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1. INTRODUGAO

Compostos heterociclicos possuem uma importancia incontestavel no
cotidiano uma vez que, estdo presentes nas mais diversas estruturas
biologicamente ativas, sendo bastante explorados na industria como potentes
agroquimicos, farmacos e cosméticos." Neste contexto, a azidotimidina,
zidovudina ou retovir (AZT 1), teve sua primeira sintese relatada em 1964 pela
Wayne State University School of Medicine. Sua primeira aplicagdo tinha como
intuito combater células de leucemia e cancro. Entretanto, apesar de nao
demonstrar efeito antitumoral significante, posteriormente esse composto foi
estudado como possivel alternativa para combater o virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), onde obteve-se excelentes resultados. Assim, o AZT 1, tornou-se
um farmaco e € administrado até hoje no tratamento da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS).

Outra classe de compostos heterociclicos muito relevante sao os triazdis,
uma vez que, atualmente, os mesmos possuem um grande campo de aplicagao
tais como: agroquimicos, explosivos e farmacos. Assim, o interesse de sintese
dessa classe de compostos tem tido um aumento significativo devido a uma
diversidade de aplicacdes em atividades biolégicas.3

E possivel encontrar na literatura diversos relatos de sintese de triazéis e,
grande parte das metodologias relatadas faz uso de reagdes “click chemistry”.
Porém, estas metodologias apresentam desvantagens como a utilizagdo de sais
de cobre ou de outros metais de transi¢ao e, a utilizacdo destes metais, mesmo
que em baixas proporgdes, pode ocasionar danos em testes biolc')gicos.4 Deste
modo, esta limitacdo pode ser facilmente reparada através da aplicacdo de
reagentes nao-metalicos, como por exemplo, organocatalisadores.’

Tendo em vista, a diversidade de areas a serem exploradas com a sintese
de novos compostos com propriedades biologicas, o objetivo deste trabalho é
realizar a sintese de 1,2,3-triazdis 1,4,5-substituidos 3a derivados do AZT,
utilizando como precursores sintéticos o AZT 1 e diversos reagentes
dicarbonilicos 2a-p, através de uma metodologia ambientalmente amigavel,
utilizando a organocatalise e alguns principios da quimica verde, como por
exemplo, a economia atébmica.
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2. METODOLOGIA

Inicialmente, utilizou-se 0,30 mmol de AZT 1, 0,30 mmol de aceto acetato
de etila 2a, 1,50 mL de DMSO como solvente, 5 mol% de pirrolidina como
organocatalisador, em temperatura ambiente. Nessas condi¢cdes, mesmo apés 24
horas de reacao, nao foi possivel observar o consumo dos materiais de partida
através de cromatografia de camada delgada, ou seja, ndo houve a formagao do
produto desejado 3a.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Como nao foi possivel observar a formagao do produto 3a, tampouco o
consumo dos matérias de partida nas condi¢cdes avaliadas inicialmente, otimizou-
se as condi¢des reacionais afim de alcancar melhores resultados. Neste sentido,
avaliaram-se as quantidades estequiométricas do reagente 2a, o
organocatalisador bem como a sua quantidade necessaria, além do efeito da
temperatura e do tempo reacional, cujos dados estdo expressos na Tabela 1.

TABELA 1: Otimizagao das condigdes reacionais.?
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Linha (mmol) °C) Organocatalisador (h) 3a (%)°
1 0,30 t.a. Pirrolidina (5 mol%) 24 -
2 0,30 70 Pirrolidina (5 mol%) 24 -
3 0,36 t.a. Dietilamina (10 mol%) 24 -
4 0,36 70 Dietilamina (10 mol%) 30 -
5 0,36 t.a. DBU (10 mol%) 24 -
6 0,36 70 DBU (10 mol%) 24 62
7 0,36 70 DBU (20 mol%) 24 50

a Reacgdes realizadas utilizando-se 0,30 mmol de AZT 1, aceto acetato de etila 2a, e 1,50 mL de
DMSO como solvente. ® Rendimento do produto isolado.

Ao analisar os dados da Tabela 1, pode-se constatar que a melhor condigéo
reacional foi obtida na Linha 6, utilizando-se 0,30 mmol de AZT 1, 0,36 mmol de
aceto acetato de etila 2a, 10 mol% de DBU como organocatalisador, a 70 °C,
durante 24 h, obtendo-se o produto desejado 3a com um rendimento de 62%.

Com a melhor condi¢éo reacional estabelecida, reagiu-se o AZT 1 com uma
variedade de compostos carbonilicos 2a-p, dentre eles: ésteres, nitrilas,
dicetonas, amidas e sulfonas, no intuito de verificar a versatilidade do método
desenvolvido. Os rendimentos variaram de bons a excelentes, com algumas
excessoes, e estdo evidenciados na Figura 1.
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FIGURA 1: Sintese de 1,2,3-triazois 1,4,5-substituidos derivados do AZT.
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Rea(_;oes realizadas utilizando-se 0,30 mmol de AZT 1, 0,36 mmol de compostos carbonilicos
2a-p, 10 mol% de DBU como organocatallsador 1,50 mL de DMSO como solvente, a 70 °C
durante 24 h. ® Rendimento do produto isolado. ° Tempo reacional de 48 h. Tempo reacional de
72 h.

4. CONCLUSOES

Tendo em vista a sintese proposta, foram obtidos os produtos 1,2,3-triazéis
1,4,5-substituidos 3a-p com rendimentos que variaram de 44-99%, utilizando-se
como substratos o AZT 1 e compostos carbonilicos 2a-p, através de uma
metodologia mais verde, utilizando-se DBU como organocatalisador e tendo uma
excelente economia atdbmica, que é uma das vantagens das reacdes “click
chemistry’.

Além disso, todos os produtos gerados estdo sendo testados in vitro e/ou in
vivo, 0s quais estdo apresentando resultados promissores. A organocatalise,
diferentemente dos catalisadores metalicos, ndo prejudica possiveis aplicagdes
destes compostos na area biolégica, sendo assim seu uso é de extrema
relevancia e economicamente mais viavel que catalisadores metalicos.
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