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RESUMO

Novas estratégias sintéticas estdo sendo propostas para o desenvolvimento de
substancias bioativas contendo derivados de fontes naturais e renovaveis,
como por exemplo, glicerol e carboidrato. Outra classe de compostos de
bastante importancia sdo os heterociclos e dentre os mais estudados
destacamos os 1,2,3-triaz0is devido a sua versatilidade sintética e ampla
aplicacéo biolégica. O presente trabalho visa a sintese de glicero-carboidratos
e novos amino derivados de triazois e naftoquinonas. A partir de N-[alquil-
azido]-ftalimidas (11-14) e os alcinos terminais fenilacetileno (15) ou 4-bromo-1-
butino (27), foram preparados os 1,2,3-triazéis via reacdo de cicloadi¢cao 1,3-
dipolar. Os compostos 4-(fenil)-N-(alquil)-ftalimidas-1,2,3-triazéis (16-19) e os
4-(2-bromo-etil)-N-(alquil)-ftalimida-1,2,3-triaz6is (28-31) foram obtidos com
rendimentos entre 70 e 91%. Nos compostos 4-(fenil)-N-(alquil)-ftalimidas-
1,2,3-triaz6is (16-19) foi realizado a retirada do grupo ftalimida usando
hidrazina. Desta forma, os amino-triazéis (20-22) obtidos reagiram com a 1,4-
naftoquinona (23) fornecendo as amino-1,4-naftoquinonas (24-26) com
rendimentos de 84-89%. Os 4-(2-azido-etil)-N-ftalimida-1,2,3-triazbis (32-35)
foram sintetizados com rendimentos entre 80-91% a partir dos compostos
bromados correspondentes. As estruturas quimicas foram elucidadas por
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de 'H e *C, e analise

elementar.

Palavras-chaves: glicerol, carboidrato, 1,2,3-triazol, 1,4-naftoquinona.
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ABSTRACT

New synthetic strategies have been proposed for development of bioactive
substances containing derivatives from renewable resource, such as glycerol
and carbohydrate. Heterocyclic are other important class of compounds and
among the most studied, 1,2,3-triazole are highlighted because of its synthetic
versatility and wide range of biological application. The present work towards
the synthesis of glycero-carbohydrates and new amino-triazole and
naphthoquinone derivatives. 1,2,3-Triazoles (16-19) and (28-31) were prepared
from N-[alkyl-azido]-phthalimides (11-14) and phenylacetylene (15) or 4-brome-
1-butine (27) alkynes via 1,3-dipolar cycloaddition reaction in yields from 70 to
91%. Amine protection phthalimide group of 4-(phenyl)-N-(alkyl)-phthalimide-
1,2,3-triazoles (16-19) was removed using hydrazine. Then, the amino-triazoles
(20-22) obtained were reacted with 1,4-naphthoquinone (23) to afford the 1,2,3-
triazole-2-amino-1,4-naphthoquinones (24-26) in yields of 88-89%. 4-(2-Azido-
ethyl)-N-phthalimide-1,2,3-triazoles (32-35) were synthesized from the
corresponding bromide compounds in yields of 80-91%. Chemical structures
were elucidated on the basis of *H and *C NMR spectroscopic data and

elemental analyses.

Keywords: glycerol, carbohydrate, 1,2,3-triazole, 1,4-naphthoquinone.
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1. INTRODUCAO

A descoberta de produtos para serem utilizados no combate a diversas
doencas vem ganhando destaque na éarea cientifica (VIDOTTI; CASTRO,
2009), pois a cada dia novas patologias vém sendo estudadas. A procura por
novas moléculas com potenciais biolégicos vem crescendo; por exemplo,
certas drogas além de possuir propriedade analgésica sdo também capazes de
proporcionar um aumento na expectativa de vida das pessoas (JUNIOR;
BOLZANI, 2006).

A natureza serve de fonte de recursos terapéuticos e sempre foi
inspiracdo para os quimicos. Por outro lado, € muito dificil obter quantidades
apreciaveis de substancias bioativas a partir de fontes naturais (CRAGG;
NEWMAN, 2013). A alternativa encontrada para resolver este entrave € a
sintese destas substancias bioativas em quantidade desejavel. Neste contexto,
a sintese organica tem por objetivo principal sintetizar substancias naturais e
seus analogos, além de preparar novos compostos de estrutura quimica
simples ou complexa de forma que, em um futuro proximo, possam apresentar
beneficios a sociedade (CORREIA; PAULO et al., 2002).

A literatura descreve diversas metodologias sintéticas que vém sendo
utilizadas para producédo de compostos com potenciais biolégicos, por exemplo,
antidiabético (KEES et al., 1992), anti-hipertensivo (NAVARRETE-VAZQUEZ et
al., 2010), bactericida (KAUSHIK et al., 2013), antifungico (WANG et al., 2014),
anti-inflamatério (SILVA et al., 2013) e antitumoral (CRUZ et al., 2014). Dentre
esses agentes terapéuticos encontram-se as quinonas e 0s heterociclos
triazolicos, além das moléculas de carboidrato e glicerol.

O aproveitamento da biomassa precisa de uma solugdo em grande
escala, sendo uma das alternativas a producédo de moléculas contendo esses
nacleos e que se enquadrem dentro das propriedades farmacocinéticas
desejaveis para um farmaco, como por exemplo, solubilidade, biotransporte,
pK, estabilidade absorcao, biodisponibilidades, tornando tais compostos
futuros candidatos a medicamentos. Na Figura 1, tém-se exemplos de

farmacos que contém em suas estruturas, moléculas de carboidrato e glicerol,
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apresentando, por exemplo, atividades biolégicas do tipo antibiética e antiviral

(WONG, 2010).

Figura 1. Exemplos de moléculas que apresentam ag¢6es bioldgicas

OH

z" X

H

o NH,

I Vancomicina
(Antibiético)

O HN

HO\H/\/:\/W.NIIB:?H a NH

2
(o] n 0™ con HN

O (o]
Ho~y ON—"° Il zanamivir

H
o Qu whoLN (Antiviral)
HC ©
Ny H o]

OH

H
Hoj::i,% lll Teicoplanina
(Antibiético)
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1.1 GLICEROQUIMICA

O 1,2,3-propanotriol (Figura 2), também conhecido como glicerol ou
glicerina, é uma substancia quimica descoberta pela primeira vez no século
XVIII pelo quimico sueco Carl W. Scheele através do aquecimento de uma
mistura de 6xido de chumbo (PbO) com azeite, que recebeu o nome de “o doce
principio das gorduras” (MOTA,; SILVA; GONCALVES; 2009). Em sua forma
pura se apresenta como liquido viscoso, de sabor adocicado, higroscopico,
com auséncia de cor e cheiro, solivel em agua e alcool, porém, com baixa
solubilidade em alguns solventes organicos tais como éter, acetato de etila e
dioxina, e insolGvel em hidrocarbonetos (BEATRIZ; ARAUJO; LIMA; 2011).

Figura 2. Molécula do 1,2,3-propanotriol

OH
Oleo vegetal Glicerol

O (glicerol se encontra presente em 06leos vegetais e gorduras animais,
na forma de triglicerideos, e em subprodutos de reag¢Bes quimicas ou
fermentativas de diversas fontes naturais (RIBEIRO et al., 2012) tais como:

1) Bactérias: fonte de producdo de produtos quimicos valiosos, como o
glicerol, que pode ser produzido a partir da fermentagdo microbiana (ADNAN et
al., 2014). Segundo (MENEGHETTI et al.,, 2013), € uma das vias pouco
explorada devido as dificuldades de obtencéo, extracéo e purificacao.

2) Algas: de acordo com (WANG et al., 2007), o glicerol em organismos
autotroficos se acumula de forma intracelular com uma concentracdo que

chegaa5gL™
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3) Leveduras: as leveduras durante a etapa de fermentacdo alcoolica
produzem, além de etanol e gés carbdnico, compostos secundarios como
glicerol, alcodis superiores, acido pirivico e succinico, sendo que o glicerol
pode ser considerado como 0 mais importante componente do ponto de vista
quantitativo. No Brasil as leveduras mais utilizadas na obtencédo desta
substancia € Saccharomyces cerevisiae, porém seu rendimento atinge ao
méaximo 20% (FRANCO, 2011).

4) Oleos Vegetais: nesta biomassa o glicerol é o principal subproduto,
cerca de 10%, e sua producdo se dar a partir da transesterificacdo de 0Oleos
vegetais (TUDORACHE et al., 2014). Consiste basicamente na reacdo quimica
do 6leo ou gordura com um mono-alcool de cadeia curta (metanol ou etanol) na
presenca de um catalisador (acido, basico ou enziméatico), levando a formacao
de monoésteres (biodiesel) e glicerina (glicerol bruto) (MACEDO; MACEDO,
2004; MENEGHETTI et al., 2013), como ilustrado no Esquema 1.

Esquema 1. Reacgédo de formacéo do 1,2,3-propanotriol ou glicerol. Adaptado (MENEGHETTI
etal., 2013)

0
0 0 )J\ _R
)k )k Catalisad a ° OH
atalisaqaor
3 R—OH + Rj 0/\/\0 Ri <—— )(7\ * HO\)\/OH
R
p (@] (e e
Alcool %‘/ R 0

2

O .

R: CH; ou CH,CH, R, Glicerol

Lo _R (~10 %)
Triacilglicerideo R3 o

monoésteres
graxos
( Biodiesel)
Subprodutos

)?\ )(:J)\ |
Rs O/\/\O R, + R1)J\O/\/\OH
OH OH

Diacilglicerideo Monoacilglicerideo
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Segundo Suarez et al. (2007), o processo de transesterificacéo,
dependendo do catalisador utilizado, pode se processar em duas ou trés
etapas consecutivas e reversivei com a formacdo de diacilglicerideos e

monoacilglicerideos, como mostrado nos Esquemas 2 e 3 (HU et al. 2012).

Esquema 2. Proposta mecanistica de transesterificacdo de triglicerideos catalisada por base.
Adaptado (SUAREZ et al., 2007; MENEGHETTI et al., 2013)

Etapa 1

Etapa 2
R /—\ R-Q R 0 o
/ B}
g 0 + R—0 == g \Oj - R')k R+ 0\)\/0
|
Ri
Etapa 3
0 OH
o Lo+ o — HO A _OH + on
(Glicerol)

De acordo com o mecanismo catalisado por base, a primeira etapa
consiste de um equilibrio acido-base entre um alcool e o ion hidréxido, gerando
alcoxido como uma espécie ativa. Em seguida, o alcéxido realiza sucessiveis
ataques nucleofilicos no grupo carbonilico do triacilglicerideo, fornecendo um
intermediario tetraédrico. A partir deste intermediario forma-se um novo éster e
alcoxido. A ultima etapa consiste na formacéo do glicerol e regeneracdo do ion

hidroxila.
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Esquema 3. Proposta mecanistica de transesterificagao de triglicerideos catalisada por acido.
Adaptado (SUAREZ et al., 2007; MENEGHETTI et al., 2013)

Etapa 1
_ A ! |
0 (‘/o 0
., - > R
)k R1 + H+ R >/—;
o~ 5) 0
/
R R ]
Etapa 2
R' /l-I |
H N\+LRy + R=O0H == >L ‘*)kRﬁ' t H
N 07 (; D 2 ot T HOAOF
\R (Biodiesel) (Glicerol)
1

No processo catalisado por acido, inicialmente o triacilglicerideo sofre
ataque eletrofilico de prétons presentes no meio, formando um ion oxdnio.
Nesta estrutura podemos notar que a carbonila tem maior deficiéncia de
elétrons, sendo, portanto mais eletrofilica, um processo conhecido por ativacdo
da carbonila. Uma vez ativada, a carbonila, sofre um ataque nucleofilico por
parte do alcool, formando um intermediario tetraédrico. Esse intermediario
elimina o &lcool (glicerol) e a mistura de ésteres graxos (biodiesel).

O 1,2,3-propanotriol, independente da rota a ser obtido, apresenta
propriedades fisico-quimicas, que possibilita a sua aplicacdo em diversos

setores (Figura 3 e 4).
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Figura 3. Propriedades fisico-quimicas do glicerol. Adaptado (MOTA et al., 2009; ARRUDA,
2007)

Calor Espedcifico (26 °C)
2,435 Jig

. P.E. (101.3 KPa)
P.F. 18 °C 200 °¢

Calor de Evaporagao (55 °C) Densidade (2200)
88,12 J/mol / 1,26 Kg/m
Tens&o Superficial (20 °C) \/l\/OH —__ . Peso molecular
63,4 mN/m HO 92,09 g/mol

Calor de formacgéo Condutividade Térmica
667,8 KJ/ mol 0,28 W/ (m.K)

Calor de dissolugao
5,8 KJ/mol

Dentre os diversos setores, como mostra a Figura 4, podemos destacar
a aplicacdo do glicerol em maior proporcdo na industria farmacéutica e de
cosméticos. Atualmente cresce o0 interesse na producdo de diversas
substancias derivadas, tais como o propanodiol, propilenoglicol, ésteres,
olefinas, éteres, epoxidos, carbonatos, e acidos carboxilicos (UMPIERRE;
MACHADO, 2013).

Figura 4. Aplicabilidade do glicerol, adaptada (ARRUDA, 2007; MOTA et al., 2009)

Glicerol

1%

m Papéis = Filme de celulose

m Esteres = Alimentos e bebidas

m Poliglicerinas I Resinas

= Tabaco M Farmacos e cosméticos

Revenda
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Dentre as substancias mais versateis derivadas do glicerol, destacamos
0 4-hidroximetil-1,3-dioxolan-2-ona (carbonato de glicerol) devido a sua
estabilidade, baixa toxicidade, biodegradabilidade, alto ponto de ebuli¢cdo, e por
ser obtido a partir de fontes renovaveis (ROUSSEAU et al., 2009; LIU et al.,
2014).

O carbonato de glicerol vem sendo muito usado como intermediario
sintético devido a sua reatividade quimica, pois apresenta varios sitios reativos:
os trés atomos de carbono do anel do dioxolano e o grupo hidroxila (WANG et
al., 2007). Esses sitios reativos presentes no carbonato possibilitam indmeras
aplicabilidades; por exemplo, na producdo de polimeros como poliésteres,
policarbonatos, hiperpoliglicerdis, poliuretanos, na produgédo de revestimentos
de adesivos, espumas, lubrificante, além de grupo protetor de moléculas de
carboidratos (WANG et al., 2007; OCHOA-GOMES et al., 2012),

Na literatura existem varias rotas para a obtencdo do carbonato de
glicerol (ROUSSEAU et al., 2009), como mostra a Figura 5.

Figura 5. Métodos de obtenc¢&o do carbonato de glicerol

Carbonato de glicerol

g/ Condicbes: 1-6
-
(¥ &

1:Uréia, MgSO,, 120-150 °C, 54-72%
2:CI3COCOOCCI;, piridina, CH,Cl,, -70 °C
3:Carbonato de dietila
4:Na,COsg, 120-130 oc, 68-88%
5:CH3;0COOCH;, TBAB, 120 °C, 92%
6:CO + O,, CuCl, nitrobenzeno, 130 °C, 96%
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1.2 CARBOIDRATOS

Outra classe de substancia de interesse sdo os carboidratos, em
especial a D-glicose, presente em diversas sinteses de compostos organicos
assimétricos e biologicamente ativos (DRANSFIELD et al. 2003; OHYABU et al.
2003). A D-glicose é encontrada abundantemente na natureza, principalmente
na forma ciclica, como anéis furanosidico ou piranosidico, e vem sendo
explorada na sintese de compostos bioativos (FERREIRA, 1995; LI, et al.
2012).

A conjugacéo entre carboidratos e o glicerol vem despertando interesse
nos pesquisadores, devido seu potencial bioloégico apresentado por
glicoconjugados. Dentre varios trabalhos destacamos o de LANG et al. (2003)
que isolou glicerolipideos, encontrados em esponjas marinhas. Esta classe de
compostos foi capaz de inibir o crescimento de células tumorais. Recentemente
Sun et al. (2012), descobriram aminoglicolipideos, substancias que

apresentaram atividade bioldgica antitumoral e anti-inflamatéria (Figura 6).

Figura 6. Exemplos de glicolipideos

NHR

H?lo OR
O ~_POR

R: Palmitoil, Hexanoil, Octanoil, Lauroil, Miristoil, Esteroil,
Isovaleril, Hidrocinnamoil.
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A reacdo de glicosidacdo é um procedimento capaz de realizar o
acoplamento ou conjugacao entre dois blocos de construgcédo para forma uma
ligacdo glicosidica. Para tanto, diversos métodos foram desenvolvidos via
ligacdo glicosidica para formar em geral O-, C-, S- e N-glicosideos.

Um processo tipico € mostrado no Esquema 4. Um bom grupo de saida
(GS) ligado no carbono anomérico (C-1) é ativado por um eletréfilo (E™),
resultando na formacdo da espécie ativada, seguida por dissociacdo e
consequentemente formacdo do glicosideo via processos Syl ou S\2
(RANADE; DEMCHENKO et al., 2013).

Esquema 4. Mecanismo geral da reacdo de glicosidagéo. Adaptado (RANADE; DEMCHENKO

etal., 2013)
OR OR OR
O +
E 0 0
RORO 65— RO ||E . Dissociacdo R0
0R Ativacdo RO GS  Glicosidagdo RO
OR\/ (Nu) (ROH) OR™0R
GS: Grupo de Saida Espécie Ativa

Outro exemplo de reacao de glicosidacéo € o rearranjo alilico de Ferrier
(FERRIER; PRASAD, 1969). A reacdo ou rearranjo de Ferrier consiste da
migracao da dupla ligagéo entre os carbonos C-1 e C-2 para os carbonos C-
2/C-3 com a saida do grupo localizado em C-3, fornecendo como produtos 0s
anbmero a (aglicona na posicao axial) e/ou B (aglicona na posi¢cao equatorial)
em acgUcares da série D. Neste tipo de reacdo alguns fatores devem ser
levados em consideracédo, tais como: estereoquimica, efeito anomérico,
catalisador, nucledfilo, além de fatores estéricos e eletrénicos (DI BUSSOLO et
al., 2004; OLIVEIRA, 2006; GOMEZ et al., 2013).
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Esquema 5. Reacédo de Ferrier

RO RO
O @)
RO P Nu=0,§,N.C .
RO : > = N
Catalisador u
R= Ac, Bn, Bz

Dentre as classes de glicosideos existentes, O-glicosideos 2,3-
insaturados vém tornando-se importante devido sua versatilidade em
modificacdes estruturais e ao seu potencial biologico (WELLINGTON;
BENNER, 2006; NOGUEIRA et al., 2009; SILVA et al., 2013; ASSIS et al.,
2012).

Outra forma de preparar derivados de glicosideos insaturados € através
de reacfes mediadas por paladio (0) via reacdo Trost-Tsuj. A reacdo de Trost-
Tsuj, também conhecida como alilacdo, é bastante empregada na
conectividade de sistemas nucleofilicos a carboidratos com grupos de saida
alilicos (R), sendo a regiosseletividade dependente da dureza/moleza do
nucledfilo, como mostra o Esquema 6 (TSUJI, 2004; TROST; VRANKEN, 1996)

No ciclo catalitico, o metal sofre uma adicao oxidativa, passando de Pd
(0) a Pd (Il), seguida da complexagao tr-alilica ao substrato. Por fim, ocorre um
ataque nucleofilico ao sistema -alilico pelo lado menos impedido, liberando a

espécie catalitica Pd(0)L, e o produto final.



Esquema 6. Ciclo catalitico do paladio (ANJOS, 2008)

pré-catalisador Pd(ll)
ou Pd(0)

AV AN Ly = Fosfina, fosfto
\ \ ou solvente

Elimina;ﬁn Pd{0lL, Pd{0IL,
Redutiva P A Adicéo
H Oxidativa
Nucladfilo
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1.3 1,2,3-TRIAZOIS

Os triazbis sao heterociclos de cinco membros, nitrogenados e de
origem exclusivamente sintética, que nos ultimos anos tem sido alvo de
estudos devido a sua ampla aplicacao biolégica, tais como anti-inflamatoria,
fungicida, antitumoral, diurética e sedativa, além de outras (MELO et al., 2006;
CRUZ et al., 2014; DIOGO et al., 2013). Esta classe de compostos vem sendo
bastante explorada e os estudos da relacdo estrutura e atividade bioldgica sédo
bastante promissores (SILVA JR. et al. 2009; KAYASHIMA et al.,, 2009;
SAMANT; CHAKAINGESU, 2013).

O método classico de obtencdo do 1,2,3-triazol é através da reacdo de
cicloadicdo térmica proposta por Huisgen (WILEY et al. 1956), mas que
apresenta desvantagem devido a falta de regiosseletividade, gerando os
isdmeros 1,4- e 1,5- dissubstituidos (XAVIER et al., 2012), como mostrado no

Esquema 7.

Esquema 7. Reacgéo de cicloadicdo 1,3-dipolar entre azidas e alcinos

R.1 1
A N/N\N + R\N/N\\N
AN ~
K(“ Rz)s\/
Ry
Métodos
R—: + R_N3 e
R.1
N N/N\\N
Cu(l
(1) &(4
Ry

Um grande avanco ocorreu em 2002 na reagdo de cicloadicdo 1,3-
dipolar através do método proposto por Sharpless e colaboradores, via catalise
com cobre (I) (ROSTOVTSEV et al., 2002).
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Estudos revelaram que sais de Cu(l) leva & um mecanismo concertado em
uma sequéncia mais rapida com a formacdo regiosseletiva do 1,4-
dissubstituido.

Recentemente, a funcao do catalisador de cobre foi proposta por Worrell
et al. (2013), através de estudos isotopicos (Esquema 8). De acordo com este
trabalho, a etapa inicial ocorre com a complexagéo entre o Cu(l) e o alcino
terminal, possibilitando a formacdo do acetileto de cobre (I) (A). ApOs essa
formacdo, um novo complexo ocorre apds adicdo da espécie Cu(MeCN)4PFg
dopada com isétopo de ®3Cu. Em seguida, o complexo realiza uma adicéo de
forma simultanea (C) ao N-3 e N-1 da azida, gerando o complexo azido-
acetileto (D). Nesta espécie formada, ocorre a troca rapida entre os ligantes
dos atomos de cobre seguida da formacéo do anel triazélico. Por fim, ocorre a
eliminacdo do cobre via protondlise, fornecendo o produto 1,2,3-triazol-1,4-
dissubstituido (E) e a regeneracao do catalisador.

Esquema 8. Mecanismo proposto por Worrell et al. (2013) para obtencédo dos 1,2,3-triazéis

utilizando sais de Cu(l)

R}Q‘(h_ﬁz [Cu] I

H ‘\\, R'—==—H
H1‘
n=M,
AQ\/N_HE B
R
[Cu]
. R?
N- i o-N
[Cu) N* (.:,‘ - {ﬁ‘i
. "!:’rl ’ |'-:_ h‘\
R ish RI—=——

)
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1.4 1,4-NAFTOQUINONAS

As naftoquinonas sdo substancias organicas pertencentes a classe de
quinonas ciclicas conjugadas, como as benzoquinonas e antraguinonas. Essas
substancias sdo metabolitos secundarios produzidos por algas, fungos, animais
e em plantas das familias Bignoniaceae, Ebenaceae, Plumbaginaceae,
Verbeneceae, entre outras (SILVA et al., 2012).

Dentre as naftoquinonas naturais o lapachol € um exemplo, ilustrado na
Figura 7, substancia que apresenta em sua estrutura sitios reativos, dupla
ligagdo C=C e carbonilas C=0, sendo exploradas reacdes tais como: alddlicas,

Diels-Alder, cicloadi¢des e adi¢ao do tipo Michael (YU, 2014).

Figura 7. Estrutura do lapachol e sua fonte natural

i |
=
|
OH
0O
Lapachol

As quinonas apresentam um sistema redox ativo que pode gerar radicais
semiquinonas capaz de interferir no mecanismo celular (VESSECCHI et al.
2010). Introduzir grupo vicinal oxidavel como as aminas substituidas pode
influenciar nesta propriedade (MARTINEZ et al. 2012).

O nosso grupo de pesquisa vem contribuindo com a sintese de
derivados naftoquindnicos, realizando a conjugacdo do heterociclo 1,2,3-
triazolicos com o nudcleo 1,4-naftoquinbnico e amino-naftoquinonas que
apresentaram atividades bioldgicas: a) antitumoral (CRUZ et al., 2014); b) anti-
Trypanosoma cruzi (DIOGO et al., 2013) e c) leishmanicida (GUIMARAES et

al., 2013), como mostrado no Esquema 9.
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Esquema 9. 1,2,3-Triaz6is conjugados com naftoquinonas

—OAc
O0—
OAc
* Para-quinonas * —,/OAc
Antitumoral

R=Br,H

o O

OH
Orto- qumonas \\ //(NH

R=H,CI,Br

Anti-T-cruzi

o N=N

Wi
o O ot O
@)

CH3CN
R- CH,OH, CH,;NPhth,
Ar (H, OMe, Br, Me, NO,)

Leishmanicida e Anti-T-cruzi
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2. OBJETIVOS

21 Geral

Sintetizar os glicero-carboidratos substituidos por amino-heterociclos.
2.2 Especificos
« Preparar o tri-O-acetil-D-glucal (2) a partir da D-glicose (1).

% Obter O-glicosideo 2,3-insaturado (3) a partir do substrato tri-O-acetil-D-
glucal (2).

% Sintetizar o (+/-) carbonato do glicerol (5) a partir do glicerol
(4).

% Conectar o carbonato de glicerol (5) nas posicbes C-4 e C-2 do O-
glicosideo 2,3-insaturado (3) através do acoplamento C-O catalisado por

paladio.

AcO AcO
AcO ] K 1If)t/SHH 3, A0 7
AcO Z ] 2 —
) OEt
HO
Pd(Phs) <. DvC_ HOJ\/OH
THF cho3
4
o) o)

OA
O/w) 6
2 & a 6b

@) OEt
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+ Estabelecer as sinteses das N-[alquil-azido]-ftalimidas (11-14) a partir das
N-[ alquil-bromo]-ftalimida (7-10).

s Preparar os 4-(fenil)-N-(alquil)-ftalimidas-1,2,3-triazéis (16-19) através da
reacao de cicloadicao 1,3-dipolar; entre as N-[ alquil-azido]-ftalimida (11-14)
e o fenilacetileno ( 15).

% Retirar o grupo ftalimida dos compostos 4-(fenil)-N-(alquil)-ftalimida-1,2,3-
triazois (16-19) fornecendo os 4-(fenil)-N-[amino-alquil]-1,2,3-triazois (20-
22).

% Sintetizar a série 2-amino-triazol-1,4-naftoquinonas (24-26) a partir de 1,4-

naftoquinona (23) e dos amino-alquil-1,2,3-triazois (20-22).

O

0
N DMF/Cul/EtzN N j—@
@%«Nﬂ MR, ©i§ AN
nBr

% o) n 1,2,3,4 16 (n=1)
_ n=1,2,3,4 < >§_ 17 (n=2)
n=1,2,3,4 18 (n=3)

= 11 (n=1) NH,NH _
H §:=;; 12 (n=2) * weor Y
9 (n=3) 13 (n=3)
10 (n=4) o 14 (n=4)
N N=N
oo -0
N‘N (@) n
J \ K n=2,3,4
=234 ) 20 (nc2
21 (n=3)
24 (n=2) ) 22 (n=4)
25 (n=3)

26 (n=4) 23
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++ Obter azido-1,2,3-triazol-alquil-ftalimidas (32-35) a partir dos 4-(2-bromo-
etil)-N-(alquil)-ftalimida-1,2,3-triazois (28-31), através da reacdo de
substituicdo nucleofilica Sn2.

% Preparar o alcino carboidrato (36) a partir do tri-O-acetil-D-glucal (2) e
em seguida, realizar a sintese de bis-triazéis conjugados com

carboidrato e ftalimida (37-40).

N—K/  DMF/CulEtN N Eh
n N ))) i Br

0 " n=1,234
n=1,2,3,4 Z N\
28 (n=1)
27 DMF/N, | 29 (n=2)
30 (n=3)

N | 31 (n=g)

0 Y

0
— AcO N
N E\Ij/\/ /N\\N 0 N ’\"th
-
N N %O , gl
n =/ OAc AcO 0
0

0O n=1,234 n=1,2,3,4
37 (n=1) AcO 32 (n=1)
38 (n=2) 33 (n=2)
39 (n=3)

—
0 34 (n=3
40 (n=4) 3 /\\\ 35 §:=4;
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3 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

3.1 Reagentes e Solventes

Os reagentes D-glicose, anidrido acético, acido bromidrico, sulfato de
cobre pentahidratado, zinco em po6, acetato de sédio, bicarbonato de sédio,
sulfato de sodio anidro, montemorilonita-K10, as N-(alquil-bromo)ftalimidas,
dimetilformamida, azida de sodio, tretakis (trifenilfosfina) paladio (0), dimetil
carbonato e acetonitril,dentre outros, foram adquiridos comercialmente.

Os solventes dimetilformamida (DMF), diclorometano (DCM), etanol,
foram destilados e secos, utilizando hidreto de calcio, cloreto de calcio e fita de
magneésio, respectivamente.

Todas as reacdes foram acompanhadas por cromatografia em camada
delgada (CCD) e reveladas em UV, utilizando sistemas de solventes, hexano
e acetato de etila (AcOEt), com diferentes polaridades e outras em solucéo
acida de vanilina com posterior aquecimento para revelacao.

Os produtos foram purificados em coluna cromatografica com silica-gel
60, usando sistemas eluentes de diferentes polaridades.

Os pontos de fusdo dos compostos foram obtidos em aparelho PFM 1l da
Bio San-PFM II. O aparelho de ultrassom utilizado foi o Ultrasonic Cleaner
Thornton Modelo T740 (40 kHz, 63W) e o micro-ondas modelo CEM Discover.

As andlises espectroscopicas de RMN foram realizadas em aparelhos
Varian Mercury-300 MHz e 400 MHz para hidrogénio e 100 MHZ para carbono,
usando tetrametilsilano (TMS) como referencial. Os solventes utilizados foram
CDCI3; e DMSO-ds. Os valores dos deslocamentos quimico foram descritos em

partes por milhdo (ppm), as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz).
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3.2 Sintese do tri-O-acetil-D-glucal (2)

Esquema 10. Sintese do tri-O-aceti-D-glucal (2)
OH

HO

Lo Ac,0/HBr/NaOAc .o o

-
OH OH AcO =
CuS0,4.5H,0 / Zn

Em um baldo de 500 mL foram transferidos 10 g (55,55 mmol) de D-

glicose (1) e 34 mL de anidrido acético (Ac,O). Em seguida, foi adicionado 2,5
mL de uma solucdo de 31% acido bromidrico (HBr) e anidrido acético (20 mL
Ac;O em 5 mL de HBr), que corresponde a 0,5 mL e 2 mL respectivamente,
deixando a temperatura ambiente sob agitacdo durante 1 hora. Decorrido o
tempo de reacdo adicionou-se a mistura reacional mais da solucdo de 31%,
deixando sob baixa temperatura e agitacdo por toda noite. No dia seguinte, foi
adicionado 20g de AcONa para neutralizar o excesso de HBr. Enquanto
neutralizava, foi preparada uma mistura contendo 3,16 gL™ sulfato de cobre
pentahidratado (CuSO4-5H,0), 126 g de zinco em p6 (Zn), 100 mL de agua e
100 mL de acido acético, deixando sob agitacdo a temperatura ambiente por 3
horas. Passado o tempo reacional, esta mistura foi adicionada a reacao
neutralizada. Posteriormente, com o auxilio da filtracdo a vacuo foi removido o
resido sdlido, lavando com acetato de etila (AcOEt) e 4gua (2:8 (v/v)). A fase
organica foi tratada com solucdo saturada de NaHCOj; (100 mL), solucéo
saturada de NaCl (50 mL) e seca com sulfato de sédio anidro (Na;SO,). O
solvente foi removido no rotoevaporador e 0 o composto (2) foi purificado por
cromatrografia em coluna com silica gel, usando como eluente a mistura
hexano:AcOEt 9:1 (v/v). A andlise espectroscopica de RMN *H do composto (2)
esta de acordo com a literatura (SHULL et al. 1996).
Rend.= 89%; sélido branco; pf = 40-41 °C; Rs = 0,40 (hexano:AcOEt, 7:3). RMN
'H (300 MHz, CDCls): & = 6,46 (dd, 1H, J1,= 6,2 Hz e J;5 = 1,5 Hz, H-1), 5,34
(m, 1H, H-2), 5,20 (dd, 1H, Js3, e J34= 5,8 Hz, H-3), 4,84 (m, 1H, H-5), 4,39 (dd,
1H, J45 = 11,7 Hz e J45 = 5,4 Hz, H-4), 4,23 (m, 2H, H-6 e H-6), 2,07-2,10 (3 x
s, 9H, CH3CO).
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3.3 Sintese do etil-4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-

enopiranosideo (3)

Esquema 11. Sintese do etil-4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (3)

AcO AcO

o
AcO O  EtoH/K-10 AcO

T
AcO / CH2C|2 —

OEt
2 3

Em um baldo de 100 mL foram transferidos 0,3 g (1,1 mmol) do tri-O-

acetil-D-glucal (2), solubilizado em 10 mL de diclorometano (DCM). Em
seguida, adicionou-se excesso de etanol e 0,6 g de montmorilonita K-10. A
reacdo foi deixada sob refluxo re por um periodo de 1h, sendo acompanhada
por CCD em sistema hexano:AcEOt 6:4 (v/v). Apdés o término da reacdo a
mistura foi filtrada e extraida com diclorometano-agua; a fase organica foi seca
com Na,SO, anidro e o solvente evaporado em rotaevaporador rotativo. A
anélise espectroscépica de RMN *H do composto (3) esta de acordo com a
estrutura proposta.
Rend.= 82%; sélido branco; pf = 45-46 °C; Ry = 0,46 (hexano:AcOEt, 6:4). RMN
'H (300 MHz, CDCls): & = 5,89 (dd, 1H, J,3= 10,6 Hz e Jo1 = 1,4 Hz, H-3), 5,30
(d, 1H, J45 = 9,5 Hz, H-4), 4,20 (ddd, 1H, J54,=9,5Hz, Js56=5,2Hz e J5¢ = 2,0
Hz, H-5), 4,26 (dd, 1H, Jge = 12,2 Hz, Js5 = 2,1 Hz, H-6’), 4,18 (dd, 1H, Js¢ =
12,2 Hz e Js5= 5,4 Hz, H-6), 3,59 (dq, 1H, J = 9,6 e 7,2 Hz, H-9), 3,84 (dq, 1H,
J=9,6e7,2Hz H-9), 2,08 (2 xs, 6H, CH3CO), 1,23 (t, 3H, J = 7,2 Hz, H-10).
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3.4 Regeneracédo do Pd(PPh3),

Em um baldo de 50 mL foi adicionado 0,050 g (0,073 mmol) de
Pd(PPh3), “oxidado”, 2 mL de DMSO previamente seco, 0,04 g (0,60 mmol) de
cloridrato de hidrazina N,H,-HCI.

A reacao foi deixada sob agitacdo por 10 min, sendo acompanha pela
mudanca de coloracéo de castanho para amarelo. A mistura foi precipitada em
banho de gelo e centrifugada para retirada do precipitado. O produto obtido foi

um solido de coloracdo amarela.

3.5 Sintese do 4-hidroximetil-1,3-dioxolan-2-ona (5)
Esquema 12. Sintese do 4-hidroximetil-1,3-dioxolan-2-ona (5)

O

HO 04
C/K,CO O
HO\)\/OH DM 2 2 — ,/&/

HO
4 5

Em um baldo de 125 mL foi adicionado 15 g de glicerina (54,37 mmol) e
39 mL de dimetilcarbonato (DMC). Em seguida o baldo foi acoplado a uma
coluna de Vigreux de 20 cm de comprimento e embrulhada em papel aluminio.
Apés atingir aproximadamente 60 °C adicionou 0,6762g de K,COj3. A reacao foi
deixada sob agitacdo no periodo 5h, sendo acompanhada por CCD, usando
como eluente hexano:AcOEt 1:9 (v/v). O solvente foi retirado sob presséo
reduzida e adicionado acetona até a precipitacdo do K,COj3 e por fim, fez-se a
filtracdo e o solvente rotaevaporado. A andlise espectroscépica de RMN *H do
composto (5) descrito a seguir esta de acordo com a estrutura proposta.
Rend.= 92%; 6leo incolor; R = 0,34 (CH,Cl,:AcOEt, 1:9). RMN *H (300 MHz,
CDClg), 6= 4,77-4,86 (m, 1H, H-3), 4,43-4,57 (m, 2H, H-1 e H-1’), 4,01 (ddd,
1H, J = 12,6; 5,7 e 3,1 Hz, H-2), 3,73 (ddd, 1H, J = 12,6; 7,0 e 3,5 Hz, H-2"),
2,40 (dd, 1H, J = 7,0 € 6,0 Hz, OH).


https://www.google.com.br/search?rlz=1C1AVNC_enBR563BR563&espv=2&biw=800&bih=499&q=dimetilcarbonato&spell=1&sa=X&ei=LrpiVMCMEIerNvqTgYgB&ved=0CBkQvwUoAA

39
3.6 Tentativa de sintese dos glicero-carboidratos (6a-6b)

Esquema 13. Sintese dos gliceros-carboidratos via reacao de acoplamento com paladio

0
OAc
0
4 Y
o —y
0 0 OAc 0
AcO i ’/&/ Pd(Phs),/THF O/w//
— —_— 6a 6b

OEt HO ° |
3 5 0 OEt

Método A: Em um tubo foi transferido 0,05 g (0,19 mmol) do O-glicosideo
2,3-insaturado, sendo dissolvido em 3 mL de THF. Em seguida foi adicionado
0,07g (0,595 mmol) do carbonato de glicerol, 0,023 g (0,019 mmol) de
Pd(PPh3); e 2 mL de agua. A reacédo foi realizada sob irradiacdo de micro-
ondas a 60 °C e monitorada por CCD em sistema hexano:AcOEt 4:6 (V/v).

Método B: Em um baldo de 100 mL foi transferido 0,050g (0,19 mmol) do
O-glicosideo 2,3-insaturado, sendo dissolvido em 4 mL de THF. Em seguida foi
adicionado 0,07 g (0,595 mmol) do carbonato de glicerol e 0,023 g (0,019
mmol) de Pd(PPh3),. A reacéo foi deixada sob agitacdo por 48 h e monitorada
por CCD em sistema hexano:AcOEt 4:6 (v/v). ApOs o término da reacéo, a
mistura foi extraida em DCM; a fase organica foi seca com Na,SO,4 anidro e o
solvente evaporado em rotaevaporador.

Método C: Em um baldo de 100 mL foi transferido 0,05g (0,19 mmol) do
O-glicosideo 0,07g (0,595 mmol) do carbonato de glicerol, 0,023 g (0,019
mmol) de Pd(PPhs),. A reacao foi realizada sob irradiagéo de ultrassom a 60 °C
durante 20 min, sendo monitorada por CCD em sistema hexano:AcOEt 4:6
(v/v). Apés o término da reagdo, a mistura foi extraida com diclorometano em
agua; a fase organica foi seca Na,SO, e 0 solvente evaporado em

rotaevaporador.
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3.7 Sintese das N-[alquil-azido]-ftalimidas (11-14)

Esquema 14. Sintese das N-[alquil-azido]-ftalimidas

o) O
DMF/NaN
N— 3 N—t)
N Br N N3
O O
n=1,2,3,4 n=1,2,3,4
_ 11 (n=1)
7 (n=1) 12 (n=2)
8 (n=2) 13 (n=3)
9 (n=3) 14 (n=4)

10 (n=4)

Foram utilizadas 2g dos compostos: N-(alquil-bromo)-ftalimidas 7 (9,9
mmol), 8 (9,2 mmol), 9 (8,7 mmol) e 10 (8,2 mmol), sendo depois dissolvidas
em 2,5 mL de DMF. Em seguida, foi adicionado 1,5 equiv. molar de azida de
sédio (NaN3) em relacdo ao substrato 7-10. A reacéo foi deixada sob refluxo
entre 22-24 h a temperatura de 60°C e atmosfera inerte de argbnio, sendo
acompanhada por CCD em sistema hexano:AcOEt, 3:7 (v/v). ApGs o término
da reacao a mixtura foi extraida com diclorometano-agua; a fase organica foi
seca com Na,SO, anidro e o solvente foi evaporado em rotaevaporador. Os
produtos ndo foram purificados por cromatografia sendo obtidos sélidos com
rendimentos brutos entre 61 e 93%. Os dados espectroscopicos estdo de
acordo com a literatura (BARBOSA et al., 2011).

+ N-[1-(azido)-metil]-ftalimida (11)
Rend.= 87%; sdlido branco; pf = 37-39 °C; Ry = 0,45 (hexano:AcOEt, 7:3). IV

(KBr, cm™): 2952, 2110, 1773, 1713, 1395, 1020, 719. RMN *H (300 MHz,
CDCls): & = 5,07 (s, 2H, CH,), 7,91-7,94 (m, 2H, Hga), 7,78-7,80 (M, 2H, Hga).
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s N-[2-(azido)-etil]-ftalimida (12)

Rend.= 93%; solido amarelo; pf = 60-61 °C; R; = 0,48 (hexano:AcOEt 7:3). IV
(KBr, cm'l) = 2942, 2111, 1773, 1713, 1395, 1020, 719. RMN H (300 MHz,
CDCl3): 6 = 3,86-3,60 (t, 2H, J = 6,5 Hz, CHy), 3,90 (t, 2H, J = 6,7 Hz, CHy),
7,73 (m, 2H, Hgg), 7,86 (M, 2H, Hga).

s N-[3-(azido)-propil]-ftalimida (13)

Rend.= 75%:; sélido branco; pf = 40-42 °C; R; = 0,46 (hexano:AcOEt 7:3). IV
(KBr, cm™ = 2945, 2100, 1765, 1711, 1399, 1040, 723. RMN 'H (300 MHz,
CDCls): = 1,96 (q, 2H, CHy), 3,38 (t, 2H, J = 6,9 Hz, CHy), 3,79 (t, 2H, J = 6,9
Hz, CH,), 7,73 (M, 2H, Hga), 7,86 (M, 2H, Hra).

% N-[4-(azido)-butil]-ftalimida (14)

Rend.= 61%; solido amarelo;pf = 45-48 °C; R; = 0,45 (hexano:AcOEt 7:3). IV
(KBr, cm™ = 2950, 2.096, 1709, 1396, 719. RMN *H (300 MHz, CDCls): & = 1,65
(m, 2H, CHy), 1,78 (m, 2H, CH,), 3,33 (t, 2H, J = 6,6 Hz, CH,), 3,79 (t, 2H, J =
6,9 Hz, CHy), 7,72 (m, 2H, Hga), 7,85 (M, 2H, Hga).
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3.8 Sintese dos 4-(fenil)-1-[N-(alquil)-ftalimida]-1,2,3-triazéis (16-19) e 4-
(2-bromo-etil)-N-alquil-ftalimida-1,2,3-triazdis (28-31)

Os compostos (16-19) fizeram parte da tese de Doutorado de Shalom
Porto de Oliveira Assis (ASSIS, 2012).

Esquema 15. ReacBes de cicloadicdo 1,3-dipolar entre as N-[alquil-azido]-ftalimidas e os

alquinos terminais.

@E, ? N
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12 (n=2)
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Nestas sinteses foram realizadas oito reacdes contendo 0,4 g dos
compostos: 11 (1,98 mmol), 12 (1,85 mmol), 13 (1,73 mmol) e 14 (1,64 mmol),
sendo dissolvidos em 3 mL de DMF. Em seguida, acrescentou-se 1,5 equiv.
dos alcinos terminais 15 e 27, mais 10 mol% (referente ao alcino) de iodeto de
cobre (Cul) e 10 mol% (referente ao alcino) de trietilamina (EtsN). As reacdes
foram realizadas sob irradiacédo de ultrassom a temperatura ambiente durante
30 minutos, sendo acompanhadas por CCD, eluidas em sistema hexano:AcOEt
1:1 (viv). ApOs o término das reagfes, as misturas foram tratadas com uma
solucdo aquosa de NH;OH 50%, e extraida com diclorometano. A fase
organica foi seca com NaySO, anidro e o0 solvente evaporado em
rotaevaporador. Os compostos 16-19 e 28-31 foram cristalizados em

CH,Cl,/hexano, fornecendo sélidos amorfos com rendimentos entre 80 e 93%.
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Os dados espectroscopicos dos compostos 28-31 estdo de acordo com a
literatura (SILVA et al. 2012) e dos produtos 16-19 e 28-31 estdo descritos a

sequir.

s 4-(Fenil)-1-[(N-metil)-ftalimida]-1,2,3-triazol (16)

Rend.= 96%; so6lido branco; pf = 200-203 °C; R¢ = 0,46 (hexano:AcOEt, 1:1).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3): © = 8,03 (s, 1H, Hyiazol), 7,85-7,83 (m, 2H, Ha),
7,75-7,71 (M, 4H, 2Hsa € 2Haom), 7,32 (dd, 1H, J = 7,6 e 7,2 Hz, Harom), 7,24-
7,19 (m, 2H, Haom), 6,17 (s, 2H, CH,). RMN *3C (100 MHz, CDCls): & = 166,5,
148,5, 134,9, 131,4, 130,1, 128,9, 128,5, 128,3, 125,8, 124,1, 123,9, 120,5,
49,7. Andlise elementar-(%) (C17H12N4O2): C, 55,58; H, 5,21 (calculado). C,
55,36; H, 5,05 (encontrado).

% 4-(Fenil)-1-[(N-2-etil)-ftalimida]-1,2,3-triazol (17)

Rend.= 93%; sdlido amarelo; pf = 180-185 °C; R¢ = 0,45 (hexano:AcOEt, 1:1).
RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): d = 8,64 (s, 1H, Hyiar), 7,87-7,82 (M, 4Hsw), 7,77
(d, 2H, J = 8 Hz, Harom), 7,43 (t, 2H, J = 7,6 Hz, Haom), 7,32 (t, 1H, J = 7,6 Hz,
Harom), 4,69 (t, 2H, J = 6 Hz, CHy), 4,06 (t, 2H, J = 5,6 Hz, CH,). RMN **C (100
MHz, CDCl): & = 167,4; 146,3; 134,5; 131,4; 130,7; 128,9; 127,7; 125,0; 123,2;
47,6; 37,9. Analise elementar-(%) (C17H12N40O3) = C, 66,05; H, 4,62 (calculada).
C, 66,35; H, 4,26 (encontrada).

s 4-(Fenil)-1-[(N-3-propil)-ftalimida]-1,2,3-triazol (18)

Rend.= 70%; s6lido branco; pf = 110-113 °C; Rs = 0,45 (hexano:AcOEt, 1:1).
RMN *H (400 MHz, CDCly): & = 8,00 (s, 1H, Huiaz), 7,86-7,81 (M, 3H, 2Hga €
Harom), 7,75-7,71 (m, 2H, Hza), 7,42 (d, 2H, J = 8 Hz, Haom), 7,42 (t, 2H, J =8
Hz, Harom), 7,33 (t, 1H, J = 8 Hz, Harom), 4,46 (t, 2H, J = 8 Hz, Hcwo), 3,79 (t, 2H,
J =6,0 Hz, CH,), 2,39 (qt, 2H, J = 6,0 Hz, CH, ). RMN *3C (100 MHz, CDCls): &
= 168,4; 147,7; 134,2; 131,8; 130,5; 128,8; 128,1; 125,7; 123,4; 120,3; 47,8;
35,0; 29,4. Analise elementar-(%) ( C17H12N4O5): C, 65,13; H, 5,18 (calculada).
C, 65,07; H, 5,26 (encontrada).
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s 4-(Fenil)-1-[(N-4-butil)-ftalimida]-1,2,3-triazol (19)

Rend.= 80%; sélido amarelo; pf = 235-238 °C; R; = 0,48 (hexano:AcOEt, 1:1).
RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 7,84-7,82 (m, 5H, 2Hsa, 2Harom € Huiaz), 7,72-
7,69 (m, 2Ham), 7,41 (t, 2H, J = 6,8 Hz, Haom), 7,32 (t, 1H, J = 7,2 Hz, Haom),
4,47 (t, 2H, J = 6,8 Hz, NCH,), 3,75 (t, 2H, J = 6,8 Hz, CH>), 2,0 (qt, 2H, J =7,6
Hz, CH,), 1,76 (qt, 2H, J = 7,2 Hz, CH,). RMN **C (100 MHz, CDCls): 5 = 167,9;
146,2; 134,3; 131,6; 130,8; 128,8; 127,7; 125,0; 122,9; 121,2; 48,9; 36,7; 27,0;
25,0. Andlise elementar-(%) ( C17H12N4O2): C, 67,59; H, 5,39 (calculada). C,
67,37; H, 5,57(encontrada).

s 4-(2-Bromo-etil)-1-[(N-metil)-ftalimida]-1,2,3-triazole (28)

Rend.= 90%; sdlido amarelo; pf = 184-187 °C; R = 0,45 (hexano:AcOEt, 1:1).
RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 = 7,92 (m, 2H, Hga)), 7,81 (S, 1H, Hyiaz), 7,78 (M,
2H, Htal), 6,18 (s, 2H, CH»), 3,,,61 (t, 2H, J = 7,2 Hz, CHyb), 3,27 (t, 2H,J =7,2
Hz, CH,). RMN 3¢ (100 MHz, CDCI3): & = 166,5, 145,5, 134,8, 131,3, 124,1,
122,7, 49,6, 31,0, 29,3. Andlise elementar-(%) (C13H11N4O,Br): C, 46,59; H,
3,31; N, 16,72 (calculada). C, 46,66; H, 3,50; N, 16,36 (encontrada).

s 4-(2-Bromo-etil)-1-[(N-2-etil)-ftalimida]-1,2,3-triazole (29)

Rend.= 76%; sdlido amarelo; pf = 122-124 °C; Ry = 0,50 (hexano:AcOEt, 1:1).
RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 7,82 (m, 2H, Hga), 7,73 (M, 2H, Hxa), 7,51 (s,
1H, Hyiaz), 4,69 (t, 2H, J =6,0 Hz, Hcwo), 4,16 (t, 2H, J = 6,0 Hz, Hcwo), 3,60 (t,
2H, J= 6,4 Hz, Hcwp), 3,27 (t, 2H, J =6,8 Hz, Hchp). RMN *3C (100 MHz, CDCls):
0 = 167,6, 145,2, 134,2, 131,6, 123,5, 122,0, 47,9, 37,7, 31,4, 29,3. Analise
elementar-(%) (Ci4H13N4O2Br): C, 48,16; H, 3,60; N, 16,04 (calculada). C,
48,35; H, 3,60; N, 15,96 (encontrada).
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s 4-(2-Bromo-etil)-1-[(N-3-propil)-ftalimida]-1,2,3-triazole (30)

Rend.= 85%; sdlido amarelo; pf = 98-100 °C; Ry = 0,50 (hexano:AcOEt, 1:1).
RMN *H (400 MHz, CDCly): & = 7,83-7,86 (m, 2H, Hftal), 7,72-7,76 (m, 2H,
Hftal), 7,64 (s, 1H, Hyia), 4,39 (t, 2H, J= 6,8 Hz, Hc), 3,75 (t, 2H, J =6,4 Hz,
Hcro), 3,63 (t, 2H, J= 6,8 Hz, Hchz), 3,28 (t, 2H, J =7,2 Hz, Hewo), 2,33 (gt, 2H, J
=6,8 Hz, Hchz). RMN *3C (100 MHz, CDCls): & = 168,3, 144,8, 134,2, 131,9,
123,4, 122,2, 47,7, 35,0, 31,5 29,4, 29,4. Anadlise elementar-(%)
(C1sH15sN4O2Br): C, 49,60; H, 4,16; N, 15,43 (calculada). C, 49,54; H, 4,20; N,
15,29 (encontrada).

s 4-(2-Bromo-etil)-1-[(N-4-butil)-ftalimida]-1,2,3-triazole (31)

Rend.= 90%; sélido amarelo; pf = 90-92 °C; R; = 0,50 (hexano:AcOEt, 1:1).
RMN *H (400 MHz, CDCl3): 6 = 7,81-7,85 (m, 2H, Hyyg), 7,70-7,74 (M, 2H, Hsa),
7,47 (s, 1H, Hyiaz), 4,40 (t, 2H, J = 7,2 Hz, CHy), 3,72 (t, 2H, J = 6,8 Hz, CHy),
3,64 (t, 2H, J = 6,8 Hz, CH,), 3,28 (t, 2H, J = 6,8 Hz, CHy), 1,95 (qt, 2H, J = 7,2
Hz, CH,), 1,71 (qt, 2H, J = 7,2 Hz, CH,). RMN **C (100 MHz, CDCls): 5 = 168,3,
1449, 134,0, 132,0, 123,3, 121,6, 49,4, 36,9, 31,5, 29,4, 27,5, 25,5. Analise
elementar-% (C16H17N4O2Br): C, 50,94; H, 4,54; N, 14,85 (calculada). C, 51,02;
H, 4,15; N, 14,48 (encontrada).
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3.9 Sintese de 4-(fenil)-N-[amino-alquil]-1,2,3-triaz0is

Esquema 16. Sintese dos amino-1,2,3-triazdis (20-22)

O N:N
N=N NH,NH |
" —2_ 2y HQN%%}N Y
NN MeOH n
n

=234
O n=1,234 "
] 20 (n=2)
16 (n=1) 21 (n=3)
i
19 (n=4)

0,150 g dos compostos: 16 (0,84 mmol), 17 (0,85 mmol), 18 (0,789
mmol) e 19 (0,694 mmol), sdo dissolvidos em 30 mL de metanol (MeOH) e 3
mL de solucdo aquosa de hidrazina 25% (NH;NH,). As reacdes foram feitas
sob refluxo por 2h, sendo acompanhadas por CCD (sistema hexano:AcOEt,
1:1- v/v). Ap6s o término das reacdes, o metanol foi evaporado e o residuo foi
tratado com solucdo aquosa de NaOH (46%) e extraida com diclorometano. A
fase organica foi seca com Na,SO, anidro e o solvente evaporado. Os
compostos ndo foram purificados por cromatografia sendo purificado por
cristalizacdo em AcOEt/hexano, fornecendo solidos amorfos brancos com
rendimentos entre 70 e 96%. Os dados espectroscopicos estdo descrito a

seqguir:

<% 4-(fenil)-1-(2-amino-etil)-1,2,3-triazol (20)

Rend.= 97%; solido branco; pf = 107-110 °C; Ry = 0,38 (hexano:AcOEt, 2:8).
RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 8,54 (sl, 1H, Hyiaza), 7,85-7,83 (m, 2H,
Harom), 7,34-7,30 (dd, 1H, J =7,2 e 7,2 Hz, Hawom), 4,36 (t, 2H, J = 6,3 Hz, CH>),
3,02 (t, 2H, J = 6,4 Hz, CH>), 2,57 (sl, 2H, NH,). RMN **C (100 MHz, DMSO-
de): 6 = 146,1, 130,9, 128,8, 127,7, 125,1, 121,6, 52,9, 41,8. Analise elementar-
% (C10H12Ny): C, 60,90; H, 6,64 (calculado). C, 61,10; H, 6,57 (encontrado).



47
s 4-(fenil)-1-(3-amino-propil)-1,2,3-triazol (21)

Rend.= 96%; soélido branco; pf = 115-117 °C; R = 0,37 (hexano:AcOEt, 2:8).
RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): d = 8,58 (s, 1H, Hyiazol), 7,85 (d, 2H, J = 8,0 Hz,
Harom), 7,44 (dd, 2H, J = 7,6 e 7,2 Hz, Haom), 7,33 (dd, 1H, J = 8,0 e 8,0 Hz,
Harom), 4,46 (t, 2H, J = 6.4 Hz, CH,), 4,08 (sl, 2H, CHy), 2,99 (sl, 1H, NH), 2,60
(sl, 1H, NH), 1,98 (sl, 2H, CH,). RMN *3C (100 MHz, CDCls): 5 = 158,2, 146,1,
130,8, 128,8, 127,7, 125,0, 121,3, 47,2, 32,6, 30,4. Andlise elementar-%
(C11H14Ny): C, 59,98; H, 7,32 (calculada). C, 60,40; H, 7,42 (encontrada).

% 4-(fenil)-1-(4-amino-butil)-1,2,3-triazol (22)

Rend.= 87%; soélido branco; pf = 116-119 °C; R = 0,40 (hexano:AcOEt, 2:8).
RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): d = 8,58 (s, 1H, Hyiazol), 7,84 (d, 2H, J = 8,4 Hz,
Harom), 7,44 (dd, 2H,J =76 € J = 7,2 Hz), 7,44 (dd, 1H,J=7,6 e J = 7,2 Hz,
Harom), 4,4-4,38 (m, 4H, 2CH,), 2,97 (sl, 1H, NH), 2,60 (s, 1H, NH), 1,88 (q, 2H,
CH,), 1,38 (q, 2H, J = 7,2 Hz, CH,). RMN **C (100 MHz, CDCls): & = 157,9,
145,8, 130,4, 128,4, 124,6, 120,8, 49,0, 28,5, 26,7, 26,3. Andlise elementar-%
(C12H16Ny): C, 63,98; H, 7,61 (calculada). C, 63,65; H, 7,53 (encontrada).
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3.10 Sintese das substancias 4-(fenil)-2-[amino-alquil]-1,4-naftoquinona
(24-26)

Esquema 17. Sintese das 2-[2-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)]-alquil-amina-1,4-naftoquinonas

H

N=N CH5CN Nnﬁ/

HZNMN V —o > N.
n

\ N
n=1,2,3,4 0 N
oo (L] 202
21 (n=3) 26 (n=4)
22 (n=4) o

23

0,1 g dos compostos: 20 (0,20 mmol), 21 (0,19 mmol) e 22 (0,19 mmol),
foram dissolvidos em 6 mL de acetonitrila. Em seguida adicionou-se 0,05 g (O,
31 mmol) da 1,4-naftoquiona em cada reagéo. As reacdes foram deixadas sob
agitacdo durante 2h a temperatura ambiente, sendo acompanhadas por CCD
em sistema hexano:AcOEt 4:6 (v/v). ApGs o término das reacfes as misturas
foram levadas para o rotoevaporador e em seguida purificados em coluna
cromatografica usando silica-gel. Foram isolados so6lidos amorfos com
rendimentos entre 84 e 89%. Os dados espectroscopicos estdo de acordo com

as estruturas propostas.
s 2-[2-(4-Fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)]-etilamina-1,4-naftoquinona (24)

Rend.= 89%); solido vermelho; pf = 182-189 °C; R = 0,50 (hexano:AcOEt, 2:8).
IV (KBr, cm™) = 3297, 1676, 1612, 1571, 730. RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): &
= 8,57 (s, 1H), 7,95 (d, 1H, J= 7,3 Hz), 7,90 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,78 (d, 2H, J =
8,3 Hz), 7,69 (t, 1H, J = 7,1 Hz), 7,55 (t, 1H, J = 5,4 Hz), 7,40 (t, 2H, J = 7,4 Hz),
7,29 (t, 1H, J = 7,1 Hz), 5,80 (s, 1H, Hnar), 4,62 (t, 2H, J = 5,7 Hz), 3,72 (q, 2H,
J = 5,7 Hz). RMN 3¢ (100 MHz, DMSO-dg): 6 = 182,1; 181,7; 148,7; 146,7,
135,2; 133,4; 132,7; 131,2; 130,8; 129,2; 128,2; 126,3; 125,7; 125,5; 122,3;
100,6; 47,9; 42,2. Andlise elementar-% (1xH,0) (C20H1N4O2): C, 66,29; H, 5,01
(calculado). C, 66,00; H, 5,33 (encontrado).
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% 2-[2-(4-Fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)]-propilamina-1,4-naftoquinona (25)

Rend.= 84%; solido laranja; pf = 163-164 °C; Ry = 0,48 (hexano:AcOEt, 2:8). IV
(KBr, cm'l) = 3340, 1673, 1623, 1601, 1571, 1515, 728. RMN *H (400 MHz,
DMSO-dg): & = 8,55 (s, 1H), 7,95 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,92 (d, 1H, J = 7,8 Hz),
7,80 (d, 3H, J = 7,4 Hz), 7,69 (t, 1H, J = 7,4 Hz), 7,57 (s, 1H), 7,41 (t, 2H, J =
7,4 Hz), 7,30 (t, 1H, J = 7,4 Hz), 5,69 (S, 1H, Hnan), 4,47 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 2,20
(9, 2H, J = 7,0 Hz). RMN C (100 MHz, DMSO-dg): 3 = 181,9; 181,8; 149,0;
146,7; 134,2; 133,6; 132,5; 131,3; 130,9; 129,2; 128,2; 126,2; 125,7; 125,5;
121,9; 100,1; 47,8; 28,3. Andlise elementar-% (C,1H1sN4O2): C, 70,38; H, 5,06
(calculada). C, 70,20; H, 5,17 (encontrada).

< 2-[2-(4-Fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)]-butilamina-1,4-naftoquinona (26)

Rend.= 88%; solido laranja; pf = 185-187 °C; Rf = 0,5 (hexano:AcOEt, 2:8).
RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & = 8,11 (d, 1H, J = 7,0 Hz, Hnas), 8,06 (d, 1H, J
= 7,0 Hz, Hpas), 7,85 (d, 1H, J = 8,2 Hz, Haom), 7,77 (S, 1H, Hyiaz), 7,76-7,72
(m, 1H, Hna), 7,65-7,61 (M, 1H, Hnar), 7,45-7,42 (M, 2H, Harom), 7,36-7,33 (M,
1H, Harom), 5,91 (sl, 1H, NH), 5,74 (s, 1H, Hnar), 4,48 (t, 2H, J = 7.0 Hz, CH3-
triaz), 3,27 (dd, 2H, J = 7,0 e 6,7 Hz, CH,-NH), 2,10 (q, 2H, J = 7,4 Hz, CH,),
1,79 (g, 2H, J = 7,0 Hz, CH,). RMN **C (100 MHz, DMSO-de): 5 = 183,0; 181,8;
148,0; 147,8; 134,8; 133,5; 132,1; 130,4; 128,9; 128,2; 126,3; 126,2; 125,7,
119,4; 101,1; 49,8; 41,8; 27,9; 25,3. Andlise elementar-% (Cz2H20N402): C,
70,95; H, 5,41 (calculada). C, 70,20; H, 5,17 (encontrada).
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3.11 Sintese dos compostos 4-[2-azido-etil]-N-(alquil)-ftalimida-1,2,3-
triazdis (32-35)

Esquema 18. Sintese dos compostos 4-(2-azido-etil)-1-(1-N-alquil-ftalimida)-1,2,3-triazéis

O 0
l’\li;x e =
N N/ g DMFMNaN, |
N_ N/
,:M )) n\(/) \)xN3
O 0

n=1,2,3,4 n=1234
28 (n=1) 2
s
30 (n=3) =
31 (n=4) 35 (n—4)

Foram realizadas quatro reacdes contendo 0,1 g dos compostos: 28
(0,31 mmol), 29 (0,30 mmol), 30 (0,28 mmol) e 31 (0,27 mmol), sendo
dissolvidos em 2 mL de DMF. Em seguida foi adicionado 1,5 equiv. molar de
azida de sédio (NaN3) em relacdo aos substratos 28-31. As reacfes foram
deixadas sob irradiacdo de ultrassom a temperatura de 60°C por 2 horas. As
reacdes foram acompanhadas por CCD em sistema eluente hexano:AcOEt, 6:4
(v/v). Apds o término das reacdes as misturas foram extraidas com CH,Cl, em
agua; a fase organica foi seca com Na,SO,4 anidro e o solvente evaporado em
rotoevaporador. Os produtos obtidos foram sélidos que apresentaram
rendimentos entre 78 e 89%. Os dados espectroscopicos de RMN *H estdo de

acordo com as estruturas propostas.
% 4-(2-azido-etil)-1-(1-N-metil-ftalimida)-1,2,3-triazol (32)

Rend.= 89%; sdlido branco; pf = 99-100 °C; R¢ = 0,48 (hexano:AcOEt, 3:7).
RMN *H (400 MHz, CDCls): & = 7,94-7,92 (m, 2H, Ha), 7,81-7,79 (m, 2H, Hra),
7,76 (s, 1H, Hyiaz), 6,19 (s, 2H, CHy), 3,61 (t, 2H, J = 6,7 Hz, CHy), 2,99 (t, 2H, J
=7,1 Hz, CHy).
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s 4-(2-azido-etil)-1-(2-N-etil-ftalimida)-1,2,3-triazol (33)

Rend.= 80%; sélido branco; pf = 100-102 °C; R¢ = 0,48 (hexano:AcOEt, 3:7).
RMN H (400 MHz, CDClg): 6 = 7,84-7,82 (m, 2H, Hya), 7,74-7,72 (M, 2H, Hsa),
7,47 (s, 1H, Hyiaz), 4,68 (t, 2H, J = 6,2 Hz, CHy), 4,16 (t, 2H, J = 5,9 Hz, CH,),
3,58 (t, 2H, J = 6,6 Hz, CH5), 2,97 (t, 2H, J = 7,1 Hz, CH)).

% 4-(2-azido-etil)-1-(4-N-butil-ftalimida)-1,2,3- triazol (35)

Rend.= 91%; s6lido branco; pf =109-111 °C; Rs = 0,48 (hexano:AcOEt, 3:7).
RMN 'H (400 MHz, CDClg): & = 7,86-7,84 (m, 2H, Hga), 7,74-7,72 (M, 2H, Hta),
7,43 (s, 1H, Hyiaz), 4,40 (t, 2H, J = 7,0 Hz, CHy), 3,74 (t, 2H, J = 5,9 Hz, CH,),
3,61 (t, 2H, J = 7,0 Hz, CHy), 3,00 (t, 2H, J = 7,0 Hz, CH,), 1,95 (qt, 2H, J = 7,0
Hz, CH,), 1,73 (qt, 2H, J = 7,0 Hz, CH)).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO: SINTESES, MECANISMOS E
CARACTERIZACOES

4.1Sintese do tri-O-acetil-D-glucal (2)

O tri-O-acetil-D-glucal foi preparado a parti da rea¢do “one-pot” conforme
meétodo descrito por Shull e colaboradores (SHULL et al., 1996), fornecendo o

produto (2) com rendimento de 89% (Esquema 19).
Esquema 19. Sintese do tri-O-acetil-D-glucal (2)

OAc

OAc AcO
0 HBr/AcOH 0 0
oY | AO — AcO Zn AcO
AcO —
2°0n| HBrAcoH ~ AC oAz, NaOAc L] CuSOuSHO | T

OAc  24h 2h

Na primeira etapa reacional a D-glicose foi protegida através da reacao
de acetilacdo, empregando anidrido acético e catalisada por acido bromidrico

(Esquema 20).

Esquema 20. Mecanismo de acetilacdo da D-glicose

o o
R
lHBr o
Br + )k OAc
H

OH )j\o/ + Br
7
o 4x o
HO
HO )k * Br
OH OH OH
1 OAc

OAc OAC
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Na segunda etapa, foi realizada halogenacdo no carbono C-1, na
presenca de HBr/AcOH, fornecendo o composto 1, como mostrado no
esquema 21.

No mecanismo radicalar proposto, o zinco, doa elétrons para o C-1
promovendo uma quebra homolitica do grupo acetoxi em C-2, para a formacao
da dupla ligacdo em C-1, fornecendo o glucal 2. A estrutura do composto 2, foi
determinada por ressonancia magnética nuclear de préton 300 MHz (Figura 8).

Esquema 21. Etapa da obtencéo do tri-O-acetil-D-glucal (2)

OAc OAc OAc
0
HBr/AcOH
AcO NaOAc
AcO
OAc
OAc
1 ! 1 "

AcO OAc

AcO
ZnBr(OAc) AcO
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Figura 8. RMN 'H (CDCl3, 300 MHz) do tri-O-acetil-D-glucal (2)
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Chemical Shift (ppm)

O espectro de RMN *H, apresenta um duplo dupleto em 6,46 ppm com
constantes de acoplamento Ji,= 6,2 Hz e J; 3= 1,5 Hz pertencentes ao proton
H-1 devido ao acoplamento vinilico com H-2 e alilico com H-3. Em 5,34 ppm o
aparecimento de um multipleto atribuido ao préton H-2, um tripleto em 5,20
ppm com Jsz»=Js 4= 5,8 Hz que refere-se ao hidrogénio H-3 em consequéncia
do seu acoplamento com os hidrogénios H-2 e H-4. Na regido situada em 4,85
ppm teremos outro duplo dupleto com valores de Js5= 11,7 Hz e J43= 5,4 Hz
referente a H-4 por acoplar com H-5 e H-3. Os multipletos entre 4,0-4,3 ppm
séo correspondente aos prétons H-5, H-6 e H-6’. Na faixa de 2,5 ppm observa-
se 0s picos dos simpletos caracteristicos aos protons metilicos dos grupos
OAc.
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4.2 Sintese do etil-4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-

enopiranosideo (3)

A sintese do etil-4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosideo (3) foi baseada na metodologia proposta por Toshima et al.
(1995). Nesta reacéao foi empregado o alcool etilico, o tri-O-acetil-D-glucal (2), e
montmorillonita K-10 como catalisador. A reacdo foi mantida sob refluxo
durante 2h. ApOs purificacdo e cristalizacdo, o produto foi obtido com

rendimento de 81% (Esquema 22).

Esquema 22. Sintese de etil-4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (3)

AcO AcO
o (@)
AcO EtOH/ K-10_  AcO
= CH,Cl, —
AcO 2+l OR
2 3
R= CH2CH3

Mecanisticamente, a formacdo do composto (3) ocorre através de um
rearranjo alilico, como mostrado no Esquema 23. Este rearranjo consiste em
deslocar o par de elétrons do oxigénio para o C-1, seguido da migracdo da
dupla ligacdo do carbono C-1 para o carbono C-2 e com a sucessiva saida do
grupo acetoxi localizado no carbono C-3; assim é formado o ion aliloxdnio que
apos adicdo nucleofilica forma o a-anémero como produto majoritario. A
estrutura do composto (3) foi determinada por ressonancia magnética nuclear
de préton (Figura 9).

De acordo com os dados espectroscopico de RMN *H, observa-se um
um dupleto em 5,30 ppm com contante de acoplamento Js5 = 9,6 Hz,
correspondente ao proton H-4. Na regido de 5,85 ppm um duplo dupleto com
constante de acoplamento J, 3= 10,6 Hz referente ao acoplamento entre H-2 e
H-3. Na regido localizada em 4,10 ppm temos um sinal duplo dupleto dupleto
que foi atribuido ao hidrogénio H-5 por consequéncia dos acoplamentos com

os hidrogénios H-4, H-6 e H-6’ com constantes Js 4= 9,6 Hz, Js6= 5,2 HZ € J56=
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2,0 Hz, respectivamente. Os multipletos (duplo quarteto) centrados em 3,59 e
3,84 ppm sao referentes aos prétons diastereotdpicos H-9 e H-9'. Préximo a
2,0 ppm temos os simpletos dos protons metilicos H-8 e H-7. O tripleto em

1,23 ppm refere-se ao hidrogénio H-10 com constante J = 7,2 Hz.

Esquema 23. Proposta mecanistica na sintese do etil-4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-

hex-2-enopiranosideo (3)

AcO
AcO
+
AcO O) °
EtOH/ K-10_ | Ac \ - AcO ¥ AcOH
ChCh
\ \
K OEt
H—OR 3
2 - (- Maijoritario

Figura 9. RMN H (CDCls3, 300 MH2z) do etil-4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-

enopiranosideo (3)
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4.3 Sintese do 4-hidroximetil-1,3-dioxolan-2-ona (5)

O carbonato de glicerol (CG) pode ser obtido através de um processo
conhecido como transcarbonacédo, isto €, uma reacdo de transferéncia de
carbonato entre um &lcool e uma fonte de carbonato, por exemplo dialquil
carbonatos: dimetil carbonato (DMC) ou dietil carbonato (DEC) (SONNATI et
al., 2013).

Dentre varias metodologias existentes na literatura (SONNATI et al.,
2013; ROUSSEAU et al., 2009) para a sintese do carbonato de glicerol, optou-
se pelo uso do dimetil carbonato (DMC) e o carbonato de potassio sob refluxo

durante 5h, fornecendo o produto (5) com rendimento de 92%.

Esquema 24. Sintese do carbonato de glicerol (5)

HO 0’4
(©) (@)

a4 5

\

A formacdo do carbonato de glicerol (CG) (5) inicia com um equilibrio
acido-base entre o 1,2,3-propanotriol e o carbonato de potassio, gerando um
alcoxido. Em seguida, o alcoxido realiza ataque nucleofilico na carbonila do
dimetil carbonato gerando um intermediario. A partir deste intermediario ocorre
a formacéo do carbonato e metanol (Esquema 25). A estrutura do CG (5) foi

determinada por ressonancia magnética nuclear de préton (Figura 10).

Esquema 25.Mecanismo de transcarbonatacdo para a sintese do carbonato de glicerol (5)

(SONNATI et al., 2013).
o /\O
OH B \OJ\’S/
HO\)\/OH - HO\)\/O' +BH =

TN

i
0 /\‘ ° 0 OH
+ -
HO\)\/O (‘o\ ¥ CHOH, + B === CH;OH + B
\"< 5
0
5
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Figura 10. RMN 'H (CDCl3, 300 MHz) do carbonato de glicerol (5)

4.46
0.00

T T T T T T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0
Chemical Shift (ppm)

De acordo com os dados espectroscopico de RMN *H, observa-se em
3,73 ppm e 4,01 ppm sinais de multiplicidade duplo dupleto dupleto referentes
aos hidrogénios H-2/H-2’ devido ao acoplamento com Hs. O sinal de H-3
aparece como um miltipleto entre 4,77 e 4,86. Em 4,43-4,57 ppm temos um
multipleto oriundo dos acoplamentos dos hidrogénios H-1/H-1’. Por fim, na

regido de 2,41 ppm um duplo dupleto referente ao hidrogénio da hidroxila.

4.4 Processo de Regeneracéo do Pd(PPhj3),

Esquema 26 Reduc¢éo do metal paladio

Pd-oxidado —— "~ Pd(0)PPhs),

N2H2.

Os testes com Pd(PPhg), ndo foram bem sucedidos, possivelmente o
tetrakis estava “oxidado”, comprovado pela sua coloragado escura, gerando
paladio “black” apds alguns minutos de reacdo. Para resolver este

problema, adicionamos cloridrato de hidrazina (NH;NH,-HCIl) em DMSO



59

como agente redutor, que pode ser verificado pela mudanca de coloracdo
(Figura 11) (COULTON; 1972)

Figura 11. llustracdo do processo de regeneracédo do Pd(PPhs),

10 min

4.5 Reacdo de acoplamento catalisada por paladio na sintese dos

glicero-carboidratos

A sintese do glicero-carboidrato catalisada por paladio pode gerar dois

iIsbmeros, como mostrado no Esquema 27.

Esquema 27. Sintese dos gliceros-carboidratos via rea¢do de acoplamento com paladio.

0]
OAc ; 0
0
0 0
AcO 0J< OWlL/K * OAc >/
$ = o)
0 0 OA
AcO * ,/\/ Pd(Phy),/THF o/w) ¢
—_ x" }—‘O 6a 6b
OEt HO
3 5 0 OEt

Nesta sintese, varias tentativas foram empregadas para obtencdo do
glicero-carboidrato através da reacdo de Tsuji-Trost, poréem n&o obtivemos
sucesso.

Na primeira tentativa (Método A), a mistura do glicosideo 2,3-insaturado
(3), carbonato de glicerol (5) e o catalisador Pd(PPh3), foram dissolvidos em

THF-H,0 e deixados sob irradiagcdo de micro-ondas por 2 h a temperatura de
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50 °C. Na segunda tentativa (Método B), a mistura foi dissolvida em THF e
deixada sob agitacdo durante 48 h a temperatura d 60 °C. Numa terceira
tentativa (Método C), a mistura dissolvida em THF foi submetida a irradiacao de
ultrassom por 3 h. Em nenhuma das condi¢cdes foi observado em CCD a

formacéo de produto.

4.6 Sintese das N-[alquil-azido]-ftalimidas (11-14)

A sintese das N-[alquil-azido] ftalimidas foi realizada de acordo com a
literatura (BARBOSA et al.,, 2011). A reacdo consiste em uma substituicdo
nucleofilica bimolecular (Sy2) entre a azida de sédio e as N-[alquil-bromo]-
ftalimidas, como mostrado no Esquema 28. A reacgdo forneceu as N-[alquil-
azido]-ftalimidas (11-14) de cadeia alquilica que varia de n=1 a n=4, com
rendimentos entre 60 e 93% (Tabela 1). Os compostos foram utilizados na

etapa seguinte (item 4.7) sem prévia purificacao.

Esquema 28. Sintese geral das N-[alquil-azido]-ftalimidas (11-14)

O O
DMF/NaN;
b bk N
N7 B
Br N3
O (@)
n=1,2,3,4 n=1,2,3,4
7 (n=1) 11 (n=1)
8 (n=2) 12 (n=2)
9 (n=3) 13 (n=3)
10 (n=4) 14 (n=4)

Tabela 1. Resultados obtidos na sintese das N-[alquil-azido]-ftalimidas

Produto Tempo Rendimento Ponto de Fuséo
(h) (%) * °C)

11, n=1 24 86 58-60

12, n=2 24 93 60-61

13, n=3 24 74 40-42

14, n=4 24 61 45-48

 Rendimento sem coluna cromatografica.
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A reacao de substituicdo nucleofilica (Sy2) € um processo reacional que
ocorre em uma Unica etapa, iniciando com ataque nucleofilico do ion azida (N3’

) ao carbono da ligagcdo C-Br, como ilustrado no Esquema 29.

Esquema 29. Mecanismo de obtencéo das N-[alquil-azido]-ftalimidas

0

0
DMF/ 60 °C N
N + - +
Oﬁé _\CBr Ns™Na Refluxo/ Ar _\—N3 * NaBr
0

‘\_/ 0
g 12

As azido-ftalimidas (11-14) foram caracterizadas por espectroscopia de
RMN 'H e estdo de acordo com as estruturas propostas. Como exemplo, a

Figura 12 mostra os dados espectroscopicos do composto (12).

Figura 12. RMN H (CDCl3, 300 MHz) da N-[2-azido-etil]-ftalimida (12)

H
O
H Hz
N Ha
H N H Na
b H1

Hz
H+
7.9 7.8 7.7

Chemical Shift (ppm)
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De acordo com o espectro de RMN de 'H, observa-se dois tripletos em
3,6 e 3,9 ppm com respectivas constantes de acoplamentos J= 6,5 Hz e J= 6,7
Hz referentes ao acoplamento entre os hidrogénios metilénicos H-1/H-2. Na
faixa compreendida entre 7,7 e 7,9 ppm temos multipletos de segunda ordem

referentes aos hidrogénios aromaticos.
4.7 Sintese dos 1,2,3-triazois (16-19) e (28-31)

As sinteses dos compostos triazolicos (16-19) e (28-31) foram realizadas
através da reacao de cicloadicao 1,3-dipolar entre as N-[alquil-azido]-ftalimidas
e os alcinos terminais (15) e (27), empregando 10% de iodeto de cobre (Cul) e
10 mol% de trietlamina (EtsN), em wuma mistura reacional com
dimetilformamida, sob irradiacdo do ultrassom (Esquema 30). Esta condicéo
mostrou bons resultados fornecendo uma nova série de 1,2,3-triaz6is com

bons rendimentos, como mostrado na Tabela 2 (SILVA et al., 2012).

Esquema 30. Sintese de 1,2,3-triazdis via reacao de cicloadicédo 1,3-dipolar

. O
s N;N
N N4
)

N =1,2,3,4
EAY o "
\ 3 16 (n=1)
_ DMF/Cul/EtsN 17 (n=2)
n=1.2,3.4 " 18 (n=3)
11 (n=1) 19 (n=4)
12 (n=2) o
13 (n=3) =N
14 (n=4) | N(\/)Nﬂ
_ Br
Br~~ " h=1,2,34
27 O
28 (n=1)
29 (n=2)
30 (n=3)
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Tabela 2. Resultados das reacoes entre as N-[alquil-azido]-ftalimidas e os alcinos utilizando

ultrassom.
Produto Tempo Rendimento Ponto de Fuséo
(h) (%) (’C)

16, n=1 0,5 96 121-123
17, n=2 0,5 93 156-158
18, n=3 0,5 70 110-113
19, n=4 0,5 80 235-238
30, n=1 0,5 89 90-92
31, n=2 0,5 68 98-100
32, n=3 0,5 87 90-92
33, n=4 0,5 92 93-94

A trietilamina neste processo reacional apresenta um papel importante
no ciclo catalitico do cobre (Esquema 31) (BOCK et al. 2006). Uma proposta
baseada em calculos tedricos, mostra que a complexacao entre o Cu(l) e o
alcino terminal, diminui o pKa do hidrogénio para 9,8 unidades, possibilitando a
formacdo do acetileto de cobre (G e H). A seguir mostramos a descricao
adaptada deste mecanismo (Freitas et al., 2011): apds a formacéo do acetileto
de cobre (G e H), ocorre a complexacdo com a azida, gerando o complexo
azida-acetileto (J).

Neste intermediario o cobre tem um efeito sinérgico nos sitios reativos,
tornando o nitrogénio terminal da azida mais eletrofilico e o carbono mais
nucleofilico, o que favorece o ataque para formacdo do metalociclo (J). Em
seguida, ocorre a contragcédo do anel por uma associacao transanular do par de
elétrons nao ligante do N-1 com o orbital antiligante de C-5 fornecendo o

triazolila de cobre (N e M).
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Na ultima etapa do mecanismo ocorre a protonacdo do intermediario
triazoila de cobre (N e M) com a formacéo do produto final (O) e regeneracao
do catalisador (FREITAS et al 2011).

Esquema 31. Proposta mecanistica para obtencédo dos 1,2,3-triazois utilizando sais de Cu(l) e

base (Bock; Hiemstra; Maarseveen, 2006).

Cu,,L,,
~ | R—==—H B
G
R2—==H B—H
+ [ e
[ L,Cu [L,Cul, ]
anufe:—_““—‘w)
H
1 N, B
N WI

H | R?
LnCuz‘{—v—% RZ)
_ ‘ — 2

1, N.
R-N; N7 L _
;*" Cu-acetileto
L,Cu,  R?
RI-N,
v
1 _N. . - - -
R N N RZ 5 -[\31 2
>m< 7{-//-‘:“(31] S N=
4
anuz R2 B 3N L/ \I.J f l | ’
}\q ; \C/ B — N® 5
- - 1
| | N o R \'LI/L\Cu
1
RZ M R \L/
_— — ... L o ... o

Estas moléculas foram caracterizadas e os espectros de RMN *H dos

compostos estao de acordo com as estruturas propostas (Figura 13).
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Figura 13. RMN H (CDCl3, 400 MHZz) do 4-(2-bromo-etil)-1-(4-butil-ftalimida)-1,2,3-triazol (28)
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De acordo com o espectro de RMN de 'H, observa-se um tripleto em
3,27 ppm com J= 7,2 Hz referente ao hidrogénios H-3/H-3' devido ao
acoplamento com os prétons metilenos H2/H-2'. Em 3,61 ppm temos a
presenca de outro tripleto de J= 7,2 Hz correspondendo aos hidrogénios H-
2/H2’. O simpeto em 6,18 ppm é referente aos hidrogénios H-1/H-1’. Por fim, na
regido entre de 7,78-7,92 ppm, observa-se os sinais referentes aos hidrogénios

do anel aroméatico juntamente com o simpleto sobreposto do anel triazélico.
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4.8 Sintese dos amino-alquil-1,2,3-triazdis (20-22)

Tendo em vista a sintese de novas moléculas, contendo em suas
estruturas o nucleo naftoquindnico e triazélico, resolvemos fazer a modificagdo
estrutural dos compostos (16-19) retirando o grupo ftalimida através da reacéo
de desprotecdo nas seguintes condi¢cdes: metanol e hidrazina sob refluxo
durante 2 horas. Os amino-alquil-1,2,3-triazéis (20-22) foram obtidos com
rendimentos entre 87 e 97% (Esquema 32 e Tabela 3). Tentativas de
desprotecao do composto (16) falharam.

Esquema 32. Reacdo de desprotecdo dos amino-alquil-1,2,3-triaz6is (20-22)

O N N=N
[ 2y HoNJ LN/
/ 2
N N AV

MeOH
n\M n=1,2,3,4
O n=1,2,34
20 (n=2)
16 (n=1) 21 (n=3)
e 2 0%
19 (n=4)

Tabela 3. Resultados das reacdes de desprote¢do dos amino-alquil-1,2,3-triazois

Produto Tempo (h) Rendimento (%) ? Ponto de Fuséo (°C)
20, n=2 0,5 97 107-110
21, n=3 0,5 96 115-117
22,n=4 0,5 87 116-119

# Rendimento apos cristalizagdo em AcOEt/hexano.
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A formacao dos compostos (20-22) ocorre com o0 ataque nucleofilico do
nitrogénio da hidrazina ao grupo carbonila do anel ftalimida. Em seguida, a
ligacdo C-N do anel é quebrada seguida da transferéncia de proton. Por fim,
um novo ataque intermolecular por parte da hidrazina é realizado seguida de

eliminacao para formacéo do amino-triazol (Esquema 33) (KHAN, 1995).

Esquema 33. Mecanismo proposto para a formacdo dos amino-triazois (20-21)

*NH,NH,
. .
OD QO NH,NH,

N
/

= N=N
CLilB-0 — (a0

17-19

0

N
AL N

0
(17-19)
0

N HN™ AN NHNH, N=N

ILH ’ - H I
) P

n

0

=

0
(20-21)

Estas moléculas foram caracterizadas e seus espectros de RMN *H e
13C estdo de acordo com as estruturas propostas. A Figura 14 mostra o0s
dados de RMN 1H do composto (20).
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Figura 14. RMN H (400 MHz, DMSO-dg) do 4-(fenil)-1-(2-amino-etil)-1,2,3-triazol (20)
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Chemical Shift (ppm)

De acordo com a andlise espectroscépica de RMN *H, percebe-se um
simpleto 8,54 ppm pertencente ao préton do anel triazolico. Na regido ente
7,30-7,85 ppm temos os hidrogénios arométicos. Em 4,36 ppm observamos a
presenca de um tripleto com J= 6,2 Hz atribuido a H3/H-3' em razdo do
acoplamento com H-2/H2'. Com relacdo ao hidrogénios H-2/H-2° que se
encontram localizados em 3,0 ppm, visualizamos a presenca de outro tripleto
com valor J= 6,0 Hz. O sinal dos hidrogénios de NH, esta em 2,57 ppm como

um simpleto largo.
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4.9 Sintese de substancias 4-(fenil)-1,2,3-triazol-(alquil-amina)-1,4-
naftoquinonas (24-26)

Nesta etapa do trabalho, adotamos uma estratégia inédita de troca do
grupo N-ftalimida por 2-amino-1,4-naftoquinona (Figura 15). Esta nova série de

moléculas foi preparada visando futuros estudos biolégicos.

Figura 15. Representacao da substituicao do grupo ftalimida.

0 O |y
_N
vy O
n NN . N
\ O XN k o N
n=1,2,3,4 n=1,2,3,4
Ftalimida 2-amino-1,4-naftoquinona

Os alquil-amino-1,2,3-triazéis (20-22) reagiram com a 1,4-naftoquinona
(23) para fornecer as 2-amino-naftoquinonas (24-26) em rendimentos entre 84
e 89%, como mostra 0 esquema 34 e a tabela 4.

Esquema 34. Sintese dos compostos 4-(fenil)-1,2,3-triazol-(alquil-amina)-1,4-naftoquinonas

(24-26)
1K
ll\l;N CH5;CN nﬁ/
HoN{ YN/ - N
MLy o :
n \ N
n=1,2,3,4 123 40 N
n= 3 b 3
oo (1) T
21 (n=3) 2 E:;3;
22 (n=4) O 26 (n=4)

23
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Tabela 4. Resultados da sintese de 4-(fenil)-1,2,3-triazol-(alquil-amina)-1,4-naftoquinonas (24-

26)
Produto Tempo Rendimento Ponto de
(h) (%) 2 Fuséo (°C)
24, n=2 2 89 182-184
25, n=3 2 84 163-164
26, n=4 2 88 185-187

# Rendimento ap0ds coluna cromatografica.

Esta sintese consiste em uma reacdo de adicdo-1,4 de Michael. A
reacado foi iniciada com adicdo do grupo amina ao carbono C-2 da 1,4-
naftoquinona gerando um intermediario; em seguida sofre uma remocéao do
proton a-carbonilico por outra molécula de amina formando hidroquinona. Este
intermediario hidroquindnico sofre oxidacdo formando os compostos desejados
(24-26) (Esquema 35). A determinacao estrutural dos compostos (24-26) foram
comprovadas com base nas anélises espectroscépicas de RMN 'H e *°C,

destacamos o composto (26) na Figura 16.

Esquema 35. Mecanismo de obtencéo dos compostos 4-(fenil)-1,2,3-triazol-(alquil-amina)-1,4-

naftoquinonas (24-26).
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Figura 16 RMN H (CDCl3, 400 MHz) do 2-[2-(4-Fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)]-butilamina-1,4-

naftoquinona (26)
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No espectro de RMN *H do composto (26) observa-se um multipleto
entre 7,36 e 8,11 ppm referente aos prétons aromaticos. Em 5,91 ppm um
simpleto largo atribuido ao hidrogénio do grupo amina e em 5,74 ppm um
simpleto correspondendo ao H-naftoquinénico em C-3. O tripleto em 4,48
ppm com J= 7,0 Hz refere-se aos protons H-4/H4’ em consequéncia do
acoplamento com H-3/H3'. Na regidao de 3,27 ppm encontra-se o sinal
desdobrado dos hdrogénios H-1/H-1’ por acoplar com os hidrogénios do
grupo amina e da cadeia alquilica. Na faixa de 2,10 e 1,79 ppm observamos
0s quartetos com J= 7,4 Hz e J= 7,0 Hz dos protons H-3/H3 e H2/H2’. Em

7,77 ppm aparece o simpleto do hidrogénio triazolico.
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4.10 Sintese dos compostos 2-azido-etil-N-(alquil)-ftalimida-1,2,3-triazois
(32-35)

Esta série de moléculas foi sintetizada baseada na literatura (BARBOSA
et al. 2011). Esta reacdo consiste em uma substituicdo nucleofilica bimolecular,
Sn2, entre as 4-(2-bromo-etil)-N-(alquil)-ftalimida-1,2,3-triazéis (28-31) e a azida
de sbédio, como mostrado o Esquema 36. Fornecendo, os 4-(butino-azida)-N-
(alquil)-ftalimida-1,2,3-triazois (32-35) de cadeia alquilica que varia de n=1 a

n=4, foram obtidos com rendimentos entre 89 e 91%, como mostra a Tabela 5.

Esquema 36. Sintese dos compostos 2-azido-etil-N-(alquil)-ftalimida-1,2,3-triaz6is (32-35)

O o)
Nix — o
N N/ gy DMFNaN; |
N, N/
n\M )) n\f/) \)st
O 0

n=1,2,3,4 n=1,2,3,4
s
29 (n=2) > :n:3;
30 (n=3) =

31 (n=4) 35 (n=4)

Tabela 5. Resultados obtidos na sintese dos 2-azido-etil-N-(alquil)-ftalimida-1,2,3-triaz6is (32-

35)
Produto Tempo Rendimento Ponto de
(h) (%)? Fusdo (°C)
32,n=1 2 89 99-100
33, n=2 2,5 80 100-102
34, n=3 2 84 104-106
35,n=4 2 91 109-111

% Rendimento apos coluna cromatografica.
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O processo de substituicdo nucleofilica bimolecular (Sn2) inicia com
ataque nucleofilico por parte do ion azida (N3) ao carbono ligado ao halogénio
(C-Br) (Esquema 37).

Esquema 37. Proposta mecanistica dos compostos 2-azido-etil-N-(alquil)-ftalimida-1,2,3-
triazéis (32-35)

0 . 0
N=
,J_\ N= + NaB
+ DMF/ NaN, , aBr
N / @ Ny Na* ——> N. N/
0

28-31 3235

A espectroscopia de RMN 'H dos compostos (32-35) estd de acordo
com as estruturas propostas. A Figura 17 mostra o espectro de RMN *H do
composto (33).

De acordo com o espectro de RMN de *H, observa-se os tripletos em 2,9
e 3,6 ppm com J= 8 Hz referente aos hidrogénios dos grupos metilenos H-2/H2’
e H-3/H3’. Na faixa de 6,2 ppm um simpleto corresponde aos H-1, H-1’ e um
multipleto em torno de 7,70-8,0 ppm referentes aos hidrogénios aromaticos
juntamente com do préton do anel triazolico.

Os compostos azido-ftalimida-triazéis (32-35) séo precursores de bis-
triazois e em um futuro préximo essas moléculas sintetizadas terdo seu perfil

biologico avaliado.
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Figura 17. RMN H (CDClz, 400 MHz) do 4-(2-azido-etil)-1-(1-N-metil-ftalimida)-1,2,3-triazol
(32)
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5. CONCLUSAO

Algumas tentativas de conjugar o carbonato de glicerol (5) nas posicdes
C-4 e C-2 do O-glicosideo 2,3-insaturado (3) através do acoplamento C-O
catalisado por paladio; no entanto, ndo obtivemos sucesso.

N-[Alquil-azido]-ftalimidas (11-14) foram obtidas com redimentos entre
61 e 93%, e a partir delas foram sintetizados os 4-(fenil)-1-[(N-metil)-ftalimida]-
1,2,3-triaz6is (16-19) e os 4-(2-bromo-etil)-N-(alquil)-ftalimidas-1,2,3-triazbis
(28-31) com rendimentos de 70-93% e 68-92%, respectivamente.

A desprotecdo do grupo ftalimida dos compostos 4-(fenil)-1-[(N-metil)-
ftalimida]-1,2,3-triazéis (16-19) forneceu uma série de novos amino-alquil-1,2,3-
triazéis (20-22) com bons rendimentos entre 87 e 97%.

Visando novas estratégias sintéticas de compostos bioativos, uma nova
série de 2-amino-1,2,3-triazol-1,4-naftoquinonas (24-26) a partir da 1,4-
naftoquinona (23) e amino-alquil-1,2,3-triazdis (20-22) foi sintetizada com
rendimentos de 84-89%.

A substituicdo nucleofilica dos compostos 4-(2-bromo-etil)-N-(alquil)-
ftalimidas-1,2,3-triazbis (28-31) com azida de sodio (NaNgs) possibilitou a
formacdo de uma nova classe de substancias com excelentes rendimentos
entre 80 e 91%. Estes compostos podem futuramente ser utilizados na sintese

de bis-triazois.
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ANEXOS: ESPECTROS SELECIONADOS

Figura 18. RMN H (400 MHz) espectro do composto (28) em CDCl;
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Figura 19. RMN C (100 MHz) espectro do composto (28) em CDCl,
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Figura 20. RMN 'H (400 MHz) do composto (29) em CDCl,
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Figura 21. RMN **C (100 MHz) do composto (29) em CDCl;
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Figura 22. RMN *H (400 MHz) do composto (30) em CDCl,
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Figura 23. RMN ** C (100 MHz) do composto (30) em CDCl,
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Figura 24. RMN 'H (400 MHz) do composto (31) em CDCl,
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Figura 25. RMN **C (100 MHz) do composto (31) em CDCl,
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Figura 26. RMN *H (400 MHz) do composto (20) em DMSO-ds
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Figura 27. RMN **C (100 MHz) do composto (20) em DMSO-ds
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Figura  28. RMN 'H (100 MHz) do composto (22) em DMSO-dg
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Figura 29. RMN C (100 MHz) do composto (22) em DMSO-ds
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Figura 30. RMN 'H (400 MHz) do composto (24) em CDCl;
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Figura 32. RMN 'H (400 MHz) do composto (26) em CDCl;
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Figura 33. RMN **C (100 MHz) do composto (26) em CDCl,
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Figura 34. RMN 'H (400 MHz) do composto (33) em CDCl,
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Figura 35. RMN *H (400 MHz) do composto (35) em CDCl,
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