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RESUMO

SINTESE DE COMPOSTOS COM POTENCIAL ATIVIDADE BIOLOGICA: 1,2,3-
TRIAZOIS-1,4-DISSUBSTITUiDQS DERIVADOS DOAZT E DE 1,3-
BENZOCALCOGENAZOIS-2-ARILSUBSTITUIDOS

AUTOR: Silvia Bernardy
ORIENTADOR: Prof. Dr. Luciano Dornelles

Neste presente trabalho, uma série inédita de 1,2,3- triazéis derivados do AZT
9 foi sintetizada, a partir do benzocalcogenazol 7 e o AZT, esta unido € de grande
interesse, devido as atividades biolégicas que esses nucleos possuem. A obtencéo
dos compostos 7a-b foi realizada através de uma reacdo SN,, com rendimentos de
50% e 60%. Para sintese dos 1,2,3- triazdis derivados do AZT 9a-b realizou-se a
partir de uma reacéo tipo Click na presenca do catalisador Cul, onde o rendimento
obtido para ambos os produtos foi de 96%. Com os produtos 9 sintetizados, a
hidroxila (OH) da zidovudina foi protegida de duas maneiras diferentes, sendo estas:
através da mesilacdo utilizando cloreto de mesila para a obtencdo do
Metanossulfonato de ((2S,3R,5R)-3-(4-(((4-(benzo[d]calcogenazol-2-il)fenil)amino)
metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-(5-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)tetrahidro
furan-2-il)metil 10, e através da acetilacdo utilizando anidrido acético para a
obtencdo do acetato ((2S,3R,5R)-3-(4-(((4-(benzol[d]tiazol-2-il)fenil)amino)metil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)-5-(5-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)tetrahidrofuran-2-il)
metil 12. Todas as estruturas obtidas foram caracterizadas por analise dos espectros
de RMN de *H e *C.
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF COMPOUNDS WITH POTENTIAL BIOLOGICAL ACTIVITY:
1,2,3-TRIAZOLES-1,4-DISSUBSTITUIDS DERIVED FROM AZT AND 1,3-
BENZOCALCOGENAZOLES-2-ARILSUBSTITUIDS

AUTHOR: Silvia Bernardy
ADVISOR: Prof. Dr. Luciano Dornelles

In this present work, an unprecedented series of 1,2,3-triazoles derived from
AZT 9 was synthesized from benzocalcogenazol 7 and AZT, this union is of great
interest due to the biological activities that these nucleus possess. The compounds
7a-b were obtained through an Sy2 reaction in 50% and 60% yields. To synthesize
the 1,2,3-triazoles derived from AZT 9a-b was carried out from a Click type reaction
in the presence of the Cul catalyst, where the yield obtained for both products was
96%. With the products 9 synthesized, the hydroxyl (OH) of zidovudine was
protected in two different ways, these being: mesylation using mesylate chloride to
obtain the ((2S,3R,5R)-3-(4-(((4-(benzo[d]thiazol-2-yl)phenyl)amino)methyl)-1H-1,2,3-
triazol-1-yl)-5-(5-methyl-2,4-dioxo-3,4-dihydropyrimidin-1(2H)-yl)tetrahydrofuran-2-yl)
methyl methanesulfonate 10, and through acetylation using acetic anhydride to
obtain the ((2S,3R,5R)-3-(4-(((4-(benzo[d]thiazol-2-yl)phenyl)amino)methyl)-1H-1,2,3-
triazol-1-yl)-5-(5-methyl-2,4-dioxo-3,4-dihydropyrimidin-1(2H)-yl)tetrahydrofuran-2-yl)
methyl acetate 12. All the structures obtained were characterized by analysis of the
spectra of *H and *°C.

Vi
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Compostos nucleosideos sdo muito utilizados para o desenvolvimento de
drogas usadas para o tratamento contra o cancer. Logo o0s analogos de
nucleosideos demonstraram possuir as mesmas atividades, sendo as primeiras
drogas oncoldgicas ja desenvolvidas (LEE et al., 2009). Um destes nucleosideos é o
AZT (Figura 1), sintetizado com o intuito de apresentar atividade antitumoral, hoje
utilizado no tratamento da AIDS (WU et al., 2007, ARTS e HAZUDA, 2012). Na
quimica, com o passar dos anos notou-se o crescente interesse pelos estudos da
modificacdo estrutural dos nucleosideos para o aumento do potencial biolégico
(RABIE et al., 2016; OSS et al., 2017). Assim, a utilizacdo da estrutura do AZT se
torna possivel pela presenca de diferentes grupos funcionais na sua estrutura. Uma
das modificacdes possiveis é a formacdo do heterociclo triazol, o qual ocorre por
meio da reacdo tipo Click, devido a presenca do grupamento azida presente na
estrutura da zidovudina (KRALJEVIC et al., 2016).

Figura 1 — Formula estrutural do AZT.

Os heterociclos sdo compostos de extrema relevancia para as mudancas
estruturais que podem ser realizadas, devido & sua gama de aplicagbes em
diferentes areas (MARTINS et al., 2009), e principalmente, empregada na industria
farmacéutica, devido as atividades biolégicas e farmacologicas (BALABAN et al.,
2004). Uma das classes de heterociclos versateis sdo os benzocalcogenazéis, pois

possuem vastas propriedades biologicas, como atividade antimicrobiana (GARB et
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al., 2015; ROUF et al., 2015; MADDILI et al., 2017), anti-inflamatéria (SHAFI et al.,
2012; KHARBANDA et al., 2014), anticonvulsivante (SINGH et al., 2016; SIDDIQUI
et al., 2007), imunossupressora (MASE et al., 1986), antialérgica (AGERet al., 1988)
e antitumoral (MA et al., 2015; KUMBHARE et al., 2011; HUTCHINSON et al., 2003).

Outra maneira de alteragdo na estrutura do AZT é a protecdo da hidroxila.
Através deste tipo de reacdo é possivel dar origem a uma nova etapa e,
consequentemente levar a novas estruturas, podendo estas apresentar potencial

biolégico maior ainda.

Desta forma, sabendo da importancia das classes dos compostos
heterociclicos separadamente e devido aos seus potencias biolégicos, este trabalho
tem como objetivo desenvolver uma metodologia simples para obtencdo de uma
nova série de moléculas. A sintese de derivados dos 1,3-triazois-1,4-dissubstituidos
provenientes do AZT (VIII, IX), através da mesilacdo (com cloreto de mesila) ou
acetilacdo (com anidrido acético), sera realizada a partir do material de partida (MP)
4-(benzo[d]calcogenazol-2-il)-N-(prop-2-in-1-il)anilina V reagindo com o AZT VI
atravées de uma reacdo de tipo Click e levando a formacdo do composto 1-
((2R,4R,5S)-4-(4-(((4-(benzo[d]oxazol-2-il)fenil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-
(hidroximetil)tetra hidro-furan-2-il)-5-metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona VII, para assim
levar a formacdo das estruturas alvos. Estas reacfes podem ser melhores
entendidas no Esquema 1. Pretende-se ainda, realizar estudos da melhor condicao
da obtencdo da mesilacdo dos 1,3-triazois-1,4-dissubstituidos derivados do AZT. E
assim, as estruturas VIII e IX podem levar a sintese de novas estruturas

apresentando mais uma subunidade que contenha calcogénio (selénio ou teldrio).

16



Esquema 1 — Rota sintética geral para obtencdo das moléculas alvo.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Nesta secdo sera apresentada uma breve revisdo das principais

caracteristicas da classe de compostos presentes nesse trabalho de concluséo.

2.1 AZIDOTIMIDINA (AZT)

O AZT, também chamado de 3-azido-3-desoxitimidina ou zidovudina,
sintetizado primeiramente por Horwitz da Fundag&o contra o Cancer de Michigan
(HORWITZ et al.,, 1964). No ano 1986 o AZT é considerado o primeiro farmaco
utilizado para o tratamento e como profilatico do HIV/AIDS (WRIGHT, 1986).

Facilmente encontram-se estudos modificando a estrutura base da
zidovudina, com intuito de melhorar sua atividade biolégica. Uma transformacéo
muito realizada é através da reacdo tipo Click na porcdo azida do AZT levando a

formacdo de triazbis com grande potencial antiviral (SIRIVOLU et al., 2013).

2.1.1 Formagéo de triazol a partir do AZT

Na formacédo do triazol 3 a partir do AZT 1 é necessario a presenca do alcino
terminal 2, e um catalisador (Esquema 2). Nesta sintese tipo Click o catalisador

mais comumente utilizado é o iodeto de cobre (Cul) (THI et al., 2015).
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Esquema 2 — Reacao geral de obtencao de triazéis a partir do AZT.
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2.2 HETEROCICLO TRIAZOL

Triazéis sdo compostos nitrogenados de cinco membros que nado sao

encontrados na natureza (OLIVEIRA et al., 2011) mas possuem vasta utilidade na

quimica medicinal.

A maneira mais usada ultimamente para obtencéo de 1,4-triazol (Esquema 3)

é através da reacdo estudada por Medal (TORNGE et al., 2002) e Sharpless

(ROSTOVTSEV et al., 2002). Os motivos que levam a estudar/sintetizar os triazois

sdo: as facilidades de obtencdo de azidas e alcinos em laboratério, além do produto

sintetizado apresentar uma estabilidade elevada e comportamento semelhante a de

amidas encontradas na natureza (MELO et al., 2006).

Esquema 3 — Reacao geral para obtencdo de heterociclos triazois.
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2.3 BENZOCALCOGENAZOIS

O heterociclo benzocalcogenazol apresenta na sua estrutura heteroatomos
como 0 nitrogénio e os calcogénios oxigénio e enxofre, formando benzoxazol e

benzotiazol, respectivamente.

Estes compostos possuem vastas e variadas utilizagcbes nas industrias de
materiais, area agricola, industrias farmacéutica e medicinal (MADHAVet al., 2012;
RADATZ et al., 2013). Os benzocalcogenazoéis também apresentam grande
deslocamento de Stokes, desta forma, a fluorescéncia é facilmente perceptivel
(GRASEL et al., 2015).

2.3.1 Sintese de benzocalcogenazois

O método mais usado para obtencdo dos benzocalcogenazéis é através da
ciclocondensacdo de um &cido carboxilico 1, com uma amina aromatica orto
substituida 2, apresentando OH ou SH na sua composicdo (STEVENS et al.,1999).
Além da utilizacdo do acido polifosférico (APF), o qual apresenta funcéo tanto de

solvente como de catalisador reacional, como pode ser visto no Esquema 4.

Esquema 4 — Esquema geral de formacéo de benzocalcogenazéis.

R
NH; NH2 X
L NH
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XH HOOC R N
1 2

| R=H, Me, CI, Br, | |
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24 GRUPOS PROTETORES

Os grupos de protecdo estdo muito presentes na sintese organica e sao
usados quando ndo € possivel a realizacdo de uma reacdo quimiosseletiva
(GREENER et al., 1999).

A sulfonilagio é empregada em diversas éareas da sintese organica
(YOSHIDA et al., 1999). E comumente utilizada na protec¢do de alcoois, por tornar o
grupo de saida (OMs) mais propicio para a reacdo de substituicdo nucleofilica
(KABALKA et al., 1986).
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Sintese do metanossulfonato de prop-2-in-1-ila

Inicialmente, sintetizou-se o0 material de partida metanossulfonato de prop-2-
in-1-ila 3 (GUIMARAES et al., 2016). A formac&o deste produto ocorre através da
mesilacdo do alcool propargilico 1, mostrado no Esquema 5, assim obtendo um

melhor grupo de saida se comparado com OH.

Esquema 5 — Reagéo de sintese do metanosulfonato de prop-2-in-1-ila.

0
0 1) Et;N, THF 1
{,/\DH . I 0° C, 30 min _S
H;C-S—Cl - o™~
; ? I 2) t.a., 24h ,;j,/\ 4
2 3
88 %

3.2 Sintese dos 4-(benzo[d]calcogenazol-2-il)anilina

As 4-(benzo[d]calcogenazol-2-il)anilinas 6a-b foram sintetizadas conforme a
metodologia de Hajipoura e colaboradores. A reacdo de condensacao entre 0s
reagentes comerciais 2-aminofenol 4a ou 2-aminotiol 4b e acido 4-aminobenzéico 5
em meio acido levou a formacdo dos produtos 6a ou 6b com rendimentos bons
(HAJIPOURA et al., 2015), sendo mostrado no Esquema 6.

Esquema 6 — Reacao geral para obtencdo dos benzocalcogenazéis.
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3.3 Sintese dos 4-(benzo[d]calcogenazol-2-il)-N-(prop-2-in-1-il)anilina

Com os materiais de partida para esta reacdo ja sintetizados, 3 e 6a-b,
iniciou-se a obtengéo das 4-(benzo[d]calcogenazol-2-il)-N-(prop-2-in-1-il)anilina 7a-b
através de uma reacéo de substituicdo nucleofilica bimolecular (Sx2) (MARACIC et
al., 2015). A reacdo esta demonstrada no Esquema 7. Os produtos 7a-b foram
diretamente utilizados para sintese dos 1,3- triazéis-1,4-dissubstituidos derivados do
AZT.

Esquema 7- Reacdo geral da sintese das 4-(benzo[d]calcogenazol-2-il)-N-(prop-2-

in-1-ilanilinas.

1) KzCO4 Acetona
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+ —
o
g 7-a,b
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. S: 7h - 60%

¥=0 (a), 5 (b)

Os produtos obtidos foram confirmados por Ressonancia Magnética Nuclear
de Hidrogénio (*H) e Carbono (*3C).

Como exemplo, ser4 analisado os espectros de RMN de 'H e *C do

composto 7b. A numeragdo proposta para estrutura foi escolhida de forma arbitraria.

Na Figura 2 encontra-se espectro de RMN de 'H onde pode-se observar a
presenca de um dupleto em 7,99 ppm referente ao hidrogénio (3) presente no anel
aromatico do heterociclo benzotiazol e em 7,95 ppm outro dupleto equivalente a dois
hidrogénios (9, 13) do anel benzénico. Na regido compreendida como 7,85 ppm é
possivel observar um dupleto referente ao hidrogénio (6) presente no anel aromatico

do heterociclo benzotiazol. Em 7,42 ppm e 7,30 ppm encontram-se dois tripletos
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referentes aos hidrogénios (2 e 1, respectivamente) do anel aromatico do heterociclo
benzotiazol. Em 6,72 ppm observa-se a presenca de um dupleto pertencente a dois
hidrogénios (10 e 12) do anel benzénico presente a estrutura. Na regido de
3,98 ppm observa-se um simpleto referente a dois hidrogénios metilénicos (15) que
estdo ligados ao carbono sp® do propino presente na molécula, ja em 2,24 ppm
encontra-se um simpleto referente ao hidrogénio (17) ligado ao carbono sp da

porcao propino deste composto.
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Figura 2 — Espectro de RMN *H para o composto 7b em CDCl; a 400 MHz.

No espectro de RMN de **C (Figura 3), consta a presenca de 13 sinais, que
indicam a presenca de todos os carbonos da molécula. Os sinais dos carbonos nas
regidbes em 168,2 ppm (C-7) e 154,3 ppm (C-5), pertencem ao heterociclo
benzotiazol. Em 149,3 ppm localiza-se o sinal do carbono (C-11) pertencente ao
anel benzénico, ja em 134,6 ppm encontra-se o carbono (C-4) referente do

heterociclo benzotiazol. O sinal em 129,1 ppm é referente a dois carbonos (C-9 e C-
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13) do anel benzénico, devido a intensidade deste sinal. Na regido compreendida
entre 126,0 ppm e 124,4 ppm observa-se dois carbonos (C-1 e C-2) referentes ao
heterociclo benzotiazol. Em 124,1 ppm observa-se o sinal do carbono (C-8) do anel
benzénico e em 122,5 ppm o carbono (C-3) referente ao heterociclo benzotiazol. Em
121,4 ppm encontra-se um sinal com grande intensidade, indicando a presenca de
dois carbonos (C-10 e C-12) pertencentes ao anel benzénico. Na regidao de
113,2 ppm observa-se o sinal referente ao carbono (C-6) do heterociclo benzotiazol.
Na regido de 80,2 ppm e 71,7 ppm observam-se os sinais dos carbonos sp (C-16 e
C-17) da porgéo propino da molécula. Por fim, em 33,3 ppm observa-se o carbono

sp® (C-15) do propino presente neste composto.
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Figura 3 — Espectro de RMN **C para o composto 7b em CDCl; a 100 MHz.

3.4 Sintese dos 1,3-triaz6is-1,4-dissubstituidos derivados do AZT
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Para que os 1,3-triaz0is-1,4-dissubstituidos derivados do AZT fossem obtidos
em bons rendimentos, realizaram-se estudos das condicbes mais adequadas para

reacao, otimizando as condicdes reacionais para obtencdo da molécula-alvo.

3.4.1 Otimizagdo das condi¢des reacionais

Para a sintese dos 1,3-triaz6is-1,4-dissubstituidos derivados do AZT foram
necessarias reacbes de otimizacdo com o0s materiais de partida 4-
(benzo[d]calcogenazol-2-il)-N-(prop-2-in-1-il)anilina 7a-b e o AZT 8. Nesta sintese foi
necessaria a presenca de 5% mol de iodeto de cobre (Cul), sendo ele o catalisador
da reacdo, solvente puro, ou a mistura deles, e temperatura de refluxo do(s)
solvente(s) (TORNGE et al., 2002; SHAO et al., 2010). O Esquema 8 demonstra a
rota sintética obtencdo dos 1-((2R,4R,5S)-4-(4-(((4-(benzo[d]calcogenazol-2-
i)fenil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-(hidroximetil)tetrahidro-furan-2-il)-5-metil
pirimidina-2,4(1H,3H)-diona 9a-b.

Esquema 8 — Reacao geral da sintese dos 1,3-triaz6is-1,4-dissubstituidos derivados
do AZT.
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No Esquema 9 é possivel analisar 0 mecanismo proposto, sendo este ja
descrito na literatura, para a reacéo de formacéo dos 1,3-triazéis-1,4-dissubstituidos
derivados do AZT.

A complexacdo 1T através de uma adicdo oxidativa entre o Cul | e o alcino
terminal diminui o pKa do hidrogénio ligado ao carbono sp da tripla ligacdo, desse
modo acontece a desprotonacdo sem necessitar de uma base (HIMO et al., 2005),
levando a formacdo do acetileto de cobre Il. Para formacdo do intermediario I,
ocorre a coordenacéo entre o Cu e o nitrogénio mais nucleofilico da porgéo azida. A
formacdo do metalociclo hexatrieno IV € discutida, pois ha estudos propondo a
ciclizacdo com dois centros metélicos (PUNNA et al., 2005, ARAGAO-LEONET!I et
al., 2010). O complexo de cobre triazol, triazoila de cobre V, é formado através da
contracdo do anel. A formacdo dos produtos 1,3-triazéis-1,4-dissubstituidos
derivados do AZT e regeneracdo do catalisador sdo dadas pela protonacdo da

triazolila de cobre por meio do solvente utilizado na reacéo.
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Esquema 9 — Mecanismo geral para reacdo de formacdo dos 1,3-triazdis-1,4-
dissubstituidos derivados do AZT.
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Visando melhorar a condicdo reacional, estudou-se a influéncia do solvente

nesta reacgao tipo Click.

3.4.1.1 Otimizacédo do 1-((2R,4R,5S)-4-(4-(((4-(benzo[d]oxazol-2-il)fenil)amino)
metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-(hidroximetil)tetrahidro-furan-2-il)-5-metil
pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

Para esta otimizacéo, utilizou-se somente o benzoxazol na formacdo do

triazol 9a com o AZT (Esquema 9).

Inicialmente, foi avaliado qual o solvente mais apropriado para esta reacao.
Utilizaram-se diferentes solventes, sendo eles proticos, aprético, polares e apolares
(Tabela 1).

Desta forma, observou-se através dos dados da Tabela 1 que os solventes
com caracteristica de serem polares proticos obtiveram rendimentos considerados
bons, como por exemplo, a agua com 72%, acetona com 70% e etanol obteve-se
84%. Embora, o terc-butanol, um solvente polar prético volumoso, resultou em um
rendimento baixo, obteve-se 34%. J& para o solvente apolar aprético, o tolueno,
obteve-se rendimento de 75%. No caso de misturas solventes o rendimento ficou em
um faixa intermediaria, quando comparado com 0s outros solventes otimizados, para
etanol/agua com 54% e para terc-butanol/dgua com 52%. Realizaram-se testes
para essa reacao tipo Click com etanol na temperatura ambiente e sem solvente e
nao se observou formacdo do produto. Assim, concluiu-se que o solvente mais
adequado é o etanol, devido ao fato de ser o solvente onde se obteve maior
rendimento, além de ser considerado um “solvente verde”. Esta caracteristica pode
ser atribuida para o etanol devido a n&o interferir na reagdo e muito menos na
separacdo (REINHARDT et al.,, 2008), também n&o apresenta toxicidade entre

outras especificacdes (GU et al., 2013).
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Esquema 10 - Sintese do 1-((2R,4R,5S)-4-(4-(((4-(benzo[d]oxazol-2-il)fenil)amino)
metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-(hidroximetil)tetrahidro-furan-2-il)-5-metilpirimidina-2,4
(1H,3H)-diona.
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Tabela 1 — Otimizacao das condigcGes reacionais.?

Reacéo Solvente Temp. (°C) Rend. (%)°
1 H,O Refluxo 72
2 terc-butanol Refluxo 32
3 terc-butanol/H,O Refluxo 52
4 Acetona Refluxo 70
5 Tolueno Refluxo 75
6 Etanol Refluxo 84
7 Etanol/H,O Refluxo 54
8 Etanol 25 -
9 - 100 -

% As reacdes foram realizadas empregando-se: compostos 7a (1,21 eq.) e 8 (0,48 mmol), Cul
(5 mol%), solvente (2 mL) ou solventes (1:1, 2 mL).

® |solados por purificacdo em coluna cromatogréafica em gel de silica (etanol/diclorometano).

° Nao foi observado formagéo do produto.
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Com o melhor solvente, realizou-se a reagdo em tempos diferentes. Também
foi variado o tempo reacional com o terc-butanol sendo o solvente, pois se trata de

um solvente polar prético como o etanol (Tabela 2).

Tabela 2 — Otimizagdo do tempo reacional.?

Reacéo Solvente Temp. (°C) Tempo (h) Rend. (%)°
1 Etanol Refluxo 24 91
2 Etanol Refluxo 30 94
3 Etanol Refluxo 40 96
4 Etanol 25 40 25
5 Etanol/H,O Refluxo 40 64
6 terc-butanol Refluxo 40 86

% As reacbes foram realizadas empregando-se: compostos 7a (1,21 eq.) e 8 (0,48 mmol), Cul
(5 mol%), solvente (2 mL) ou solventes (1:1, 2 mL).

® Isolados por purificacdo em coluna cromatogréafica em gel de silica (etanol/diclorometano).

Pode-se observar, pelos dados da Tabela 2, que quanto mais tempo de
reacao, maior o rendimento independente do solvente ou temperatura. Desta forma,
foi confirmado também que o etanol € um solvente adequado para esta reacgao tipo
Click.

3.4.1.2 Otimizagdo do 1-((2R,4R,5S)-4-(4-(((4-(benzo[d]tiazol-2-il)fenil)amino)
metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-(hidroximetil)tetrahidro-furan-2-il)-5-metil
pirimidina-2,4(1H,3H)-diona

Com base na obtencdo do composto 9a, realizou-se também a otimizacdo da
reacao tipo Click entre o benzotiazol e o AZT (Esquema 10). Nao foram variados
muitos solventes, somente os dois mais promissores. O estudo foi mais voltado a

variacdo do tempo reacional (Tabela 3).
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Esquema 11 - Sintese do 1-((2R,4R,5S)-4-(4-(((4-(benzo[d]tiazol-2-il)fenil)amino)
metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-(hidroximetil)tetrahidro-furan-2-il)-5-metilpirimidina-2,4
(1H,3H)-diona.
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Tabela 3 — Otimizacdo das condicdes reacionais: tempo e solvente.?

Reacéo Solvente Temp. (°C) Tempo (h) Rend. (%)°
1 terc-butanol Refluxo 15 39
2 terc-butanol Refluxo 30 80
3 terc-butanol Refluxo 40 92
4 Etanol Refluxo 15 76
5 Etanol Refluxo 30 90
6 Etanol Refluxo 40 96

% As reacBes foram realizadas empregando-se: compostos 7b (1,21 eq.) e 8 (0,48 mmol), Cul
(5 mol%), solvente (2 mL) ou solventes (1:1, 2 mL).

® |solados por purificacdo em coluna cromatogréafica em gel de silica (etanol/diclorometano).

Na Tabela 3 € possivel observar, que o aumento do tempo reacional
proporciona a formacéo da molécula-alvo em um rendimento maior. Ja com relacdo

ao solvente, o etanol é o mais eficiente para a reacdo de formacdo do tiazol. Os
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resultados encontrados na otimizagcdo da molécula 9b ndo apresentaram tamanha
diferenca dos resultados encontrados para estrutura 9a. Desta forma, a mudanca de
heteroatomos, oxigénio e enxofre, ndo leva a resultados discrepantes, no caso

destas moléculas-alvo.

Todos os compostos sintetizados, 9a-b, foram elucidados por técnicas
espectrais de RMN de *H e *C.

Serao utilizados os espectros da molécula 9b, como exemplo, para atribuicao
de sinais dos espectros de RMN *H e *C. A numeracdo deste composto foi feita de

forma arbitraria.

No espectro de 'H (Figura 4), nota-se a presenca de um simpleto na regido
de 11,35 ppm referente ao hidrogénio (2) ligado ao nitrogénio. Em 8,21 ppm aparece
outro simpleto do hidrogénio (13) referente ao triazol. Na regido correspondente a
8,03-8,00 encontra-se um multipleto referente a um hidrogénio (5) do anel
pirimidinico da por¢do do AZT. Em 7,91 ppm observa-se um dupleto referente a o
hidrogénio (26) do anel aromatico do heterociclo benzotiazol e em de 7,83 ppm tem
um dupleto referente a dois hidrogénios (19 e 21) do anel benzénico. Em 7,81 ppm
observa-se um dupleto referente a o hidrogénio (29) do anel aromatico do
heterociclo benzotiazol. Na regido de 7,48-7,44 ppm encontra-se um multipleto
referente ao hidrogénio (28) do anel aromético do heterociclo benzotiazol, ja a regido
de 7,37-7,33 ppm apresenta um multipleto referente ao hidrogénio (27) do anel
aromatico do heterociclo benzotiazol. Em 6,91 ppm pode ser verificado um tripleto
referente ao hidrogénio (16) ligado ao nitrogénio. Um dupleto referente a dois
hidrogénios (18 e 22) do anel benzénico foi observado em 6,80 ppm. O tripleto em
6,43 ppm é referente ao hidrogénio (10) presente no AZT. Na regiao de 5,39-5,36
ppm encontra-se um multipleto referente ao hidrogénio (9) da porcdo do AZT. Em
5,27 ppm verifica-se um tripleto referente ao hidrogénio (12) da hidroxila presente na
porcdo do AZT, ja em 4,44 ppm encontra-se um dupleto referente aos dois
hidrogénios (15) do ao carbono sp? ligado ao nitrogénio. O multipleto presente na
regido 4,24-4,21 ppm é referente ao hidrogénio (8) da por¢cdo do AZT. No caso do
multipleto na regido 3,74-3,60 ppm refere-se a dois hidrogénios (11) presente na
porcdo do AZT, ja na regido 2,77-2,61 ppm encontra-se um multipleto referente a
dois hidrogénios (7) do anel pirimidinico da por¢do do AZT. O ultimo sinal deste
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espectro, refere-se a um dupleto de trés hidrogénios (6) pertencente a metila do anel
pirimidinico da por¢do do AZT, na regido de 1,82 ppm.

ms.sq} o
ppm
24 “ E.-;.-.:.-.:n;.-.: S
2 27 P T A T
L=l =]
s o 27 [
3 9zs o . MoA
an > &g 2238 10
19, 21 Lol P
| |
| 29 26 T -
1 ] (=] 1 1 -]
\ J\‘ﬂ W 5 o————r S 7
748 746 744 @
] f f1 (ppm) —_TFr—
—_—— " .45
784 7.82 ; f1 (ppm) |
f1 (ppem) 8 1—'—r"'—!—'—r 13 =
=
T

120 115 110 105 100 95 90 BS a.0 7.5 70 6.5

Figura 4 — Espectro de RMN *H para o composto 9b em DMSO-dg a 400 MHz.

No espectro de **C, Figura 5, é possivel observar a presenca de um sinal em
168,5 ppm referente ao carbono (C-3) do AZT. Na regido de 164,2 ppm (C-24),
154,4 ppm (C-23) e 151,6 ppm (C-25) corresponde aos carbonos do heterociclo
benzotiazol. Em 150,9 ppm observa-se o sinal referente ao carbono (C-1) presente
na porcado do AZT. No caso do sinal em 145,8 ppm referente ao carbono (C-17) do
anel benzénico. O sinal que se encontra em 136,7 ppm trata-se do carbono (C-5)
presente na porcdo do AZT. Em 134,3 ppm esta o carbono (C-14) do triazol, ja em
129,1 ppm refere-se aos carbonos (C-19 e C-21) do anel benzénico. Na regido de
126,7 ppm (C-27) e 124,9 ppm (C-28) sao referentes aos carbonos do heterociclo
benzotiazol. O sinal em 123,1 ppm esta relacionado ao carbono (C-13) do triazol.

Em 122,4 ppm verifica-se o sinal referente ao carbono (C-26) do benzotiazol, ja em
34



122,3 ppm refere-se ao carbono (C-20) do anel benzénico. O carbono (C-4) da

porgcéo do AZT se localiza em 121,1 ppm. O sinal em 112,7 ppm refere-se aos dois

carbonos (C-18 e C-22) do anel benzénico. No caso do sinal em 110,1 ppm é

referente ao carbono (C-29) do heterociclo benzotiazol. Na regido de 85,0 ppm (C-

10) e 84,4 ppm (C-8) estédo os sinais dos carbonos presente na porgcéo do AZT. O
sinal em 61,3 ppm é referente ao carbono sp® (C-15) ligado ao nitrogénio. Nas
regides de 59,7 ppm (C-9), 38,6 ppm (C-7) 37,6 ppm (C-11) e 12,7 ppm sao

referentes aos carbonos presentes na porcao do AZT.
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3.5 Protec¢éo dos 1,3-triazéis-1,4-dissubstituidos derivados do AZT

Esta etapa reacional refere-se a uma substituicdo nucleofilica entre os grupos
protetores e o hidrogénio da hidroxila (OH) presente na estrutura base do AZT.
Desta forma, a molécula-alvo apresentara um bom grupo abandonador na sua

estrutura.

3.5.1 Sintese dos metanossulfonato de ((2S,3R,5R)-3-(4-(((4-(benzo[d]tiazol-2-
ifenil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-(5-metil-2,4-diox0-3,4-dihidro
pirimidin-1(2H)-il)tetrahidrofuran-2-il)metila (10)

Na mesilacao dos 1,3-triaz0is-1,4-dissubstituidos derivados do AZT seguiu-se
a metodologia de Souza e colaboradores. Para a sintese, utilizou-se cloreto de
mesila 2 e os 1,3-triazol-1,4-dissubstituido derivado do AZT 9b num meio bésico de

trietilamina, Esquema 11.

Porém, ap0s muitas tentativas, ndo se conseguiu purificar adequadamente o
produto, pois analisando por cromatografia em camada delgada (CCD) foi notada a
presenca de outras manchas que possuiam o fator de retencdo (Rf) muito préximo
do produto desejado. Nao foi possivel concluir-se estas outras manchas eram
formacdo de outras moléculas, intermediario reacional ou até mesmo a

decomposicdo da molécula alvo.

Devido a formacdo de subprodutos, variou-se o tempo reacional. A reacao
permaneceu no tempo de 20 min, 24h e 48h, onde nédo foi observada mudanca.
Essa proximidade de Rf interferiu diretamente no rendimento reacional. Visto a
dificuldade na obtencédo do produto foi proposta uma rota sintética diferente. Onde
primeiramente o AZT foi mesilado para assim realizar a reacao tipo Click, utilizando
as metodologias ja citadas (GUIMARAES et al., 2016; TORNGE et al., 2002; SHAO

et al., 2010), porem o problema persistiu.
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Esquema 12 - Reacdo geral da mesilagdo dos 1,3-triaz6is-1,4-dissubstituidos
derivados do AZT.

o0
==
1) THF, EtN;
0 °C, 30 min.
cl 2jta, 48h )
/,N
N

[ D:fll: o

gk 10 - 40%

A estrutura obtida foi confirmada por espectro de RMN *H e *C.

Neste espectro de RMN *H (Figura 6), do composto 10, quando comparado
com o espectro de RMN *H do composto 9b é possivel observar o desaparecimento
do sinal em 5,27 ppm referente ao hidrogénio da hidroxila presente no AZT e o
surgimento de um sinal na regido de 1,23 ppm pertencente a trés hidrogénios (12)

da metila do grupamento mesila.
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Figura 6 — Espectro de RMN *H para o composto 10 em DMSO-ds a 400 MHz.

Para o espectro de *3C (Figura 7), do composto 10 quando comparado com o
13C do composto 9b pode-se observar o surgimento de um sinal na regido 42,8 ppm

referente ao carbono (C-12) presente no grupamento mesila.
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Figura 7-Espectro de RMN *3C para o composto 10 em DMSO-ds a 100 MHz.

Ap6s as andlises dos espectros de RMN de *H e de **C, do composto 10 em
comparacdo com o composto 9b, pode-se afirmar que a protecdo com O grupo

mesila resultou na molécula esperada.

3.5.2 Sintese da acetilacdo dos 1,3-triaz6is-1,4-dissubstituidos derivados do
AZT

A sintese do acetato ((2S,3R,5R)-3-(4-(((4-(benzol[d]tiazol-2-il)fenil)amino)
metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-(5-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)tetrahidro
furan-2-il)metil 12 foi adaptada da metodologia ja descrita por Vernekar e

colaboradores.

Para obtencé@o da molécula alvo 12 foi solubilizado o composto 9b em 1,0 mL

de piridina, apdés acrescentou-se o anidrido acético 11 e deixou-se agitando em
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temperatura ambiente por 8 h, como pode ser observado no Esquema 12. A reagao
foi acompanhada por CCD e ao final do tempo reacional, notou-se o consumo total
do material de partida. Desta forma, removeu-se a piridina lavando o sdlido obtido
com hexano.

Esquema 13 — Reacéo de acetilacdo dos 1,3-triaz6is-1,4-dissubstituidos derivados
do AZT.

18 2L
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A molécula obtida foi caracterizada por RMN de *H e **C.

No espectro de RMN *H (Figura 8), do composto 12 é possivel observar um
sinal na regido de 2,01 ppm referente a trés hidrogénios (13) provenientes da metila
do grupo protetor inserido através da reacdo de acetilacdo do composto 9b. Os

outros sinais do espectro podem ser comparados com o espectro da molécula 9b.
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Figura 8 — Espectro de RMN *H para o composto 12 em DMSO-dg a 400 MHz.

O espectro de RMN *3C (Figura 9) do composto 12 foi comparado com o da

estrutura 9b e observou-se a presenca dos mesmos sinais em um deslocamento

semelhante. Também se observou dois outros sinais, indicando que a protecdo com

o anidrido acético de fato ocorreu. Um destes sinais aparece na regido 164,2 ppm

sendo referente ao carbono (C-12) carbonilico proveniente do grupo protetor, ja o

outro sinal encontra-se em 20,9 ppm referente ao carbono (C-13) da metila presente

no grupo protetor empregado na reagao para formar este composto, sendo ele o

anidrido acético.
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Figura 9 — Espectro de RMN **C para o composto 12 em DMSO-dg a 100 MHz.
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4. CONSIDERACOES FINAIS, CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Desta forma, observa-se que € possivel sintetizar compostos inéditos
contendo o nucleosideo AZT e um benzocalcogenazol. As estruturas moleculares
dos 1,2,3-triaz0is-1,4-dissubstituidos derivados do AZT e dos
1,3-benzocalcogenazdis-2-arilsubstituidos foram comprovadas por espectroscopia
de RMN *H e *3C e ponto de fus&o.

Em estudos futuros, poderdo ser estudadas melhores formas para realizar a
mesilagdo dos 1,2,3-triaz6is-1,4-dissubstituidos derivados do AZT e de
1,3-benzocalcogenazéis-2-arilsubstituidos ou um método mais adequado para
purificacdo. Através da utilizacdo de grupos protetores nestas estruturas, sera
possivel a obtencdo de novas e variadas estruturas, assim aumentando a
guantidade de exemplos, tais como a substituicAo dos grupos protetores por
organocalcogénios. No caso, das estruturas sintetizadas neste trabalho estdo sendo
realizados estudos do seu potencial bioldgico, principalmente com relacdo a sua

atividade antioxidante.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

51 MATERIAS E METODOS

Este capitulo trata sobre os procedimentos realizados para obtencdo dos
produtos sintetizados no presente trabalho.

5.1.1 Espectroscopia de ressonancia magnética

Os espectros de RMN *H e RMN **C foram obtidos em espectrémetro Bruker
Avance Il HD, que opera na frequéncia de 400 MHz para Hidrogénio e 100 MHz
para Carbono (Departamento de Quimica — UFSM). Os deslocamentos quimicos (d)
estéo relacionados em parte por milhdo (ppm) em relacdo ao tetrametilsilano (TMS),
utilizado como padréo interno para os espectros de RMN 'H, e CDCl; e DMSO-dg
para os espectros de RMN **C. Entre parénteses a multiplicidade (s= simpleto, d=
dupleto, t= tripleto, g= quarteto, m= multipleto), o nimero de hidrogénios deduzidos

da integral relativa, e a constante de acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).

5.1.2 Ponto de fusédo

Os valores de ponto de fusdo dos compostos soélidos foram determinados em
aparelho MQAPF-301(Departamento de Quimica — UFSM).

5.1.3 Rota-evaporador

Para remocao dos solventes das soluc¢des orgéanicas, foram utilizados:

— Rota-evaporador Heidolph WB 2000;
— Rota-evaporador IKA RV 10 digital;
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5.1.4 Solventes e reagentes

Antes da utilizacdo os solventes foram purificados, conforme técnicas usuais
(PERRIN, 1996). Os reagentes comerciais também passaram pelo processo de

purificacdo, quando se fazia necessario.

As placas de cromatografia em camada delgada foram obtidas de fontes
comerciais; silica G/UV2s4 (0,20 mm). Os métodos de revelacdo utilizados foram:

cuba de iodo, luz ultravioleta e solugéo acida de vanilina.

Para purificacdo dos produtos utilizou-se cromatografia em coluna, o material
necessario foi uma coluna de vidro, silica-gel (230-400 mesh— MERCK), e como

eluente, uma mistura apropriada de solventes.

5.2 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

5.2.1 Procedimento para mesilacdo do alcool propargilico (3)

Em um baldo de duas bocas de 100mL, munido de agitacdo magnética, sob
atmosfera inerte de argbnio, adicionou-se 5 mmols (0,28g, 0,29mL) de &lcool
propargilico e 15mL de tetrahidrofurano, resfriou-se a solucdo até 0 °C. Apds atingir
a temperatura desejada, foram adicionados lentamente a trietilamina (12 mmols) e o
cloreto de mesila (10 mmols). Depois de 30 minutos retornou-se a temperatura
ambiente e deixou-se reagindo por 24 horas. Extraiu-se a reacdo com acetato de
etila, &gua e solucdo saturada de cloreto de sodio, ndo sendo necessaria a previa

purificagéo.

45



Prop-2-in-1-il metanossulfonato 3

Rendimento: 88%

Gx*é,ﬂ\/’??

N Caracteristica fisica: Liquido amarelo claro

5.2.2 Procedimento para sintese dos 4-(benzo[d]oxazol-2-il)anilina e 4-
(benzo[d]tiazol-2-il)anilina (6a, 6b)

Em um baléo de duas bocas de 250 mL, munido de condensador de
refluxo, foi adicionado 53g solucéo de acido polifosforico 85% (APF) e 53 mmol de 2-
aminofenol ou 2-aminotiofenol. Em seguida adicionou-se 53 mmol (7,269g) de acido
4-aminobenzoico e deixou-se a mistura reacional agitando por 8 horas na
temperatura de 220 °C. A reacdao foi resfriada, apés foi acrescentada uma solugéo
aguosa de carbonato de sédio (10%). O sdlido obtido foi filtrado a vacuo e lavado

com &gua, ndo sendo necessaria a previa purificacao.

4-(benzo[d]oxazol-2-il)anilina 6a

R Rendimento: 80%
)—@—NHZ o o
N Caracteristicas fisicas: solido marrom

Ponto de fusdo: 165-167 °C

RMN *H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8,05 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,72 — 7,67 (m, 1H);
7,53 — 7,49 (m, 1H); 7,32 — 7,25 (m, 2H); 6,75 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 4,03 (s, 1H).

RMN C (CDCls;, 100 MHz) & (ppm): 164,0; 150,8; 149,8; 142,7; 129,6; 124.4;
124,3; 119,5; 117,2; 114,8; 110,3.
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4-(benzo[d]tiazol-2-il)anilina 6b

s Rendimento: 90%
O
N Caracteristicas fisicas: solido verde

Ponto de fusao: 141-143 °C

RMN 'H (CDCl3, 400 MHz), & (ppm): 7,73-7,69 (m, 2H); 7,61-7,57 (m, 2H); 7,37-
7,48 (m, 4H).

RMN *C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 156,7; 150,1; 144,3; 135,7; 131,9; 128,4;
128,1: 127,8; 126,3; 125,9; 121,2.

5.2.3 Procedimento para sintese dos4-(benzo[d]oxazol-2-il)-N-(prop-2-in-1-

iDanilina e4-(benzo[d]tiazol-2-il)-N-(prop-2-in-1-il)anilina (7a, 7b)

Em um baldo reacional de 250mL foram dissolvidos 4 mmols de 4-
(benzo[d]oxazol-2-il)anilina ou 4-(benzo[d]tiazol-2-il)anilina, acrescentou-se 5,3 eq
(21,2 mmols, 2,299) de carbonato de potassio e 60mL de acetona anidra. A mistura
reacional foi refluxada por 30 minutos. Apés este periodo foi adicionado 0,5 eq (2
mmols, 0,33g) de iodeto de potassio e 1,6 eq (6,4 mmol, 089g) de prop-2-in-1-il
metanosulfonato. Deixou-se reagindo por 24h na temperatura de ebulicdo do
solvente. Ao término deste periodo filtrou-se a vacuo e o produto foi purificado em
coluna cromatografica em gel de silica, sendo utilizado acetato de etila e hexano

(15:85) como eluentes.
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4-(benzo[d]oxazol-2-il)-N-(prop-2-in-1-il)anilina 7a

Rendimento: 50%.

o
@ﬁ_@_"”x | caracteristicas fisicas: Solido amarelo.

Ponto de fusdo: 154-156 °C

RMN H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 8,11 (d, J= 8,80 Hz, 2H); 7,72-7,70 (m, 1H);
7,53-7,51 (m, 1H); 7,33-7,28 (m, 2H): 6,76 (d, J= 8,80 Hz, 2H); 4,00 (d, J= 2,45 Hz,
2H); 2,26 (t, J= 2,45 Hz, 1H).

RMN *C (CDCl;, 100 MHz) & (ppm): 163,7; 150,4; 149,6; 142,0; 129,3; 124,3;
124,2: 119,1; 116,5; 113,0; 110,2; 80,0; 71,8; 33,0.

4-(benzo[d]tiazol-2-il)-N-(prop-2-in-1-ih)anilina 7b

Rendimento: 60%.

s
@ER@_HH‘ ___| Caracteristicas fisicas: Solido amarelo.

Ponto de fusado: 147-149°C

RMN *'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 7,99 (d, 1H, J= 8,192 Hz); 7,95 (d, 2H, J=
8,436 Hz); 7,83 (d,1H, J= 7,95 Hz); 7,42 (t, 1H, J'=7,823 Hz, J°=7,458 Hz); 7,30 (t,
1H, J*=7,580 Hz, J°=7,458 Hz); 6,72 (d, 2H, J= 8, 314 Hz); 3,98 (s, 2H); 2,24 (s, 1H).

RMN 3C (CDCl3, 100 MHz) & (ppm): 168,2; 154,3; 149,3; 134,6; 129,1; 126,0;
124,4: 124,0; 122,5; 121,4; 113,2; 80,2; 71,7; 33,3.

5.2.4 Procedimento para sintesedos1-((2R,4R,5S)-4-(4-(((4-(benzo[d]
calcogenazol-2-il)fenil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-(hidroximetil)
tetrahidro-furan-2-il)-5-metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona (9a, 9b)

Em um tubo de ensaio munido de agitacdo magnética, foi adicionado 1,21 eq
de 4-(benzo[d]oxazol-2-il)-N-(prop-2-in-1-il)anilina ou 4-(benzo[d]tiazol-2-il)-N-(prop-
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2-in-1-il)anilina e o 0,48 mmols de AZT. Logo em seguida, acrescentou-se 5 mol%
do catalisador, iodeto de cobre, com 8 mL de &lcool etilico. O produto foi purificado
por coluna cromatografica em gel de silica, utilizando etanol e diclorometano (5:95)

como eluentes.

1-((2R,4R,5S)-4-(4-(((4-(benzo[d]oxazol-2-il)fenil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)-5-(hidroximetil)tetrahidro-furan-2-il)-5-metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona 9a

Rendimento: 96%
NH Caracteristicas fisicas: Solido branco

"ﬂw Ponto de fusdo: 255,3-257,8 °C

RMN 'H (DMSO, 400 MHz) & (ppm): 11,35 (s, 1H); 8,23 (s,

N
(E,;f" 1H); 7,94 (m, 2H);7,81(m, 1H); 7,68-7,66 (m, 2H): 7,34-7,31
HN (m, 2H); 7,01 (t, J= 7,01 Hz, 1H); 6,83 (d, J= 6,83 Hz, 2H);
\©\Tn 6,43 (t, J= 6,43 Hz,1H); 5,39-5,34 (m, 1H); 5,30 (t, J= 5,30

k@ Hz, 1H); 4,44 (d, J= 4,44 Hz, 2H): 4,23-4,20 (m, 1H); 3,73-
3,59 (M, 2H); 2,76-2,60 (M, 2H); 1,81 (d, J= 1,81 Hz, 3H).

RMN *C (DMSO, 100 MHz) & (ppm): 164,2; 163,9; 151,9; 150,9; 150,4; 145,7;
142,5; 136,7; 129,3; 124,9; 124,6; 123,2; 119,3; 113,8; 112,6; 110,8; 110,1; 84,9;
84,4; 61,2; 59,7; 38,4; 37,6; 12,7.
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1-((2R,4R,5S)-4-(4-(((4-(benzo[d]tiazol-2-il)fenil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)-5-(hidroximetil)tetrahidro-furan-2-il)-5-metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona 9b

Rendimento: 96%

0
| NH Caracteristicas fisicas: Solido amarelo
Hnw”gﬂ Ponto de fus&o: 250,3-251,9 °C
N RMN *H (DMSO, 400 Hz) & (ppm): 11,33 (s, 1H); 8,21 (s,
Kﬂ,nf," 1H); 8,03-8,00 (m, 1H); 7,91 (m, 1H); 7,83 (d, J= 7,83 Hz,

N OH); 7,81 (m, 1H); 7,48-7,44 (m, 1H): 7,37-7,33 (m, 1H);
©\1’5 6,91 (t, J= 6,91 Hz, 1H); 6,80 (d, J= 6,80 Hz, 2H): 6,43 (t,
..L@ J= 6,43, 1H), 5,39-5,36 (m,1H); 5,27 (t, J= 5,28 Hz, 1H);
4,44 (d, J= 4,43 Hz, 2H); 4,24-4,21 (m, 1H); 3,74-3,60 (m,

2H); 2,77-2,61 (m, 2H); 1,82 (d, J= 1,81 Hz, 3H).

RMN *3C (DMSO, 100 Hz) & (ppm): 168,5; 164,21; 154,4; 151,6; 150,93; 145,8;
136,7; 134,3; 129,1; 126,7;124,9; 123,1; 122,4; 122,3; 121,1; 112,7; 110,1; 85,0;
84,4; 61,2; 59,7; 38,6; 37,6; 12,7.

5.2.5 Procedimento de sintese dosmetanossulfonato de ((2S,3R,5R)-3-(4-(((4-
(benzo[d]calcogenazol-2-il)fenil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-(5-
metil-2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)tetrahidrofuran-2-il)metil (10)

Em um baldo de duas bocas de 50 mL, sob atmosfera inerte de argonio, foi
dissolvido 0,12 mmols de 9b em 2,5 mL de THF. Diminuiu-se a temperatura do
sistema para 0 °C, deste modo, foi acrescentado 0,48 mmol de trietilamina e
0,36 mmol de cloreto de mesila. A purificacdo do produto foi através de coluna
cromatografica em gel de silica, sendo usado etanol e diclorometano (1:99) como

eluentes.
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Metanossulfonato de ((2S,3R,5R)-3-(4-(((4-(benzo[d]calcogenazol-2-il)fenil)
amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-(5-metil-2,4-diox0-3,4-dihidropirimidin-
1(2H)-il)tetrahidrofuran-2-il)metil 10

Rendimento: 40%

(8]
\ 0 | NH Caracteristicas fisicas: Sélido amarelo
=87
"% . “/&D RMN H (DMSO, 400 Hz) & (ppm): 11,36 (s, 1H); 8,28 (s,
\j—# 1H): 8,17-8,14 (m, 1H): 8,12-8,10 (m, 2H); 8,09-8,06 (m,
K[,ju 1H): 7,60 (m, 1H);7,59 (m, 2H); 7,57-7,54 (m,1H): 7,50-7,46
(m, 1H); 6,43 (t, J= 6,43 Hz, 1H); 5,47 (s, 2H): 5,45-5,40

HM
©\r5 (m, TH): 5,09 (s,1H): 4,45 (s, 2H): 3,25 (s, 1H): 3,21 (s, 2H):
1@ 2,73-2,69 (M, 2H); 1,80 (d, J= 1,81Hz, 3H); 1,23 (s,3H).
RMN *C (DMSO, 100 Hz) & (ppm):166,7; 164,1; 154,0;

150,9; 143,4; 140,9; 136,6; 135,2; 132,9; 130,2; 128,6; 127,3; 124,3; 123,5; 122,9;
110, 6; 84,9; 81,2; 69,3; 68,9; 59,64; 42,8; 37,3; 36,8; 12,5.

5.2.6 Procedimento de sintese dos acetato ((2S,3R,5R)-3-(4-(((4-
(benzo[d]calcogenazol-2-il)fenil)amino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-(5-
metil-2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)tetrahidrofuran-2-il) metil (12)

Em um bal&o de duas bocas de 25 mL, solubilizou-se 0,25 mmol do material
de partida 9b em 5 mL de piridina e acrescentou-se anidrido acético (0,26 mmol,
0,28 mg). Apos 8 h, extraiu-se a reagcdo com diclorometano (3 x 15mL) e solucéo
saturada de bicarbonato de sddio. O solvente da extracdo foi evaporado no rota-
evaporador. A piridina foi carreada em rota-evaporador com 5 mL de tolueno. Lavou-
se o0 solido obtido com hexano e separou-se o solido do solvente, ndo sendo

necessaria a purificagao.
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Acetato ((2S,3R,5R)-3-(4-(((4-(benzo [d]calcogenazol-2-il)fenil)amino)metil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)-5-(5-metil-2,4-diox0-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)tetrahidro

furan-2-il) met

il 12

<
o
x

\fi\
0
N
N
//N
M

Q
NH
N ’gc
s
|

o

O

Rendimento: 60%
Caracteristicas fisicas: Solido amarelo

RMN H (DMSO, 400 Hz) & (ppm): 11,35 (s, 1H): 8,24 (s,
1H); 8,03 (s, 1H); 8,01 (s, 1H); 7,91 (d, J= 7,83 Hz, 1H);
7,84 (s, 1H); 7,82 (s, 1H); 7,60 (s, 1H): 7,49-7,45 (m, 1H);
7,37-7,33 (m, 1H); 6,80 (d, J= 6,80 Hz, 1H); 6,43 (t, J= 6,43
Hz, 1H); 5,49-5,43 (m, 1H); 4,44 (s, 2H); 4,42-4,38 (m,
1H); 4,28 (t, J= 4,27 Hz, 2H); 4,24-4,21 (m, 1H): 2,83-2,72
(m, 2H); 2,01 (s, 3H); 1,83 (d, J= 1,83 Hz, 3H).

RMN *3C (DMSO, 100 Hz) & (ppm):170,5; 168,5; 164,2; 154,2; 151,6; 150,9; 145,9;
136,8; 134,2; 129,2; 126,8; 124,9; 123,1; 122,4; 122,2; 121,0; 112,7; 110,4; 84,7;
81,4; 63,8; 59,8; 38,6; 36,9; 20,9; 12,5.
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Figura 10 — Espectro de RMN *H para composto 7a em DMSO-dg a 400 MHz.
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Figura 11 — Espectro de RMN **C para composto 7a em DMSO dg a 100 MHz.
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Figura 18 — Espectro de RMN *H para composto 10 em DMSO dg a 400 MHz.
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Figura 19 — Espectro de RMN **C para composto 10 em DMSO ds a 100 MHz.
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Figura 20 — Espectro de RMN *H para composto 12 em DMSO dg a 100 MHz.
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Figura 21 — Espectro de RMN **C para composto 12 em DMSO ds a 100 MHz.
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