.07 (m, 4H). 3C RMN (101 MHz, CDCls) & 159.54, 157.24, 144.58, 137.32,
136.45, 131.42, 131.24, 130.39, 130.30, 129.47, 128.70, 125.80, 125.12, 119.02,
107.83, 102.39, 77.16, 62.06, 57.84, 44.67, 31.94. IR (KBr, vmax): 3111, 2930,
1641, 1592, 1490, 1455, 1379, 1148, 1033 cm™.
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8.9Sintese de 1,2,3-triaz6is 1,4,5 trissubstituidos

8.9.1Sintese do fenilacetileno (38)

f TMS Pd(PPh3)Cl, (2mol%)
+ / -
// Cul (5mol%), DMF //
0 38
26 37 EtNs, 50 °C, 1h ™S

Esquema 45. Preparacéo do fenilacetileno 38

O composto (38) foi preparado de acordo com o procedimento descrito por Ueda
et al., 2014.

A uma suspensao do 1-iodobenzeno (0,5 g, 2,01 mmol), Pd (PPh3)2CI2
(42,2 mg, 0,60 mmol), Cul (22,8 mg, 0,120 mmol) e Et3N (1,14 mL, 8,1 mmol) em
DMF (3,5 mL) foi adicionado etiniltrimetilsilano (3,01 mmol). Apo6s agitacéo a 50 °
C durante uma hora, a mistura reacional foi diluida com acetato de etila (40 mL).
Lavou-se a fase organica com H20 (3 x 20 mL) e solucdo saturada de NacCl,
secou-se com Na2SO04, filtrou-se e concentrou-se 0 solvente sob presséo
reduzida. O produto bruto foi purificado por coluna cromatografica com silica flash,
usando como eluente acetato de etila/ hexano (10:90). O produto final foi obtido
como um 6leo amarelo como 70 % de rendimento. RMN *H (400 MHz, CDCls) &
7.48 — 7.44 (m, 2H), 7.30 (dd, J = 5.2, 2.0 Hz, 3H), 0.25 (s, 9H).

8.9.2Procedimento para obtenc¢édo do composto 39a

Br
N=N
. Tolueno _ l\/l D—TMs
/ overnight, 110 °C /©/
/ 38 N3 r
TMS

50% B
31c 39a

Esquema 46. Preparagéo do 1,2,3-triazol 1,4,5-trissubstituido 39a.

Em um bal&o de fundo redondo de 5 mL, adicionou-se o composto 38 (0,57
mmol), a 1-azido-4-bromobenzeno 31c (0,57 mmol) e tolueno (3 mL). A mistura

foi submetida a refluxo a 110 °C por 18 horas. Apés o tempo de reagdo solvente
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foi evaporado sob pressdo reduzida no rotaevaporador e o produto bruto foi
purificado por coluna cromatografica com silica flash, usando como eluente
acetato de etila/ hexano (10:90). O produto final foi obtido na forma de um sélido
branco como 50 % de rendimento. RMN *H (400 MHz, CDCl3) 6 7.46 (d, J = 8.7
Hz, 2H), 7.43 - 7.39 (m, 1H), 7.39 — 7.35 (m, 3H), 7.17 (dd, J = 10.7, 4.9 Hz, 4H),
0.21 (s, J = 3.2 Hz, 9H).

8.9.3Procedimento para desprotecdo do TMS do composto 39a

=N

/
N / ™S o KF, MeOH, 24 /©/
/©/ 46%

Esquema 47.Preparacgéo do 1,2,3-triazol 1,5-trissubstituido 39b.

Em um bal&o de fundo redondo de 5 mL, adicionou-se o composto 39a (0,2
mmol) e o KF (0,5 mmol) em metanol (3 mL). A mistura foi submetida a agitagédo
constante por 24 horas. Apés o término da reagéo, o solvente foi evaporado sob
pressédo reduzida no rotaevaporador e o produto bruto foi purificado por coluna
cromatogréfica com silica flash, usando como eluente acetato de etila/ hexano
(15:85). O produto final foi obtido na forma de um éleo como 46 % de rendimento.
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.76 (s, 1H), 7.46 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.30 — 7.26 (m,
3H), 7.15 - 7.11 (m, 4H).

8.9.4 Procedimento para obtencdo do composto 40 via reacdo de Suzuki

B(OH), N=N
/O © 10 mol % Pd(dppf)Cly .CH,Cly 100°C N_/—TMS
Br * KOH, tolueno/EtOH, 24h O
39a F 529% O 40
F

Esquema 48. Sintese do 1,2,3-triazol 1,4,5-trissubstituido 40.

Em um balédo de fundo redondo de 5 mL, adicionou-se o composto 39a (40
mg; 0,11 mmol), o acido fluorborénico (19 mg, 0,14 mmol), Pd(dppf)Cl.CH-Cl> (9
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mg; 0,0108 mmol), KOH ( 10g, 0,16 mmol) em 4 mL de tolueno/ etanol ( 3:1). A
mistura foi aquecida a 100 °C sob atmosfera de N2 por 24 horas. Apos o tempo de
reacdo, a mistura foi extraida com acetato de etila (2 x 15 mL) e agua (15 mL);
seca em Na,SO., e filtrada. O solvente foi evaporado sob presséo reduzida no
rotaevaporador e o residuo foi purificado por coluna cromatogréfica com silica
flash, usando como eluente acetato de etila/ hexano (5:95). O produto final foi
obtido na forma de um sélido branco com 52% de rendimento. RMN de H (400
MHz, CDCls) 8 7.51 (dd, J = 8.7, 5.7 Hz, 4H), 7.41 — 7.37 (m, 3H), 7.34 (d, J = 8.7
Hz, 2H), 7.23 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 2H), 7.12 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 0.22 (s, 9H). RMN
de ¥C (101 MHz, CDCl3) d 164.76, 146.12, 144.03, 141.23, 136.62, 136.44,
130.87, 130.06, 129.52, 129.44, 129.35, 128.31, 125.93, 116.70, 116.49, 0.77.
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Figura 38. Espectro de RMN *H e *C do composto 34b.
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Figura 53. Espectro de RMN *H e *C do composto 46j.
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Figura 59. Espectro de RMN *H e **C do composto 464.
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Figura 60. Espectro de RMN H e *C do composto 46r.
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Figura 62. Espectro de IV, HSQC, RMN *H e **C do composto 48a.
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Figura 63. Espectro de RMN H e *C do composto 48b.
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Figura 65. Espectro de RMN *H do composto 39a.
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Figura 67. Espectro de RMN *H e *C do composto 40.
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Figura 69. Espectro de RMN *H do composto 31a.
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Figura 70. Espectro de RMN H do composto 31g.
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Figura 71. Espectro de RMN H do composto 52.
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Figura 72. Espectro de IV e RMN *H do composto 29b
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Figura 73. Espectro de IV, RMN *H do composto 29c.
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Figura 74. Espectro de RMN H do composto 29e.
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Figura 77. Espectro de RMN H do composto 43f.
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DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1512836/CA




