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RESUMO

O virus da imunodeficiéncia humana infecta linfécitos T, que possuem o
receptor cb4 na membrana plasmatica. Inicialmente, o cb4 é responsavel pela
entrada do virus na célula hospedeira. Em um segundo momento, ocorre a
modulagao negativa do cD4 pela proteina auxiliar Nef do virus Hiv-1, 0 que
possibilita a saida do virus para infectar outra célula. O antibiético
Ikarugamicina impede a modulagédo negativa do cb4 pela proteina auxiliar Nef
e reestabelece o nivel de cb4 na membrana plasmatica, mas € citotoxico em
testes in vitro. Inibidores da proteina auxiliar Nef vém sendo amplamente
estudados como possiveis farmacos para o tratamento antirretroviral. O
objetivo deste trabalho € a sintese de possiveis inibidores da proteina auxiliar
Nef do virus HIv-1. A partir de estudos de interagdo molecular, propusemos a
sintese de seis moléculas, que contém os grupos 3-amino-1,2,4-triazol, uracila
ou 1,2,3-triazol, como possiveis inibidores da proteina auxiliar Nef do virus Hiv-
1. Apds analise retrossintética, diversas rotas foram propostas para a sintese
das moléculas. Apos varias tentativas de sintese, ndo se obteve sucesso na
sintese da molécula com o grupo 3-amino-1,2,4-triazol, e da molécula com o
grupo uracila. Um total de quatro moléculas contendo o anel 1,2,3-triazdlico
foram sintetizadas por rota sintética direta, obtendo-se excelentes rendimentos.
A sintese envolveu a preparacdo do grupo azida, seguida por reacao de

Huisgen — reacgao click — e acoplamento com DCC/DMAP.



ABSTRACT

The human immunodeficiency virus infects T lymphocytes that have the cp4
receptor on the plasma membrane. Initially, cb4 is responsible for virus entry
into the host cell. In a second stage, the cb4 downregulation by the auxiliary
protein of HIv-1 Nef occurs, allowing the exit of the virus to infect another cell.
The antibiotic Ikarugamycin prevents downregulation of cb4 by the Nef auxiliary
protein and restores the level of cb4 at the plasma membrane, but in vitro tests
it is cytotoxic. Nef inhibitors have been investigated as potential drugs for
antiretroviral treatment. The aim of this work is the synthesis of potential
inhibitors of auxiliary protein Hiv-1 Nef. Based on studies of molecular
interaction we proposed the synthesis of six molecules, which contain the
groups 3-amino-1,2,4-triazole, 1,2,3-triazole or uracil as potential inhibitors of
the auxiliary protein Hiv-1 Nef. After retrosynthetic analysis, several routes have
been proposed for the synthesis of these molecules. Several attempts to
synthesize molecules with the 3-amino-1,2,4-triazole and uracil groups, were
performed without success. The molecules containing 1,2,3-triazole ring were
synthesized by a direct synthetic route with excellent yields. The synthesis
involved the preparation of the azide group, followed by the Huisgen reaction —

click reaction — and Dcc/DMAP coupling.
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INTRODUCAO

O Virus da Imunodeficiéncia Humana—viH (Figura 1), em inglés

Human Immunodeficiency Virus—HIv, pertence ao género dos Lentivirus (latin
lento) e a familia Retroviridae. O HIV tem duas subcategorias de virus, o HIV-1 e
0 HIV-2, que sao distintos. O HIV-1 € 0 mais disseminado em todo o mundo e
possui grande variedade de subtipos, ja o HIV-2 é comum apenas na Africa
Subsaariana e em Lisboa-Portugal, onde se estima que quase metade dos

portadores do virus seja do tipo Hiv-2."

Figura 1. Estrutura do Hiv-1 2

! Gomes, P.; Aidscongress.net. 3° Congresso, 2011.

2 Disponivel em: <http://academics.skidmore.edu/blogs/bi-378-001-s10-skhondke/>, acesso em 13 out.
2 Disponivel em: <http://academics.skidmore.edu/blogs/bi-378-001-s10-skhondke/>, acesso em 13 out.
2011.
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O Virus da Imunodeficiéncia Humana é o responsavel pela Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida—Sida ou, em inglés, Aids, que é a manifestacéo
da infecdo pelo retrovirus. Um portador do virus, se devidamente medicado,
pode nunca desenvolver os sintomas da Aids. O virus ataca as células

designadas linfécito T cb4*, causando danos ao sistema imunoldgico.

Em 1972, Gallo® e colaboradores publicaram a descoberta e o
isolamento do Virus Humano da Leucemia—HTLV-IIl, que foi isolado a partir de
células T de pacientes acometidos por leucemia. Essa descoberta foi
determinante para a caracterizagéo e isolamento do virus da imunodeficiéncia
humana. O pesquisador Luc Montagnier foi laureado com o Prémio Nobel de
Medicina, em 2008, por isolar e identificar, em 1983, o Virus da
Imunodeficiéncia Humana. Inicialmente, o virus foi chamado por Montagnier de

Virus Associado a Linfadenopatia—LAv.

Desde a identificagdo da Aids, em 1980 até 2010, o Brasil registrou
592.914 casos de Aids.’ No inicio da epidemia, a predominancia de individuos
infectados era masculina, e atingia homens com pratica homossexual,
individuos hemofilicos e usuarios de drogas injetaveis. Em 1989, a taxa de
homens infectados para mulheres era de 6 para 1, essa diferenga foi
diminuindo com o passar dos anos chegando, em 2009, a propor¢cao de 1,6
para 1. A incidéncia de casos de Aids aumentou durante esses anos (Tabela
1). A epidemia que era predominantemente masculina passou a atingir toda a
populagao, incluindo mulheres, adolescentes e criangas. Na grande maioria
dos casos em criangas, a infecgdo ocorre de maneira vertical, ou seja, a mae
portadora do virus transmite para o bebé durante a gestagdo, parto ou

amamentacéo.’

3 Sarngadharan, M. G.; Sarin, P. S.; Reitz, M. S.; Gallo, R. C. Nature New Biol. 1972, 240, 67.

* Parlamento Europeu; Entrevista com Luc Montagnier, Prémio Nobel da Medicina 2008. 2009,
disponivel em: <http://www.europarl.europa.eu/sides/getDoc.do?language=pt&type=IM-
PRESS&reference=20 090403ST0O53400>, acesso em 13 out. 2011.

> Brasil; Ministério da Saude; Boletim Epidemioldgico — Aids e Dst 2010; disponivel em:
<http://www.aids.gov.br/publicacao/boletim-epidemiologico-2010>, acesso em 13 outubro de 2011.
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Tabela 1. Distribuicdo de casos de Aids no Brasil, por regides, em 2009.°

Entrada Regiao Casos de Aids (%)
1 Sudeste 38,2
2 Nordeste 21,9
3 Sul* 21,1
4 Norte 111
5 Centro-Oeste 7,7

* A regido Sul destaca-se com maior taxa de detecg¢do nesse ano, 12,6/100.000 habitantes.

Um estudo epidemioldgico que permite conhecer a distribuicdo e a
disseminagao da infeccdo pelo virus é de fundamental importancia para
subsidiar programas de prevencdo e controle do virus.° Segundo Brito e
colaboradores,’ a epidemia da infecgdo do Hiv/Aids representa um fendmeno
global, dindmico e instavel, tendo diferentes maneiras de ocorréncia nas
diferentes regibes do mundo, que depende, dentre outros fatores
determinantes, do comportamento humano individual e coletivo. Sendo assim,
observam-se diferentes modos de disseminagao do virus conforme cultura e

habitos de cada populagéo.

Estima-se que 33,3 milhdes de pessoas estejam infectadas com o HIv
no mundo,® mas a taxa de novas infecgdes e mortes causadas pelo HIvV tem
diminuido. Em 2011, a Joint United Nations Programme on Hiv/Aids — Unaids,
langou uma campanha onde o objetivo € o controle do HIv, ou seja, nao se ter
mais infeccbes nem mortes. Nesse intuito, metas foram langadas. Em reuniao
para compartilhar progressos realizados no intuito de atingir os Objetivos de

Desenvolvimento do milénio até 2015 (Millennium Development Goals by

6 Szwarcwald, C. L.; Carvalho, M. F. Estimativa do numero de individuos de 15 a 49 anos infectados pelo
HIv, Brasil, 2000; disponivel em <http://www.aids.gov.br/publicacao/estimativa-do-numero-de-
individuos-de-15-49-anos-infectados-pelo-hiv-no-brasil> acesso em 13 out. 2011.
7 Brito, A. M.; Castilho, E. A.; Szwarcwald, C. L. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical.
2000, 34, 207.

Unaids; Aids epidemic update 2009, 82; disponivel em: <http://www.unaids.org/en/media
/unaids/contentassets/dataimport/pub/report/2009/jc1700_epi_update_2009_en.pdf>, acesso em 13
out. 2011.
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2015),° Ebube Sylvia Taylor disse: “No child should be born with Hiv; no child
should be an orphan because of HIv; no child should die due to lack of access
to treatment,” (“Nenhuma crianga deveria nascer com HIV; nenhuma crianga
deveria ser um 6rfao por causa do HIV; nenhuma crianga deveria morrer por

falta de acesso ao tratamento”).

Figura 2. Estimativa de pessoas portadoras do HIv, em 2008.2

Para atingir o objetivo da Unaids, € preciso um grande esforgo, pois
ainda hoje existem pessoas sem acesso ao tratamento antirretroviral e sem
conhecimento sobre o virus da imunodeficiéncia humana e sua prevencao. Nao
€ um numero significativo, mas ainda ocorre infecgdo em pessoas hemofilicas.
O objetivo da Unaids nao visa a eliminar o HIv, mas sim tratar os infectados e
evitar novas infecgdes.® Isso ocorre porque o tratamento existente é baseado
em medicamentos de controle do HIv, na diminuigdo da quantidade de virus no
organismo ou entdo na inibigdo do virus. Ainda ndo se tem conhecimento de
como destrui-lo. Virus sao entidades muito simples, mas ao mesmo tempo
muito complexas, pois tem a capacidade de adaptagcdo e mutagdo, o que

dificulta o tratamento e causa a resisténcia a alguns medicamentos.

Unaids; Global report: Unaids report on the global Aids epidemic 2010; disponivel em:
<http://www.unaids.org/globalreport/documents/20101123_GlobalReport_full_en.pdf>, acesso em 13
out. 2011.
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Os retrovirus causadores da Imunodeficiéncia Simia—sIiv encontrados
em primatas e a intensa disseminacéo do HIv na Africa-Subsaariana sugerem
que o HIV tenha surgido nessa regido.'®'" A semelhanca entre cepas dos virus

11213 & resultante da

HIV-1 e 2 e lentivirus de primatas demonstra que 0 Hiv-
transmissao e mutagao da siv do chimpanzé Pan troglodites troglodites para o
organismo humano. Ao passo que a transmissao e mutagao da siv do macaco

mangabey esta na origem do Hiv-2."

De maneira geral, o HIv-1 infecta células do tipo macréfagos ou
linfocitos T, que possuem em sua membrana plasmatica o receptor cp4”. A
infeccdo da célula ocorre em trés etapas distintas: primeiro o ataque viral,
depois entra o co-receptor de ligacdo e por fim a fus&o." O reconhecimento da
célula é mediado pelas proteinas gp120 e gp41. Apos a entrada do virus na
célula, o maquinario celular passa a trabalhar para o virus. A partir do RNA viral,
a enzima viral transcriptase reversa e enzimas da célula hospedeira fazem a
transcricdo de um filamento de DNA viral (Figura 3). O DNA viral é transportado
para o nucleo da célula infectada e por meio da agao da enzima viral integrase,
€ incorporado ao material genético da célula hospedeira. Em seguida, 0 DNA
viral € transcrito em RNA mensageiro que coordena a sintese de proteinas
virais, o que posteriormente dara origem a um novo virus capaz de infectar

outra célula.

' Hahn, B. G. M.;Shaw, K. M.; Sharp, P. M.; Science 2000, 287, 607.

1 Sharp, P. M.; Robertson, D. L.; Hahn, B. G.; Soc. Lond. B Biol. Sci. 1995, 349, 41.

12 Gao, F.; Bailes, E.; Robertson, D. L.; Chen, Y.; Rodenburg, C. M.; Michael, S. F.; Cummins, L. B.; Nature
1999, 397, 436.

13 Hirsh, V. M.; Campbell, B. J.; Bailes, E.; Goeken, R.; Brown, C.; Elkins, W. R.; Axthelm, M.; Murphey-
Corb, M.; Sharp, P. M.; J. Virol. 1999, 73, 1036.

14 Courgnaud, V.; Pourrut, X.; Bibollet-Ruche, F.; Mpodi-Ngole, E.; Bourgenosis, A.; Delaporte, E.;
Peeters, M.; J. Virol. 2001, 75, 857.

1 Krambovitis, E.; Porichis, F.; Spandidos, D. A.; Acta Pharmacol. Sin. 2005, 10, 1165.
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Figura 3. Etapas da infecgao do virus em célula hospedeira.16

A proteina auxiliar do virus Hiv-1, chamada de Nef, é de fundamental
importancia para a progressao da patogénese da sindrome da imunodeficiéncia
humana. Estudos realizados em laboratério com o uso de cobaias (ratos),
infectadas por HIV-1, demonstraram que virus incapazes de expressar a
proteina Nef possuiam menor infectividade, sendo possivel indicar a correlagao

1." A proteina Nef

entre a expressao da proteina Nef e a progressdo do Hiv-
exerce varias funcdes, sendo a regulagdo dos niveis de cb4 na membrana
plasmatica a mais determinante na replicacao e patogenicidade do Hiv-1. Outra

funcao que pode ser citada é a regulagao das vias apoptéticas.

Por possuir o total de 17.600 A de exposicdo de seus dominios,
sendo aproximadamente 57% a mais do que proteinas do mesmo tamanho, a
Nef é capaz de fazer interagcbes com diversos substratos, justificando sua

importancia para o ciclo de vida do virus Hiv.

16 Amabis, J.; Marthos, G.; Fundamentos de Biologia Moderna, 2° ed, Moderna: Sdo Paulo, 1999, 215.
v Arora, V. K.; Fredericksen, B. L.; Garcia, J. V.; Microbes Infect. 2002, 4, 189.
'8 Geyer, M.; Peterlin, B. M.; FEBS Lett. 2001, 496, 91.



INTRODUCAO |21

A elucidagcdo de grande parte da estrutura tridimensional da proteina
auxiliar Nef do HIv, foi feita com o auxilio das técnicas de Cristalografia de
Raios-X e espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN). Estudos

de interagao determinaram o local de interagao entre a Nef e o cb4 (Figura 4).

Figura 4. Local da interagao da proteina Nefcom o cp4.”

O cp4 tem duas fungdes na infecgdo do HIv. Primeiramente, auxilia a
entrada do virus na célula hospedeira; em contrapartida, sua presenca na
membrana celular impossibilita a saida do virus da célula e assim a
infectividade. Para evitar que o cb4 bloqueie a saida, o virus cria um
mecanismo de degradagdo do cD4 apds a sua entrada na célula. Esse
mecanismo € controlado pela proteina auxiliar Nef, juntamente com as

proteinas Vup e Env.%°

Segundo Argafiaraz e colaboradores,?’ a degradacdo do cp4 pela
proteina auxiliar Nef é seletiva, sendo assim essa fungao viral pode ser

utilizada como abordagem para novas terapias antirretrovirais. Assim,

19 Geyer, M.; Facker, O. T.; Peterlin, B. M.; EMBO Reports, 2001, 21, 580.
20 Salvador, C. E. M.; Dissertagdo de Mestrado. Universidade de Brasilia, 2011.
2 Argafiaraz, E. R.; Schindler, M.; Kirchhoff, F.; Cortes, M. J.; Lama, J. J. Biol. Chem. 2003, 278, 33912.
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inibidores da funcédo de degradacao do cb4 pela proteina Nef podem auxiliar na

sintese de novos farmacos.

Com a acao da proteina auxiliar Nef, o cb4 é retirado da membrana
plasmatica da célula infectada e conduzido pela via endocitica para a digestao
celular. A internalizagcdo do cb4 tem como consequéncia o0 aparecimento de
varias pequenas depressdes na membrana plasmatica que sao revestidas pela
clatrina.?? Sendo assim, o bloqueio de saida do virus é quebrado, permitindo
que os virus formados no interior da célula saiam e possam infectar outras

células.

Luo e colaboradores® propuseram que a utilizagdo de um inibidor da
endocitose, mediado por receptores proteicos, poderia impedir a modulagao
negativa do cb4 pela proteina Nef e, consequentemente, restabelecer o nivel
de cb4 na membrana plasmatica. Apos testar varios inibidores de diferentes
etapas da via endocitica, chegou-se a conclusdo de que esses inibidores
bloqueavam a degradacao, mas nao promoviam a recuperag¢ao do nivel de cp4

na membrana plasmatica.

Um dos compostos testados, o antibidtico lkarugamicina (Figura 5)
promoveu o aumento da meia-vida do cb4 na célula em presenca da Nef, e
ainda restabeleceu os niveis de cb4 na membrana plasmatica. A lkarugamicina
age modificando o mecanismo de transporte do cp4 pela via endocitica. Apesar
de possuir propriedades inibidoras na modulagdo negativa do cbD4, a
Ikarugamicina também ¢é capaz de bloquear a modulagdo negativa induzida
pelo forbol miristato (PMA), que pode causar danos as fungdes celulares

normais, o que impossibilita a utilizagdo do antibiético in vivo.??

A lkarugamicina foi isolada da cepa do Streptomyces
phaeochromogenes, em 1972, a partir de amostra de solo da cidade de
Ikarugamachi, prefeitura de Nara, Japdo? - dai o nome da substancia. Possui
atividade antibacteriana Gram positiva e por possuir forte atividade
antiprotozoaria para o Trichomonas vaginalis, o Tetrahymena pyriformis e a

Entamoeba histolytica,?* este composto costuma ser utilizado como antibiético.

2 Luo, T.; Fredericksen, B. L.; Hasumi, T.; Endo, K.; Garcia, J. V. J. Virol. 2001, 75, 2488.
2 Jomon, K.; Kuroda, Y; Ajisaka, M; Sakai, H. J. Antibiot. 1972, 25, 271.
2 Paquette, L. A.; Romine, J. L.; Lin, H. S.; Wright, J. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 9284.
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A lkarugamicina € um sdlido branco cristalino em forma de agulhas que
se decompdem entre 252 — 255 °c.?® Possui forma molecular CgHggO4N2 Cuja
estrutura contém nove centros assimétricos e cinco anéis acoplados — incluindo
um macrociclo (Figura 5). E pouco solivel em solventes usuais organicos
como: cloroférmio, diclorometano, acetona, piridina. E soluvel em metanol,

etanol, bMF, DMSO e parcialmente soluvel em agua.

Segundo Salvador,?® apesar de o antibidtico lkarugamicina ndo poder
ser utilizado em teste in vivo por ser citotoxico, pode ser utilizado em estudos
tedricos para a elucidagao das caracteristicas da interagdo com o cb4 e com a

Nef, assim possibilitando o surgimento de estruturas analogas.

24,25

Figura 5. Estrutura do antibiético Ikarugamicina.

Portadores do HIV podem ficar assintomaticos por varios anos e
alguns nunca desenvolvem doengas oportunistas. Isso ocorre pela
variabilidade genética do virus e esta diretamente relacionado com a
quantidade e qualidade dos receptores cb4 na superficie das células do
sistema imune. Avalia-se o grau da infegdo do virus HIv por contagem da
quantidade de linfécitos T cb4 no sangue, sendo normal de 1.000 a 2.500

células/mL de sangue.

O virus destréi os linfocitos cb4, baixando gradativamente a sua
concentracdo. Em média, esse declinio € de 80 a 100 células/mL de
sangue/ano. Por esse motivo, segue-se um grande periodo assintomatico apos
a infeccdo, tempo necessario para as células do sistema imunolégico serem
infectadas, o que pode levar de 6 meses a 20 anos. O tratamento com drogas

antirretrovirais € baseado na contagem de linfécitos cb4 no sangue (Tabela 2).

2 Paquette, L. A.; Macdonald, D.; Anderson, L. G. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 9292.
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Tabela 2. Contagem de linfécitos Cb4 no sangue para fins de tratamento com antirretrovirais.

Entrada Células/mL de sangue Estado clinico
1 200 Muito critico
2 200-350 Critico
3 350-500 Pouco critico
4 >500 Saudavel

Para o tratamento — ndo a cura — da infecg¢ao pelo virus, foram criados
varios farmacos conhecidos como antirretrovirais. O tratamento consiste na
reducao da carga viral que é considerada alta acima de 100.000 cépias/mL de
sangue. Seguindo-se um tratamento adequado, a carga viral tende a ficar
abaixo de 50 coépias/mL de sangue e o portador do virus pode ter uma vida

normal.

Os grandes problemas dos antirretrovirais sao os efeitos colaterais e a
resisténcia que os pacientes adquirem ao medicamento apds alguns anos de
uso. Os farmacos sao utilizados em conjunto e sao divididos em classes, uma
vez que cada um dos diversos farmacos criados (Tabela 3) atua em um estagio

de vida diferente do virus.?®

26 Brasil; Ministério da Saude; Quais séo os antirretrovirais, disponivel em:
<http://www.aids.gov.br/pagina/quais-sao-os-antirretrovirais>, acesso em 13 out. 2011.
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Tabela 3. Classe dos farmacos disponiveis no mercado e suas fung(")es.26

Classe Farmaco Funcao

Incorporam-se a cadeia de DNA

Inibidores Zidovudina (AZT), Abacavir, virética, por meio da enzima
nucleosideos da Didanosina, Estavudina, transcriptase reversa, tornando-a
transcriptase reversa Lamivudina e Tenofovir defeituosa e impedindo a reprodugao

do virus.
Inibidores nao ; — Bloqueiam diretamente a agéo da
. Efavirenz, Nevirapina e ; .
nucleosideos da Etravirina enzima transcriptse reversa,
transcriptase reversa impedindo a reprodugao do virus.

Atazanavir, Darunavir,

Inibidores de Fosamprenavir, Indinavir,
protease Lopinavir/r, Nelfinavir,
Ritonavir e Saquinavir

Bloqueiam a ag¢ao da enzima
protease, impedindo a produgéo de
novas coépias de células viroticas.

Inibidores de fusao Enfuvirtida Impedem a entrada do virus na célula.

Bloqueiam a atividade da enzima

Inibidores da . integrase, que é responsavel pela
. Raltegravir . ~ oo
integrase insergéo do DNA virético ao DNA da
célula.

Ainda ndo é conhecido nenhum tratamento para a cura da infecgao
pelo virus, nem mesmo vacinas para a prevengdo. E muito dificil criar algum
tipo de vacina, sendo o virus da imunodeficiéncia humana um virus com alta
variabilidade genética e grande poder de mutagdo. Segundo Montagnier,* os
esforcos devem ser concentrados nos estudos da agao do virus para assim
poder ser sintetizado um farmaco. Pensar em vacina contra um virus com tao

grande variabilidade genética é perda de tempo.

Apesar de ainda nao ter sido descoberta a cura para o HIv, 0
tratamento antirretroviral, conhecido como Highly Active Antiretroviral Therapy—
HAART tem melhorado significativamente a vida de portadores do virus. Alguns
dos farmacos utilizados no tratamento antirretroviral podem ser observados na

Figura 6.
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Figura 6. Estrutura de alguns farmacos antirretrovirais.

OBJETIVOS

Tem-se como objetivo deste trabalho a sintese de possiveis inibidores
da proteina auxiliar Nef do virus HIv-1. As moléculas foram selecionadas dentre
diversas possibilidades obtidas em calculos computacionais realizados pelo
programa Cache®. Realizou-se a simulagdo do mecanismo molecular de
interacdo entre a proteina auxiliar Nef e diversas moléculas hipotéticas. Foram
escolhidas como alvos as moléculas que apresentaram menores energias de

interacdo com a proteina auxiliar Nef (Figura 7).
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Figura 7. Moléculas-alvo.

METODOLOGIA
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Planejamento estrutural, calculos tedricos e selecao de

moléculas

Para a selecdo das moléculas de interesse, foi utilizado o estudo

computacional ja realizado em nosso laboratério de pesquisa.?’® Salvador

propés trés geragdes de inibidores da proteina Nef do virus HIv-1, sendo que

em cada nova geragao, a simplificagdo molecular e a diminuicao do valor de

energia de interacdo com a proteina Nef foram priorizadas.

Tendo como base a estrutura de terceira geragdo 1 proposta por

Salvador, com energia de interagao -7,2607 kcal/mol, fez-se proposta de rota

sintética e estudo tedrico de interagdo molecular para outras moléculas
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(Figura 7). A nova proposta estrutural tem como base a mudanga do grupo 3-
amino-1,2,4-triazol pelo grupo uracila e pelo grupo 1,2,3-triazol. O grupo 1,2,3-
triazol é conhecido por sua acdo farmacoldgica — antitumor?’ — e por essa

razao fez-se estudo com varios ligantes diferentes.

A estrutura tridimensional, motivos, residuos e fungdes de cada sitio
ativo da proteina Nef ja se encontram catalogados no programa Protein Data
Bank-pPDB. A partir dos dados disponibilizados no PDB, realizou-se estudo de
interacdo molecular, no programa Cache®, entre a proteina Nef, o antibiético
Ikarugamicina e as moléculas escolhidas como possiveis inibidores da

modulagao negativa do cp4.

Para realizar o estudo de interacdo molecular, fez-se otimizacao
(Figura 8) das estruturas tridimensionais da lIkarugamicina e das moléculas
propostas no programa Cache®, sendo utilizado o método semi-empirico
pm3/mosaime, que considera apenas os elétrons da camada de valéncia para

a realizagao da interagao intermolecular.

Figura 8. Ikarugamicina, Nef e complexo de Nef com os residuos de interesse.?

Tendo as estruturas otimizadas, calculou-se a variagdo da energia de

interacédo entre a Nef, a lkarugamicina e as moléculas propostas (Equagao 1).

Equacdo 1. Ecp — energia de formagdo do complexo Nef; EM — energia de formagao das
estruturas isoladas; ENef — energia de formagao da Nef.

AE = ECp = Ei(EM + ENef)

27 McCarroll, A. J.; Matthews, C. S.; Wells, G.; Bradshaw, T. D.; Stevens, M. F. G. Org. Biomol. Chem.
2010, 8, 2078.
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Utilizando a Equacao 1, obtiveram-se valores de energia de interagao

para as moléculas propostas (Tabela 4). O valor de energia de interagao para a

Ikarugamicina é de - 4,8374 kcal/mol.

Tabela 4. Valores de energia de interagao para uracila e moléculas com o anel 1,2,3-triazélico.

Entrada

Energia de
interagao
(kcal/mol)

Molécula

-

I\I/Ie
N 0]
do X
N<
N H Me
QAN ) o -5,3604
/S
(0]

)

(0]
//\ JI\/\/\
RNN) Vet

O/Q 3 -10,7050
Me
O
I PN PH
OS\S/N\J ’;‘\\l}%
4 N 2,7031
Me
(o]
JJ\/\/\ OH
A\
o LT TIAK
O//SE -10,4783
Me
(0]
0]
- N
28 -21,0838
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Rota sintética para as moléculas de interesse

Por analise retrossintética das estruturas escolhidas, foram inicialmente

propostas as seguintes rotas sintéticas para os compostos 1 e 2 (Esquema 1).

9
N S O\\/NCNH o o
= ~S
© + H— — _Nﬂ,O/ + )J\/\/\ SOCL A )J\/\/\
H—N N—H a Cl Br HO Br
/ -d- 11 12
7, 8 0 EtN, CH,Cl,
e Me 0°C
O (0]
o //\NJJ\/\/\ R 14 o //\NJJ\/\/\Br

N
N\ N H
S -~ 13
0% \J 1e2 DMF. A 04: \J
; R= ~Me

(0]
N
Me \ \W | N Me
14a N—NH '\Il/go
14b Me

Esquema 1. Rota sintética proposta para 1,2,4-triazol e uracila.

Para a sintese das moléculas 3, 4, 5 e 6, foi modificada a terceira etapa
— substituicao nucleofilica do bromo pela azida — e adicionada a quarta etapa
reacao de cicloadicdo de Huisgen (reacao click) —, na qual ocorre a variagao

dos diferentes alcinos escolhidos (Esquema 2).
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Esquema 2. Rota sintética para todas as moléculas com anel 1,2,3-triazdlico.



Capitulo 1
SINTESE DOS COMPOSTOS CONTENDO

O GRUPO 3-AMINO-1,2,4-TRIAZOL E
URACILA

Sumario — 1.1 Sintese da piperazina monotosilada —
1.2 Sintese do composto 13 — 1.3 Sintese do
composto 1 — 1.4 Propostas alternativas de rotas
sintéticas para os compostos 1 e 2.

1.1 SINTESE DA PIPERAZINA MONOTOSILADA

Utilizando a rota sintética para a sintese do 1,2,4-triazol (Esquema 2),
iniciou-se pela monotosilagdo da piperazina (Esquema 3). Para a sintese do

composto 10, ja descrito na literatura,?®%

utilizaremos a metodologia ja
realizada em nosso laboratério.?° Observou-se que quanto mais lenta a adigdo
da solugdo de cloreto de tosila 7 na solugdo de piperazina 8, maior o

rendimento. O rendimento inicial de 78% foi melhorado para 91%.

0 9 N
\\S/CI | N C{\ N NH

—~ ~

o~ / \ N/ , CH2Cl2 OQS \J
+ HN NH
ta.,17 h
91%
8
7 Me 10

Esquema 3. Monotosilagao da piperazina.

8 Naito, H.; Hata, T.; Urabe, H. Org. Lett. 2010, 12, 1228.
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Figura 10. Espectro de RMN Bc (75,46 MHz, cDCl3) do composto 10.

1.2 SINTESE DO COMPOSTO 13

Me Me
Esquema 4. Sintese do composto 13.

O acido 6-bromohexandico 17 foi utilizado para estabelecer as
condi¢des reacionais e, em seguida, aplica-las para o acido 5-bromopentandico
12. O acido 17 foi reagido com cloreto de tionila a 50 °C por uma hora

(Esquema 5), em seguida foi purificado por destilagdo no Kugelrohr a
temperatura de 180 °C.

O (0]
)J\/\/\/Br —>SOC|2 )j\/\/\/ Br
HO 17 93% Cl

18
Esquema 5. Sintese do cloreto do acido 6-bromohexandico 18.

A estrutura do produto obtido 18 pdde ser elucidada por espectroscopia

de RMN 'H, "c. Observa-se na Figura 11, em 3,41 ppm, um tripleto, J = 7,2 Hz,
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reagdo mantida a 0 °C por uma hora (Esquema 6). Por andlise de RMN 'H,
observou-se a formacgao do produto em pequena quantidade. O produto nao foi

purificado, pois a intencéo era estabelecer as condigdes reacionais.

\ _N
S \) o] Et3N, CH2C|2 48 \) 131

0% 9
+ )J\AA/Br — >
cl 46%

10 e Me

Esquema 6. Acoplamento da piperazina monotosilada 10 com o cloreto do acido 6-
bromohexandico 18.

Com os resultados obtidos e o acido 5-bromopentandico 12 em méaos,
decidiu-se iniciar a rota sintética desejada. Preparou-se o cloreto do acido 5-
bromopentandico 19 (Esquema 7), mas nao foi possivel purificar por destilagao,

sendo usado na etapa seguinte sem purificagao.

O

0
JV\A SOCl, )J\/\A
HO Br —————»  Cl Br

12 54% 19

Esquema 7. Sintese do cloreto do acido 5-bromopentandico 19.

Em seguida, a adigdo do cloreto do acido 5-bromopentandico 19 foi
realizada a 0 °C em uma solucédo de diclorometano e trietilamina, contendo a
piperazina monotosilada 10 (Esquema 8). Apds 15 h em temperatura ambiente,
o produto foi diluido em diclorometano e lavado com HcCl 10%. Analise de RMN
'H do produto bruto ndo apresentou os picos referentes ao produto desejado,

por esse motivo nao foi realizada a purificagao.
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(¢}
+ )j\/\/\ Et;N, CH,Cly o~
Cl Br X< 3
19

10 Ve Me

Esquema 8. Tentativa de acoplamento do cloreto do acido 5-bromopentandico 19 a piperazina
monotosilada 10.

Como nao se obteve sucesso ao proceder a reagao em presenga de
trietilamina e diclorometano, decidiu-se abandonar essa proposta de sintese e
investir em um acoplamento utilizando os agentes acopladores N,N™-dicicloexil

carbodiimida (pDcc) 20 e N,N™-4-dimetil amino piridina (DMAP) 21.

Partindo para o acoplamento com Dcc/DMAP, foi preparada uma
solucdo da piperazina monotosilada 10 com o DMAP 21 e o acido 5-
bromopentandico 12, em diclorometano, a 0 °C. Em seguida, adicionou-se o
Dcc 20 (Esquema 9). A reacgao foi mantida a 0 °C por 10 min e em temperatura

ambiente por 21 h, para render 77% do produto 13, apds purificagcao

cromatografica.
— 0 i
QA NH N o //\NJ\/\/\Br
03 " SeN 13

CHyCl,, t.a., 87%

10 Me Me
Esquema 9. Sintese do composto 13 por acoplamento com DCC/DMAP.

No espectro de RMN 'H (Figura 13), observa-se em 3,70 — 3,55 ppm
dois multipletos com integracao referente aos quatro hidrogénios dos grupos
metilénicos da piperazina que estdo proximos a carbonila. Em 2,95 ppm,
observa-se um multipleto com integragao de quatro hidrogénios, referente aos
dois grupos metilénicos restantes da piperazina. Percebe-se que com o
acoplamento do acido 5-bromopentandico 12 os oito hidrogénios que
apareciam como um multipleto — em 2,95 ppm (Figura 9) — se desdobraram nos

trés multipletos citados.
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Tabela 5. Tempos reacionais do acoplamento com DCC/DMAP.

Entrada Tempo de reacéao (h) Rendimento (%)
1 2 40
2 5 63
3 21 77
4 27 87

Pensando em outra rota sintética, foi proposta a reagdo de
acoplamento da piperazina 8 com DCC/DMAP ao acido 5-bromopentandico 12
(Esquema 10) para, em seguida, realizar a monossulfonagado. No entanto, nao
foi observada a formacdo do produto 22, e por andlise de RMN 'H ndo foi

possivel identificar o produto formado.

~ Sl N
0 O/ 20 ’ N (\N Br
HN NH -+ )J\/\/\ \) 22
/ HO Br HN

8 12
Esquema 10. Tentativa de acoplamento da piperazina 8 com o acido 5-bromopentandico 12
com DCC/DMAP.

Y

1.3 TENTATIVA DE SINTESE DO COMPOSTO 1

A Ultima etapa da rota sintética € uma substituicdo nucleofilica do
bromo pelo nucleo 3-amino-1,2,4-triazdlico. Inicialmente, pensou-se em realizar
a reacao em DMF na presenga de K,CO3, condi¢gdes favoraveis para reacado do
tipo sy2 com solvente polar aprotico e na presenga de cations para

proporcionar a precipitagao do grupo de saida, na forma de sal.

O composto 13 foi submetido a diferentes condigdes de reagdes para a

substituicao nucleofilica do bromo por 3-amino-1,2,4-triazol (Esquema 11).
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Esquema 11. Tentativa de reagéo Sy2 do bromo por 3-amino-1,2,4-triazol.

Na Tabela 6, encontram-se os diferentes métodos utilizados e os

produtos obtidos nas reagdes.

Tabela 6. Tentativas de Sy2 do bromo por 3-amino-1,2,4-triazol.

Entrada Condi¢6es Reacionais Produto Obtido Rendimento (%)

DMF seco, K,CO3,

1 refluxo, 24 h e 8
> CH3CN/THF, KoCOs3, Produto ndo
95 °C, 45 min, MO identificado —
3 CH3CN/THF, KoCOs3, Produto ndo
85 °C, 30 min, MO identificado —
4 CH3CN/THF, KoCOs3, Produto ndo
120 °C, 30 min, MO identificado —
5 CH3CN/THF, KoCOs3, Produto ndo
130 °C, 40 min, MO identificado —
6 CH3CN/THF/MeOH, K>CO3, Produto ndo
160 °C, 45 min, MO identificado —
DMF Seco, KoCOs,
/ 160 °C, 45 min, MO 23 "
DMF Seco, KoCOs,
8 refluxo, 24 h e 15
9 EtN/EtOH, refluxo, 24 h Produto nao

identificado —
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Conforme a Tabela 6, em nenhuma tentativa o produto 1 foi obtido. Nas
reagdes com presenca de DMF, a andlise de RMN 'H do produto bruto mostrou
um pico em 7,96 ppm. Acreditando se tratar do produto desejado, fez-se
purificacdo em coluna cromatografica que resultou no isolamento do produto 23
(Esquema 12) em pequena quantidade, grande parte do material ficou retido na

coluna.

Na intencao de facilitar a extragdo do produto, retirou-se o DMF e, para
melhorar a solubilidade do 3-amino-1,2,4-triazol, colocou-se acetonitrila. As
entradas de 2 a 5, apresentadas na Tabela 6, foram realizadas com os
mesmos solventes, com variagdo de temperatura e tempo de reagdo em micro-
ondas. O consumo do reagente foi observado, mas nédo houve formagéo do
produto desejado 1. Nao foi feita a purificacdo do produto obtido, assim sendo,
nao foi possivel caracteriza-lo. A entrada 6 foi realizada com adicdo do

metanol, a fim de promover a solubilizagdo completa do 3-amino-1,2,4-triazol.

Acredita-se que a utilizacdo do bMF em temperatura elevada levou a
hidrdlise da amida e a entrada do proprio DMF na estrutura com perda do

nitrogénio com as duas metilas, formando o composto 23.

0
o [ N MB ﬁN - :
A /N\J r N DMF seco, O\\ N\)
0%S 13 N " K,CO; > S 23
+ )% / refluxo, 24 h (ent. 1 e 8) %
H,N N 160 °C, 45 min, MO (ent. 7)
14a
Me Me

Esquema 12. Sintese do composto 23.

Observa-se no espectro de RMN 'H (Figura 15) a presenca de um
simpleto em 7,96 ppm com integral para um hidrogénio. Pensava-se que esse
pico era do produto desejado 1 e que seria correspondente ao hidrogénio da
ligacdo dupla do anel 1,2,4-triazdlico. Analisando o espectro por completo,
percebeu-se a falta de hidrogénios da cadeia carbbnica que deveriam estar

entre 3,00 e 1,50 ppm, sendo quatro picos com integral para dois hidrogénios,
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Figura 16. Espectro de RMN Bc (75,46 MHz, cDCl3) do composto 23.

1.4 PROPOSTAS ALTERNATIVAS DE ROTAS SINTETICAS PARA 0OS
COMPOSTOS 1 E 2

Diante das diversas tentativas sem éxito em obter o produto desejado
foi definida uma nova rota sintética. Pela nova proposta, seria realizada a
substituicdo nucleofilica no acido 5-bromopentandico 12 e, em seguida, o

acoplamento com a piperazina monotosilada 10.
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0
M 0 N\
HO a Br M /k\N/NH
EIOH/ELN _ O \
+ = S 24 H
N4\NH Refluxo DCC/DMAP
-~ / o N//\NH
HoN N PN
14a
y 1w
0 N=N

Me
Esquema 13. Rota sintética invertida para a sintese do composto 1.

Para a sintese do acido 5(3-amino-1,2,4-triazol)pentandico 24, foi feita
uma solugdo — em etanol e trietilamina — do acido 5-bromopentandico 12 e do
3-amino-1,2 4-triazol 14a. Tal solucdo foi mantida sob refluxo por 48 h
(Esquema 14). Analise de RMN 'H ndo apresentou os picos caracteristicos do

produto desejado.

Esquema 14. Tentativa de substituigdo nucleofilica no acido 5-bromopentandico 12.

Como anteriormente, ao tentar a sintese do acido 5(3-amino-1,2,4-
triazol)pentandico 24, n3o se obteve sucesso. No espectro de RMN 'H, foram
identificados picos referentes ao éster etilico 25 correspondente do acido 5-
bromopentandico 12 (Esquema 14). Sendo assim, decidiu-se abandonar essa

proposta de sintese e investir em outra mais apropriada.
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N=\
NH AgNO3(AQ) Sal déa prata
~ / —_— o
N 3-amino-1,2,4-triazol

H,N
%" 4a

Esquema 16. Sintese do sal de prata do 3-amino-1,2,4-triazol.

Fairlie e colaboradores® fazem a substituicdo do bromo pelo iodo para
tornar mais reativo o composto, pois o iodo € um grupo de saida melhor do que
o bromo. Seguindo a mesma ideia, fez-se a troca do halogénio para aumentar
a reatividade do composto 26 (Esquema 17). Por andlise de RMN 'H, concluiu-
se que o produto 26 foi formado, mas ainda observa-se a presenca do
composto 13. Nao foi realizada a purificagdo do produto, obtendo-se
rendimento bruto de 73%. No intuito de melhorar o rendimento e economizar o
composto 13, decidiu-se fazer a troca do nucledfilo no 5-bromopentanoato de

metila 28.

o
Nal (seco), Acetona (seca)
Refluxo, 24 h, 73%

Esquema 17. Sintese do iodocomposto 26.

O 5-bromopentanoato de metila 28 foi sintetizado pelo procedimento de
Fairlie,*> com pequenas mudancas: preparou-se uma solugdo do &cido 5-
bromopentandico 12 em metanol seco que foi mantida a 0 °C, enquanto era
instilado o cloreto de tionila (Esquema 18). A reacgao foi mantida a temperatura
ambiente por 1 hora. O metanol foi evaporado, formando-se um 6leo amarelo,
o qual foi destilado no Kugelrohr, rendendo 98% do produto puro, um liquido

incolor. Analises de RMN 'H e "*c comprovaram a estrutura do composto 28.

32 Wheatley, N. C; Andrews, K. T; Tran, T. L; Lucke, A. J; Reid, R. C; Fairlie, D. P. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2010, 20, 7080.
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Figura 19. Espectro de RMN Bc (75,46 MHz, cDCl3) do composto 28.

Em seguida, o 5-iodopentanoato de metila foi preparado conforme
procedimento de Fairlie.*> A uma solucdo do 5-bromopentanoato de metila 28
em acetona seca, adiciona-se iodeto de sédio seco (Esquema 19), sob
atmosfera inerte, sendo mantida em refluxo durante a noite. Analise de RMN H

comprova a formacéo do produto 29.

o Nal (seco) 0
~ )J\/\/\ Acetona (seca) o~ )W
(6] Br - (0) |
28 Refluxo, durante a noite
53% 29

Esquema 19. Sintese do 5-iodepentanoato de metila 29.

No espectro de RMN 'H (Figura 20), observa-se a presenga de um
tripleto, J = 6,5 Hz, em 3,19 ppm, com integral para dois hidrogénios. Esse € o
pico que evidencia a mudanga do halogénio, pois o composto de partida que
tem o bromo apresenta um tripleto em 3,42 ppm (Figura 18). Com a mudanca
para o iodo, os hidrogénios do grupo CH, passam a ser mais blindados, sendo

observado no espectro de hidrogénio o tripleto em 3,19 ppm (Figura 20).
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Figura 20. Espectro de RMN H (300 MHz, cDcl3) do composto 29.

Observa-se, no espectro de RMN ">c (Figura 21), grande diferenca no
deslocamento quimico para os carbonos da cadeia carbénica. Comegando pelo
carbono vizinho ao iodo, que aparece em 5,8 ppm, sendo que para o composto
de partida (com o bromo) o deslocamento quimico do carbono era de 32,9
ppm. Os outros trés carbonos também sao deslocados, tendo maior blindagem

eletrbnica.

17351
51.597
32797
32.653
25710
5.837

—

\O)J\/\/\I

29

T T T T T T
175 150 125 100 75 50 25 0

Figura 21. Espectro de RMN Bc (75,46 MHz, cDCl3) do composto 29.

Na etapa seguinte, utilizando a metodologia de Chambers,*’ com
adaptagao do solvente de benzeno para tolueno, o 5-iodopentanoato de metila
29 foi refluxado por 48 h, na presencga do sal de prata do 3-amino-1,2,4-triazol
(Esquema 20), formando uma solucdo esverdeada. A solucao foi filtrada e

evaporada. Analise de RMN 'H e "*c ndo detectou picos referentes ao produto
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desejado 30. Observaram-se apenas picos referentes ao 5-iodopentanoato de

metila 29.

Q N
)J\/\/\ Sal de prata tolueno seco, refluxo Q /E\NH
o ot do > g AN

29 3-amino-1,2 4-triazol 48h

Esquema 20. Tentativa de sintese do composto 30.

Apos varias tentativas de sintese do composto 1, utilizando-se diversas
rotas sintéticas, ndo se obteve sucesso. Por esse motivo, decidiu-se abandonar
a sintese do composto 1. Em conjunto com o composto 1, o composto 2
também foi abandonado, pois a uracila 14b desejada ndo € comercial e sua

sintese, muito complexa.

Nesse sentido, realizou-se novo estudo computacional para moléculas
contendo o grupo 1,2,3-triazol. Selecionaram-se quatro moléculas de interesse
(Figura 7) que apresentaram energias de interagdo com a proteina auxiliar Nef
do virus HIvV-1 consideravelmente mais baixas (Tabela 4) que o farmaco
Ikarugamicina. Apenas para o composto 4 (Figura 7) ndo se observou energia
de interagdo mais baixa que para o farmaco lkarugamicina, mas mesmo assim
sua sintese sera realizada para futura comparacdgo — em testes de
farmacocinética — entre os compostos com valores baixos, e um de valor alto

de energia de interagao.



Capitulo 2
SINTESE DOS COMPOSTOS CONTENDO

O GRUPO 1,2,3-TRIAZOL

Sumario — 2.1 Sintese do composto 3 — 2.2 Rota
sintética invertida para a sintese do composto 3 —
2.3 Rota sintética para a sintese dos compostos 5 e
6 — 2.4 Rota sintética para a sintese do composto 4.

2.1 SINTESE DO COMPOSTO 3

O material de partida € o composto 13 (Esquema 21), ja sintetizado
anteriormente. Para a proposta de rota sintética, decidiu-se pesquisar na
literatura metodologias adequadas para a troca do grupo halogénio pelo grupo
azida. Vencida esta etapa, seguir-se-ia a reagao de cicloadicdo de Huisgen.
Para a obtengao das quatro moléculas (Figura 7) propostas, foram utilizados
trés alcinos diferentes 16a, b e ¢, sendo que o alcino 16¢ possui um alcool

secundario, que sendo oxidado dara origem a molécula 6.

Me Me Me

Esquema 21. Rota sintética para os compostos contendo o grupo 1,2,3-triazol.
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Segundo a metodologia utilizada por Vercillo*® — troca do grupo cloro
pela azida em agua — preparou-se a solucdo de azida de sodio em agua e
adicionou-se o composto 13. A reacao foi mantida sob agitagdo e aquecimento
durante a noite (Esquema 22). O composto 13 ndo € muito soluvel em agua,
mas com aquecimento solubilizou completamente. A reacéo foi tratada com
KOH e extraida em acetato de etila. Apds purificagdo do produto por coluna
cromatografica, realizou-se andlise de RMN 'H, mas ndo se observaram picos

referentes ao produto desejado 15.

0 o]

e} //\N /U\/\/\ Br 10 //\NJWN
\
O//\S/N\J 13 NaN, H,0 4\\5/ N 15

A, durante a noite

Y

Me Me
Esquema 22. Tentativa de troca do bromo pela azida.

O procedimento foi modificado. Decidiu-se adicionar etanol na
proporgao de 2:1 e conduzir a reacdo em reator de micro-ondas (Esquema 23).
Inicialmente, aqueceu-se a 80 °C por 5 minutos. O acompanhamento por placa
cromatografica, revelou a formagdo de uma nova mancha e a presenga do
reagente. No intento de se obter o consumo completo do reagente, a reagao foi
novamente colocada na cavidade do reator de micro-ondas com as mesmas

especificagées, mas agora por 25 minutos.

NaN3 H,O:EtOH 0%

Y

80 °C, 30 min, MO

Esquema 23. Tentativa de troca do bromo pela azida assistida por micro-ondas.

3 Vercillo, O. E.; Tese de Doutorado. Universidade de Brasilia, 2007, p. 81.
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O tratamento da reacgao foi semelhante ao anterior com a adigdo do
KOH e extragdo do produto formado com acetato de etila. O espectro de RMN 'H
do produto bruto apresenta mistura complexa de picos, nédo sendo observado o

pico referente ao produto desejado 15.

Como anteriormente, ndo se obteve éxito nas tentativas de substituigao
nucleofilica do bromo pela azida em meio aquoso. Decidiu-se tentar nova
metodologia utilizando apenas solvente organico. Adaptou-se o procedimento
utilizado por Srinivasan® para a formagdo da azida em dimetilformamida (DMF).
Fez-se uma solugdo do composto 13 em DMF e adicionou-se a azida de sodio
(Esquema 24). A solugdo foi mantida em reator de micro-ondas em
temperatura de 80 °c, por 2 horas. Apds purificagdo por coluna cromatografica
e analises de RMN "H e "*c, comprovou-se a estrutura do composto 15 formado,

com 42% de rendimento.

O (0]
o //\N)J\/\/\Br o //\N/U\/\/\N3
o~ 13 NaN3, DMF 0=S 15
80 °C, 2h, MO
42%
Me Me

Esquema 24. Reagao de Sy2 em DMF para a sintese do composto 15.

Analisando o espectro de RMN 'H (Figura 22), percebe-se a presenca
do tripleto com integral referente a dois hidrogénios, J = 6,4 Hz, em 3,27 ppm,
que corresponde aos hidrogénios metilénicos vizinhos ao grupo azida. A
comparagao desse espectro com o do material de partida, revela a mudanga do
tripleto de 3,40 ppm — quando vizinho ao bromo (Figura 13) — para 3,27 ppm —
quando vizinho ao grupo azida. Pode-se perceber que a purificagdo por coluna

cromatografica nao foi eficiente para obter-se o produto 15 puro.

3 Srinivasan, R.; Tan, L. P.; Wu, H.; Yang, P. Y.; Kalesh, K. A.; Yao, S. Q. Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 1821.
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Uma solugdo com precipitado amarelo foi formada, realizou-se
extracdo em diclorometano e evaporou-se o solvente, formando um sélido
amarelo insoluvel em agua, metanol, diclorometano, cloroférmio, acetato de
etila e bmso. Nao sendo possivel solubilizar o produto, ndo se obteve seu
espectro de RMN 'H nem RMN 'c. Acredita-se que o produto formado seja um

complexo de cobre e por essa razdo nao solubiliza em nenhum solvente.

Modificando o procedimento de Barreto,® reduziu-se a proporcdo de
sulfato de cobre pentahidratado II, utilizando-se em quantidade catalitica.
Sendo assim, utilizou-se 1 equivalente do composto 15, 1,5 equivalente de
alcino 16a, 5% de ascorbato de sédio e 13% de sulfato de cobre

pentahidratado 11 (

Esquema 26).

I J'OJ\/\/\
O\\ /NCNJJ\/\/\Ns Ascorbato de Na, CuSO,4.5H,0 O\\ /N\//)N ,\\1/\§,®
o=S 15 CH,CIH,0 8 3 N=y
50 -60 °C, 1,5 min, MO
Me 16a Me

Esquema 26. Reacgéao de cicloadigdo de Huisgen entre o composto 15 e o alcino 16a.

Obteve-se uma solugao com precipitado amarelo, acreditando-se na
formagdo do complexo de cobre. Decidiu-se, entdo, extrair o produto em
amonia e acetato de etila. A aménia foi utilizada com o intuito de retirar o cobre
da estrutura do composto formado. Apds extragao, o solvente foi evaporado
restando apenas um Oleo amarelado, que foi purificado por coluna
cromatografica onde recuperou-se parte dos reagentes e obteve-se o produto
desejado 3 com 52% de rendimento, desconsiderando os reagentes que nao

reagiram. Analises de RMN 'H e ®c comprovaram a estrutura do produto 3.

Observam-se, no espectro de RMN 'H (Figura 23), diversos picos entre
7,82 — 7,27 ppm, na regiao de hidrogénios aromaticos. O sinal nessa regiao de
grande importancia para a confirmagao da estrutura € o dupleto em 7,81 ppm,

com integral para trés hidrogénios, que é referente ao hidrogénio do anel
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Figura 24. Espectro de RMN B (75,46 MHz, cDCl3) do composto 3.

2.2 ROTA SINTETICA INVERTIDA PARA A SINTESE DO COMPOSTO 3

Com o intuito de melhorar o rendimento global da sintese do composto
3, decidiu-se testar uma nova rota sintética. Analisando a estrutura molecular,
fez-se novo estudo retrossintético (Esquema 27), iniciando a sintese pela
reacao de substituicdo nucleofilica, sendo essa uma etapa da sintese que nao
se obteve bom rendimento anteriormente. Srinivasan® realiza a substituicéo
nucleofilica, com excelente rendimento, para o 5-bromopentanoato de metila

28. Sendo assim, decidiu-se adotar esse procedimento.

N 3 N O N
8. 31 \
o~ + N N
10 Me
Me
0
33 )J\M
o R e e o\
12 = 32 N=y
16a E

squema 27. Analise retrossintética do composto 3.









CAariTULO 2 |60

e mantida sob agitacdo por 24 horas em temperatura ambiente. Apos

purificagdo cromatografica, o produto puro foi obtido com 52% de rendimento.

j\M Cul (5%), DIPEA 0
= THF NN )J\/\/\
o N * ansh Rj/\>/®
33 16a e » N=N

Esquema 29. Sintese do composto 32 por metodologia de Oyelere.36

Tendo o 5-azidopentanoato de metila 33 pronto, passou-se a investir
na reacao de cicloadi¢cao de Huisgen. Visando melhores rendimentos do que o
obtido por Oyelere,*® decidiu-se utilizar outros catalisadores de cobre e
adicionar ascorbato de sédio como na metodologia utilizada por Barreto.®
Realizou-se estudo metodoldgico variando quantidade e tipo de complexo de
cobre; tempo de reacdo; mistura de solventes da reacado e solvente para
extragcdo. Estabeleceu-se que as condi¢des ideais para a sintese do anel 1,2,3-
triazolico com o alcino 16a foram: quantidade catalitica de acetato de cobre 1
(5%) e ascorbato de sdédio (10%); 2 minutos de reagdo; mesma proporgéo de

THF/H20 e extragdo com amdnia e diclorometano (Esquema 30).

o

o Ascorbato de Na (10%), Cu(OAc), (5%)
~ )J\/\/\ — THF/H,0 - )J\/\/\
o) (Vi < > > 0 NN

40 °C, 2 min, MO
33 16a 83% %2 N

Esquema 30. Reagéao de cicloadigdo de Huisgen para o alcino 16a.

Para a reacdo de cicloadicdo de Huisgen, testaram-se diferentes

metodologias, listadas na Tabela 7.
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Tabela 7. Condigdes utilizadas para a reagao de cicloadigdo de Huisgen para o alcino 16a.

Complexo de cobre e Tempcz de Mistura de  Solventes de Rendimento
Entrada - . reacao ~ o
quantidade (equiv.) (min) solventes extragcao (%)
Produto nédo
1 CUS04.5H,0 (1) 2 CHCl,/H0 CHClo/H0 identificado
2 cusouBH0 (1) 2 CHaCl/HpO  CHaClp/NHs'oH T roduto com
42 ZHi2 2224 impurezas
3 cusos5H0  (0,15) 2 CHiClH0  CHClfhpo - rodutondo
A ' Zvae 2 identificado
4 Ccuso.5H,0  (0,15) 2 CHoCl/HpO  CHaClp/NHs'oH T roduto com
’ ' impurezas
5 CUS04.5H,0 (0,13) 4 CHCl,/H0 CH20|2/NH4+OH- 70*
6 Cu(OAC),.H,0 (0,05) 2 THF/H0 CH2Cla/NH, OH 83

Condigdes reacionais:10% Na Ascorbato, 40 °C, MO. * Produto bruto.

A primeira metodologia utilizada foi a cicloadicdo de Huisgen com 1
equivalente de cus04.5H,0 em diclorometano/agua e extragdo com o mesmo
solvente (entrada 1), que forneceu um produto insoluvel em cloroférmio,
metanol e DMsO, impossibilitando analise espectroscopica. O mesmo ocorreu
com o produto da reagdo com 15% de Cus04.5H,0, mantendo as mesmas
condicbes ja citadas (entrada 3). A extracdo com hidroxido de amdnio
(entradas 2 e 4) possibilitou a solubilizacdo do produto em cloroférmio, e assim
a realizacdo do RMN 'H que apresentou picos referentes ao produto desejado e
ao composto de partida, mas ndo houve purificagcdo. Otimizando o
procedimento, utilizaram-se 13% de cus04.5H,0 e dobrou-se o tempo de
reacao, o que forneceu 70% de produto bruto (entrada 5). O procedimento que
emprega 5% de acetato de cobre monohidratado I (Cu(0AC)..H20)*" mostrou-se

muito eficiente, com 2 minutos de reagao, sendo extraido em uma solugao

37 Seus, N.; Saraiv, M. T.; Schneider, C. C.; Lenardao, E. J.; Perin, G.; Jacob, R. G.; Mendes, S. R.; Alves, D.
Livro de resumos do 14" Brazilian Meeting on Organic Synthesis, Brasilia, 2011.
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Figura 29. Espectro de RMN B (75,46 MHz, cDCl3) do composto 32.

ApOs realizar com sucesso a reagao de Huisgen, fez-se hidrélise do
ester 32 por duas metodologias. A primeira consiste em reagao convencional
do éster 32 em meio basico com hidroxido de litio em THF/H,0 na proporgao de

2:1 a0 °C, por 1 hora, com formagéo de 100% do produto desejado 31 (

Esquema 31). Andlises de RMN 'H e 'c comprovam a estrutura

formada.

o] o}

/U\/\/\ LiOH, THF/H,O )W

1h,0°C, 100%
32 NSN ’ 31

~

=N

=z -2

Esquema 31. Reagao convencional de hidrélise do composto 32.

No espectro de RMN 'H (Figura 30), a caracteristica mais importante
para confirmagao do produto 31 € o desaparecimento do simpleto em 3,67 ppm
referente a metila presente no éster. O simpleto referente ao hidrogénio do anel
triazolico aparece em 8,32 ppm porque o solvente utilizado € metanol
deuterado. Os demais picos sofreram pequeno deslocamento quimico, em

comparagao com o produto 32.
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A segunda metodologia®® para hidrolise do éster 32 utilizou irradiacdo
de micro-ondas. O éster 32 foi submetido a condicdo basica com hidroxido de
litio e mistura de THF/H,0 em proporcao 2:1. A reacao foi conduzida em reator
de micro-ondas a 60 °C por 6 minutos (Esquema 32). Apds extracdo com
acetato de etila, o acido foi obtido com 100% de rendimento e utilizado na

etapa seguinte sem prévia purificagao.

o) 0
LIOH, THF/H,O
~ /ﬂ\\//\\¢/A\ ’ 27 /JL\//\\//\\
o) Nw > Ho NTN
\ 60 °C, 6 min, MO \
32 Ny 100% 31 N=N

Esquema 32. Reagao de hidrolise do composto 32, sob irradiagao de micro-ondas.

Observou-se que a reacdo conduzida em reator de micro-ondas
apresenta grande vantagem em comparagao com a metodologia convencional
por ser realizada em curto espago de tempo, 6 minutos. Sendo assim, pode ser
utilizada para reacgdes testes, as quais podem ser realizadas rapidamente e em
pequena escala. Em contrapartida, por se tratar de um reator de micro-ondas
com volume maximo de 10 mL, ndo é conveniente a sua utilizagao para grande

escala.

O acido 31 foi utilizado na reagao de acoplamento com o composto 10,
na presengca de DCC/DMAP, em solugdo de diclorometano. Utilizaram-se
novamente duas metodologias. A primeira consiste em reagao convencional
(Esquema 33) conduzida a temperatura ambiente, sob agitacado magnética, por

22 horas, rendendo 50% do produto apés purificagdo cromatografica.

Q
Q
N \_N
078 ~ )J\/\/\ DCC/IDMAP, CH,Cl, 073 = 3 N=N
+ HO N N >
31 N= t.a, 22 h, 50%

Esquema 33. Reacgao convencional de acoplamento do acido 31 com o composto 10.
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A confirmagdo da estrutura da molécula foi obtida nos espectros de

RMN 'H (Figura 23) e "*c (Figura 24), ja discutidos no item 2.1, p. 55.

A segunda metodologia utilizada para o acoplamento do acido 31 com
o composto 10, consiste na irradiagcdo de micro-ondas (Esquema 34). Sendo
submetida a aquecimento de 43 — 45 °C, por 20 minutos, observou-se a

formacdo do produto 3 com 40% de rendimento, apds purificagcao

cromatografica.
0
Q NH JJ\/\/\
3 ?\/NC“ Nw
0 j\/\/\ DCC/IDMAP, CH,Cl, =S 3 N=y
—_—
*+ Ho Nw 4345 °C, 20 min, MO Q
a1 - 40%
N=N
10 e

Esquema 34. Reagdo em reator de micro-ondas de acoplamento entre o composto 10 e o
acido 31.

2.3 ROTA SINTETICA PARA A SINTESE DOS COMPOSTOS 5 E 6

Para a sintese dos compostos 5 e 6, foi proposta a rota sintética
(Esquema 35) que se inicia com a esterificagao do acido 12, formando o éster
correspondente 28. Em seguida, a troca do grupo bromo pela azida, na
presenca de DMF e sob irradiagdo de micro-ondas. Para a reagcao de
cicloadicdo de Huisgen utiliza-se ascorbato de sodio, acetato de cobre
monoidratado I, tetrahidrofurano e agua na proporg¢ao de 1:1 e sob irradiagao
de micro-ondas. A hidrdlise sera realizada na presenca de hidroxido de litioa 0
°C, ou pode ser realizada sob irradiagédo de micro-ondas com aquecimento a 60
°C. Para a sintese completa do composto 5, faz-se o0 acoplamento do acido 42
com o composto 10 na presenca de DCC/DMAP em tetrahidrofurano a

temperatura ambiente.
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A sintese do composto 6, sera obtida a partir do composto 41. Realiza-
se a oxidagao do alcool para cetona na presenca de diéxido de manganés a
temperatura ambiente. Em seguida, a hidrdlise sera realizada com hidréxido de
litio a 0 °C e sob irradiagdo de micro-ondas com aquecimento a 60 °C. Por fim,

o acoplamento com o composto 10 na presengca de DCC/DMAP a temperatura

ambiente.
16
=R
HO)J\/\/\B SOCl,, MeOH \O)J\/\/\Br NaNs, DMF g )J\/\/\N
12 r t.a. 28 MO 0 33 3

Ascorbato de Na,

Cu(OAc), H,0

THF/H,0

MO
o
oF N 0 o
* )J\/\/\ i
LIOH, THF/H,0
HO N -2 ~ /U\/\/\
42 ‘»R 0°C ° T N
N=N NN
10

Me

] o
e
R= V"\‘y)\ 1/\/51\
DCC/DMAP
THF 16d

16¢c
ta. 1. MnO,, t.a.

Me

Esquema 35. Reacgéo de Huisgen para o alcino 16¢ e 16d.

A partir do éster 33 fez-se uma reagcado de Huisgen com o alcino 16¢

(Esquema 35). Foram testadas diversas metodologias descritas na Tabela 8.
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Tabela 8. Condigdes utilizadas para a reagao de cicloadigdo de Huisgen para o alcino 16c.

Complexo de cobre Tempo
- . de Mistura de Rendimento

Entrada e quantidade Método ~ o

. reagcao solventes (%)
(equiv.) (min)

1 CuS04.5H,0  (0,13) MO 4 CH2Cl2/H20 -
2 CuS04.5H,0  (0,05) MO 2 THF/H20 43*
3% CU(OAC)2.H20 (0,05) t.a. 17 h THF/H20 30
4 Cu(OAC)2.H20 (0,05) MO 2,5 THF/H20 82

Condigbes reacionais: 40 — 45 °C, MO. * Produto bruto.

Na entrada 1, utilizou-se sulfato de cobre pentaidratado Il e mistura de
diclorometano/agua em reator de micro-ondas. Apds quatro minutos de reacéo,
observou-se a formagdo de uma solugao preta, da qual ndo foi possivel
identificar o produto formado. Acredita-se que quatro minutos possa ter sido
tempo excessivo de reacdo, decompondo os compostos presentes. Decidiu-se
trocar o solvente diclorometano por tetrahidrofurano e submeter a reagao a

irradiacéo de micro-ondas por apenas dois minutos (entrada 2).

Ap6s extracdo, realizou-se andlise de RMN 'H, que comprovou a
formagao do produto, mas nao houve o consumo completo dos reagentes. Com
o intuito de obter melhor rendimento, e seguindo a metodologia adotada por
Alves e colaboradores,® utilizou-se (entrada 3) acetato de cobre
monoidratado Il na presenca de THF/H,0 a temperatura ambiente, por 17 horas.
Apés purificagdo por cromatografia, obteve-se 30% do produto 34 puro que foi
submetido & analise de RMN 'H (Figura 32) e "*c (Figura 33), onde se pdde
comprovar a estrutura formada. Nao sendo obtido rendimento satisfatério,
resolveu-se utilizar irradiagdo de micro-ondas (entrada 4), acetato de cobre,
THF/H20 por 2,5 minutos. Apés purificagdo cromatografica, obteve-se o produto

em 82% de rendimento.

Uma limitacdo encontrada nessa metodologia (entrada 4) foi a
utilizagdo em pequena escala, cerca de um mmol, pois quando aumentada a

escala seis vezes, observa-se a formacdo de muitos subprodutos e,
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respectivamente. O carbono vizinho ao nitrogénio do anel triazélico aparece em
49,7 ppm, sendo deslocado no sentido de blindagem, com a cicloadicdo do
alcino. Os demais picos sao referentes ao carbono CH préoximo do anel
triazolico, 62,6 ppm; a metila do éster 51,5 ppm; os quatro picos entre 33,0 —

21,6 ppm sao da cadeia carbbnica e da metila préxima a hidroxila.

173.36
152.60
120.16
62.661
51.583
33.001
29.442
23.083

TT——49.764
21617

~ /ﬁ\/\/\ PH | X
o "\‘M
34 - |
N=N

— T T T ]
200 175 150 125 100 75 50 25 0

Figura 33. Espectro de RMN Bc (75,46 MHz, cDCl3) do composto 34.

Prosseguiu-se com a hidrélise do éster 34 na presenca de hidréxido de
litio e THF/H0 (Esquema 36). O acido correspondente foi sintetizado por duas
metodologias: classica a 0 °C, por 1,5 hora e por irradiacdo de micro-ondas

com aquecimento a 60 °C, 6 minutos.

0°C, 1,5h, 100% 35 N=
60 °C, 6 min, MO, 90% N

(e}
~ )?\/\/\ o i )J\/\/\ o

34 N=N

Esquema 36. Reacgao de hidrolise do éster 34, a 0 °C e sob irradiagédo de micro-ondas.*®

Como na primeira tentativa de extracdo ndao se conseguiu extrair com
éter dietilico todo o produto formado, resolveu-se evaporar todo o solvente,
solubilizar em metanol, filtrar e evaporar novamente o solvente, obtendo assim
o produto 35 com rendimento de 90% para reagcdo em MO e 100% para a
reacdo a 0 °C. O acido 35 foi utilizado na etapa seguinte sem prévia

purificacao.
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Figura 35. Espectro de RMN B (75,46 MHz, cD30D) do composto 35.

Para finalizar a sintese da molécula 5, tentou-se o acoplamento do
acido 35 com o composto 10, na presenga de DCC/DMAP, em diclorometano a
temperatura ambiente, por 22 horas (Esquema 37). A reagao foi acompanhada
por placa cromatografica que indicou o consumo de grande parte dos
reagentes e a formagcao de duas machas desconhecidas. Apds separagao dos
produtos obtidos por coluna cromatografica, fez-se analise de RMN 'H que n3o
possibilitou a caracterizagdo desses subprodutos, apenas ndo se observavam
picos na regido aromatica, descartando-se qualquer possibilidade de ser algum
dos reagentes ou o produto desejado. Acredita-se que o fato do acido 35 ser

pouco soluvel em diclorometano impediu a formagao do produto desejado 5.

o

N —~ A or
~N o ] i NM
\
\J )J\/\/\ OoH DCC/DMAP, CH,Cly 4\3/ N\J ?\I:N
5
Me

\_o

O - °
N ta,22h

Esquema 37. Tentativa de acoplamento do acido 35 com o composto 10.

No intuito de contornar o problema de solubilidade do acido 35 em
diclorometano, utilizou-se como solvente da reacdo o tetrahidrofurano.
Submeteu-se a reacéao a irradiacdo de micro-ondas com aquecimento a 60 °C,

por 20 minutos. Acompanhando-se por placa cromatografica, observou-se o
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consumo completo do acido 35, e a formacdo de duas manchas
desconhecidas. Isolaram-se por coluna cromatografica as manchas
desconhecidas. Por andlise de RMN 'H, confirmou-se a formagdo do produto 5
desejado, mas apesar de ter sido colunado observa-se ainda presenca dos
reagentes. Acredita-se que grande parte do produto tenha ficado retido na

silica, pois apenas 25% da massa colocada pdde ser retirada.

N — J]\/\/\ OH
N 0 Q N NM
A
N, )J\/\/\ OH  DCC/DMAP, THF O;S/ N\J 5 \N:N
HO M -

60 °C, 20 min, MO
26%

\_o

(e}

+

10 Me

Esquema 38. Reagdo em MO de acoplamento de acido 35 com o composto 10.

Como anteriormente ndo se obteve rendimento satisfatorio, decidiu-se
oxidar o éster 34, depois hidrolisar, acoplar com o composto 10 e ent&o reduzir,
para assim obter o produto 5 (Esquema 39). Em vista dos problemas
encontrados (alta polaridade e baixa solubilidade em solvente organico), a
estratégia montada facilitaria o procedimento experimental. De qualquer
maneira, o composto 6 € um dos objetivos desse trabalho, sendo assim,

apenas uma simples reagao de reducgao € introduzida na rota sintética inicial.
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)J\/\/\NM MnO,, CH20|2 \O)J\/\/\,\{M
N=

36 NN

LiOH, THF/H,0O
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o] //\NJOJ\/\/\
Aon

(0]

s
Z’Z

0
X
=N
S~ o
DCC/DMAP, THF
- HO l\\lM
Q //\ 37 N

§-N N
Me \)
NaBH,
THF/H,O 10 we
0°C

Esquema 39. Rota sintética alternativa para a sintese do composto 5.

Tendo o éster 34 em maos, fez-se a oxidagdo do alcool secundario
para cetona na presenca de didxido de manganés e diclorometano, em
temperatura ambiente por 3 horas (Esquema 40). Apés purificagdo por coluna
cromatografica, obteve-se 93% do produto puro. Andlises de RMN 'H e '°c

comprovaram a estrutura do composto 36 desejado.

o} 0}

~ )J\/\/\ P )W P
o) ,\\I/H MnO,, CH,Cl, \O ,\{/M
34 N=N t.a., 3h 93% 36 N

Esquema 40. Oxidagao do éster 34 para a cetona 36.

=N

No espectro de RMN 'H (Figura 36), observa-se um simpleto em 2,69
ppm, com integral para trés hidrogénios, referente a metila da cetona e o
quadripleto em 5,08 ppm (Figura 32) referente ao hidrogénio vizinho a hidroxila

desapareceu, confirmando a formacgao da cetona.
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Figura 39. Espectro de RMN Bc (75,46 MHz, cD30D) do composto 37.

Utilizou-se o acido 37 sem prévia purificagcdo para a sintese do
composto 6. Fez-se uma solugdo em THF seco contendo o composto 10, o
acido 37, o bMAP e por fim o Dcc, que foi mantida a temperatura ambiente por
15 horas (Esquema 42). Apés filtragem e evaporagcdo do solvente, fez-se a
purificagdo do produto obtido por coluna cromatografica, obtendo-se 84% de
rendimento do produto 6. Analises de RVMN de 'H e "*c comprovaram a estrutura

do composto 6 formado.

]

o I Nw A~ ~ 0
NN 0 Q N N
o= o \\/N\) \

DCC/DMAP, THF o3 6 N=pN

. Ho D e e

37 = ta.,, 17 h, 84%
N A
N 60 °C, 20 min, MO, 16%

10
M
© Me

Esquema 42. Reacgao de acoplamento do acido 37 com o composto 10.

Visando a diminuir o tempo reacional, testou-se a metodologia em
reator de micro-ondas. Aqueceu-se a 60 °C por 20 minutos (Esquema 42). Foi
verificado por placa cromatografica o consumo completo do acido 37 e a
formagdo de duas manchas desconhecidas. Isolaram-se as manchas por
coluna cromatografica e fez-se andlise de RMN 'H e '®c que indicaram a
formagao do produto 6 desejado e um produto ndo identificado. O rendimento

obtido foi de apenas 16%, apds purificagao por coluna cromatografica.
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Em vista do baixo rendimento obtido e a formagcdo do produto
desconhecido, decidiu-se abandonar essa estratégia e utilizar a metodologia
anterior (t.a.; 17 h) que rendeu bons resultados com a formagdo de 84% do

produto 6.

A evidéncia da formagcao do produto 6 pdde ser observada nos dois
multipletos entre 3,69 e 3,51 ppm (Figura 40), com integral para dois
hidrogénios cada, que representam os dois CH; da piperazina vizinhos a
carbonila. No composto 10, esses quatro hidrogénios aparecem como um unico
multipleto com integral para oito hidrogénios em 2,95 ppm (Figura 9). Os

demais picos estao descritos na Tabela 9.

Figura 40. Espectro de RMN H (300 MHz, cDcl3) do composto 6.
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Tabela 9. Dados de RMN 'H (300 MHz, cDcl3) do composto 6.

Hidrogénios

On Integragcdo Multiplicidade correspondentes J (Hz)
8,10 1 simpleto CH triazdlico -
7,62 —-17,60 2 Dupleto CH’s aromaticos 8,2
7,36 — 7,33 2 Dupleto CH’s aromaticos 8,2
4,41 2 Tripleto CH> a-nitrogénio 7,0
3,67 2 multipleto CH3 piperazina -
3,52 2 multipleto CH3 piperazina -
2,97 4 multipleto 2 CHy piperazina -
2,66 3 simpleto CHj3 tosila -
2,44 3 simpleto CH3 cetona -
2,29 2 Tripleto CH> a-carbonila 7,0
1,95 2 quintupleto CH2 (CH2N) 7,6
1,60 2 quintupleto CH2 (CH2CO0) 7,6

A principal evidéncia observada no espectro de RMN °c (Figura 41) é o
deslocamento do pico em 170,1 ppm que € caracteristico de amida. No
composto 37 de origem, esse pico era observado em 176,7 ppm, sendo
atribuido ao carbono do acido carboxilico 37 (Figura 39). Alguns dos demais
picos foram deslocados quimicamente. E interessante observar que existem

trés picos para quatro carbonos da piperazina.



CariTUuLO 2 |80

19270
170.11
147.87
144.11
131.86
12977
127.58
125.28

=

IZ(‘)O‘ o II;SI T I15|0v T v12|5‘ T ‘1(])0““7|5‘ T ‘SOI T IZSI ' IVO
Figura 41. Espectro de RMN Bc (75,46 MHz, cDCl3) do composto 6.

Para gerar o composto 5, fez-se redugdo com NaBH4, tendo como
solvente THF/H20, na proporcao de 3:2 (Esquema 43). Preparou-se solugado do
composto 6 a 0 °C, em seguida, adicionou-se 0 NaBHs e manteve-se sob
agitagdo magnética por 21 horas a temperatura ambiente. Apos neutralizar a
solugao com Hcl 10% e extrair em acetato de etila, o produto foi purificado por

coluna cromatografica rendendo 36%.

)J\/\/\ O )J\/\/\ OH
N N (\N N
0 (\ 6 \M o) 5 \M
A\ N Ny A _N N=y
=S 28
o NaBH,, THF/H,0 _ ©
0°C->ta,21h
36%
Me Me

Esquema 43. Reagao de redugao do composto 6 e formagao do composto 5.

Anadlise de RMN 'H (Figura 42), comprova a formagdo do produto 5.
Observa-se entre 7,62 — 7,31 ppm, dois multipletos e um simpleto, com integral
para 5 hidrogénios que s&o atribuidos aos hidrogénios do anel aromaticos e do
anel 1,2,3-triazolico. Em 5,06 ppm, observa-se o quadripleto caracteristico do

alcool secundario, comprovando a redugcdo do composto 6 para o composto 5.
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Para realizar a hidrélise do éster 38, utilizaram-se 2,5 equivalentes de
LioH em solucdo de THF/H20 (Esquema 45). A reacao foi submetida a agitacéao
magnética, a temperatura ambiente por 1,5 hora. Acidificada com NaHSO4 até
pH 2, evaporado o solvente, diluido em metanol, filtrado e evaporado
novamente, formando 100% de produto bruto. Apds andlise de RMN 'H,
observou-se a presenga do acido 39 e do éster 38, que nao reagiu

completamente. O produto foi reagido na etapa seguinte sem purificagao.

0 0

~N )J\/\/\ Pr LiOH, THF/H,0 )J\/\/\ o
° i Wl <

38 N=y ta., 1,5h, 100% 39 ?\I\N

Esquema 45. Reacgao de hidrolise do éster 38 e formacgao do acido 39.

Para se obter o consumo completo do éster 38, utilizaram-se 5
equivalentes de LiOH em solugdo de THF/H,0 (Esquema 46), o que levou a
formagao do produto 40. A hidrélise foi realizada a 0 °C, por 3 horas, com
100% de rendimento e em reator de micro-ondas a 60 °C por 6 minutos,
rendendo 83% do produto 40. A reacao foi tratada com adicdo de NaHSO4 até
pH 2, evaporagcao do solvente, diluicho em metanol, filtracdo e evaporagao

novamente do solvente.

o]

Jo g
i . o<
)J\/\/\ OH 1. LIOH, THF/H,O 39 \<

o \1% 2. NaHSO,, pH 2 N

38 N= 0°C,3h, 100% 9
N 60°C. 6 min, 83% )W
»  HO r\{ AN
40

v

N=pN
Esquema 46. Reacgéao de hidrolise do éster 38 e formagao do acido 40.

A andlise de espectros de RMN 'H e '*c apresenta picos que n&o
correspondem a estrutura do composto 39 esperado. Observam-se na Figura

45 um simpleto em 5,69 ppm e um multipleto em 5,11 — 5,09 ppm, com integral
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Figura 46. Espectro de RMN Bc (75,46 MHz, cDCl3) do composto 40.

Com o acido 39 bruto, passou-se a realizagdo do acoplamento com o
composto 10. Sendo assim, preparou-se uma solugdo do composto 10 com o
acido 39, o DMAP em THF seco, em seguida, adicionou-se o bcc (Esquema 47).
Apds 9 horas de reagcado a temperatura ambiente e purificagdo por coluna
cromatografica, obteve-se 73% do produto puro. Fez-se apenas reagdo a

temperatura ambiente, por apresentar melhores rendimentos.

= \ _N
o~ J\/\/\ M peeomap, THE o5 N NSy
+ HO r\l%—» o 4
s NSy ta, 9h, 73%
10 e

Esquema 47. Reacgao de acoplamento do acido 39 com o composto 10.

No espectro de RMN "H (Figura 47), observam-se dois multipletos e um
simpleto na regido aromatica de 7,57 — 7,26 ppm com integral para cinco
hidrogénios, que correspondem aos 4 hidrogénios do anel aromatico e ao
hidrogénio do anel 1,2,3-triazdlico. Em 4,26 ppm, observa-se um tripleto com
integral para dois hidrogénios que corresponde ao CH, vizinho ao anel
triazolico. Observam-se dois multipletos entre 3,62 — 3,45 ppm, com integral
para quatro hidrogénios que sao atribuidos aos dois CH, da piperazina vizinhos

a carbonila. Em 3,03 ppm, encontra-se um simpleto largo com integral para um
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Figura 48. Espectro de RMN B (75,46 MHz, cDCl3) do composto 4.



CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

As sinteses das moléculas 1 e 2 ndo foram completadas devido a
limitagdes na etapa de substituicdo nucleofilica. Depois de varias tentativas,
sem sucesso, de reagao Sy2 para o 3-amino-1,2,4-triazol 14a, concluiu-se que
esse composto nao é nucleofilico suficiente para substituir o bromo ou mesmo
o iodo. Para a molécula 2, nao foi possivel testar a reagdo de Sy2 por ndo se

ter acesso a uracila 14b, reagente nao comercial e de dificil sintese.

As moléculas 3, 4, 5 e 6 foram preparadas de cinco a sete etapas. De
maneira geral, em duas situagdes distintas: com reacbes a temperatura
ambiente ou 0 °C e sob irradiacdo de micro-ondas. Reunindo as melhores
condicbes reacionais e os melhores rendimentos, pdde-se seguir a rota

sintética descrita no Esquema 48.

16

0 1.S0Cl,, MeOH ——R  Ascorbatode Na, 0
J\/\/\ ta., 1,5h 98% - o + Cu(OAc)k.H,0 J\/\/\
12 80°C, 25 min, MO, 87% 0 N » £ Min, M \ o
33 MO, 65 - 83% NN

0°C, 1,5h, 100%

/U\/\/\ S //\NH

Sé/N\//)N ’\\'/»’R <« DCCDMAPTHE O/\\/N\) i

oF Ny ta.9-22h ¥ HO)J\/\/\N/\E/R
\

3a6 50 - 84%

i LiOH,THF/H,O

42 N\

10 e

_ HO, OH o}
R= 1
-
16a 16b 6c 2 16d
1. MnOy, ta., 3 h, 83%

2. NaBHy, t.a, 21 h, 73%
Esquema 48. Rota sintética para as moléculas 3,4, 5 e 6.
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Na Tabela 10, € apresentada a quantidade de etapas realizadas para a

sintese de cada molécula e o respectivo rendimento global.

Tabela 10. Quantidade de etapas e rendimento global das moléculas sintetizadas.

Rendimento

Entrada R Etapas Composto global (%)
1 &%/O S 3 35
HO

5 % 5 4 40

OH
3 %\5\ 7 S 39

0
S SR ; i

Como perspectiva para o nosso grupo de pesquisa, pretende-se
otimizar algumas etapas das sinteses no intuito de melhorar o rendimento
global. A metodologia de sintese de moléculas contendo o anel 1,2,3-triazdlico
como potenciais inibidores da proteina Nef do virus Hiv-1 podera ser aplicada
para a sintese de varias moléculas, alterando-se o alcino utilizado ou mesmo
adicionando outros ligantes. Posteriormente, sera realizada a sintese de

diversas chalconas a partir do composto 6.

Almeja-se realizar, em colaboragdo com o Laboratério de Virologia
(VIROMOL) da unB, testes farmacoldgicos de atividade inibidora da proteina Nef
do virus Hiv-1, para os compostos 3, 4, 5 e 6 sintetizados até o presente

momento.

Por fim, para concretizar o presente trabalho de pesquisa sera
elaborado um artigo cientifico abordando todos os resultados obtidos e

contemplando os testes farmacoldgicos dos compostos 3, 4, 5 e 6 sintetizados.
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Apéndice A
PARTE EXPERIMENTAL
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caracterizagao dos produtos  — Métodos
cromatograficos - Métodos analiticos -
Nomenclatura — Procedimentos.

REAGENTES, SOLVENTES E EQUIPAMENTOS UTILIZADOS

Todos os solventes foram destilados antes do uso e, quando

necessario, secos conforme técnicas usuais.®

Os reagentes liquidos, como fenilacetileno, 3-metil 2-butinol, 3-dimetil
2-butinol e piridina foram purificados por destilacdo. Os reagentes sodlidos:
iodeto de soédio, borohidreto de sodio, azida de soédio, ascorbato de soédio,
hidroxido de litio, diéxido de manganés, sulfato pentaidratado de cobre, acetato
de cobre Il monoidratado, nitrato de prata, piperazina, cloreto de tosila, acido 5-
bromopentandico, acido 6-bromoexandico, 3-amino-1,2,4-triazol,
dicicloexilcarboimida e dimetilaminopiridina foram utilizados sem tratamento
prévio.

As reacgdes sob irradiacdo de micro-ondas foram conduzidas em reator

de micro-ondas (Discover, CEM co) — com frasco de 10 mL.

38 Perrin, D. D.; Armarego, W. L. F.; Purification of Laboratory Chemicals, 32 ed. Pergamon Press, New
York, 1998.
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METODOS UTILIZADOS NA PURIFICAGAO E CARACTERIZAGAO DOS
PRODUTOS

Métodos cromatograficos

A metodologia utilizada para acompanhamento das reagbes por
cromatografia em camada delgada foram placas de cromatofolha de aluminio
revestidas com silica gel 60 Fs4, da Merck e reveladas em solugéo de acido

fosfomolibdico 10% em etanol.

Na purificagcdo dos compostos, utilizou-se cromatografia de adsorgao
em coluna (gravidade), sendo a fase estacionaria silica gel (70-230 mesh) e a

fase movel especificada nos procedimentos experimentais.

Métodos analiticos

Utilizou-se o aparelho Hoover Thomas na determinagao dos pontos de

fusao dos diversos compostos sintetizados.

Adquiriram-se espectros na regido de infravermelho no aparelho BOMEM

MB-100, e expressaram-se as frequéncias de absorgdo em cm™.

Adquiriram-se espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de
hidrogénio (RMN 'H) e de carbono (RMN '3c) no aparelho Varian Mercury Plus
7,05 T, 300 MHz para o hidrogénio e de 75,46 MHz para o carbono. Para
expressar os deslocamentos quimicos (8), utilizou-se partes por milhao (ppm),
tendo como referéncia interna o tetrametilsilano (0,00 ppm para o RMN 'H) e o
cloroférmio deuterado (7,26 ppm para o RMN '°c). As multiplicidades das
bandas de absorcéo dos hidrogénios nos espectros de RMN 'H foram indicadas
segundo a convencgao: s (simpleto), d (dupleto), t (tripleto), q (quadripleto), qt
(quintupleto), m (multipleto), sl (simpleto largo). Os dados espectroscopicos

referentes aos espectros de RMN 'H estdo descritos segundo a convencdo: &
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deslocamento quimico (multiplicidade, constante de acoplamento em Hz,

numero de hidrogénios).

NOMENCLATURA

Os nomes dos compostos foram atribuidos segundo o programa

ChemDraw Ultra 8.0, que segue as regras da IUPAC.

PROCEDIMENTOS

Tosilpiperazina (10): Em um baldo de 500 mL, foi preparada
(@) NH

o;\s/“‘\) uma solugao de piperazina (8) (3,61 g; 42,0 mmol) em 185 mL

de cHyCly. Adicionou-se lentamente uma solugcdo de cloreto de

tosila (7) (2,00 g; 10,5 mmol) em 58 mL de cHxCl; na solugao

10 Ve

anterior. Em seguida, adicionou-se a piridina (9) (0,84 mL; 10,5
mmol), e a solucdo foi agitada a temperatura ambiente por 17 h. Removeu-se o
solvente sob vacuo e ao residuo adicionou-se Hcl 10% até atingir pH 2 (100
mL). A solugédo aquosa foi lavada com Et,0 (3 x 50 mL) e alcalinizada até pH14
com NaoH. Em seguida, extraiu-se com AcoEt (3 x 50 mL). A fase organica foi
seca sob Naysos e o solvente retirado sob vacuo, fornecendo 2,29 g do
composto 10 como um solido branco (pf = 119 — 120 °C), em 91% de

rendimento.

(E.1.1) RMN 'H (300 MHZ; cDCls): & 7,66-7,60 (M, 2H): 7,36-7,30 (m, 2H); 2,99-
2,89 (m, 8H); 2,42 (s, 3H): 2,19(sl, 1H).

(E.1.2) RMN ®c (75,46 MHz; cDcls): & 143,6; 132,3; 129,6; 127.8; 46,8; 45,2;
21,5.

(E.1.3) v (KBr): 3310; 2961; 2912; 2850; 2804; 1598; 1338; 1161; 732; 603 cm’
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0 Cloreto de acido 6-bromoexandico (18): O acido 6-
Q)J\/\/\/Br bromoexandico (17) (2,00 g; 10,20 mmol) foi colocado
® em um baldo e adicionado socl; (1,48 mL; 20,40 mmol)

recém destilado. Aqueceu-se a 50 °C por 1 h. Destilou-se no Kugelrohr a 180
°C, obtendo-se 2,03 g do cloreto de acido 18 como um liquido incolor, em 93%

de rendimento.

(E.2.1) RMN 'H (300 MHz; cDCls): & 3,41 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 2,92 (t, J = 7,2 Hz, 2H);
1,88 (qt, J = 7,2 Hz, 2H); 1,74 (qt, J = 7,2 Hz, 2H); 1,52 (qt, J = 7,2 HZ, 2H).
(E.2.2) RMN "°c (75,46 MHZ; cDCls): 5 173,6; 46,8; 33,1; 32,0; 26,9; 24,1.

0 5-(bromo)-1-(4-tosilpiperazina)- 1- pentanona
Q N//\N Br (13): Em um baldo, foi colocado o acido 5-
0”3 13 bromopentandico (12) (0,40 g; 2,20 mmol), o

composto (10) (0,48 g; 2,00 mmol) e DMAP (21)
(0,04 g; 0,26 mmol). Em seguida, adicionou-se 1,5
mL de cHxcl, a 0 °C. Por fim, adicionou-se o bcc (20) (0,45 g; 2,20 mmol). A
reacao foi mantida a 0 °C por 10 min e em temperatura ambiente por 21 h.
Filtrou-se o sdélido formado e sob vacuo removeu-se o solvente, dando origem a
um sélido branco (pf = 188 °C). Apds purificagdo em coluna cromatografica

(AcoEt), foi obtido 0,81 g do produto 13, com rendimento de 87%.

(E.3.1) RMN H (300 MHz; cDcls): & 7,63 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,35 (d, J = 7,8 Hz,
2H); 3,70 — 3,67 (m, 2H); 3,56 — 3,53 (m, 2H); 3,38 (t, J = 6,5 Hz, 2H); 3,01 — 2,95
(m, 4H); 2,44 (s, 3H); 2,28 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 1,91 — 1,81 (m, 2H) 1,71 — 1,66
(m, 2H).

(E.3.2) RVN "*c (75,46 MHz; cDcls): & 170,6; 144,1; 132,0; 129,8; 127,7; 46,1;
45,8; 44,8; 40,8; 33,2; 32,0; 23,4; 21,5.

(E.3.3) IV (KBr): 3328; 2917; 2710; 2455; 1728; 1656; 1456; 1354; 1162; 727;
549 cm™.

0 . A -
\OM 5-bromopentanoato de metila (28): Adicionou-se o acido

28 Br 5-bromopentandico (12) (3,00 g; 16,57 mmol) em 20 mL de
MeOH seco e adicionou-se gota a gota 3,6 mL de socl,. A reagao foi conduzida
a temperatura ambiente, sob agitacdo magnética por 1 h. O solvente foi

removido sob vacuo e o liquido restante foi destilado no Kugelrohr a 180 °C,
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fornecendo 3,16 g de um O&leo incolor como produto 28, com 98% de

rendimento.

(E.4.1) RMN 'H (300 MHz; cDCls): & 3,68 (s, 3H); 3,42 (t, J = 6,5 Hz, 2H); 2,36
(t, J = 7,1 Hz, 2H); 1,95 — 1,85 (m, 2H); 1,83 — 1,73 (m, 2H).

(E.4.2) RMN °c (75,46 MHZ; cDCls): § 173,5; 51,6; 33,0; 31,9; 23,4.

(E.4.3) v (Nacl): 2952; 1738; 1437; 1204 cm™.

- )(L/\A 5-iodopentanoato de metila (29): O 5-bromopentanoato
o |

29 de metila (28) (0,20 g; 1,03 mmol) foi diluido em 3 mL de
acetona seca, em seguida adicionou-se Nal (0,18 g; 1,23 mmol). Deixou-se sob
refluxo durante a noite. O solvente foi removido sob vacuo. Adicionou-se Et,0 (2
mL) e lavou-se com salmoura (2x1 mL). A fase organica foi seca sob Na;S04 €
concentrada para fornecer 0,13 g do composto 29 como um 6leo amarelo, em

53% de rendimento.

(E.5.1) RMN "H (300 MHz; cDcls): & 3,68 (s, 3H); 3,19 (t, J = 6,5 Hz, 2H); 2,3 (t,
J=7,4Hz, 2H); 1,91 — 1,81 (m, 2H); 1,79 — 1,69 (m, 2H).

(E.5.2) RMN "*c (75,46 MHz; cDCls): & 173,5; 52,0; 32,8; 32,6; 25,7; 5,8.

(E.5.3) v (Nacl): 2950; 1737; 1435; 1199 cm™.

0
. N//\NJ\M 5-(azido)-1-(4-tosilpiperazina)- 1- pentanona

o;\s 15 N (15): Em um tubo selado de 10 mL, proéprio para

reator de micro-ondas (Discover , CEM co.), foi

colocado o composto (13) (0,40 g; 0,99 mmol) e
Me diluido em 1 mL de DMF seco. Em seguida,
adicionou-se NaNs (0,19 g; 2,90 mmol). O tubo foi introduzido na cavidade do
reator de micro-ondas e submetido a irradiacdo de micro-ondas por 2 h, sob
agitacdo magnética em velocidade média. A reacdo foi conduzida a
temperatura de 80 °C (temperatura de deteccdo por sonda de fibra éptica
interna). Depois de esfriar, acrescentou-se AcOEt (15 mL), fez-se lavagem com
NaHCO3 (3 x 12 mL); H20 (3 x 12 mL) e salmoura (1 x 10 mL). A fase organica
foi seca em Nay;so4 e 0 solvente removido sob vacuo. Apoés purificagdo por
coluna cromatografica (AcoEt), obteve-se 0,15 g do composto 15, como um

sélido branco (pf = 86 — 88 °C), em 42% de rendimento.
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(E.6.1) RMN H (300 MHz; cDcls): & 7,63 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,35 (d, J = 8,4 Hz,
2H); 3,71 — 3,68 (m, 2H); 3,56 — 3,52 (m, 2H); 3,27 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 3,01 — 2,95
(m, 4H), 2,44 (s, 3H); 2,27 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 1,70 — 1,56 (m, 4H).

(E.6.2) RVMN "®c (75,46 MHz; cDCls): & 170,6; 144,1; 132,0; 129,8; 127,7; 51,1;
46,1; 45,8; 44,8; 40,8; 32,3; 28,3; 22,0.

(E.6.3) Iv (kBr): 2929; 2850; 2114; 2089; 1733; 1652; 1455; 1235; 1166; 728;
550 cm™.

0
o //\NJ\MNW 5-(4-fenil-1,2,3-triazol)-1-(4-
OQS/N\J 3 N tosilpiperazina)-1-pentanona (3): Em
Q uma solugao do composto (15) (0,10 g;
Me 0,27 mmol) e do alcino (16a) (0,42 g:

0,41 mmol) em CHyCla/H20 (1:1; 6 mL), foram adicionados ascorbato de sdodio

=N
um tubo selado de 10 mL, contendo

(0,003 g; 0,01 mmol) e cus0s.5H0 (0,01 g; 0,04 mmol). A mistura foi
introduzida na cavidade de um reator de micro-ondas (Discover, CEM co.). O
tubo foi irradiado por 1,5 min sob agitacdo magnética em velocidade alta (a
temperatura variou de 50 a 60 °C). A solugao foi diluida em 10 mL de NH4OH €
extraida com acetato de etila (3 x 10 mL). A fase organica foi seca com NazSO4
e concentrada. Apods purificagdo por coluna cromatografica (Hexano/AcOEt 1:1),
obteve-se 0,07 g do produto 3, como um sdlido branco (pf = 156 — 157 °C), em

52% de rendimento.

(E.7.1) RMN 'H (300 MHz; cDCls): 8 7,81 — 7,78 (m, 3H); 7,59 — 7,55 (m, 2H); 7,43
— 7,38 (M, 2H); 7,33 — 7,38 (m, 3H); 4,39 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 3,68 — 3,65 (M, 2H);
3,52 — 3,49 (m, 2H); 2,97 — 2,92 (m, 4H); 2,42 (s, 3H); 2,27 (t, J = 7,2 Hz, 2H);
1,97 (qt, J = 7,5 Hz, 2H); 1,62 (qt, J = 7,5 Hz, 2H).

(E.7.2) RMN "3C (75,46 MHz; cDCl3): & 170,4; 147,7; 144,1; 131,9; 130,4; 129,8;
128,8: 128,1; 127,7; 125,6; 119,6; 49,9; 46,0; 45,7; 44,7; 40,7; 31,9; 29,6; 21,6.

(E.7.3) v (KBr): 3128; 2923; 2864; 1637; 1348; 1164; 772; 730; 547 cm™.

O . .
5-azidopentanoato de metila (33): Em um tubo selado

5 8 de 10 mL, préprio para reator de micro-ondas (Discover ,
CEM co.), foi colocado o éster 28 (0,60 g; 3,00 mmol) e diluido em 1 mL de bmF
seco. Em seguida, adicionou-se NaNs (0,40 g; 6,00 mmol). O tubo foi

introduzido na cavidade do reator de micro-ondas e submetido a irradiacao de
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micro-ondas por 25 min, sob agitacdo magnética em velocidade média. A
reacao foi conduzida a temperatura de 80 °C (temperatura de deteccéo por
sonda de fibra 6ptica interna). Depois de esfriar, acrescentou-se AcOEt (15 mL),
fez-se lavagem com NaHCO3; (3 x 12 mL); H20 (3 x 12 mL) e salmoura (1 x 10
mL). A fase organica foi seca sob Na;sS0Os e o solvente removido sob vacuo,
fornecendo 0,42 g do composto 33 puro, como um dleo incolor, em 87% de

rendimento.

(E.8.1) RMN "H (300 MHz; cDCl3): & 3,68 (s, 3H); 3,19 (t, J = 6,5 Hz, 2H); 3,35 (t,
J=7,5Hz, 2H); 1,80 — 1,60 ppm (m, 4H).

(E.8.2) RMN "°c (75,46 MHZ; cDCls): 5 173,4; 51,4; 50,8; 33,2; 28,1; 21,9.

(E.8.3) Iv (Nacl): 2949; 2098; 1738; 1641; 1437; 1255; 1161 cm™.

0

5-(4-fenil-1,2,3-triazol)-pentanoato de metila
~ /[W /\>/® ( I iazol)-p I

N
© ,\\l\ (32): Em um tubo selado de 10 mL, contendo

32 =N

uma solugao do éster (33) (0,16 g; 1,00 mmol) e
do alcino (16a) (0,12 g; 1,20 mmol) em THF/H20 (1:1; 6 mL), foram adicionados
ascorbato de sédio (0,02 g; 0,10 mmol) e cu(oAc)2.H20 (0,01 g; 0,05 mmol). A
reacao foi introduzida na cavidade de um reator de micro-ondas (Discover, CEM
co.). O tubo foi irradiado por 2 min sob agitacdo magnética em velocidade alta,
a temperatura de 40 °C. A solugao foi extraida com 10 mL de NH4OH e CHxCl; (3
x 10 mL). A fase organica foi seca com Na,SO, e concentrada. Apds
purificacdo por coluna cromatografica (Hexano/AcOEt 1:4), obteve-se 0,22 g do

produto 32, como um sélido branco (pf = 80 — 81 °C), em 83% de rendimento.

(E.9.1) RMN "H (300 MHz; cbcls): & 7,84 (d, J = 6,9 Hz, 2H); 7,77 (s, 1H); 7,46 —
7,31 (m, 3H); 4,42 (t, J = 7,1 Hz, 2H); 3,67 (s, 3H); 2,38 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 2,00
(qt, J= 7,6 Hz, 2H); 1,69 (qt, J = 7,6 Hz, 2H).
(E.9.2) rRVN 3¢ (75,46 MHZ; cDcls): & 173,3; 147,7; 130,5; 128,8; 128,0; 125,6;
119,4; 51,6; 49,9; 33,1; 29,6; 21,7.
(E.9.3) v (kBr): 3122; 2951; 2874; 1733 1464; 1438; 1186; 1079; 762;
695 cm™.

o Acido 5-(4-fenil-1,2,3-triazol)-pentanéico (31):

HO)J\/\/\

31

N Método A: Em um bal&o, foi colocado o éster
=N (32) (0,10 g; 0,38 mmol) com LioH (0,02 g; 0,96

mmol) em THF/H,0 (2:1; 12 mL). A reacdo foi conduzida a 0 °C, por 1 h.

N
\
N
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Acidificou-se com solugédo 2 M de NaHSO4 até pH 2. Apds extragcdo em ACOEt (2 x
25 mL), a fase organica foi seca com NazS0O4 e 0 solvente removido sob vacuo.
Formou-se 0,09 g de um sélido branco, em 100% de rendimento do produto 31.
Método B: Em um tubo selado de 10 mL, contendo uma solugao do éster (32)
(0,10 g; 0,38 mmol) em THF/H20 (2:1; 6 mL), foi adicionado LioH (0,023 g; 0,96
mmol). A reagao foi conduzida a 60 °C, por 6 min, em reator de micro-ondas
(Discover, CEM co.). Acidificou-se a solugdo com solugao 2 M de NaHSO4 até pH
2. Extraiu-se em AcoOEt (2 x 25 mL), a fase organica foi seca com Na;SO4 € 0
solvente removido sob vacuo. Formou-se 0,09 g de um sdlido branco (pf = 147
— 148 °C), em 100% de rendimento do produto 31. O produto foi utilizado na

etapa seguinte sem prévia purificagao.

(E.10.1) RMN "H (300 MHZ; cD30D): & 8,32 (s, 1H); 7,82; (d, J = 7,5 Hz, 2H); 7,45 —
7,31 (m, 3H); 4,46 (t, J = 6,9 Hz, 2H); 2,36 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 2,00 (qt, J = 7,6 Hz,
2H); 1,63 (qt, J = 7,6 Hz, 2H).

(E.10.2) RMN "*c (75,46 MHZ; cD30D): & 176,9; 148,8; 131,7; 129,9; 129,3; 126,6;
122,2; 51,1; 34,0; 30,6; 22,9.

(E.10.3) Iv (KBr): 3121; 2935; 2869; 1695; 1463; 1214; 1079; 662; 6695 cm™".

0 . .
5-(4-fenil-1,2,3-triazol)-1-(4-
O, //\NJJ\/\/\N N
N 3 \

o;\s N tosilpiperazina)-1-pentanona (3):

Método A: Em um baléo, foi colocado

o acido (31) (0,10 g; 0,42 mmol), o
Me composto (10) (0,10 g; 0,42 mmol) e
DMAP (21) (0,007 g; 0,05 mmol). Em seguida, adicionaram-se 2 mL de CHxCl, e
por fim, o bcc (20) (0,11 g; 0,54 mmol). A reacao foi mantida sob agitacdo em
temperatura ambiente por 22 h. Filtrou-se o sdlido formado e sob vacuo
removeu-se o solvente, dando origem a um solido branco. Apés purificagao em
coluna cromatografica (Acokt), foi obtido 0,10 g do produto 3, com rendimento
de 50%. Metodo B: Em um tubo selado de 10 mL, foi adicionado o &cido (31)
(0,10 g; 0,42 mmol), o composto (10) (0,10 g; 0,42 mmol), DMAP (21) (0,007 g;
0,05 mmol), bcc (20) (0,11 g; 0,54 mmol), em seguida 2 mL de CHxCl,. A reagéo
foi colocada em reator de micro-ondas (Discover, CEM Co0.) e irradiada por
micro-ondas durante 20 min e aquecida a 45 °C (temperatura de detecgao por

sonda de fibra O6ptica interna). Filtrou-se o sodlido formado e sob vacuo
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removeu-se o solvente, dando origem a um solido branco. Apds purificagao em
coluna cromatografica (AcoEt), foi obtido 0,08 g do produto 3 (pf = 156 — 157
°C), com rendimento de 40%. Espectro (E.7.1), (E.7.2) e (E.7.3).

5-(4-(1-hidroxietil)-1-1,2,3-triazol) pentanoato de

OH
N metila (34): Método A: Em um baldo, foi
N adicionado o éster (33) (0,10 g; 0,63 mmol) e o

alcino (16¢) (0,053 g; 0,76 mmol) em THF/H20 (1:1; 6 mL). Em seguida, foram

(o]
~ O/U\/\/\
34

= -Z

adicionados ascorbato de sédio (0,01 g; 0,06 mmol) e cu(oAc),.H20 (0,006 g;
0,03 mmol). A reagao foi mantida a temperatura ambiente sob agitacéo
magnética por 17 h. A solugao foi lavada com 10 mL de solugdo saturada de
NH4Cl e extraida com AcoOEt (3 x 10 mL). A fase organica foi seca com NazS04 €
concentrada. Apo6s purificagcdo por coluna cromatografica (AcOEt), obteve-se
0,04 g do produto 34, como um Oleo levemente alaranjado, em 30% de
rendimento. Método B: Em um tubo selado de 10 mL, contendo uma solugao
do éster (33) (0,10 g; 0,63 mmol) e do alcino (16¢) (0,05 g; 0,76 mmol), em
THF/H20 (1:1; 6 mL), foram adicionados ascorbato de sédio (0,01 g; 0,06 mmol)
€ Cu(OAC)2.H20 (0,006 g; 0,03 mmol). A reacéao foi introduzida na cavidade de
um reator de micro-ondas (Discover, CEM co.). O tubo foi irradiado por 2,5 min
sob agitacdo magnética em velocidade alta (a variacdo de temperatura de 40 —
45 °C). A solucao foi lavada com 10 mL de solugdo saturada de NH4Cl e
extraida com AcoEt (3 x 10 mL). As fases organicas reunidas foram secas com
Na,SO4 e concentradas. Apds purificagdo por coluna cromatografica (ACOEt),
obteve-se 0,12 g do produto 34, como um 6leo levemente alaranjado, em 82%

de rendimento.

(E.11.1) RMN "H (300 MHz; cDcls): & 7,55 (s, 1H); 5,08 (q, J = 6,5 Hz, 1H); 4,35
(t, J= 7,1 Hz, 2H); 3,66 (s, 3H); 2,36 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 1,95 (qt, J = 7,4 HZ, 2H);
1,64 (qt, J = 7,7 Hz, 2H); 1,57 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

(E.11.2) rRMN *c (75,46 MHZ; cDCls): & 173,4; 152,6; 120,1; 62,7; 51,6; 49,8;
33,0; 29,4; 23,1; 21,6.

(E.11.3) v (Nacl): 3406; 2956; 2877; 1730; 1440; 1217 cm™.

oH  Acido 5-(4-(1-hidroxietil)-1-1,2,3-triazol
HO)WNM i (4-(1-hidroxietil) iazol)

35 N=N pentandico (35): Método A: Em um baldo, foi

colocado o éster (34) (0,10 g; 0,47 mmol) com LioH (0,03 g; 1,17 mmol) em
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THF/H20 (2:1; 12 mL). A reacgao foi conduzida a 0 °C, por 1,5 h. Acidificou-se
com solugado 2 M de NaHSO4 até pH 2. Evaporou-se o solvente, diluiu-se em
metanol e filtrou-se. O solvente foi removido sob vacuo fornecendo 0,09 g de
um solido branco, em 100% de rendimento do produto 35. Método B: Em um
tubo selado de 10 mL, contendo uma solugéo do éster (34) (0,10 g; 0,47 mmol)
em THF/H20 (2:1; 6 mL), foi adicionado LioH (0,03 g; 1,17 mmol). A reagao foi
conduzida a 60 °C, por 6 min, em reator de micro-ondas (Discover, CEM CO.).
Acidificou-se a solugdo com solugdo 2 M de NaHsSO4 até pH 2. Evaporou-se o
solvente, diluiu-se em metanol e filtrou-se. O metanol foi removido sob vacuo,

fornecendo 0,08 g de um sdlido branco, em 90% de rendimento do produto 35.

(E.12.1) RMN "H (300 MHz; cD30D): d 7,87 (s, 1H); 4,96 (q, J = 6,5 € 13 Hz, 1H);
4,90 (sl, 1H); 4,41 (t, J = 7,0 HZ, 2H); 2,33 (t, J = 7,3 HZ, 1H); 1,94 (qt, J = 7,5 Hz,
2H); 1,58 (qt, J = 7,5 Hz, 2H); 1,52 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

(E.12.2) RMN "®c (75,46 MHz; cDs0D): & 176,8; 153,6; 122,5; 63,6; 50,9; 34,0;
30,6; 23,6; 22,8.

(E.12.3) v (Nacl): 3409; 2971; 1715; 1222 cm™.

5-(4-acetil-1,2,3-triazol) pentanoato de metila

/U\M M (36): Em um baldo, fez-se uma solugcédo do
éster (34) (0,10 g; 0,44 mmol) em 6 mL de

CHoCl;, em seguida adicionou-se Mno, (0,19 g; 2,20 mmol). A reacao foi
submetida a agitagcdo magnética a temperatura ambiente por 3 h. A solugao foi
filtrada em Celite® e o solvente removido sob vacuo. Apés purificagdo por
coluna cromatografica (AcOEt), obteve-se 0,09 g do produto 36, em forma de

sélido branco (pf =75 - 77 °C), com 93% de rendimento.

(E.13.1) RMN 'H (300 MHz; cDCls): & 8,10 (s, 1H); 4,45 (t, J = 7,1 Hz, 2H); 3,67
(s, 3H); 2,69 (s, 3H); 2,38 (t, J=7,2 Hz, 2H); 2,00 (qt, J = 7,6 Hz, 2H); 1,67 (qt,
J=7,7Hz, 2H).

(E.13.2) RMN °c (75,46 MHZ; cDcls): & 192,8; 173,1; 148,0; 125,2; 51,6; 50,1;
32,9;29,4; 27,1; 21,5.

(E.13.3) v (kBr): 3107; 2953; 2881; 1727; 1681; 1385; 1206 cm™".

0 Acido 5-(4-acetil-1,2,3-triazol) pentanéico

J\M 0 (37): Método A: Em um baldo, foi colocado o
HO I\IM
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éster (36) (0,10 g; 0,44 mmol) com LioH (0,03 g; 1,10 mmol) em THF/H20 (2:1;
12 mL). A reacao foi conduzida a 0 °C, por 1,5 h. Acidificou-se com solugdo 2 m
de NaHsO04 até pH 2. Evaporou-se o solvente, diluiu-se em metanol e filtrou-se.
O solvente foi removido sob vacuo, fornecendo 0,09 g de um sélido amarelado
(pf = 64 — 65 °C), em 98% de rendimento do produto 37. Método B: Em um
tubo selado de 10 mL, contendo uma solugéo do éster (36) (0,10 g; 0,44 mmol)
em THF/H20 (2:1; 6 mL), foi adicionado LioH (0,03 g; 1,10 mmol). A reagao foi
conduzida a 60 °C por 6 min, em reator de micro-ondas (Discover, CEM CoO.).
Acidificou-se a solugdo com solugdo 2 M de NaHsSO4 até pH 2. Evaporou-se o
solvente, diluiu-se em metanol e filtrou-se. O metanol foi removido sob vacuo,
fornecendo 0,09 g de um sodlido amarelado (pf = 64 — 65 °C), em 100% de
rendimento do produto 37, que foi utilizado na etapa seguinte sem prévia

purificacao.

(E.14.1) RMN H (300 MHz; cD30D): & 8,54 (s, 1H); 4,50 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 3,60
(s, 3H); 2,36 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 1,98 (qt, J = 7,6 Hz, 2H); 1,60 (qt, J = 7,7 HZ, 2H).
(E.14.2) rRMN "°c (75,46 MHz; cDs0D): & 193,6; 176,7; 148,5; 128,0; 51,2; 33,9;
30,5; 27,3; 22,7.

(E.14.3) v (kBr): 3412; 3100; 2954; 1686; 1224; 1191; 1045 cm™.

5-(4-acetil-1,2,3-triazol)-1-(4-

o //\Nj\/\/\N \ o tosilpiperazina) 1-pentatona (6): Método A:
O;s/N\J 6 h:'?’< Em um baléo, foi colocado o acido (37) (0,10
g; 0,47 mmol), o composto (10) (0,11 g; 0,47

\ mmol) e DMAP (21) (0,006 g; 0,05 mmol). Em
seguida, adicionaram-se 2 mL de THF e por fim, o bcc (20) (0,12 g; 0,57 mmol).
A reacgao foi mantida sob agitagdo por 17 h em temperatura ambiente. Filtrou-
se o solido formado e sob vacuo removeu-se o solvente, dando origem a um
sélido branco. Apods purificagdo em coluna cromatografica (AcoOEt), foi obtido
0,17 g do produto 6 (pf = 115 — 116 °C), com rendimento de 84%. Método B:
Em um tubo selado de 10 mL, foi adicionado o acido (37) (0,10 g; 0,47 mmol), o
composto (10) (0,11 g; 0,47 mmol), bMAP (21) (0,006 g; 0,05 mmol), bcc (20)
(0,12 g; 0,57 mmol) e, em seguida, 2 mL de THF. A reacgao foi colocada em
reator de micro-ondas (Discover, CEM Co0.) e irradiada por micro-ondas durante
20 min e aquecida a 60 °C (temperatura de detecg¢ao por sonda de fibra éptica

interna). Filtrou-se o sélido formado e sob vacuo removeu-se o solvente, dando
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origem a um solido branco. Apés purificagdo em coluna cromatografica (ACOEt),
foi obtido 0,03 g do produto 6 (pf = 115 - 116 °C), com rendimento de 16%.

(E.15.1) RMN "H (300 MHz; cDcls): § 8,10 (s, 1H); 7,61 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,35 (d,
J =8,2 Hz, 2H); 4,41 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 3,69 — 3,66 (m, 2H); 3,54 — 3,51 (M, 2H);
2,99 — 2,94 (m, 4H); 2,66 (s, 3H); 2,44 (s, 3H); 2,29 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 1,95 (qt,
J=7,6Hz, 2H); 1,60 (qt, J =7, 6 HZ, 2H).

(E.15.2) RMN "3c (75,46 MHz; cDCl3): & 192,7; 170,1; 147,9; 144,1; 131,9; 129,8;
127,6; 125,3; 50,1; 45,9; 45,7; 44,6; 40,7; 31,8; 29,4; 27,0; 21,4.

(E.15.3) Iv (kBr): 2928; 2851; 1682; 1639; 1437; 1351; 1168; 728; 650;
547 cm™.

0 5-(4(1-hidroxietil)-1,2,3-triazol)-1-(4-

o N/U\/\A /MH tosilpiperazina) 1-pentanona  (5):
=N Método A: Em um tubo selado de 10

mL, foi adicionado o acido (35) (0,10 g;
Me 0,47 mmol), o composto (10) (0,11g;

0,47 mmol), bmAP (21) (0,006 g; 0,05 mmol), bcc (20) (0,11 g; 0,56 mmol) e, em
seguida, 2 mL de THF. A reacdo foi colocada em reator de micro-ondas
(Discover, CEM Co.) e irradiada por micro-ondas durante 20 min e aquecida a 60
°C (temperatura de deteccao por sonda de fibra éptica interna). Filtrou-se o
sélido formado e sob vacuo removeu-se o solvente dando origem a um sélido
branco. Apds purificagdo em coluna cromatografica (AcoEet), foi obtido 0,05 g do
produto 5, com rendimento de 26%. Método B: Em um baldo, fez-se uma
solugao do produto (6) (0,10 g; 0,23 mmol) em THF/H20 (3:2 2,15 mL) a 0 °C,
em seguida adicionou-se NaBH4 (0,008 g; 0,23 mmol). Manteve-se a reagao sob
agitagdo magnética por 21 h a temperatura ambiente. Neutralizou-se a solugao
com Hcl 10%. Adicionou-se AcOEt e foram feitas lavagens com NaHcoO3 (3 x 10
mL) e salmoura (1 x 10 mL). A fase orgéanica foi seca com Na;S04 € 0 solvente
removido sob vacuo. Apos purificagcdo por coluna cromatografica, obteve-se

0,04 g do composto 5, como um sélido branco em 36% de rendimento.

(E.16.1) RMN 'H (300 MHz; cpcls): & 7,80 — 7,25 (m, 5H); 5,05 (q, J = 6,5 MHz,
1H); 4,45 (t, J = 7,0 MHz, 2H), 3,80 -3,54 (m, 4H); 3,10 — 2,90 (m, 4H); 2,50 (s,
3H); 2,45 - 2,35 (t, J = 7,3 MHz, 2H); 2,10 — 1,80 (m, 2H); 1,70 — 1,50 (m, 2H);
2,60 (d, J = 6,5 MHZ, 3H).
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(E.16.2) RVN "c (75,46 MHz; cDCls): & 170,4; 152,3; 144,2; 132,1; 129,9; 127,7;
120,1; 63,0; 50,0; 46,1; 45,8; 44.,8: 40,8; 32,0; 29,7; 23,1; 21,6.
(E.16.3) Iv (Nacl): 3419; 2928:1603; 1215; 729; 547 cm”".

< J\/\AN w 5-(4-(2-hidrc-)xipropan-Z’-oI)-1,2,3-triazol)

38 ’\“:N pentanoato de metila (38): Método A: Em um
baldo, foi adicionado o éster (33) (0,10 g; 0,63 mmol) e o alcino (16b) (0,06 g;
0,76 mmol) em THF/H20 (1:1; 6 mL). Em seguida, foram adicionados ascorbato
de saédio (0,01 g; 0,06 mmol) e cu(oAc),.H20 (0,006 g; 0,03 mmol). A reacgao foi
mantida a temperatura ambiente sob agitagcdo magnética por 9 h. A solucéao foi
lavada com 10 mL de solugéo saturada de NH4Cl e extraida com AcoEt (3 x 10
mL). A fase organica foi seca com Na,SO,4 e concentrada. Apds purificagao por
coluna cromatografica (AcOEt), obteve-se 0,07 g do produto 38, como um sélido
amarelado (pf = 87 — 88 °C), em 48% de rendimento. Método B: Em um tubo
selado de 10 mL, contendo uma solugao do éster (33) (0,10 g; 0,63 mmol) e do
alcino (16b) (0,06 g; 0,76 mmol) em THF/H20 (1:1; 6 mL), foram adicionados
ascorbato de sodio (0,01 g; 0,06 mmol) e cu(oAc),.H20 (0,006 g; 0,03 mmol). A
reacao foi introduzida na cavidade de um reator de micro-ondas (Discover, CEM
co.). O tubo foi irradiado por 2 min sob agitacdo magnética em velocidade alta,
com variagao de temperatura de 40 — 48 °C. A solucao foi lavada com 10 mL
de solugdo saturada de NH4Cl e extraida com Acoet (3 x 10 mL). A fase
organica foi seca com Nay;sO4 e concentrada. Apds purificagdo por coluna
cromatografica (AcoOEt), obteve-se 0,10 g do produto 38, como um sdélido

amarelado (pf = 87 — 88 °C), em 65% de rendimento.

(E.17.1) RMN 'H (300 MHz; cbcls): 8 7,48 (s, 1H); 4,35 (t, J = 7,1 Hz, 2H); 3,67 (s,
3H); 2,36 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 1,95 (qt, J = 7,4 Hz, 2H); 1,66 (qt, J = 8,0 Hz, 2H);
1,64 (s, 6H).

(E.17.2) RMN "¢ (75,46 MHz; cDcls): & 173,3; 155,6; 119,0; 68,3; 51,6; 49,7;
33,0; 30,4; 29,5; 21,7.

(E.17.3) v (kBr): 3261; 3120; 3067; 2972; 1739; 1470; 1258; 1173; 1062 cm™.

O r
J\/\A M Acido 5-(4-(2-propeno)-1,2,3-triazol) pentandico
HO N
\
40 N=

(40): Método A: Em um balao, foi colocado o éster
(38) (0,10 g; 0,41 mmol) com LioH (0,05 g; 2,10 mmol) em THF/H20 (2:1; 12 mL).

A reacao foi conduzida a 0 °C, por 3 h. Acidificou-se com solugdo 2 M de



APENDICE A — PARTE EXPERIMENTAL | 106

NaHSO4 até pH 2. Evaporou-se o solvente, diluiu-se em metanol e filtrou-se. O
metanol foi removido sob vacuo, fornecendo 0,10 g de um sdlido branco, em
100% de rendimento do produto 40. Método B: Em um tubo selado de 10 mL,
contendo uma solugao do éster (38) (0,10 g; 0,41 mmol) em THF/H,0 (2:1; 6
mL), foi adicionado LioH (0,05 g; 2,10 mmol). A reacéao foi conduzida a 60 °C,
por 6 min, em reator de micro-ondas (Discover, CEM co.). Acidificou-se a
solugéo com solugao 2 M de NaHSO4 até pH 2. Evaporou-se o solvente, diluiu-se
em metanol e filtrou-se. O metanol foi removido sob vacuo, fornecendo 0,08 g

de um sdlido branco, em 83% de rendimento do produto 40.

(E.18.1) RMN 'H (300 MHz; cDCls): & 7,55 (s, 1H); 5,30 (s, 1H); 5,11 — 5,09 (m,
1H); 4,37 (t, J=7,0Hz, 2H); 2,41 (t, J=7,3 Hz, 2H); 2,12 (s, 3H): 1,98 (qt,
J =77 Hz, 2H); 1,66 (qt, J = 7,8 Hz, 2H).

(E.18.2) RMN '3 (75,46 MHz; cDCls): & 177,7; 148,6; 133,2; 119,8; 112,8; 49,9;
33,2: 29,5; 21,5; 20,6.

0 5-(4-(2-hidroxipropanil)-1,2,3-triazol)-1-

Q NCNJJ\/V\N N oH (4-tosilpiperazina) 1-pentanona (4): Em
_S~ \

0”3 4 N=N um baldo, foi colocado o acido (39) (0,10

g; 0,44 mmol), o composto (10) (0,12 g;

Me 0,48 mmol) e bmAP (21) (0,006 g; 0,04
mmol). Em seguida, adicionaram-se 2 mL de THF e por fim, o DCC (20) (0,11 g;
0,53 mmol). A reacao foi mantida sob agitagdo em temperatura ambiente por 9
h. Filtrou-se o sdélido formado e sob vacuo removeu-se o solvente, dando
origem a um solido amarelado (pf = 155 — 156 °C). Apds purificagdo em coluna

cromatografica (AcOEt), foi obtido 0,14 g do produto 4, com rendimento de 73%.

(E.19.1) RMN 'H (300 MHz; cDCls): & 7,57 — 7,55 (m, 2H); 7,44 (s, 1H); 7,31 - 7,28
(m, 2H); 4,26 (t, J = 7,0 MHz, 2H); 3,62 — 3,45 (m, 4H); 3,04 (sl, 1 H); 2,93 — 2,88
(m, 4H); 2,39 (s, 3H); 2,22 (t, J = 7,3 MHz, 2H); 1,90 — 1,80 (m, 2H); 1,57 — 1,50
(m, 2 H); 1,55 (s, 6H).

(E.19.2) RMN ®c (75,46 MHz; cDcls): d 170,4; 155,5; 144,1; 131,8; 129,8; 127,6;
119,2; 68,2; 49,7; 45,9; 45,6; 44,6; 40,6; 31,8; 30,3; 29,5; 21 4.

(E.19.3) Iv (KBr): 2926; 2861; 1631; 1447; 1164; 727 cm™.
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Espectro 1.3. IV (KBr) do composto 10.
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Espectro 3.3. IV (KBr) do composto 13.
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Espectro 4.3. IV (NaCl) do composto 28.



APENDICE B — EsPECTROS | 114

3.0
8

o ——
[g\] (o Na\}

LI R T T T T T
5.0 4.5 4.0 35 .0 2.5 .0 1.5 1.0 0.5 0.0

Espectro 5.1. Espectro de RMN "H (300 MHz, CDCls) do composto 29.

— [ [ A =1
h =) o — o~
o w -~ o -~ o
~ a aa g a
(0] V
A~
(0] |

L

-—Y— 77— [T
175 150 125 100 75 50 25 0

Espectro 5.2. Espectro de RMN *C (75,46 MHz, CDCl3) do composto 29.
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Espectro 5.3. IV (NaCl) do composto 29.
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Espectro 6.3. IV (KBr) do composto 15.
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Espectro 8.3. IV (NaCl) do composto 33.
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Espectro 10.3. IV (KBr) do composto 31.
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Espectro 11.3. IV (NaCl) do composto 34.
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Espectro 13.3. IV (KBr) do composto 36.
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Espectro 14.3. IV (KBr) do composto 37.
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Espectro 15.1. Espectro de RMN "H (300 MHz, CDCl3) do composto 6.
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Espectro 15.2. Espectro de RMN "*C (75,46 MHz, CDCls) do composto 6.
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Espectro 16.3. IV (NaCl) do composto 5.
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Espectro 17.3. IV (KBr) do composto 38.









APENDICE B — ESPECTROS | 142

OH

651.024
727.677

817.121

913.777

944.048

1055.56
1094.69

1164.55

1278.32
1346.54

1447.88

1631.55

2861.16
2926.92

T
1000

T
2000

T
3000

1504

1004

50

4000

Espectro 19.3. IV (KBr) do composto 4.



