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RESUMO

Esta dissertacdo de mestrado do curso de Pés-Graduacdo em Quimica aborda a
sintese de substancias com potencial atividade biolégica, empregando como etapa
chave a reacdo de CUAAC - cicloadicdo azida-alcino com o0 uso do cobre como
catalisador da reacao - que segue os preceitos da Click Chemistry, introduzidos por K.
Barry Sharpless em 2001. O trabalho foi dividido em duas vertentes principais: a
primeira consistiu na sintese de substancias com potencial atividade antileishmania
similares as que foram apresentadas no trabalho de Silva e colaboradores em 2010,
empregando reacdes de CuAAC, mas apresentando como inovagdo a inser¢cado da
unidade triazol. Essa rota sintética teve como precursor o 3-oxo-glutarato de dimetila
nas rotas sintéticas A e B. Foram desenvolvidas também as rotas sintéticas (C e D),
além da reacao de transcetalizacao e reagdes complementares, que culminaram com
a sintese de 22 substancias. A segunda vertente, por sua vez, foi sintetizar uma
familia de triazbis quirais a partir de azidas quirais por resolucdo cinética e alcinos
terminais, empregando também a reacao de CuAAC, sendo possivel a obtencédo de
uma variedade de triazéis quirais (7 no total) com potencial atividade fungicida. Grande
parte dos triazos sintetizados nessa dissertacdo foi submetida a testes biol6gicos na
Universidade Federal de Lavras (UFLA) em Minas Gerais. Entretanto, somente o
triazol 78 foi ativo para ambas as racas 65 e 89 do fungo agricola Colletotrichum
lindemunthianum e no teste posterior para verificacdo da atividade fungicida, o valor
encontrado no MIC foi igual a 250 pug/mL. Os resultados, as discussdes acerca desses
experimentos, além de toda caracterizacdo dos produtos obtidos a partir de técnicas
analiticas como RMN *'H e '°C, FTIR, ponto de fusdo e testes bioldgicos ser&o

apresentadas no decorrer deste trabalho.

Palavras-chave: Click Chemistry; triazois; CuAAC; atividade biologica; sintese

organica.



ABSTRACT

This dissertation's Graduate Chemistry course is an approach of the synthesis of
substances with potential biological activity, using as key step the reaction of CUAAC -
azide-alkyne cycloaddition employing copper as a catalyst for reaction - following the
precepts of Click Chemistry, introduced by K. Barry Sharpless in 2001. The work was
divided into two main parts: the first was the synthesis of substances with similar
potential antileishmania activity that were presented in the work of Silva and coworkers
in 2010, employing CUAAC reactions, but presenting innovation as the insertion of the
triazole unit. This synthetic route was the precursor of dimethyl 3-oxo-glutarate in
synthetic routes A and B. Synthetic routes (C and D) were also developed, in addition
to the reaction of transketalization and complementary reactions, culminating in the
synthesis of 22 substances. The second part, in turn, was to synthesize a family of
chiral triazoles from chiral azides by kinetic resolution and terminal alkynes, also using
the CuAAC reaction, being possible to obtain a variety of chiral triazoles (7 in total) with
potential fungicidal activity. Most of the triazoles synthesized in this dissertation were
submitted to biological tests at the Federal University of Lavras (UFLA) in Minas
Gerais. However, only triazole 78 was active for both breeds 65 and 89 of the
Colletotrichum lindemunthianum agricultural fungus and in the subsequent test to verify
fungicidal activity, the value found in the MIC was 250 pg / mL.The results, discussions
about these experiments, beyond any characterization of the products obtained from
analytical techniques such as 'H and *C NMR, FTIR, melting point and biolocical tests
will be presented in this paper.

Keywords: Click Chemistry; triazoles; CUAAC; biological activity; organic synthesis.
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1. INTRODUCAO
1.1 Fundamentos da Click Chemistry

Click Chemistry € um procedimento de sintese organica que segue 0s principios
da Quimica Verde, introduzido pelo quimico americano K. Barry Sharpless e
colaboradores em 2001. A proposta é produzir substancias de forma rapida e precisa,
a partir da unido de pequenas unidades (“building blocks” em que haja a formacéo de
ligacbes entre carbono e heteroatomos (Sharpless, 2001), permitindo a rapida
formacao de grande diversidade quimica.

As principais condi¢des para que uma reacao proceda via Click Chemistry sdo: ser
modular, obter rendimentos elevados, gerar apenas subprodutos verdes que possam
ser removidos por métodos nao-cromatograficos e ser estereoespecifica. Outras
caracteristicas do processo incluem o uso de solventes com baixa toxidade e facil
isolamento do produto obtido. (Kappe, 2010; Moses, 2007; Sharpless, 2001; van
Maarseven, 2006).

Algumas reacdes triviais da Quimica Organica (Esquema 1) foram identificadas e
enguadradas nesse novo conceito de sintese. Como exemplos, podem-se citar as
cicloadicbes em espécies insaturadas (Diels-Alder, cicloadicdo 1,3-dipolar de
Huisgen); substituicdo nucleofilica, particularmente as reacfes de abertura de anéis
heterociclicos (epéxidos, aziridinas, oximas, entre outros); e adicbes a ligacbes
multiplas carbono-carbono (epoxidacdo, diidroxilacdo, adicdo de Michael, entre
outras) (Moses, 2007).

j/OR" 5
R"04< —R' AN
= [O] R'

Cicloadic&o Diel-Alder \

. Adicéo C=C
catalisador
R——= lNUC
Fontes Naturais HO>_(
Cu(l) [O] R NUC

=N
N= .
I R : ' Abertura Nucleofilica
./N\/)_ ! )]\ : de Anéis

R’ - !
'R :
CuAAC R"O-NH, R"O,

Quimica nao-aldol

Esquema 1. Algumas reacdes quimicas que seguem o critério Click Chemistry.
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1.1.1 Fundamentos da CuAAC

A reacdo quimica de maior destaque via procedimento Click Chemistry é a
cicloadicdo azida-alcino. Huisgen e colaboradores, entre as décadas de 50 e 70,
investigaram essa reacdo e a denominaram reacdo de Huisgen 1,3-dipolar. Ela era
conduzida via ativacao térmica entre um alcino terminal 1 e uma azida 2, produzindo
uma mistura de adutos 1,4 - 3a e 1,5 - 3b, além de outros possiveis subprodutos como

representado pelo Esquema 2 (Fokin 2010; Huisgen, 1961).

Esquema 2. Cicloadigéo 1,3 dipolar de Huisgen.

Essa reacdo, todavia, era altamente exotérmica (AH° entre 50-60 kcal.mol™),
apresentava uma alta energia de ativagdo e baixos rendimentos, até mesmo quando
realizada em temperaturas elevadas. Como resultado, uma mistura dos produtos 1,4 -
3a e 1,5 - 3b triaz6is de dificil purificacdo era geralmente formada quando havia a
presenca de um alcino assimetricamente substituido (Fokin, 2010). A partir dos anos
2000, essa reacdo foi otimizada através do emprego do sal de Cu (l) (utilizado como
catalisador), gerando somente o aduto 1,4 em excelentes rendimentos — Esquema 3
(Fokin, 2010). Essa reacao é representada como CuAAC, que vem do inglés Copper
Azide Alkyne Cycloaddition.

1 N<
Cu 1.5 °N
R-N, + =—R? _fea R Nv@
solvente

R2

Esquema 3. Cicloadicdo azida-alcino catalisada pelo cobre (I).

A taxa de conversdo da CuAAC é aumentada por um fator de 10’ a 10° em
relacdo ao processo térmico, o que conduz ao emprego da temperatura ambiente. A

reacdo nao é afetada significativamente pelas propriedades estéricas e eletronicas dos
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grupos ligados a azida e aos alcinos (Fokin, 2010; Kappe, 2010). O produto 1,2,3-
triazol heterociclico tem a grande vantagem de apresentar alta estabilidade quimica,
que esta atrelada as propriedades como: ser inerte a condi¢cdes de reducao, oxidagao
e hidrélise, mesmo em altas temperaturas; apresentar elevado momento de dipolo;
entre outros (Tomé, 2004).

A CuAAC segue alguns dos principios da Quimica Verde. Dentre eles, podem-se

citar:

v' Economia de atomos: método sintético desenvolvido para maximizar a
incorporacdo dos atomos dos reagentes nos produtos finais desejados;

v' Sintese empregando compostos de menor toxidade;

v" Diminuigdo de solventes e auxiliares;

v Eficiéncia energética: sintese conduzida a pressdo atmosférica e
temperatura ambiente;

v' Catdlise: aplicacdo de catalisadores (por exemplo, o CuSO,) para
aumentar a velocidade e o rendimento do processo quimico como um

todo (Prado, 2003).

Em 2005, os complexos ciclopentadienil de ruténio foram descobertos por catalisar
a formacdo complementar do triazol-1,5-dissubstituido a partir de azidas e alcinos
terminais. Essa reagdo é designada como RUAAC (cicloadi¢céo azida-alcino catalisado

pelo ruténio) - Esquema 4.

1N
Ri=Ng +  (H,R)—=—R, _[RUCl Rl\N>éNK

5

RZ (HyRS)

Esquema 4. Cicloadicédo azida-alcino catalisado por sais de cobre.

O mecanismo da RUAAC ¢é bastante distinto da CuAAC, embora a ativacao
subjacente do componente alcino seja fundamentalmente semelhante: a
nucleofilicidade do sistema 1 é aumentada pela retrodoagéo do centro ruténico. Essa
reacdo € mais sensivel aos solventes e as demandas estéricas dos substituintes azida
do que a CUAAC (de Freitas, 2011) .
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1.1.2 Mecanismo de formagdo CuAAC

Como abordado no item anterior, a presenca do Cu (I) altera a velocidade de
formacdo do 1,2,3-triazol devido a alteracdo do mecanismo e do caminho da reagao
(de Freitas, 2011). A exata funcdo do cobre tem sido objeto de estudo para alguns
pesquisadores e diversas sdo as discussdes acerca desse assunto (Fokin, 2010;
Punna, 2005).

Em 2006, van Maarseveen e colaboradores propuseram um mecanismo de
cicloadicdo azida-alcino catalisada pelo Cu (I). Esse mecanismo parte de um complexo
binuclear de Cu (I) — Il, coordenativamente insaturado, que reage com o alcino
terminal I. O cobre tem orbitais d vazios que podem aceitar a densidade eletrénica da
ligagdo 1 do alcino I. Ao aceita-la, forma-se uma ligagéo o dativa Ill. Como o Cu (I)
tem elétrons de valéncia e o alcino possui orbital m antiligante vazio, ha uma
retrodoagdo dessa densidade eletrbnica para o alcino e isto proporciona 0
fortalecimento da ligacdo metalica (Cu-C) e o enfraquecimento da ligagdo Cs-H no
ligante. Toda essa etapa € denominada de adicdo oxidativa, seguida de

desprotonagéo. O Esquema 5 abaixo apresenta essa etapa do mecanismo.

o
Cupl, B B-H
R?>——H [R—‘_‘—H ];L> L,Cuy, (: RZ) L,Cu, (: R2)2
r 1] v v
L,Cu = [LnCul;

I
Esquema 5. Mecanismo bimolecular da CuAAc proposto por van Maarseven e

colaboradores.

A estrutura ciclica VIl é rapidamente formada a partir do complexo VI pela adigéo
do par de elétrons da ligacdo m, seguida de contracdo do anel, dando origem a um
intermediario mais estavel IX. Finalmente, a espécie catalitica é regenerada e o triazol

X é formado através da eliminagéo redutiva — Esquema 6.
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1
R N
N AN
L,Cu R?
R2 rR? 7 Vil X
\Y;
QN N Cu I S R}
R'-N3 o N BH B N
| I A R HE NS
= | _-N —> I L L |— N —
R \Cu/ I_\Cu N \ / n 2
N~ +
Y| R Rl\
L — N,N\ L,Cu,
VI — I
L,Cuj R?

Esquema 6. Mecanismo bimolecular da CuAAc proposto por van Maarseven e

colaboradores.

Em 2013, Fokin e colaboradores atualizaram a proposta mecanistica de van
Maarseveen a partir da metodologia crossover, utilizando isétopos de Cu (®3Cu e
®*Cu). Para tal, utilizaram um catalisador isotopicamente puro de °*Cu
Cu(MeCN),PFs — e investigaram a partir da distribuicdo dos is6topos de cobre
(®3Cu:**Cu razéo de 69:31) contidos no Cu (l) - acetileto.

Foi realizada uma combinagéo de azida 2, acetileto XI (raz&o isotépica natural do
®385Cu) e complexo de cobre isotopicamente enriquecido 4 (**Cu isotopicamente puro)
e foi utilizada a técnica de TOF - MS para caracterizar o triazol resultante XII.
Observou-se um enriguecimento do produto triazélico, resultando no complexo XII com
a proporcdo de 85:15 ®*Cu:*®Cu (Esquema 7). Esse enriquecimento exigiria a
migracdo do carbeno N-heterociclico (NHC) de um &tomo de cobre ao outro, dada a
forca da ligagdo de Cu-NHC (energeticamente similar a for¢a da ligagdo entre C-C em

alcanos).
4
83Cu(MeCN)4PFg N~N-Bn
N;—Bn + Ar—=—=—Cu(NHC) (1 equiv) N’ P
(NHC)
2 X| THF, rt
30 min Ar Xl
Cu = ®3Cu: 69% Cu = %3Cu: 85%
85Cu: 31% 85Cu: 15%
(distribui¢&o isotopica natural) (50% de enriquecimento isotdpico)

Esquema 7. Reacao de cicloadicdo de azida-alcino catalisada pelo complexo de cobre

isotopicamente enriquecido.
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Como forma de investigar em qual etapa acontecia o enriquecimento isotdpico,
tratou-se o acetileto XI com uma quantidade estequiométrica do complexo de cobre
enriguecido 4 e notou-se que ndo houve enriquecimento isotdépico do acetileto
(Esquema 8). Por fim, combinou-se o acetileto XI, complexo de cobre enriquecido 4 e
azida 2 e analisou-se a mistura reacional por TOF - MS. Mais uma vez, nao foi
observado enriquecimento do acetileto Xl na presenca de azida. Assim, embora as
azidas organicas possam atuar como ligantes para o complexo de Cu (l), esta

interacdo ndo é suficiente para avaliar esse enriquecimento.

4
63Cu(MeCN),PFg
Ar—=——Cu(NHC) (1 equiv) Ar———Cu(NHC)
THF, rt

XI 30 min Xl o
(sem enriquecimento isotépico)

Esquema 8. Reacdo utilizada para investigacdo do possivel enriquecimento isotépico
no acetileto XI.

Excluida a possibilidade do acetileto XI ser um possivel intermediario para troca,
levantou-se outra possibilidade do enriquecimento isotépico ocorrer apés a formacao
do anel triazélico Xlll. Foi adicionado um equivalente estequiométrico do complexo de
cobre enriquecido 4 ao acetileto XI e nenhum enriquecimento do triazol XllII foi

observado (Esquema 9), excluindo também esta possibilidade.

4
N~N-Bn 63C(ti(MeC_N))4PFe N>N-Bn
N equiv >
N CuNHO) Cu(NHC)
THF, 1t b
AT i 30 min Xlil

(sem enriquecimento isotopico)

Esquema 9. Reacéo utilizada para investigagdo do possivel enriguecimento isotopico
no triazol XIII.

De posse desses resultados, a proposta de Fokin e colaboradores é de que o 50%
do enriquecimento isotdépico deve ocorrer dentro das etapas de cicloadicdo.
Primeiramente, a ligagéo o Cu-acetileto na vizinhanca da ligacdo 1 do atomo de cobre
enriquecido XIV reversivelmente coordena uma azida organica, formando complexo

XV. Apbs esta etapa, ataque nucleofilico no N-3 da azida pelo carbono-B do acetileto,

21



origina a primeira ligagdo covalente C-N produzindo o intermediério XVI, segundo o

Esquema 10 a segquir.

GSCI:uLn

Ar Cu(NHC)

XV

Cu = %3Cu: 69%
65Cu: 31%

N3;—Bn
\/

N’ \6\1 Cu (NHC)

Bn 7—\
@ hr Cu—L, cull/%3cuL, N>N-Bn
N/’é)\
§ ‘ i __/ (NHC)
63cuL
Cul, 5 Xl
Ar Cu(NHC) N~N, =63Cu: 85%
XV N’ f\{ S culy, %5cu: 15%

Ar

; Cu—(NHC)

Esquema 10. LAgica mecanistica para o enriquecimento isotépico do triazol XII.

A formacédo exclusiva do triazol Xl indica uma preferéncia termodinamica para a

ligacdo NHC. Atribuiu-se a labilidade e a rapidez com que ocorre a troca do ligante

NHC entre os dois atomos de cobre (intermediario XVI) & fraca ligacdo retrodativa

cobre-carbeno — Esquema 11.

,Bn
N> “63
N’ d\!\\/pu-(NHC)
Ar Cu_Ln
‘ XVI
.Bn
N "63
N (et
Ar Cu—(NHC)

N’ f\' >Cu-(NHC)

_\

l

63, —
Ar Cu Ly

e SRS

Esquema 11. Rapida interconverséo dos isdbmeros do intermediario XVI.

Estas experiéncias apoiam o modelo mecanicista para a CUAAC com dois atomos

de cobre quimicamente equivalentes, que funcionam em conjunto para a formacao

regiosseletiva dos triazbis 1,4 — dissubstituidos, de acordo com o Esquema 12

apresentado a seguir.
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7
\QV

N P [C:U]b

[cul* N NS

1 CU RlT[Cu]a

Esquema 12. Modelo catalitico proposto para a CUAAC com dois atomos de cobre.

Em 2011, Bielawski e colaboradores desenvolveram uma estratégia alternativa
denominada de ‘unclick” no anel triazdlico. Ao invés de utilizar transformacdes
gquimicas conhecidas, eles imaginaram que os triazois poderiam n&o reter suas
integridades estruturais mediante o estresse mecanico. O anel triazélico foi
incorporado em uma longa cadeia polimérica do polimetilacrilato face a uma
controlada polimerizacéo radicalar do metilacrilato na presenga do iniciador bifuncional
triazol. (Bielawski, 2011). Esse polimero foi submetido ao ultrassom numa célula

Suslick a 0°C. Em apenas 2h de ultrassom, foi o suficiente para clivar o anel triazélico

W WNwo)&dﬁ
O~ “OCH,4

HsCO
UltrassomWL Cu

N
W M 3\/\o)><ﬁ/
O OCH
H,CO 7 3

Esquema 13. Aplicacdo de forcas mecéanicas (ultrassom) pode resultar na

(Esquema 13).

retrocicloadicéo [ 3 + 2 ] entre uma azida e alcino.
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Uma variedade de técnicas espectroscopicas foram empregadas para confirmar
que o triazol foi revertido em componentes de azida e alcino. Além disso, eles podem
ser desacoplados ("reclicked") uns com os outros ou com outros reagentes, usando a
condicao tipica de catéalise com o uso do Cul (Wang, 2012).

Em 2015, De Angelis e colaboradores realizaram o estudo dos intermediérios na
CUuAAC via espectrometria de massa por ionizagdo por eletrospray (ESI). Os autores
utilizaram uma combinacdo de reagentes neutros bem como reagentes de ions
marcados. Sob estas condi¢des, pela primeira vez, os intermediarios dinucleares de
cobre foram caracterizados por ESI (+) - MS / MS. O CuOTf foi utilizado como fonte de
Cu () e PPh; foi adicionado para aumentar a estabilidade catalitica contra uma
possivel oxidagdo e agregacdo de particulas, gerando o catalisador ativo

Cuy(PPh3),(OTf), 14. A reacdo CuAAC empregada é representada no Esquema 14.

R
AN
R—=—H * Bn—Ns CuOTf 5mol% N‘N/N
8 0ou 9 2 PPh; 10mol% ‘Bn
10oull
) )
9R="CH, 11R=—CH,
?H@)Z CH;
</NJ </N@
N J
HyC HaC

Esquema 14. Reacgdo de CuAAC.

De acordo com 0 mecanismo de reacao dinuclear de cobre, o sitio de coordenacgéo
livre de i é inicialmente ocupado pelo fenilacetileto para formar um intermediario ii,
detectado como [ii-OTf]" em m/z = 1163. Quanto ao intermediério ii, a interagdo entre
a ligacéo 1 e o cobre pode aumentar a acidez do alcino, levando ao desenvolvimento
de uma interacdo adicional o C-Cu (intermediério iii). O espectro MS/MS de [iii-OTf |’
em m/z = 1013 é responsavel por este interagéo o.

A formacao de iii permite que o aparecimento de um novo sitio de coordenagdo no
aduto dicobre, o que permite uma subsequente coordenacéo de benzilazida para gerar
intermediario iv. Ndo foi possivel detectar o cation correspondente [iv-OTf]",
provavelmente por conta da ligacdo ndo-covalente azida-cobre ser muito fraca para

ser estavel sob condicdes da ESI.
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A etapa subsequente da cicloadic&o foi comprovada pela detecgéo do ion [v-OTf ]
em m/z = 1146. O intermediario [vi-OTf] foi detectado em m/z = 1296. Este ultimo, por
sua vez, fornece o produto triazol 10 em m/z = 236, fechando assim o ciclo catalitico e

regenerando o catalisador de cobre 11 — Esquema 15.

8
| H———Ph H
Cu'o(PPh,),(OTH), - CUu(PPhy)y(0TH, _\_ I -cuty(PPha)s(OTY)
N=N 11 i o poit6s

\ m/z = 1163
I Ph

e "\
HOTf
m/z = 236
5 _Bn Ph—C,Cu',(PPh3)5(OTH)
o U :
-N N I ® |
N <~ Cu',(PPh,)3(OTH) : |
Il ~Culy(PPhy)y(OTH) N\/)i «— =N === Ph-C,Cu',(PPh;);(OTf)
N\/} 2 3)3 2 N Bn ﬁgn—[\b )
Ph Vi Ph A\ iv 2 )
m/z = 1296 m/z = 1146 m/z = 1013

Esquema 15. Ciclo catalitico proposto para a CUAAC utilizando reagentes neutros.

1.2 Estabilizacdo de Triaz0is: tautomeria

Uma forma de estabilizacdo de triazéis é por tautomeria. Tanto o 1,2,3-triazol

guanto o 1,2,4-triazol apresentam esta estabilizagédo (Clayden, 2012):

'\\I\ NH base _ Ny Q@ =No
[,Nzl,,N—> /:‘NHE\NHE/\N
H N i g) N N |
1,2,3-triazol )
N-N N—NH base _GN/N N/ND N/NO -
1,2,4-triazol ) i

Esquema 16. Tautomerismo nos 1,2,3 e 1,2,4-triazdis.

1.3 Aplicagdes da CuAAC

Ha mais de uma década em uso, as reagbfes CUAAC sdo amplamente
empregadas na Quimica Organica, Quimica Medicinal, Quimica Bioldgica, sintese de
polimeros e ciéncia dos materiais, com aplicabilidade diferenciada e obtencédo de
produtos de interesse com alta eficiéncia e preocupagdo ambiental (Kappe, 2010;

Moses, 2007). A seguir serdo descritas algumas dessas aplicagdes.
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1.3.1 Sintese organica: CUAAC via aquecimento por micro-ondas

O trabalho descrito por Lipshutz e Taft em 2006 consiste no uso do catalisador de
cobre (1) impregnado no carvdo ativado. A reacéo foi conduzida a 60'C em dioxano
sem o0 uso de bases, ligantes ou outros aditivos, resultando na formagéo do 1,2,3-
triazol-1,4-dissubstituido 13 em excelentes rendimentos. Verificaram que a adicdo de
um equivalente de Et;N resultou em uma consideravel diminui¢cdo do tempo da reacao,
gue passou de horas para alguns minutos. A reagdo ocorreu com a mesma rapidez,
apos irradiacdo micro-ondas em temperaturas elevadas, contudo sem o uso de Et;N

como mostra o Esquema 17.

=N H
__ OH Cu/C (10%mol) NJ{O
Bn-N; * ﬁﬁ - N7 99%
2 dioxano Bn
12 micro-ondas, 150°C, 3min 13
Esquema 17. CuAAC catalisada por cobre em carvao ativado assistida via micro-

ondas.

A CUuAAC pode ocorrer via trés componentes, procedimento one pot desenvolvido
por Van der Eycken e colaboradores em 2004. Diversos 1,2,3-triazéis-1,4-
disubstituidos foram sintetizados a partir de haletos de alquila, azida de sddio e alcinos
terminais sob irradiacdo micro-ondas em uma suspensao de t-BuOH e agua destilada
(1:1), junto ao catalisador de Cu (l) (Esquema 18). Apés 10 a 15 min de irradiagdo em
70-125C e subsequente resfriamento até alcancar a temperatura ambiente, o produto
triazdlico cristalizado foi isolado por filtrag&o simples. O emprego da irradiagdo micro-

ondas diminuiu consideravelmente o tempo da reacdo (Kappe, 2010).

1980 R R
R % NaN, ¢ =R, Cu, CuSQ,, 70-125°C PN
t-BuOH/H,0 (1:1), 10-15 min N=N
X =Cl,Br, |

81-93%
(100% de regioseletividade)

Esquema 18. CuAAC assistida via micro-ondas através de uma reacao de trés

componentes.
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1.3.2 Farmacos

A reacado CuAAC é importante no desenvolvimento de novos farmacos, pois além
de possibilitar modificacbes daqueles ja existentes, contribui para a melhoria das
propriedades farmacolédgicas e farmacocinéticas pela rapida preparacdo de diversos
derivados.

Um exemplo é a sintese desenvolvida por Wong e colaboradores em que uma
série de azidas foi sintetizada a partir de residuos hidrofébicos e cadeias de alquila de
diferentes tamanhos. Essas azidas reagiram com o alcino GDP através da reacdo
Click em uma placa constituida de 96 pocos. O principal produto formado nesta reagéo
foi diretamente revelado.

Purificagcdo, scale-up e repeticdo dos testes das substancias obtidas a partir do
screening in situ (trés no total) revelaram que o principal agente ativo apresentou uma
constante inibitéria igual a 62 nM, gue foi identificado como o primeiro inibidor seletivo
nanomolar da r-1,3-fucosiltransferase ou Fuc-T 14 como mostra a estrutura na Figura
1 (Moses, 2007; Wong, 2003). Essa enzima € a responsavel pela catélise da etapa

final da glicosilagéo na biosintese e expresséo de diversos sacarideos.

HO OH
14

Figura 1. Estrutura do Fuc-T 14.

1.3.3 Ciéncias dos materiais: sintese dos neoglicopolimeros

A alta eficiéncia e praticidade das reac6es CuAAC tornaram-na pec¢a fundamental
para a sintese de materiais poliméricos. Dentre eles, os neoglicopolimeros (polimeros
derivados do acucar) constituem um grupo promissor devido as suas caracteristicas
como potencial aplicacdo medicinal e por apresentar interacdes favoraveis com os
receptores de proteinas (Moses, 2007).

Haddleton e colaboradores sintetizaram esse polimero com rendimento préximo a
100%, utilizando a reacdo de Huisgen com o catalisador de cobre () através uma

estratégia denominada de “co-click”. Ela foi desenvolvida utilizando uma mistura de
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duas azidas ligadas aos acgucares a-manosideo 16 e p-galactosideo 17
respectivamente, e um alcino derivado de uma cadeia homopolimérica 15 para gerar
como produto o neoglicopolimero 18 que contém ambos acUcares, ligados as

unidades triazéis do mesmo (Haddleton, 2006; Moses, 2007) como é representado
pelo Esquema 19.

[N
[6)]
\_
T l
T0
O N T
o
_ I
—0O
]/ OT
(@)
z
= N
Z3>
Z7N
\
Z:\Z>\—O~< o)

17 18

Esquema 19. Sintese de neoglicopolimeros utilizando polimero derivado de alcino e
azida derivada de agucares numa reacao “co-click”.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

e Sintetizar triaz6is com potencial atividade bioldgica, utilizando como reacao
chave a CuAAC.

2.2 Objetivos especificos

2.2.1. Sintese de triazdis com potencial atividade antileishmania

e Sintetizar substancias com potencial atividade antileishmania, similares as que
foram apresentadas no trabalho de Silva e colaboradores (Silva, 2010) através
de reacgbes do tipo CUAAC, mas apresentando como inovacao a insercdo da
unidade triazol.

2.2.2. Sintese de triazdis quirais com potencial atividade fungicida

e Sintetizar triaz6is quirais com potencial atividade fungicida a partir de azidas

quirais e alcinos terminais, empregando reacdes de CuAAC.
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3. JUSTIFICATIVAS

3.1 Atividade Bioldgica

Moléculas bioativas constituem novas drogas potenciais e por apresentarem em
suas estruturas tanto a parte hidrofébica (dissolvem-se facilmente em solventes néo-
polares como cloroférmio e benzeno) quanto a hidrofilica (dissolvem-se facilmente em
agua), facilitam o transporte através da bicamada lipidica presente na membrana
celular.

Essa membrana € impermeével a maioria dos compostos polares ou eletricamente
carregados, entretanto é permeavel a compostos nao-polares. Possui espessura de 5
a 8 nm e estrutura trilaminar quando submetida a cortes transversais no microscépio
eletronico.

O modelo mais aceito, desenvolvido a partir de evidéncias combinadas da
microscopia eletrénica, dos estudos de composi¢do quimica e dos estudos fisicos de
mobilidade e permeabilidade de moléculas dentro desta membrana, é o modelo do
mosaico fluido. Esse modelo consiste em apresentar os fosfolipidios como
constituintes de uma bicamada em que as regides nao-polares dessas moléculas
estdo orientadas para o centro dessa bicamada e os grupos polares para o exterior,
interagindo, desta forma, com a fase aquosa. Ha ainda a presenca de proteinas, que
sdo mantidas por interagées hidrofébicas entre os lipidios da membrana, e estdo
incrustadas nessa estrutura trilaminar (Lehninger, 2006) como representado pela
Figura 2 abaixo.

- e
Glicolipido ¢
p % s——Glicoproteina

xt T?io ‘ 4
extracelular % v.‘;: 2:::;:]{2:“
* G,
“oboMooMosoo
Bicamada
fosfolipidica
L600 (goo Jeoss
intracelr:ﬁii::— - :

Proteina Intrinseca

Figura 2. Modelo do mosaico fluido para a estrutura da membrana.
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3.2 Farmacos com potencial atividade antileshmania

As formas de tratamento da leishmaniose incluem o uso de compostos antimoniais
pentavalentes como o estibogluconato de sodio (Pentostam®) 19 e o antimoniato de
meglumina (Glucantime®) 20 — Figura 3. Contudo, esses farmacos induzem efeitos
colaterais toxicos e exigem tratamentos longos com a administracdo parenteral (Silva,
2010).

CO, Na* CO,Na* \
. NH HO

O\

sp*” ©

HO OH
OH HO

OH HN

20

Figura 3. Compostos antimoniais pentavalentes encontrados no mercado.

Novas alternativas de tratamento da leishmaniose incluem formulagfes coloidais e
lipidicas, assim como o uso do farmaco Miltefosine® 21 (Croft, 2005; Mishra, 2007
Santos, 2008) — Figura 4. Entretanto, essas terapias apresentam certas limitacbes
como o efeito toxico cumulativo no organismo e o custo elevado para manter esse

tratamento.

\ /O
N I N N T o R TN N*
O N
|
21

Figura 4. Estrutura da Mitefosine 21.

Em 2010, Silva e colaboradores demonstraram que a-aminoalcoois podem
interagir com lipidios da membrana e, eventualmente, interferir com o transporte e/ou
metabolismo de poliaminas e lipidios do parasita. O amino-alcool 22 (Figura 5) foi a
substancia que apresentou a melhor atividade antiproliferativa contra Leishmaniose
chagasi (ICsp = 1,26 pM), sendo mais ativa que anfotericina B (ICso = 1,90), utilizada

como droga de referéncia.
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N
22

Figura 5. Estrutura do a-aminodlcool 22 cujo ICs, = 1,26 uM.
3.3 Antifangicos triazolicos

Os antifungicos triazolicos sao utilizados para tratar infeccbes causadas por fungos

s

patogénicos diversos. Eles inibem a sintese de ergosterol, que € um componente
essencial das membranas celulares de fungos (Neto, 2010).
Dentre eles, ha os 1,2,4-triaz6is que sao sintetizados a partir da adicdo do anion

triazol em um epo6xido ou em outro carbono eletrofilico como apresentado no esquema

abaixo.
R OH
N/NH NaH N/N A N/N
L TN >k
N N N
23 24 25

Esquema 20. Mecanismo de sintese de um triazol fungicida.

O farmaco fluconazol 29, utilizado como antifungico, é produzido da seguinte forma
(Clayden, 2012):

N

= o) OH

N/NH I( \ /NH ~N NN
X N\ N N \

F N~ S
Me;SOl F
NaHCO; NaOH |<2co3
F F

27

Esquema 21. Sintese do quconazoI 29.

Compostos quirais do tipo B-azidoalcoois foram relatados para a sintese de
diversos triazdis. Essas substancias constituem agentes terapéuticos promissores
para o tratamento de infec¢des fungicas. Derivados de triazGis quirais exibem maior
propriedades antifungicas e antibactericidas que os triazéis ndo quirais (Porto, 2013).

Segundo o trabalho de Porto e colaboradores, é possivel sintetizar azidas quirais a
partir de resolugéo cinética, empregando o (+)-B-azidofeniletanol 30-34, CALB (lipase

de Candida antarctica), acetato de vinila e hexano como apresenta a Tabela 1 abaixo.
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Tabela 1. Sintese de azidas quirais.

OH CALB lipase OH OAc

N3 acetato de vinila N3 - N3
+
hexano /©/\/
R R R

32°C, 130 rpm
(R)- 30-34 (S)-35-39

Y

30.R=H
31. R = OMe
32.R=Br
33.R=Cl
34.R = NO,

Entrada ee(%) R(%) Entrada ee(%) R(%)

30 >99 48 35 >99 48
31 >99 44 36 >99 45
32 70 55 37 >99 38
33 >99 46 38 >99 48
34 49 65 39 >99 24

Dando prosseguimento ao trabalho desenvolvido, os (R)-B-azidofeniletanois 30-34
foram submetidos a uma reacao de ciclizacdo [3+2] com o 2-(trimetilsilil)feniltriflato e
CsF em acetonitrila a temperatura ambiente, produzindo 1,2,3-benzotriazéis quirais
40-44 em bons rendimentos - Esquema 22 (Porto, 2013). A cicloadi¢do [3+2]
envolvendo azidas e arenos quirais pode ser considerada um extensdo versatil da
Click Chemistry, a partir da sintese dos benzotriazbis quirais. Estes triaz6is sdo
conhecidos por possuirem propriedades biol6gicas importantes, tais como atividades:

antimicrobiana, anti-inflamatéria, analgésica e anticancer (Suma, 2012).

OH T™S oH N=N
N3 l\\l\©
OTf _
R (R)- 30- 34 CsF, MeCN R

30.R=H 40. R=H, 85%
31. R=0Me 41. R = OMe, 79%
32.R=Br 42. R = Br, 75%
33.R=Cl 43. R =Cl, 86%
34.R= N02 44 R = NOZ, 80%

Esquema 22. Sintese dos benzotriazois a partir de (R)--azidofeniletandis 30-34.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Triazbis com potencial atividade antileishmania

Foram desenvolvidas duas rotas sintéticas A e B, sendo que ambas conduziram a

um mesmo produto com potencial atividade bioldgica — o alcool-triazol (Esquema 23).

O OH O

I AN,

46

MeO
rota A \
OH OH R—= * /

N S PP
N MeO OMe

N; OP OP
R W \
A

57
Esquema 23. Rota retrossintética.

Convém salientar que essas metodologias de sintese levaram em consideragéo

alguns aspectos como:

v Utilizacao de materiais de partida comercialmente disponiveis;
v' Facilidade na execucao das reacoes;
v' Elaboracdo de rotas sintéticas que contemplem o menor nimero possivel de

etapas.
4.1.1 Rota Sintética A
O esquema geral da rota sintética A previu o0 uso do 3-oxo-glutarato de dimetila

(45) utilizado como precursor da sintese até a formacado do triazol 52. Essa rota foi

dividida em sete etapas com os rendimentos apresentados no Esquema 24 a seguir.
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6 o0 0 NaBH, O OH O

NN —weor = N L
MeO OMe MeOH MeO OMe

88%
R OTHP

1) D_HP, DCM, H . 1) NaH, THF, 0°C
2) LiAIH,, THF HO OH 2) TBSCI

50% 47 59%

OTHP TsCl, DCM OTHP

Et;N, DMAP
= TsO
HO OTBS 50% 40 OTBS

48

NaN.. MeCN Hept-1-ino
alNg, Me OTHP ascorbato de sédio

__80°C _ CuSO

p— N; OTBS US4

50 DCM/H,0.5H,0
33%
\ OTHP . OH OH
v —_— ,N\
N_N OTBS N” N
51 52

Esquema 24. Rota Sintética A.

A rota A iniciou pela reducédo quimioseletiva do 3-oxo-glutarato de dimetila (45) em
metanol seco na presenca do agente redutor NaBH, (Victor, 2011). Repetiu-se a
reacdo duas vezes sob as mesmas condi¢des a fim de se obter uma maior quantidade
do produto 3-hidroxi-glutarato de dimetila (46). Esse produto foi visualizado
gualitativamente através da CCD em gel de silica: a mancha relativa ao produto
mostrou-se com menor Rf (produto mais polar) do que a do reagente de partida
(reagente mais apolar), além do aparecimento da banda referente ao estiramento da
hidroxila no espectro no IV em 3347 cm™ (Figura 6). Pelo espectro de RMN de **C na
Figura 7, verifica-se o aparecimento de quatro sinais, visto que essa molécula
apresenta um plano de simetria no carbono diretamente ligado a hidroxila. A carbonila
esta na regido de 172,1 ppm, o carbono metinico em 64,6 ppm e a metila em 51,8
ppm. O quinteto em 4,45 ppm no espectro de RMN de 'H é referente ao hidrogénio

metinico (Figura 8).
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Figura 8. Espectro de RMN de *H do 46 (CDCl;, 300 MHz).

A sintese posterior consistiu em duas etapas sem a purificagdo do intermediario A

como as enumeradas no Esquema 25:

1) protegdo da hidroxila secundaria de 46 com o diidropirano;
2) reducdo do éter THP empregando o LiAlH,;, que conduziu a formacédo do 3-
OTHP pentanodiol 47 (Mori, 1987).

A sequéncia teve por objetivo realizar uma quimiodiferenciacdo entre as hidroxilas
em 47; uma vez que a hidroxila secundaria foi protegida com THP e as duas hidroxilas

primarias ficaram livres, apos a redugdo com o uso do LiAlH,.

O OH O 1) DHP, DCM, H* 6 0 0

MeOwOMe

46 A (1)
o 0
o d o 2) LIAIH,, THF d
MeOwOMe HOWOH
A 47 )

Esquema 25. Sintese do diol THP 47.
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A formacéo do 47 pode ser comprovada pela analise dos espectros no IV, de RMN
de *C e 'H (Figuras 9 a 11). A banda larga e intensa em torno de 3375 cm’
lcorresponde ao estiramento das duas hidroxilas do 3-OTHP pentanodiol 47 (Figura
9). O sinal em torno de 100 ppm no espectro de RMN de *3C corresponde ao carbono
ligado aos dois oxigénios. Isso é devido ao maior efeito indutivo promovido pelos
oxigénios vizinhos, que desprotege esse carbono, resultando em um maior

deslocamento quimico — caracteristico de estruturas do éter-THP — Figura 10.
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Figura 9. Espectro no IV de 47 (filme).
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Figura 10. Espectro de RMN de 13C do 47 (CDCls, 75 MHz).
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Na andlise do espectro de RMN de 'H da Figura 11, pode-se observar que o
hidrogénio diretamente ligado a este carbono, localizado entre os dois oxigénios do
tetraidropirano em 4,60 ppm.

Figura 11. Espectro de RMN de *H do 47 (CDCl;, 300 MHz).

De posse do diol simétrico 47, realizou-se a monosililacao seletiva. A metodologia
empregada foi descrita por McDougal e colaboradores (1986) e baseia-se na
insolubilidade em THF do monoalcoxido formado pela acdo de 1 (um) equivalente de
NaH em relacdo ao diol. O alcéxido gerado como intermediério foi tratado com o
agente sililante (TBSCI), fornecendo o alcool protegido 48. Essa etapa foi repetida

duas vezes, sob diferentes tempos de reacdo como apresenta a Tabela 2.

Tabela 2. Monosililagéo do diol O-THP 47.

O 1) NaH, THF, 0°C OTHP
HOWOH 2) TBSCI HOWOTBS
47 48

Entrada Equiv. NaH Equiv.TBSCI T((h) R®)

1 1 1 2 16
2 1 1 4 59
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Pode-se observar pela Tabela 2 que ao dobrar o tempo de reacédo, o rendimento
obtido foi praticamente quatro vezes maior.

A formacéo do intermediario monosililado 48 foi comprovada pela permanéncia da
banda correspondente ao estiramento de OH em 3406 cm™ e do estiramento CSi

proxima a regiéio corresponde a 1500 cm™ no espectro no IV (Figura 12).

150 -

100 -
P 914,19
S NG =
® 3406
E 1 1095 4
= 2929,6
= 0 -
&
& OTHP
©
= -50 HO 0TBS
48
-100
-150 . , r | — r — ; —
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

cm’

Figura 12. Espectro no IV do 48 (filme).

De posse da estrutura com a hidroxila secundéria protegida, a hidroxila livre foi
transformada num grupo tosil, utilizando-se o TsCl na presenca de DMAP e Et;N em
DCM, levando a formacgéo de 49. A visualizacdo do produto foi realizada em CCD em
gel de silica: a mancha do produto tosilado mostrou-se com maior Rf (produto mais
apolar) que 48. Tanto a etapa de tosilagdo quanto a etapa anterior (monosililacdo) ndo
foi possivel a obtencéo dos espectros de RMN de 'H e de **C dos produtos obtidos,
pois o equipamento de RMN estava em manutencao.

O grupo tosila foi removido na reacdo seguinte pelo ataque da azida de sédio.
Submeteu-se essa reacdo em refluxo de acetonitrila durante 24 h na temperatura entre
70-75°C. Houve a formac&o de uma suspenséo sélida de cor branca, purificada por
coluna cromatografica em gel de silica e a azida 50 foi visualizada qualitativamente
através da CCD em gel de silica. Esse produto 50 pode ser identificado no espectro no
.V (Figura 13) a partir da banda em 2077cm™, que corresponde ao estiramento de N-

N (grupo azida).
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Figura 13. Espectro no IV do 50 (filme).

Pelo espectro de RMN de **C (Figura 14) do produto obtido, é possivel verificar
gue ainda a presenca do grupo tosila remanescente, por conta dos sinais em torno de

130 ppm.

Figura 14. Espectro de RMN de **C do 50 (CDCls, 75 MHz).
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O espectro de RMN de *H (Figura 15) corrobora a presenca do grupo tosila em
razdo dos dubletos em 7,30 ppm e 7,70 ppm.

Figura 15. Espectro de RMN de *H do 50 (CDCls, 300 MHz).

A cicloadicdo da azida 50 com o hept-1-ino (53) — reacéo Click — para a obtencéo
do alcool-triazol 51 ocorreu com 33% de conversao. Entretanto, o produto obtido
apresentou impurezas a partir da analise do espectro de RMN de *C e *H e houve a
remocao direta dos grupos protetores —THP e —TBS.

Em paralelo, foi realizada uma reacao teste (Esquema 26) no intuito de averiguar
a eficiéncia da reacdo Click com procedimento semelhante ao desenvolvido por
Nierengarten e colaboradores em 2008.

_N N=nN
OH C7H12 NN N _
/\)\/\ ascorbato sodio — V\(\/
N3 N3 —Cus0,.5H,0 OH
55

54 CH,Cl,/H,0
28%

Esquema 26. Sintese do &lcool-bistriazol 55.

Foi fornecida a diazida 54, obtida a partir da reacdo com CH3;CN e NaNj, e com
isso foi possivel a realizacdo da CuAAC. Utilizou-se o hept-1-ino (53) e a diazida 54
em uma mistura heterogénea de DCM e &gua, CuSO, pentahidratado como
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catalisador e adicdo de ascorbato de sddio. Como resultado, houve a formacdo do
alcool-bistriazol 55, sélido branco com P.F entre 107-110°C. A banda de estiramento
da hidroxila em 3374cm™ e a auséncia da banda de estiramento N-N de azida 54 na
regido de 2100-2000 cm™ comprovam o composto 55 na Figura 16. O singleto em
7,24 ppm no espectro de RMN de 'H do unico hidrogénio na posicdo 5 do anel
triazdlico (Figura 17), além do ddt dos hidrogénios do grupo metilénico ligados

diretamente ao anel triazdlico (Figura 18) confirmam o bistriazol obtido.
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Figura 16. Espectro no IV do alcool-bistriazol 55 (KBr).
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Figura 17. Espectro de RMN de 'H de 55 (CDCl;, 500 MHz).
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Figura 18. Espectro de RMN de *H de 55 (CDCls, 500 MHz).

Em relacdo ao espectro de RMN de **C (125 MHz, CDCI,), pode-se verificar que o
carbono na posicdo 4 do anel triazolico € o que apresenta o maior deslocamento
guimico em 148,6 ppm, devido ao maior efeito anisotrépico do anel triazélico além do
efeito Overhauser. O carbono na posicdo 5 do anel triazélico apresenta um

deslocamento quimico igual a 121,3 ppm (Figura 19).

|
— A J Ny L

b4 00 186 is8 i4 120 169 as " 40 n 0 ppm

Figura 19. Espectro de RMN de **C de 55 (CDCl;, 125 MHz).
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4.1.2. Rota Sintética B

O esquema geral da rota sintética B previu o uso do 3-oxo-glutarato de dimetila
(45) utilizado como precursor da sintese até a formacao do triazol 60. Essa rota foi

dividida em cinco etapas com os rendimentos apresentados no Esquema 27 abaixo.

DMAP/ DCM
W BHyMe,;S OH OM OH HY22DMP o>(o BUN] o0
MeO OMe

MeOH 38% 30%
45 98% 56 57
R—= 0”0
OTs o>(o >

L NaNg, MeCN_ N3 O~ O __CeH/NaOs N/,N\N/\)\)

80 °C P CusO, \—J

Esquema 27. Rota Sintética B.

58

A sintese iniciou pela reducdo total de (45) através do uso da BH;.Me,S,
permitindo uma rota eficiente e pratica para compostos 1,3,5-oxigenados (Victor,
2011). Essa foi a metodologia empregada com frequéncia pelo grupo de Pesquisa em
Sintese Quimica e Bioatividade Molecular (GPSQ) por apresentar como principal
vantagem a obtencédo de alto rendimento (98%) nessa etapa. O triol 56 foi identificado
no espectro de RMN de *°C pela presenca de apenas trés sinais na regido abaixo de
70 ppm devido a molécula apresentar um plano de simetria em C3 — Figura 20. No
espectro de RMN de 'H, é possivel identificar a presenca de um multipleto entre 4,05-

3,92 ppm do carbono carbindlico — Figura 21.

OH OH OH

56

Figura 20. Espectro de RMN de **C do triol 56 (CD;OD, 75 MHz).
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Figura 21. Espectro de RMN de *H do triol 56 (CD;OD, 300 MHz).

A préxima etapa foi a prote¢cdo como cetal das hidroxilas C1 e C3 (Kitching, 1995;
Linhardt, 2010). A reagédo foi realizada com 2,2-DMP em DCM e APTS como

catalisador. O Esquema 28 apresenta um mecanismo simplificado que justifica essa

sintese.
Me.
¢ 025 o
+ —_— _ N
DMP H Ve M P
- MeOH
61 62
OH OH Me-®  -H* +H" 3
PPN @ OH OH pe-0@
OH WO% - MeOH
56 .. o/
62 63

A~

A
0
B
-H+/, HO ><
o = o
OH OH A
P 65
o} H*
64 @ ~
B

Esquema 28. Mecanismo simplificado da formacéo do cetal a partir do 1,3,5-triidréxi-
pentano.
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De acordo com o esquema acima, a segunda etapa consiste no ataque da hidroxila
primaria do carbono da carbonila da cetona substituida. Etapas subsequentes
mostram que a segunda adi¢do acontece com a hidroxila secundéaria para formar um
anel de 6 membros (produto termodinamicamente mais estavel) — caminho B - ao
invés da hidroxila primaria, que embora seja mais nucleofilica e essa segunda adi¢édo
ocorra de forma mais rapida, o produto obtido (anel de 8 membros) apresenta alta
tenséo anelar — caminho A.

Essa reacdo foi realizada também na presenca do solvente acetona, na tentativa
de aumentar o rendimento da reagao. Contudo, o rendimento obtido foi igual a 35%.
Utilizou-se o catalisador PPTS em substituicho do APTS, mas o rendimento
encontrado foi inferior (24%). Ja com o uso do CSA, o rendimento manteve-se igual ao
do APTS (38%). Outra alternativa foi o uso da peneira molecular de 4 A. Contudo, o
rendimento resultante foi incipiente. A Tabela 3 representa as tentativas de
preparacao do cetal 57.

Tabela 3. Reacéo de cetalizagéo.

X

OH OH OH H*/ 2,2 -DMP OH O o

56 57

Entrada Catalisador mmol do T R
catalisador (dias) (%)

1 APTS 0,462 1 26
2 PPTS 0,218 5 24
3 APTS 0,177 5 21

4 PPTS 0,332 5 4
5 CSA 0,314 5 38
6 APTS 0,329 3 37

(s/DCM)
7 CSA (s/IDCM 0,359 4 35

e c/acetona)

O cetal obtido foi identificado a partir da analise dos dados nos espectros no 1V,
RMN de *C e 'H (Figuras 22 a 24). E possivel identificar o estiramento da ligagéo C-
O em 1382 cm™ no espectro no IV de 57 — Figura 22. O carbono do cetal foi
identificado pela presenca do sinal em 98,5 ppm no espectro de RMN de C. E o
carbono mais desprotegido por conta do efeito indutivo dos dois oxigénios adjacentes
gue ocasiona um maior deslocamento quimico — Figura 23. O hidrogénio do carbono
carbindlico esta representado por um multipleto em 4,15 ppm no espectro de RMN de
'H — Figura 24.
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Figura 24. Espectro de RMN de *H do cetal 57 (CDCls, 300 MHz).

A etapa seguinte consistiu na tosilacdo da hidroxila primaria no cetal 57 na
presenca de DMAP e Et3N, sob refluxo em DCM. O produto 58 obtido nesta etapa foi
visualizado qualitativamente através da CCD em gel de silica: a mancha relativa ao
produto 58 mostrou-se com maior Rf (mais apolar) do que a do cetal 57. Pelo espectro
de L.V do produto tosilado 58, € possivel identificar a banda remanescente do
estiramento da hidroxila em torno de 3400 cm™. Entretanto, os sinais do grupo tosila
estdo presentes em 1599 cm™ e 1463 cm™ correspondentes ao estiramento de C=C
do anel aromatico; 968 cm™ correspondente ao grupo S=0O; 816 cm™ correspondente &
deformacgdo angular fora do plano de C-H do padrdo de substituicio do benzeno
(dissubstituido 1,4) — Figura 25. O espectro de RMN de **C da Figura 26 apresenta
0s sinais do grupo tosila em 130 ppm e 129 ppm, j4 o sinal relativo ao carbono do cetal
proximo a 100 ppm é pequeno. No espectro de RMN de 'H, os sinais do grupo tosila
estdo em 7,90 ppm, e 7,55 ppm que correspondentes aos hidrogénios do anel

benzénico dissubstituidos 1,4 - Figura 27.
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Figura 26. Espectro de RMN de *3C do cetal tosilado 58 (CDCls, 75 MHz).
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Figura 27. Espectro de RMN de *H do cetal tosilado 58 (CDCl;, 300 MHz).

Apesar de ter sido possivel identificar o produto da reacao de tosilagédo, as etapas
seguintes que consistiam na etapa de formagéo da azida até a CUAAC nao ocorreram
em razao do sinal pouco pronunciado do carbono do cetal.

Devido a etapa de formacdo do cetal na rota sintética B n&o apresentar
rendimentos satisfatérios, foi realizado a sintese do alcool tosilado a partir do triol 56

na tentativa de melhorar esse rendimento, como é apresentado no Esquema 29

abaixo.
o o 0 DMAP/ DCM
MeO OMe MeOH 13%
45 98% 56 67

Esquema 29. Sintese alternativa para producédo do alcool tosilado.

Apesar do rendimento baixo (13%), o produto obtido foi possivel de ser
caracterizado por IV, RMN de ™C e 'H como sdo apresentados nos espectros
(Figuras 28 a 30) a seguir. Os sinais do grupo tosila estdo presentes no espectro de
.V em 1599 cm™ correspondente ao estiramento de C=C do anel aromético; 963 cm™

correspondente ao estiramento do grupo S=0O (Figura 28).
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Figura 28. Espectro no IV de 67 (filme).

Todavia, o espectro de RMN de **C permitiu identificar a presenca do grupo tosila
através dos sinais na regidao de 145; 133; 130 e 128 ppm; carbonos alifaticos na regido
abaixo de 70 ppm — Figura 29. No espectro de RMN de 'H, os sinais dos hidrogénios

do grupo tosila estdo presentes nos duplo dubletos em 7,70 ppm e 7,30 ppm - Figura
30.

S OTs OH OH
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Figura 29. Espectro de RMN de **C do &lcool tosilado 67 (CDCls, 125 MHz).
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Figura 30. Espectro de RMN de *H do alcool tosilado 67 (CDCl;, 500 MHz).

4.1.3 Transcetalizac&o

Houve uma tentativa de se sintetizar o derivado 71 através de uma
transcetalizacdo, partindo do p-anisaldeido 68 e trimetil o-formato 69, segundo a
metodologia de Kocienski e colaboradores (Kocienski,1984) como € apresentada no
Esquema 30 abaixo.

O H MeO OMe
APTS
. /OYO\ AL
d 58%
M
OMe N OMe
68 69 70
MeO. _OMe
OH
e
+ —_— < > <
DCM 710
56
OMe 25%

70

Esquema 30. Rota sintética da transcetalizacéo.
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A primeira etapa de reagdo que consistiu a sintese do cetal 70 forneceu um
rendimento de 58%. Esse produto foi identificado pelos espectros no IV, RMN de 'H e
de **C (Figuras 31 a 33). Na Figura 31, é possivel identificar o sinal correspondente
ao estiramento C-O do cetal em 1250 cm™ no espectro no IV. O carbono do cetal foi
identificado pelo sinal em 103,3 ppm no espectro de RMN de **C (Figura 32) e um
singleto em 5,36 ppm no espectro de RMN de 'H correspondente ao hidrogénio desse
carbono metinico (Figura 33). Convém salientar que no espectro de RMN de *3C é
possivel identificar tracos do carbono da carbonila do p-anisaldeido em
aproximadamente 204 ppm (Figura 32).
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Figura 31. Espectro no IV de 70 (filme).
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Figura 32. Espectro de RMN de *C de 70 (CDCls, 75 MHz).
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Figura 33. Espectro de RMN de *H de 70 (CDCl;, 300 MHz).

De posse de 70 e do triol 56, foi possivel efetuar a sintese do cetal 71 com 25% de
rendimento. Esse produto foi identificado pelos espectros no 1V, RMN de 'H e de **C
(Figuras 34 a 36). No espectro no 1V, é possivel identificar a banda larga em 3358 cm’
! correspondente ao estiramento O-H presente no composto 71 — Figura 34. O
carbono do cetal foi identificado pela presenca do sinal em 101,2 ppm no espectro de
RMN de *3C - Figura 35. O hidrogénio do carbono carbinélico (entre os dois carbonos
metilénicos) esta representado por um multipleto em 1,80 ppm no espectro de RMN de
'H — Figura 36.
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Figura 34. Espectro no IV de 71 (filme).
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Figura 35. Espectro de RMN de **C do cetal 71 (CDCl;, 75 MHz).
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Figura 36. Espectro de RMN de *H do cetal 71 (CDCls, 300 MHz).
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4.1.3.1 Rota sintética C

Em paralelo as etapas de transcetalizacdo, houve a tentativa de se sintetizar o
cetal 71 numa Unica etapa, partindo-se do p-anisaldeido 68, do triol 56, quantidades
cataliticas de PPTS em refluxo por 24h com a utilizacdo de peneira molecular, a qual
foi fixada a um intermediario entre o condensador e o baldo de reacdo — Esquema 31.
Essa metodologia sintética foi empregada por Ugum e colaboradores em 1998 e fez
com que aumentasse o rendimento da reacdo de cetalizagdo quando comparada a
transcetalizacdo (item 4.1.3). O cetal 80 foi obtido com 70% de rendimento. Esse
produto foi identificado pelos espectros de RMN *H e *C (Figuras 37 e 38). O carbono
do cetal foi identificado pela presenca do sinal em 101,2 ppm no espectro de RMN de
3C - Figura 37. O hidrogénio do carbono carbindlico (entre os dois carbonos
metilénicos) esta representado por um multipleto em 1,84 ppm no espectro de RMN de
'H - Figura 38.

O~_H
peneira molecular 4A
OH OH OH PPTS j\/
+
A DCMA <:> :
OMe > 70%
68

Esquema 31. Sintese direta do cetal 71.
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Figura 38. Espectro de RMN de *H do cetal 71 (CDCl;, 500 MHz).
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De posse de uma rota eficiente para a preparagéo do cetal 71, foi realizada a rota
sintética C com as seguintes etapas: mesilacdo, sintese da azida e CUAAC com o
hept-1-ino — Esquema 32.

DMAP/ DCM

o OH o OMs
oo jv EtzN/ MsCl Me04©_< y Naits, MeCN
< > <o 5 80 °C
71 72

31% 81%

C7H11 ,N\‘N
o N3 ascorbato de sédio o) N_
Meo@_< y CuS0,4.5H,0 Me0<©_< y \//—\_\\
o) CH,Cl,/H,0 o
73 45% 74

Esquema 32. Rota sintética C.

O espectro no IV do produto mesilado 72 obtido estd apresentado na Figura
39. E possivel verificar a auséncia da banda de estiramento da hidroxila na regido de
3600-3100 cm™ e a presenca da banda de estiramento S=O (grupo mesila) em 1491
cm™ e 1249 cm™, além de bandas de estiramento S-O na regido de 1000-750 cm™.
Convém salientar que ndo foram realizadas as anéalises de RMN de 'H e de **C para

os produtos 72 e 73, pois o bruto da reacéo foi utilizado na etapa seguinte da sintese.
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Figura 39. Espectro no IV de 72 (filme).
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A anélise do espectro de RMN de **C do produto formado possibilitou concluir que
ndo houve a formacédo do triazol 74, visto que ndo ha os sinais correspondentes aos
carbonos do anel triaz6lico em torno de 140 e 120 ppm. H& na verdade uma mistura
da azida 73 com o p-anisaldeido, justamente por conta do sinal em 190,8 ppm que é

relacionado ao carbono da carbonila do p-anisaldeido.
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Figura 40. Espectro de RMN de *C do provavel 74 (CDCl;, 125 MHz).

4.1.4 Rota Sintética D

Realizou-se a rota sintética D, partindo-se do octanol 75 com as seguintes etapas:
mesilagdo, sintese da azida e CuAAC até a obtencdo do triazol 78, como é

apresentado no Esquema 33 abaixo:

DMAP/ DCM

EGGN/MSCl_ A~~~ NaNz, MeCN_
P NN N/ MSC OMs o
OH 0°C 80°C
75 60% 76 81%

C7H12

.N
ascorbato de sadio _
P N N —_—
N3 CuSO, ﬁH
7 CH,Cl,/H,0 78

33%
Esquema 33. Rota sintética D.
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A primeira etapa consistiu na mesilagdo da hidroxila do octanol na presenca de
DMAP e Et;N a 0°C em DCM. O produto obtido 76 foi caracterizado no IV, RMN de Bc

e RMN de 'H. Pelo espectro no IV (Figura 41), é possivel verificar o desaparecimento

da banda de estiramento da hidroxila do octanol na regido de 3600-3100 cm™. O

espectro de RMN de '°C apresentado abaixo apresenta o sinal do carbono

diretamente ligado ao grupo mesila em 70,2 ppm (Figura 42). Ja no espectro de RMN

de 'H, nota-se um tripleto em 4,22 ppm do CH, diretamente ligado ao grupo mesila

(Figura 43).
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Figura 41. Espectro no IV de 76 (filme).
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Figura 43. Espectro de RMN de 'H de 76 (CDCls, 500 MHz).

De posse do produto mesilado 76, a etapa seguinte foi a sintese da azida 77 na

presenca de CH3;CN grau HPLC e NaNs;. A banda relativa ao estiramento N-N

caracteristica de azida pode ser identificada na regido de 2096 cm™ no espectro no IV

da Figu

ra44.
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A etapa final dessa rota sintética consistiu ha CuAAC e ocorreu com 33% de
rendimento. Pelo espectro no IV do triazol 78 (Figura 45), é possivel constatar a
auséncia da banda de estiramento N-N em 2096cm™ presente na azida 77, utilizada
como substrato da reacdo CUAAC. Em relacéo ao espectro de RMN de *3C, ha sinais
caracteristicos dos carbonos no anel triazélico em 148,4 ppm e 120,3 ppm (Figura
46).
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Figura 45. Espectro no IV do triazol 78 (filme).
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Em relacdo ao espectro de RMN de 'H, é possivel verificar um singleto em 7,27

ppm referente ao Unico hidrogénio na posicdo 5 do anel triazélico, duplo tripleto em

4,34-4,23 ppm relativo aos quatro hidrogénios dos CH, ligados diretamente ao anel

triazdlico. Convém salientar que ha ainda sinais caracteristicos do grupo mesilado

como por exemplo o singleto em 3,02 ppm (Figura 47).
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Figura 47. Espectro de RMN de *H do triazol 78 (CDCl;, 500 MHz).
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4.2 Triazois quirais com potencial atividade fungicida

Com o intuito de expandir a preparacao de triazois, foi realizada uma reacao teste
a partir da benzilazida (2) e hept-1-ino (53) (Esquema 34), segundo a metodologia

descrita por Camp e colaboradores em 2008.

S D
ascorbato de sodio N” N
gNg CuSO, —
CH,Cl,/H,0 29

2 52%

Esquema 34. Sintese do triazol 79.

O triazol 79 foi caracterizado pelas técnicas de espectrometria no IV, RMN de °C e
de *H. Pelo espectro no IV da Figura 48, verifica-se auséncia da banda de estiramento
N-N oriunda da azida 2 na regido de 2300-2000 cm™. O espectro de RMN de *3C da
Figura 49 apresenta os 12 sinais correspondentes aos 12 carbonos do triazol 79. O
sinal em 149,0 ppm corresponde ao carbono na posicao 4 no anel triazélico. Os sinais
em 135,1 ppm; 129,0 ppm; 128,6 ppm e 127,9 ppm correspondem aos carbonos do

anel benzénico (Figuras 49 e 50).

Figura 48. Espectro no IV do triazol 79 (filme).
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Figura 49. Espectro de RMN de *C do triazol 79 (CDCls, 125 MHz).
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Figura 50. Expanséo do sinal na regido de 129,5 — 127,5 ppm do triazol 79.

No espectro de RMN de 'H, pode-se observar o sinal em 7,37 ppm corresponde ao
anico hidrogénio olefinico na posigdo 5 do anel triazolico. Os cinco hidrogénios do anel
benzénico estéo representados pelos sinais em 7,38 ppm e 7,35 ppm (2H); dubleto em
7,27 ppm (2H) e singleto em 7,20 ppm (1H) — Figura 52. O grupo metileno entre o anel

benzénico e o anel triazdlico estd representado pelo singleto em 5,50 ppm (2H). Os

66



demais hidrogénios dos quatro grupos metilénicos e os hidrogénios do grupo metila

apresentam sinais abaixo de 2,8 ppm — Figura 51.
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Figura 51. Espectro de RMN de *H do triazol 79 (CDCl;, 500 MHz).
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Figura 52. Expanséao do sinal na regido de 7,45 — 7,15 ppm do triazol 79.
A partir das azidas quirais fornecidas pelo professor Dr.André L.M Porto (USP —
Sao Carlos), foi possivel realizar uma variedade de reacdes CuUAAC com os alcinos

terminais - hept-1-ino (53), éter benzilpropargil (45) e alcool propargilico (48) -,
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segundo a metodologia descrita por Camp e colaboradores em 2008. Convém
salientar que tanto o alcino terminal hept-1-ino (53) como o alcool propargilico (80)

foram empregados na forma comercial, enquanto o éter benzilpropargil (81) foi obtido

através de sintese abaixo (Esquema 35).

BnBr/DMF
HO/\ o Bno/\
80 58% 81

Esquema 35. Sintese do éter benzilpropargil (80).

O espectro no IV do éter benzilpropargil (81) — Figura 53 - apresenta como
principal caracteristica a auséncia da banda de estiramento da hidroxila na regido de

3500-3100 cm™.
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Figura 53. Espectro no IV de 81 (filme).

No espectro de RMN de '*C (Figura 54) foi possivel verificar os sinais dos

carbonos do anel aroméatico acima de 125 ppm; dos carbonos sp em 71,4 ppm e 74,6

ppm e do CH, em 56,9 ppm.
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Figura 54. Espectro de RMN de *C de 81 (CDCl;, 125 MHz).
Em relacdo ao espectro de RMN de 'H, os sinais entre 7,28 e 7,33 ppm
correspondem aos 5H do anel benzénico. O singleto em 2,43 ppm correspondente ao
hidrogénio terminal no alcino, e os sinais dos dois hidrogénios dos grupos metilenos

aparecem em 4,13 ppm e 4,58 ppm.
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Figura 55. Espectro de RMN de 'H de 81 (CDCls, 125 MHz).
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Com os substratos alcinos preparados, passou-se a sintese dos correspondentes
triazois. A metodologia utilizada para realizar a CuAAC consistiu em utilizar uma
mistura de solventes tBuOH e 4gua, alcino terminal, sulfato de cobre (IlI) pentaidratado
como fonte metdlica, ascorbato de sédio e azida. A solucdo foi mantida sob agitacdo
por 24h. Dilui-se a solucdo com AcOEt, separando-se a fase aquosa. A fase organica
adicionou-se solucdo de NaCl sat., e obteve-se duas fases. Apds separacgédo, o extrato
organico foi seco com MgSO, anidro, filtrado e evaporado. O bruto assim obtido foi
purificado em coluna cromatografica em silica gel (eluigdo com AcOEt: hexano / 1:4)
para obtencdo de um dleo. O Esquema 36 apresenta as reacdes CUAAC realizadas

com o uso das azidas quirais.

OH N=
OH / =N
N =
Na _ ascorbato de sédio \)\O
+ _—OBI’]
BuOH/H,O R
(R)- 31- 32 81 CuS0,.5H,0 (R) - 82- 83
31. R=0OMe 82 R =OMe
32.R=Br 83 R =Br
OAc OAc NsN
R Ns o ascorbato de sédio \)\Rl
/@N + =R BUOH/H,0
R CuS0,.5H,0 R (S)-84-88
(S)-36 - 38
1_—
36. R = OMe 81.R*=0Bn 84 R=Cl;R1=0Bn
37.R=Br -
38 R=Cl 80. R ="y 85R=CLRl=_~_~_"
53. R! =‘17m/\/\/ 86 R =CI; R = "LLL/\OH

87 R = OCHg; R = OBn

88 R =Br; R = 0Bn
Esquema 36. Sintese de triazéis quirais com potencial atividade fungicida utilizando a
CuAAC.

A Tabela 4 a seguir apresenta os rendimentos encontrados para cada reacao
CUuAAC realizada.
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Tabela 4. Rendimentos nas CUAAC dos triaz6is com potencial atividade fungicida.

Azida Alcino Triazol R (%)

31 81 82 41
32 81 83 22
38 81 84 27
38 53 85 65*
38 80 86 46
36 81 87 68
37 81 88 54

*triazol impuro

Os compostos uma vez obtidos, foram todos analisados através de técnicas
espectroscopicas usuais (IV, RMN de *3C e de *H). No espectro de IV do triazol 82 na
Figura 56, verifica-se a presenca da banda de estiramento da hidroxila em 3416 cm™
e a banda de estiramento C-O em 1175 cm™. Em relag&o ao espectro de RMN de C,
h& os 15 sinais do carbono presentes na estrutura desse triazol (Figuras 57 e 58). O
carbono mais desprotegido (0 que apresenta maior deslocamento quimico) é C
aromatico ligado ao substituinte —OCH; em 159,5 ppm. Os sinais em 144,5 ppm e
137,7 ppm estéo relacionados aos carbonos do anel triazélico. Os sinais oriundos da
azida quiral 31 estdo relacionados aos seguintes sinais: 159,5 ppm; 132,4 ppm; 127,1
ppm; 114,0 ppm; 72,3 ppm; 57,3 ppm; 55,2 ppm. Os sinais abaixo de 30 ppm estéo

relacionados a graxa residual.

HsCO

Figura 56. Espectro no IV do triazol 82 (filme).
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Figura 57. Espectro de RMN de **C do triazol 82 (CDCls, 125 MHz).
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Figura 58. Expanséo do sinal na regido de 128,5 — 126,5 ppm do triazol 82.

No espectro de RMN de 'H (Figura 59), o singleto em 3,77 ppm corresponde aos
hidrogénios da metila em —OCHs;. O hidrogénio do carbono carbindlico ligado ao grupo
hidroxila ¢ um duplo dubleto em 5,05 ppm (Figura 60). J& o hidrogénio do anel
triazolico é o sinal em 7,57 ppm. O sinal (tripleto) em 1,25 ppm € relativo & graxa

residual.
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Figura 59. Espectro de RMN de *H do triazol 82 (CDCl;, 500 MHz).
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Figura 60. Expanséo do sinal na regido de 128,5 — 126,5 ppm do triazol 82.

Todos os demais triaz6is sintetizados foram analisados de maneira analoga ao
produto 82. Assim, no espectro no IV da Figura 61 do triazol 83, verifica-se a banda
de estiramento da hidroxila em 3364 cm™. O que difere do triazol 82 é a auséncia da
banda de estiramento C-O na regido em 1200-1100 cm™. O espectro de RMN de *C
tem um carbono a menos quanto comparado ao espectro do triazol 82 como pode ser

corroborado pela Figura 62.
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Figura 61. Espectro no IV do triazol 83 (filme).
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Figura 62. Espectro de RMN de **C do triazol 83 (CDCls, 125 MHz).
Os sinais dos nove hidrogénios do anel aromatico em 7,6-7,2 ppm do triazol 83

estéo representados na Figura 64. Comparando com o espectro do triazol 82, verifica-

se a auséncia das bandas relativas ao grupo metoxila. Os demais sinais mantiveram-
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se praticamente com o mesmo deslocamento quimico de 82, ja que o ambiente

guimico é parecido.
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Figura 63. Espectro de RMN de *H do triazol 83 (CDCl;, 500 MHz).
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Figura 64. Expansao do sinal na regido de 7,6-7,2 ppm do triazol 83.

No espectro no IV do triazol 84 na Figura 65, verifica-se a banda de estiramento
da carbonila (C=0) em 1732,08 cm™ e da ligacdo C-O em 1232,51 cm™. No espectro
de RMN de *3C, ha o sinal do carbono da carbonila em 169,3 ppm. Os oito sinais
correspondentes aos carbonos do dois anéis benzénicos estdo na regido de 138-127
ppm. O carbono da posi¢do 4 no anel triazélico apresenta deslocamento quimico em
145,4 ppm — Figura 63.
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Figura 65. Espectro no IV do triazol 84 (filme).
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Figura 66. Espectro de RMN de **C do triazol 84 (CDCls, 125 MHz).

Em relacdo ao espectro de RMN de 'H, observa-se o hidrogénio da posicdo 5 do

anel triazélico como um singleto em 7,49 ppm. Multipleto de sinais na regido de 7,40 -

7,25 ppm estdo relacionados aos nove hidrogénios aromaticos. O hidrogénio do
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carbono carbindlico ligado ao grupo acetato aparece em 6,12 ppm, enquanto seu

singleto relativo a metila do acetato aparece em 2,09 ppm — Figura 67.
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Figura 67. Espectro de RMN de *H do triazol 84 (CDCl;, 125 MHz).

A sintese do triazol 85 foi ineficiente e apesar do bom rendimento, obteve-se um
produto impuro: espectros de RMN de **C e de 'H foram obtidos com muitos ruidos e
ndo serdo apresentados nessa dissertacao.

No espectro no IV da Figura 68 do triazol 86, verifica-se a banda de estiramento
da hidroxila do alcool em 3383 cm™; carbonila (C=0) em 1747 cm™ e da ligagédo C-O
em ~1230 cm™. No espectro de RMN de 13C, ha o sinal do carbono da carbonila em
169,2 ppm. Além disso, observam-se cinco sinais correspondentes aos carbonos do
anel benzénico na regido de 135,0-127,3 ppm. J& o carbono da posi¢cdo 5 no anel

triazdlico apresenta deslocamento quimico em 122,6 ppm — Figura 69.
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Figura 68. Espectro no IV do triazol 86 (filme).
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Figura 69. Espectro de RMN de **C do triazol 86 (CDCls, 125 MHz).

Em relacdo ao espectro de RMN de 'H, verica-se o hidrogénio da posicéo 5 do
anel triazélico como um singleto em 7,54 ppm. Dois dubletos (4H) na regiao de 7,38 -
7,27 ppm (J = 10 Hz) estédo relacionados aos hidrogénios aromaticos — Figura 71. Ha
ainda um tripleto do hidrogénico do carbono carbindlico ligado ao grupo acetato em

6,13 ppm, além de um singleto em 2,09 ppm relativo a metila do acetato — Figura 70.
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Figura 71. Expansao do sinal na regiao de 7,40-7,25 ppm do triazol 86.

Com relacdo ao composto 87, os FIDs do RMN de 'H e de '*C ndo foram
fornecidos pelo laboratério responsavel pelas analises (Labarem — UFBA), mesmo
tendo sido preparadas as amostras para analise — essas amostras foram perdidas.
Desta forma, foi impossibilitado o tratamento de dados pelo programa ACD LABS 12.0
e a concluséo sobre a sintese do triazol 87.

No espectro no IV da Figura 72 do triazol 88, verifica-se a banda de estiramento

da carbonila (C=0) em 1746 cm™ e da ligacdo C-O em 1229 cm™. No espectro de
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RMN de *3C, ha o sinal do carbono da carbonila em 169,2 ppm, além dos oito sinais
correspondentes aos carbonos dos dois anéis benzénicos na regido de 137,7-127,7
ppm — Figura 74. O carbono da posi¢do 4 no anel triazélico apresenta deslocamento

quimico em 145,3 ppm — Figura 73.
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Figura 73. Espectro de RMN de **C do triazol 88 (CDCls, 125 MHz).
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Figura 74. Expansao do sinal na regido de 138,0 — 127,0 ppm do triazol 88.

—137.69

Em relacdo ao espectro de RMN de 'H, verifica-se o hidrogénio da posi¢do 5 do
anel triazélico como um singleto em 7,47 ppm. Ha também um multipleto de sinais na
regido de 7,47 - 7,14 ppm relacionado aos nove hidrogénios aromaticos (Figura 76),
um tripleto do hidrogénico do carbono carbindlico ligado ao grupo acetato em 6,05

ppm, além do singleto em 2,03 ppm relativo & metila do acetato — Figura 75.
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Figura 75. Espectro de RMN de *H do triazol 88 (CDCl;, 500 MHz).
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Figura 76. Expanséao do sinal na regiao de 7,50 — 7,10ppm do triazol 88.

5. Testes antifingicos

Foi realizado um screening nos triazéis da Tabela 5 no laboratério de Produtos
Naturais na Universidade Federal de Lavras — MG. Duas ragcas 65 e 89 do
fungo agricola Colletotrichum lindemunthianum foram empregadas nos testes in vitro
em concentracdo Unica (500 microgramas/mL). A maioria dos triaz6is mostrou-se
inativa (“sim”: o fungo cresceu normalmente - vide Tabela 5) e trés triaz6is 78, 79 e 88
foram ativos contra pelo menos uma das ragas utilizadas (“n&o”: o fungo nédo cresceu —
vide Tabela 5).

Apenas o triazol 78 foi ativo para ambas as ragas 65 e 89 do fungo. Em outro teste
posterior para verificar a eficacia da atividade fungicida, o triazol 78 foi submetido a
diferentes concentragbes. O valor encontrado no MIC foi igual a 250 pg/mL. Como
referencial na literatura, vale mencionar que os fungicidas comerciais Cercobin e
Comet apresentam MIC iguais a 49 ug/mL e 0,375 pg/mL, respectivamente, sendo

muito mais ativos. Desta forma, o triazol 78 ndo se mostrou um antifingico promissor.
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Tabela 5. Testes antifingicos realizados nos triazéis.

Cdédigo Massa Raca Raca

(mQ) 65 89
55 1 Sim Sim
78 1 N&o N&o
79 1 Sim Nao
82 1 Sim Sim
83 1,1 Sim Sim
84 15 Sim Sim
85 1 Sim Sim
86 1 Sim Sim

88 1 Nao Sim




6. CONSIDERACOES FINAIS

O trabalho apresentado nessa dissertacdo de mestrado foi dividido em dois grupos
principais: o primeiro relacionado a sintese de triazéis com potencial atividade
antileishmania e o segundo grupo relacionado a sintese de triaz6is quirais com
potencial atividade fungicida. No primeiro grupo foram demonstradas quatro rotas
sintéticas A, B, C e D, além da reacdo de transcetalizagcéo e reac6es complementares
que culminaram com a sintese de 22 substancias. Ja no segundo grupo, foi possivel
obter uma variedade de triazdis quirais (no total de 7) com potencial atividade
fungicida. Em pesquisa recente (acesso no dia 04/05/2017) na plataforma SciFinder,
foi possivel verificar que os triazois 55, 78, 82 a 88 séo inéditos na literatura.

Grande parte dos triazos sintetizados nessa dissertacdo foi submetida a testes
biolégicos na Universidade Federal de Lavras (UFLA) em Minas Gerais. Entretanto,
somente o triazol 78 foi ativo para ambas as ragas 65 e 89 do fungo agricola
Colletotrichum lindemunthianum. No teste posterior para verificagdo da atividade
fungicida, o valor encontrado no MIC foi igual a 250 ug/mL, o que sugeriu ndo ser um
triazol antifangico promissor.

Com relagdo aos trabalhos publicados em Congressos e Simpdsios da area,
convém relatar um total de 04 trabalhos e este trabalho dara origem a um artigo

cientifico.
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As anélises de RMN de 'H e de *C foram realizadas no espectrémetro de
ressonancia magnética nuclear modelo Gemini Varian de 300 MHz e Inova Varian 500
MHz. Os deslocamentos quimicos (8) sdo expressos em ppm e as constantes de
acoplamento (J) em Hertz. O padréo interno utilizado foi o tetrametilsilano tanto em
RMN de 'H e como em RMN de **C. Os espectros de hidrogénio sdo tabulados na
ordem: multiplicidade (s, singleto; d, dubleto; t, tripleto; dd, duplo dubleto; dt, duplo
tripleto; g, quarteto; m, multipleto; ddd, duplo duplo dubleto; quint, quinteto; sl, sinal
largo; dm, duplo multipleto), constante de acoplamento em Herz e nimero de prétons.
Os solventes utilizados para a preparacdo das solu¢gdes foram o metanol deuterado e
o cloroférmio deuterado.

Os espectros de infravermelho foram analisados no espectrofotdmetro Shimatzu IR
AFFINITY-1. Utilizou-se pastilhas de KBr para amostras sélidas e celas de NaCl para
amostras liquidas (6leos).

Os pontos de fuséo (P.F) foram determinados no aparelho Microquimica MQAPF
301 e néo tiveram seus valores corrigidos.

Os dados de alfa-D foram obtidos a partir de um equipamento Perkin Elmer,
modelo 343, utilizando uma lampada de sédio (D=589nm) a uma temperatura de 20°C.

O solvente THF foi destilado sob sédio e benzofenona e utilizado logo ap6s a
destilacdo. Os solventes DCM e Et;N foram destilados sob CaH, e também foram
utilizados apds a secagem.

As amostras foram purificadas em coluna cromatografica com fase estacionaria em
gel de silica (70-230 mesh) e as fracdes identificadas por cromatografia em camada
delgada com os reveladores de solucdo de KMnO, ou camara de iodo.

e Sintese do 3-hidroxi-glutarato de dimetila (46).

O OH O
MeO OMe
A uma solucdo de 3-oxo-glutarato de dimetila (45) (1006 mg, 5,78 mmol) em 15 mL
de MeOH a 0°C e sob argbnio, foi adicionado em pequenas por¢des NaBH, (65,2
mg, 1,72 mmol). Em seguida, deixou-se atingir a temperatura ambiente e manteve-
se a reacdo por 24 h sob agitacdo. Adicionou-se acido citrico solido até atingir o pH
entre 5 e 6. A esta solugdo adicionou-se silica gel (cerca de 1 g) e evaporou-se 0
solvente no rotaevaporador. Purificou-se o residuo através da cromatografia em
coluna em gel de silica (70-230 mesh) (eluicdo com AcOEt:hexano 1:1) para se obter
0 produto purificado 46 com um aspecto de um 6leo incolor de massa 829,3 mg
(88%).
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IV viad/cm™: 3347; 1712; 1600; 1433, 1250, 1055.

RMN de 'H (CDCI4/300 MHz): 4,45 (quint, J = 6,3 Hz, 1H); 3,71 (s, 6H); 2,70 (sl, 1H);
2,55 (d, J = 6,3 Hz, 4H).

RMN de *C (CDCI3/75 MHz): 172,1; 64,6; 51,8; 40,4.

e Sintese do 3-(tetraidropirano)pentano-1,5-diol (47).
OTHP
HO OH

A um baldo volumétrico contendo o 3-hidroxi-pentanodiato de dimetila 46 (829,3 mg,
5,07 mmol), sob atmosfera de argdnio, adicionaram-se aproximadamente 15 mg de
APTS e logo em seguida, 25 mL de DCM seco, colocando-0 em banho de agua e gelo.
Adicionaram-se 2,3 mL de diidropirano (0,922 g/mL, 25,34 mmol). Manteve-se a
solucdo sob agitacdo magnética por um periodo de 3 h. Ela foi diluida com Et,O e
extraida sucessivamente com solucdo saturada de NaHCO; 5%, agua destilada e
NaCl sat., respectivamente. O extrato organico foi seco com MgSQO,, filtrado e
evaporado em um rotaevaporador. O produto bruto, assim obtido, foi empregado na
reagdo seguinte sem purificagdo.

Uma suspensédo de LiAIH, (525 mg, 12,68 mmol) em THF seco (10 mL), sob argénio,
foi resfriada a 0°C. A esta suspensédo foi adicionada via canula, gota a gota, uma
solugdo de 3-THP-oxiglutarato de dimetila (2,9251 g, 5,07 mmol) em THF seco (5 mL)
sob pressdo de argbnio. Apés a adicdo, o banho de gelo foi retirado e a reacdo
alcancou a temperatura ambiente. Apés 24 h, efetuou-se a adi¢céo, gota a gota e sob
resfriamento, de agua (0,53 mL), NaOH 5% (0,53 mL) e novamente agua (1,6 mL),
sucessivamente, em intervalos de 45 min entre cada adi¢do. Apos a formacédo de uma
suspenséo de sélido esbranquigado, filtrou-se e ao filtrado adicionou-se MgSO, anidro,
fitrando-se novamente e evaporando-se o solvente no rotaevaporador. O O6leo
resultante foi purificado por coluna cromatografica em silica gel (eluicdo com hexano:
AcOEt / 3:2) para obtencado do produto 47 com um aspecto de 6leo incolor de massa
512,3 mg (50%).

IV vina/cm™: 3400-3250; 2939; 2266; 1059.

RMN de 'H (CDCI3/300 MHz): 4,60 (m,1H); 4,25-3,40 (m, 8H); 2,4-2,1 (sl, 2H); 1,90-
1,40 (m,10H).

RMN de *C (CDCI4/75 MHz): 100,0; 73,0; 65,0; 60,0; 37,5; 32,0; 24,2; 21,9.
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e Sintese do alcool OTHP 48.
HO  OTHP

WOTBS

Uma solucdo contendo a substancia 47 (457,1 mg, 2,24 mmol) em 5 mL de THF seco,
foi transferida, utilizando uma canula sob pressdo de argdnio para outro baldao que
continha uma solugéo de 90 mg de NaH (60% 0leo, 2,25 mmol) em 7 mL de THF seco.
Manteve-se a solucdo resultante sob agitagdo por 1 h. Adicionaram-se 341,80 mg
(2,26 mmol) de TBSCI, deixando-o reagir por 2 h. A solucéo foi diluida com Et,O e
extraida com solucdo de K,COs; e NaCl sat., respectivamente. O extrato organico foi
seco com MgSQy, filtrado e evaporado em um rotaevaporador. O bruto, assim obtido,
foi purificado por coluna cromatografica em silica gel (eluicdo com hexano: AcOEt (1:1)
em 10 gotas de Et;N) para obtencdo do produto 48 como 6leo de massa 169,1 mg
(59%).

IV Viadcm™: 3406; 2930; 1500; 1095.

e Tosilacdo do alcool OTHP 49.
OTs OTHP

OoTBS
A um baldo volumétrico que contém a substancia 48 (75,1 mg, 0,236 mmol),
adicionaram-se 4,32 mg (0,035 mmol) de DMAP e ambientou-se 0 sistema com
argbnio. Adicionou-se, logo em seguida, 3 mL de DCM seco e 0,7 mL de Et;N
destilada. A solucédo resultante foi colocada em banho de gelo e em seguida, .
adicionaram-se 67,49 mg (0,35 mmol) de TsCl. Manteve-se a reacdo sob agitacdo
durante 1 h. A solucado foi diluida com DCM e extraida com solugfes saturadas de
NH,4CI e NaCl, respectivamente. O extrato organico foi seco com MgSQ,, filtrado e
evaporado em um rotaevaporador. O bruto, assim obtido, foi purificado por coluna
cromatogréafica em silica gel (eluicdo com hexano: AcOEt/ 8:2 em 10 gotas de Et3N)

para obtengdo do 6leo tosilado 49 de massa 56,1 mg (50%).

e Sintese da (5-azida-3-(tetraidro-2H-piran-2-0xi)pentildxi)(tert-butil)dimetilsilano
50.
N; OTHP
OTBS
A um bal&@o volumétrico contendo o tosilado 49 (88 mg, 0,186 mmol) adicionaram-se 5

mL de acetonitrila destilada e 72,17 mg de azida de sédio (1,18 mmol, 10 equiv.). A
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reacdo foi conduzida sob atmosfera de argbnio e submetida a refluxo por 18 h. O
baldo foi imerso em um banho de 6leo cuja a temperatura manteve-se entre 70-75°C.
No dia seguinte, foi notado a formagdo de uma suspensdo de coloracdo branca
(bruto). O solvente foi evapordo, utilizando um rotaevaporador. A substancia foi isolada
e purificada por coluna cromatogréfica em silica gel (eluicdo com hexano: AcOEt / 1:1
com 5 gotas de Et3;N) para obtencdo da azida 50 de massa 43,5 mg (68%).

IV viad/cm™: 3443; 2927; 2856; 2098; 1734; 1669; 1456; 1259; 1156; 1091; 1022; 815.
RMN de 'H (CDCI3/300 MHz): 7,75-7,25 (dd, J = 8,4, 2H); 5,30 (s, 6H); abaixo de 5,0
ppm multipleto de sinais (amostra impura).

RMN de *C (CDCl4/75 MHz): 129,9; 127,5; 102,0; 73,0; 67,1; 63,6; 53,5; 47,8; 42,4;
29,9; 15,5.

e Sintese do triazol 51.
OTHP

N“ "N OTBS

Em um baldo valométrico, dissolveu-se a azida 50 (43,5 mg, 0,189 mmol) em 2 mL de
DCM seco e 2 mL de agua destilada. Adicionaram-se o hept-1-ino (0,07 mL, 0,51
mmol), o CuS0O,.5H,0 (6,34 mg, 0,025 mmol) e o ascorbato de sédio (10,03 mg, 0,051
mmol). Manteve-se a reacdo por 24 h sob forte agitacdo e atmosfera de argonio.
Dissolveu-se a solugdo com DCM, separando-se a fase aquosa. A fase organica,
adicionou-se solucédo de NaCl sat., obtendo-se duas fases. Apoés separagdo, 0 extrato
organico foi seco com MgSQO, anidro, filtrado e evaporado em um rotaevaporador. O
produto bruto assim obtido foi purificado em coluna cromatografica em Floresil 60-80
mesh (eluicdo com AcOEt puro) para obtencdo do produto 51 de massa 21,0 mg
(33%).

e Sintese da 1,5 - diazidapentan-3-ol (54)

N3WN3
A uma solucdo de 1,5 — ditosilapentan-3-ol (95,8 mg, 0,223 mmol) em 5 mL de
acetonitrila HPLC, adicionou-se 104,9 mg de NaN; (1,61 mmol). Manteve-se o
sistema sob atmosfera de argbnio e agitagdo magnética por alguns minutos. Em

seguida, refluxou-se o sistema durante 24 h. No dia seguinte, adicionou-se mais 5
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mL de CHs;CN grau cromatogréfico, havendo a formacdo de uma mistura sélido-
liquido. Filtrou-se a mistura em um funil sinterizado e evaporou-se o liquido
resultante no rotaevaporador, obtendo-se a substancia (54) de massa 39,1 mg
(85%).

e Sintese do 1,5-bis(4-pentl-1H-1,2,3-triazol-1-il)pentan-3-ol (55).

Em um baldo valométrico, dissolveu-se a 1,5 - diazidapentan-3-ol (40 mg, 0,235 mmol)
em 2 mL de DCM seco e 2 mL de 4gua destilada. Adicionaram-se o hept-1-ino (0,123
mL, 0,94 mmol), o CuS0O,4.5H,0 (11,73 mg, 0,047 mmol) e o ascorbato de sédio (18,62
mg, 0,094 mmol). Manteve-se a reacdo por 24 h sob agitacdo e atmosfera de argobnio.
Dissolveu-se a solucdo com DCM, separando-se a fase aquosa. A fase organica,
adicionou-se solucao de NaCl sat., obtendo-se duas fases. Apds separacao, 0 extrato
orgéanico foi seco com MgSO, anidro, filtrado e evaporado em um rotaevaporador. O
produto bruto assim obtido foi purificado em coluna cromatografica em Floresil 60-80
mesh (eluicdo com AcOEt puro) para obtencdo do produto solido (55) de massa 25,1
mg (28%).

P.F: 107-110°C.

IV Vad/cm™: 3374; 3120; 3069; 2957; 2858; 1551; 1460; 1378; 1217; 1112; 1054; 897.
RMN de 'H (CDCI3/500 MHz): 7,27 (s, 2H); 4,5 (dddd, J = 21; 14; 8,5; 7 Hz, 2H); 4,20
(s, 2H); 2,64 (t, J = 8 Hz, 4H); 1,99 (m, 8H); 0,86 (t, 7Hz, 6H).

RMN de **C (CDCIl3/125 MHz): 148,6; 121,3; 65,3; 47,0; 37,6; 31,6; 29,3; 25,7; 22,5;
14,1.

e Sintese do 1,3,5-pentanotriol (56).
OH OH OH

A uma solugdo de dimetil-3-oxo-glutarato de dimetila (45) (200 mg, 1,15 mmol) em
THF seco sob agitacdo magnética e em presenca de argdnio na temperatura entre 45-
50 °C, adicionaram-se 332 pL (3,45 mmol) de BH;.Me,S, gota & gota. Apds 48 h, dilui-
se a solugcdo com MeOH (3,5 mL) e foi constatado uma intensa formacg&o de bolhas.

Essa mesma solugdo permaneceu sob agitacdo por 1 h. O solvente foi destilado e o
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residuo foi purificado por coluna cromatografica em gel de silica (70-230 mesh)
(eluicdo com AcOEt e MeOH / 1:9) para obter o 1,3,5 — pentanotriol (56) de massa
135,2 mg (98%) com aspecto de um 6leo viscoso.

IV via/ecm™: 3432; 2923; 1737; 1044,

RMN de 'H (MeOD/300 MHz): 4,05-3,92 (m, 2H); 3,80-3,65 (m, 4H); 2,98 (m, 2H);
1,70-1,50 (m ,4H).

RMN de **C (MeOD/75 MHz): 69,2; 60,5; 40,7.

e Sintese do cetal 57.

oo

OH

A uma solugdo de pentano-1,3,5-triol (56) (99 mg, 0,825 mmol) em 2 mL de
diclorometano seco e sob argdnio, adicionaram-se 2 mL de 2,2-DMP (20,08 mmol) e
20 mg de CSA (0,087 mmol). Manteve-se a reacdo sob agitagdo durante 120 h. A
solucao resultante foi diluida com DCM e a fase orgéanica lavada com solugdo NaHCO;
sat. O extrato organico foi seco com MgSO, anidro, filtrado e evaporado em um
rotaevaporador. O 6leo bruto de massa 50,3 mg (0,314 mmol), assim obtido, ndo foi
purificado (38%).

IV Vina/cm™: 3411; 2996; 2950; 2877; 1383; 1202; 1164; 1095; 848; 756.

RMN de 'H (CDCI3/500 MHz): 4,15 (m, 1H); 4,00 (ddd, J = 15,5; 12,5; 3 Hz, 2H); 2,50
(s, 1H); 1,73 (m, 4H); 1,45 (s, 3H); 1,39 (s, 3H).

RMN de **C (CDCI4/125 MHz): 98,5; 69,5; 61,1; 60,0; 38,3; 31,1; 30,2; 19,4.

e Sintese do cetal tosilado 58.

OTs O>(O

A um baldo volumétrico contendo o cetal 57 (9,2 mg, 0,054 mmol) sob atmosfera de
argbnio, adicionaram-se 4,2 mg de DMAP, 1 mL de DCM, 64 pL de Et;N seca,
resfriou-se a 0°C e em seguida, adicionaram-se 65,2 mg de TsCl. Manteve-se o baldo
sob agitagcdo magnética por 24 h. No dia seguinte, a solugéo foi diluida com DCM e
lavada com solucdes saturadas de NH,Cl e NaCl. O extrato organico foi seco com
MgSO, anidro, filtrado e evaporado em um rotaevaporador. O produto bruto, assim
obtido, foi purificado por coluna cromatografica em gel de silica (70-230 mesh) (eluicdo

com hexano: AcOELt/ 8:2) para obtenc¢&o do produto 58 de massa 5,4 mg (30%).
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IV Vaa/cm™: 3365; 2966; 2932; 1721; 1599; 1463; 1360; 1178; 1098; 968; 912,37;
816.

RMN de 'H (CDCI3/300 MHz): 7,82 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,40 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 4,30-
3,80 (m, 7H); 2,50 (s, 3H); 2,00-0,80 (m, 10H).

RMN de C (CDCI3/75 MHz): 131,1; 128,2; 99,5; 67,5; 65,0; 39,9; 36,0; 31,8; 30,4.

e Sintese do alcool tosilado 67.
OTs OH OH

A um baldo contendo o triol 56 (9,2 mg, 0,054 mmol) sob atmosfera de argonio,
adicionaram-se 23 mg de DMAP, 2 mL de DCM, 0,163 mL de Et3;N seca, resfriou-se a
0°C e adicionaram-se 65,2 mg de TsCl. Manteve-se o baldo sob agitagdo magnética
por 24 h. No dia seguinte, a solu¢do foi diluida com DCM e lavada com solugdes
saturadas de NH,Cl e NaCl. O extrato organico foi seco com MgSO, anidro, filtrado e
evaporado em um rotaevaporador. O produto bruto, assim obtido, foi purificado por
coluna cromatogréfica em gel de silica (70-230 mesh) (eluicdo com hexano: AcOEt/
8:2) para obtencao do produto 67 com massa 26,2 mg (13%).

IV Vmadcm™: 3364; 2933; 1728; 1599; 1356; 1176; 1098; 963; 911.

RMN de *H (CDCI3/500 MHz): 7,78 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 4,30-
4,10 (m, 5H); 3,90-3,70 (m, 5H); 2,87 (sl, 2H); 2,44 (s, 3H); 1,66-0,7 (M, 4H).

RMN de °C (CDCl4/125 MHz): 145,5; 133,8; 130,3; 128,8; 68,5; 61,8; 39,2; 37,3.

e Sintese 1-met6xi-4-(dimetdximetil) benzeno (70).
MeO.__OMe

OMe
A um baldo contendo 27,5 mL (0,24 mmol) de p-anisaldeido, adicionaram-se 27,2 mL
(0,25 mmol) de trimetil o-formato e 215 mg (1,13 mmol) de APTS. Manteve-se a
solugdo sob agitacdo por 24h. Ap6s 24h, adicionaram-se 240 mg de carbonato de
potassio no baldo reacional e manteve-se sob agitacdo por 1h. O solvente residual foi
evaporado em um rotaevaporador. O produto bruto, assim obtido, foi purificado por
coluna cromatografica em gel de silica (70-230 mesh) (eluigdo com hexano: AcOEt/

2:8) para obtencéao do cetal 70 de massa 760 mg (58%).
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IV Vma/ecm™: 2937; 2832,59; 1614; 1513; 1352; 1302; 1250; 1171; 1101; 1052; 984;
824.

RMN de *H (CDCI4/300 MHz): 7,39 (d, J = 1 Hz , 2H); 6,91 (d, J = 3,5 Hz, 2H); 5,42 (s,
1H); 3,83 (s, 3H); 3,37 (s, 6H).

RMN de C (CDCI3/75 MHz): 205,0; 159,9; 130,6; 128,2; 113,8; 103,3; 55,5; 52,9.

e Sintese do 2-(2-(4-metoxifenil)-1,3-dioxano) etanol (71).

OH
@)
@]

A um baldo contendo 80 mg (0,67 mmol) do triol 65 e 160 mg (1,0 mmol) do cetal 70
sob atmosfera de argbnio, adicionaram-se 2 mL de DCM seco e 25 mg de PPTS.
Manteve-se a solugdo sob agitacdo por 96 h.Apos 4 dias, a solugéo foi diluida com
DCM e lavada com solugdes saturadas de NH,Cl e NaCl. O extrato orgénico foi seco
com MgSO, anidro, filtrado e evaporado em um rotaevaporador. O produto bruto,
assim obtido, foi purificado por coluna cromatografica em gel de silica (70-230 mesh)
(eluicdo com hexano: AcOEY/ 7:3) para obtencdo do produto 71 como um sélido de
massa 42,3 mg (25%).

P.F: 36-40 C.

IV Vmad/cm™: 3358; 2925; 1685; 1599; 1517; 1252; 1101; 1034; 832.

RMN de *H (CDCI3/300 MHz): 7,38 (d, J = 5,1 Hz, 2H); 6,87 (d, J = 5,4 Hz, 2H); 5,42
(s, 1H); 4,25-3,75 (m, 7H); 1,90-1,30 (m, 3H).

RMN de **C (CDCI4/75 MHz): 191,6; 132,2; 130,2; 114,6; 77,8; 77,3; 76,9; 55,9; 14,4.

¢ Sintese do 2-(2-(4-metdxifenil)-1,3-dioxano-5-il)etil metanossulfonato (72).

OoM
o S
o

A um baldo contendo 81,7 mg (0,38 mmol) do cetal 71 sob atmosfera de argbnio,
adicionou-se 3 mL de DCM seco, 18 mg (0,25 mmol) de DMAP e 132 pL de Et;N
(0,95 mmol). Abaixou-se a temperatura para 0°C e, logo em seguida, adicionaram-se
59 pL (0,76 mmol) de MsCI (. Manteve-se a solu¢do sob agitacdo por 24 h. Apés 1 dia,
a solucao foi diluida com DCM e lavada com solu¢@es saturadas de NH,Cl e NaCl. O
extrato organico foi seco com MgSO, anidro, filtrado e evaporado em um

rotaevaporador. O produto bruto, assim obtido, foi purificado por coluna cromatografica
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em gel de silica (70-230 mesh) (eluicdo com hexano: AcOEt/ 3:7) para obtencédo do

mesilado 72 de massa 37,0 mg (31%).

IV vmadem™ 2961; 2938; 2856,58; 1732; ~1600 (sinal intenso); 1587; ~1500 (sinal
intenso); 1470; 1354; 1250; 1180; 1099; 833.

e Sintese do 1-(2-(2-(4-metéxifenil)-1,3-dioxan-5-il)etil)-4-pentil-1H-1,2, 3-triazol
(74).

Em um baldo contendo 37 mg (0,12 mmol) de 72, adicionaram-se 3 mL de acetonitrila
grau HPLC e 38 mg (0,59 mmol) de NaNs;. Manteve-se a solugéo sob refluxo por 24h.
Ap6s 1 dia, o extrato organico foi evaporado em um rotaevaporador. O produto bruto
73 de massa 25,0 mg (81%) foi utilizado na etapa seguinte da sintese sem purificacao.
Na azida 73 (25 mg, 0,095 mmol), foi adicionada uma mistura de solventes tBuOH e
agua (1 mL cada), 14 pL (0,10 mmol) de hept-1-ino, 4 mg de CuS0O,4.5H,0 e 8 mg
(0,038 mmol) de ascorbato de sodio, respectivamente. Manteve-se a solugdo sob
agitacdo por 24h. Diluiu-se a solugdo com AcOEt, separando-se a fase aquosa. A fase
organica, adicionou-se solu¢éo de NaCl sat., obtendo-se duas fases. ApOs separacao,
0 extrato organico foi seco com MgSO, anidro, filtrado e evaporado. O bruto assim
obtido foi purificado em coluna cromatografica em silica gel (eluicio com AcOEt:

hexano / 1:1) para obtencdo de um 6leo de massa 15,2 mg (45%).

RMN de C (CDCI3/75 MHz): 190,8; 159,9; 132,0; 131,1; 127,3; 114,3; 113,6; 101,2;
76,4; 67,0; 60,3; 55,6; 55,3; 38,1; 31,2.

¢ Sintese do octil metanosulfonato (76).
P NG NG
OMs

A um baldo contendo 1 g (7,7 mmol) do octanol (75) sob atmosfera de argbnio,
adicionaram-se 225 mg (1,84 mmol) de DMAP e 1,8 mL (13,1 mmol) de Et;N. Abaixou-
se a temperatura para 0°C e logo em seguida, adicionaram-se 0,9 mL (11,5 mmol) de
MsCI. Manteve-se a solugdo sob agitacao por 24 h. Apés 1 dia, foi percebida ainda a
presenca de octanol na reacao via analise comparativa por CCD. Adicionaram-se mais
225 mg (1,84 mmol) de DMAP, 1,8 mL (13,1 mmol) de Et;N e 0,9 mL de MsCI.

Manteve-se a reag¢do por mais 24h. A mesma foi diluida com DCM e lavada com
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solucBes saturadas de NH,Cl e NaCl. O extrato orgéanico foi seco com MgSQO, anidro,
fitrado e evaporado em um rotaevaporador. O produto bruto, assim obtido, foi
purificado por coluna cromatogréfica em gel de silica (70-230 mesh) (eluicdo com
hexano: ACOEt/ 3:7) para obtencao do produto 76 de massa 0,95 g (60%).

IV Vinad/cm™: 2957; 2928; 2858; 1356,02; 1337; 1176; 976; 947; 911.

RMN de 'H (CDCI4/500 MHz): 4,22 (t, J = 10 Hz, 2H); 3,00 (s, 3H); 1,75 (s, 2H); 1,40-
1,28 (m, 10H); 0,89 (s, 3H).

RMN de C (CDCI3/125 MHz): 70,2; 37,1; 31,6; 29,0; 28,9; 28,8; 25,3; 22,4; 13,9.

e Sintese do 1-azida-octano (77).
I N N
N3
A um baldo contendo 200,0 mg (0,96 mmol) de 76, adicionou-se 5 mL de ACN grau
HPLC e 312 mg (4,8 mmol) de NaN;. Manteve-se a solugéo sob refluxo por 24h. O

bruto foi filtrado e o extrato organico foi evaporado em um rotaevaporador. O produto

bruto 77 de massa 109,9 mg (74%) foi utilizado na etapa seguinte da sintese.

IV Vmadcm™: 2957; 2929; 2858; 2096; 1358; 1177; 947.

RMN de 'H (CDCI4/500 MHz): 4,22 (t, J = 10 Hz, 2H); 3,00 (s, 3H); 1,75 (t, J = 10 Hz,
2H); 1,40-1,28 (m, 10H); 0,88 (s, 3H).

RMN de *C (CDCly/125 MHz): 70,2; 51,5; 37,3; 31,7; 29,1; 29,0; 28,9; 26,7; 25,3;
22,5: 14,0.

e Sintese do 1-octil-4-pentil-1H-1,2,3-triazol (78).

WN
N\N

Em um baldo contendo a 1-azida-octano 77 (105 mg, 0,68 mmol), foi adicionada uma

/\/\/\/\

mistura de solventes de DCM e agua (3 mL cada), 177 uL de hept-1-ino (0,90 mmol),
17 mg de CuS0O,.5H,0 (0,046 mmol) e 27 mg de ascorbato de sédio (0,092 mmol),
respectivamente. Manteve-se a solucéo sob agitagdo por 24h. Diluiu-se a solugdo com
AcOEt, separando-se a fase aquosa. A fase organica, adicionou-se solucdo de NaCl
sat., obtendo-se duas fases. Apds separacao, o extrato orgéanico foi seco com MgSQO,
anidro, filtrado e evaporado. O bruto assim obtido foi purificado em coluna
cromatografica em silica gel (eluicdo com AcOEt: hexano / 1:1) para obtencdo de um

6leo de massa 57 mg (34%).
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IV viad/ecm™: 2956; 2928; 2858; 1468; 1356; 1176; 947.

RMN de 'H (CDCI4/500 MHz): 7,24 (s, 1H); 4,34-4,23 (dt, J = 35; 10, 4H,); 2,99 (s, 1H);
2,73 (t, J = 10Hz, 2H); 1,87-1,65 (m, 7H); sinais com impurezas.

RMN de ¥C (CDCIl3/125 MHz): 148,4; 120,3; 70,2; 50,1; 37,3; 31,7; 30,4; 28,9; 26,4;
22,5;22,4; 14,0; 13,8.

e Sintese do 1-benzil-4-pentil-1H-1,2,3-triazol (79).

JJJNNJNVQ

Em um baldo contendo a benzilazida (2) (133,15 mg, 1 mmol) foi adicionada uma
mistura de agua e tBuOH (5:5mL), 96,17 mg de hept-1-ino (0,131 mL, 1 mmol) 50 mg
de CuS0,4.5H,0 (0,2 mmol) e 79 mg de ascorbato de sédio (0,4 mmol). Manteve-se a
solugdo sob agitacdo por 24h. Dilui-se a solugdo com AcOEt, separando-se a fase
aquosa. A fase organica, adicionou-se solucéo de NaCl sat., e obteve-se duas fases.
Apos separacao, o extrato organico foi seco com MgSQ, anidro, filtrado e evaporado
em um rotaevaporador.O bruto assim obtido foi purificado em coluna cromatogréfica
em silica gel (eluigdo com AcOEt: hexano / 1:1) para obtencdo de um 6leo de massa
125,5 mg (52%).

IV (viem™): 3117; 3032; 2955; 2857; 1553; 1454; 1435; 1339; 1215; 1130; 1049; 748.
RMN de 'H (CDCI4/500 MHz): 7,37 (t, J = 5 Hz, 3H); 7,27 (d, J = 35 Hz, 2H); 7,20 (s,
1H); 5,50 (s, 2H); 2,69 (t, J = 5 Hz, 2H); 1,66 (t, J = 5 Hz, 2H); 1,31 (m, 4H); 0,89 (t, J =
5 Hz, 3H).

RMN de *C (CDCl4/125 MHz): 149,0; 135,1; 129,0; 128,55; 127,9; 120,5; 54,0; 31,4;
29,1; 25,7; 22,4; 14,0.

e Sintese do éter benzilpropargil (81).

Bno/\

Uma suspensao de NaH (453 mg, 11,34 mmol) em DMF seco (10 mL), sob argénio e
em agitacdo magnética, foi adicionaram-se via canula, gota a gota, 0,6 mL de alcool
propargilico 80. Ap6s 30 min, adicionou-se 1,4 mL de BnBr em banho de gelo.
Manteve-se a reacao por 24 h. A mistura resultante foi diluida em 20 mL de AcOEt e
extraida com HCI 1N. O extrato orgéanico foi seco com MgSQO,, filtrado e evaporado em

um rotaevaporador. O 6leo resultante foi purificado por coluna cromatogréafica em silica
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gel (eluicdo com AcOEt: hexano / 1:5) para obteng&o do produto 81 com um aspecto

de dleo incolor de massa 1,0 g (58%).

IV Vsd/ecm™: 3313; 2954; 2925; 2854; 2331; 1455; 1090.

RMN de 'H (CDCl4/500 MHz): 7,33 (m, 5H); 4,58 (s, 2H); 4,13 (s, 2H); 2,43 (s, 1H);
1,26 (s, 2H).

RMN de ®C (CDCI3/125 MHz): 137,2; 128,4; 128,3; 127,9; 127,8; 79,5; 76,7; 74,5;
71,3; 56,9; 29,6.

e Sintese do (R)-2-(4-((benziloxi)metil)-1H-1,2,3-triazol)-1-(4-metoxifenil)etanol
(82).

H3CO OBn
Em um baldo contendo a azida (R)-2-azido-1-(4-metoxifenil) etanol (31) (100 mg, 0,50

mmol), foi adicionada uma mistura de solventes de tBuOH e agua (1,5 mL cada), 80,6
mg do éter benzilpropargil (81) (0,50 mmol), 25 mg de CuS0O,4.5H,0 (0,10 mmol) e 40
mg de ascorbato de sddio (0,20 mmol), respectivamente. Manteve-se a solugdo sob
agitacdo por 24h. Dilui-se a solugdo com AcOEt, separando-se a fase aquosa. A fase
orgénica, adicionou-se solucdo de NaCl sat., e obteve-se duas fases. ApOs separacéo,
o extrato organico foi seco com MgSO, anidro, filtrado e evaporado O bruto assim
obtido foi purificado em coluna cromatografica em silica gel (eluicio com AcOEt:

hexano / 1:1) para obtencdo de um 6leo de massa 70 mg (41%).

IV (viem™): 3416 (OH); 1732; 1612; 1454; 1248; 1175; 1072; 833.

RMN de 'H (CDCI3/500 MHz): 7,57 (s, 1H); 7.32-7,25 (m, 5H); 6,88 (d, J = 10,0 Hz,
2H); 5,05 (dd, J = 10,0; 5,0 Hz, 1H); 4,61 (s, 1H); 4,52 (m, 2H); 4,13 (m, 1H); 3,90 (s,
1H (OH); 3,77 (s, 3H); 2.03 (s, 1H); 1,25 (t, J = 5Hz, 2H).

RMN de **C (CDCIl4/125 MHz): 159,5; 144,5; 137,7; 132,4; 128,3; 127,8; 127,7; 127,1;
124,1; 114,0; 72,3; 63,4; 60,3; 57,3; 55,2.

e Sintese do (R)-2-(4-((benziloxi)metil)-1H-1,2,3-triazol)-1-(4-bromofenil)etanol
(83).

Br OBn
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Em um baldo contendo a azida (R)-2-azido-1-(4-bromofenil) etanol (32) (100 mg, 0,41
mmol), foi adicionada uma mistura de solventes de tBuOH e agua (2,0 mL cada), 67
mg de éter benzilpropargil (81) (0,41 mmol), 21 mg de CuS0,4.5H,0 (0,083 mmol) e 33
mg de ascorbato de sdédio (0,165 mmol), respectivamente. Manteve-se a solugdo sob
agitacdo por 24h. Dilui-se a solugdo com AcOEt, separando-se a fase aquosa. A fase
organica, adicionou-se solucdo de NacCl sat., e obteve-se duas fases. ApGs separacao,
0 extrato orgéanico foi seco com MgSQO, anidro, filtrado e evaporado O bruto assim
obtido foi purificado em coluna cromatografica em silica gel (eluicdo com AcOEt:
hexano / 1:1) para obtencdo de um 6leo de massa 35,4 mg (22%).

IV (viem™): 3364 (OH); 2855; 1732; 1489; 1454; 1219; 1072; 1011; 750.

RMN de H (CDCI/500 MHz): 7,56 (s, 1H); 7,49 (d, J = 10,02H); 7,36-7,22 (m, 6H);
5,10 (d, 1H, J 5.0 Hz); 4,55 (dd, J = 10,0; 5,0 Hz, 5H); 4,36 (m, 1H); 3,94 (s, 1H (OH));
1,27 (s, 1H).

RMN de 3C (CDCly/125 MHz): 144,7; 139,2; 137,6; 131,9; 127,9; 127,5; 124,1; 122,3;
72,5 72,0; 63,4; 57,2; 29,7.

e Sintese do (S)-2-4-((benziloxi)metil)-1-etil-1H-1,2,3-triazol-1-(4-clorofenil)
acetato de etila (84).
OQAC N,

S

(S) N —

Cl OBn
Em um baldo contendo a azida (S)-2-azido-1-(4-clorofenil) acetato de etila (38) (100
mg, 0,40 mmol), foi adicionada uma mistura de solventes de tBuOH e agua (3 mL
cada), 65 mg de éter benzilpropargil (81) (0,40 mmol), 20 mg de CuS0,.5H,0 (0,08
mmol) e 32 mg de ascorbato de sédio (0,16 mmol), respectivamente. Manteve-se a
solucdo sob agitagdo por 24h. Dilui-se a solugdo com AcOEt, separando-se a fase
aquosa. A fase organica, adicionou-se solucdo de NaCl sat., obtendo-se duas fases.
ApOs separacao, o extrato organico foi seco com MgSO, anidro, filtrado e evaporado O
bruto assim obtido foi purificado em coluna cromatografica em silica gel (eluicdo com

AcOEt: hexano / 1:4) para obtengédo de um 6leo de massa 42,1 mg (27%).

IV (viem™): 3142; 2955; 2858; 1732 (C=0); 1599; 1495; 1371; 1232 (C-O); 831.

RMN de 'H (CDCI4/500 MHz): 7,49 (s, 1H); 7,40-7,25 (m, 9H); 6,12 (s, 1H); 4,70 (m,
3H); 4,59 (s, 2H); 2,09 (s, 3H).

RMN de **C (CDCIl4/125 MHz): 169,3; 145,4; 137,7; 135,0; 134,7; 129,1; 128,1; 127,8;
123,2; 73,2; 72,3; 63,5; 54,1, 20,8.

103



[a]° +10,2(c 0,54 g/mL, CHCls)

e Sintese do (S)-1-(4-clorofenil)-2-(4-pentil-1H-1,2,3-triazol) acetato de etila (85).
QAC N

S

N
S —

Cl CsHi1p

Em um baldo contendo a azida (S)-2-azido-1-(4-clorofenil) acetato de etila (38) (100
mg, 0,40 mmol), foi adicionada uma mistura de solventes de tBuOH e agua (3 mL
cada), 0,05 mL de hept-1-ino (53) (0,40 mmol), 20 mg de CuS0O,.5H,0 (0,08 mmol) e
32 mg de ascorbato de sodio (0,16 mmol), respectivamente. Manteve-se a solu¢éo sob
agitacdo por 24h. Dilui-se a solucdo com AcOEt, separando-se a fase aquosa. A fase
organica, adicionou-se solu¢éo de NacCl sat., obtendo-se duas fases. ApOs separagao,
o extrato organico foi seco com MgSQO, anidro, filtrado e evaporado O bruto assim
obtido foi purificado em coluna cromatografica em silica gel (eluicio com AcOEt:

hexano / 1:1) para obtencdo de um 6leo de massa 87 mg (65%).

e Sintese do (S)-1-(4-clorofenil)-2-(4-(hidroximetil)-1H-1,2,3-triazol) acetato de
etila (86).

Cl OH
Em um baldo contendo a azida (S)-2-azido-1-(4-clorofenil) acetato de etila (38) (100
mg, 0,40 mmol), foi adicionada uma mistura de solventes de tBuOH e &agua (3 mL
cada), 0,024 mL de alcool propargilico (80) (0,40 mmol), 20 mg de CuS0O,4.5H,0 (0,08
mmol) e 32 mg de ascorbato de sédio (0,16 mmol), respectivamente. Manteve-se a
solucdo sob agitagdo por 24h. Dilui-se a solugdo com AcOEt, separando-se a fase
aquosa. A fase organica, adicionou-se solucdo de NaCl sat., obtendo-se duas fases.
Ap0s separacao, o extrato organico foi seco com MgSO, anidro, filtrado e evaporado O
bruto assim obtido foi purificado em coluna cromatografica em silica gel (eluicdo com

AcOEt puro) para obtengéo de um 6leo de massa 54 mg (46%).

IV (v/iem™): 3383 (OH); 1747(C=0); 1495; 1230 (C-O); 827.

RMN de 'H (CDCI3/500 MHz): 7,54 (s, 1H); 7,38-7,27 (m, 4H); 6,13 (s, 1H); 4,75 (s,
2H); 4,69 (d, J = 5 Hz, 2H); 2,09 (s, 3H).

RMN de '*C (CDCls/125 MHz): 169,4; 147,9; 135,0; 134,7; 134,97; 129,1; 128,8;
127,8; 127,3; 122,6; 73,2; 56,1; 54,2; 20,8.
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[a]° -40,0 (c 0,25 g/mL, CHClI5)

e Sintese do (S)-1-(4-(benziloxi)metil)-2-(4-(metdxifenil)-1H-1,2,3-triazol) acetato
de etila (87).

OAc N

H3CO OBn

Em um balé@o contendo a azida (S)-2-azido-1-(4-metoéxifenil) acetato de etila (36) (100
mg, 0,40 mmol), foi adicionada uma mistura de solventes de tBuOH e &gua (2,0 mL
cada), 65 mg de éter benzilpropargil (81) (0,40 mmol), 20 mg de CuS0O,.5H,0 (0,08
mmol) e 32 mg de ascorbato de sédio (0,16 mmol), respectivamente. Manteve-se a
solucdo sob agitagdo por 24h. Dilui-se a solugdo com AcOEt, separando-se a fase
aquosa. A fase organica, adicionou-se solucdo de NaCl sat., obtendo-se duas fases.
ApOs separacao, o extrato organico foi seco com MgSO, anidro, filtrado e evaporado O

bruto assim obtido foi purificado em coluna cromatografica em silica gel (eluicdo com
AcOEt: hexano / 1:1) para obten¢do de um 6leo de massa 103 mg (68%).

e Sintese do (S)-1-(4-bromofenil)-2-(4-(hidréximetil)-1H-1,2,3-triazol) acetato de
etila (88).

Br OBn
Em um baldo contendo a azida (S)-2-azido-1-(4-bromofenil) acetato de etila (100 mg,

0,35 mmol), foi adicionada uma mistura de solventes de tBuOH e agua (2,0 mL cada),
56 mg de éter benzilpropargil (81) (0,35 mmol), 17 mg de CuS0,4.5H,0 (0,07 mmol) e
28 mg de ascorbato de sédio (0,14 mmol), respectivamente. Manteve-se a solugéo sob
agitacdo por 24h. Dilui-se a solucdo com AcOEt, separando-se a fase aquosa. A fase
orgénica, adicionou-se solugéo de NaCl sat., obtendo-se duas fases. Apos separacao,
0 extrato orgénico foi seco com MgSO, anidro, filtrado e evaporado O bruto assim
obtido foi purificado em coluna cromatografica em silica gel (eluicio com AcOEt:

hexano / 1:1) para obtencdo de um 6leo de massa 81,3 mg (54%).

IV (viem™): 3304; 3013; 2926; 2858; 1746 (C=0); 1491; 1454; 1373; 1229 (C-O); 824;
756.

RMN de *H (CDCI4/500 MHz): 7,47-7,14 (m, 9H); 7,32 (s, 1H); 6,05 (s, 1H); 4,64 (m,
3H); 4,54 (s, 2H); 2,09 (s, 3H).
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RMN de **C (CDCI3/125 MHz): 169,2; 145,3; 137,7; 135,2; 135,0; 132,0; 128,4; 128,0;
127,7,127,7;, 123,2; 73,2; 72,3, 63,5; 54,0, 20,7.
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