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1. INTRODUCAO

O AZT (3-azido-2’,3’-dideoxitimidina) também conhecido como
azidotimidina, zidovudina ou retrovir, € um nucleosideo sintético inibidor da
transcriptase reversa e atualmente compde o tratamento antirretroviral gerando
um impacto no aumento da expectativa de vida dos portadores de HIV. Sua
sintese foi realizada pela primeira vez em 1964 por Horwitz e colaboradores da
Fundacdo contra o Cancer de Michigan, porém apresentou baixo poder
antitumoral. No inicio da década de 70 foi comprovada sua atividade antiviral
sendo o primeiro composto a apresentar atividade anti-HIV. Apds a descoberta do
AZT como anti-HIV, inimeros analogos foram sintetizados com o objetivo de se
obter farmacos mais eficazes (WANG et. al., 2011; ZHAN et. al., 2011).

Apesar da eficacia terapéutica, a principal limitacgdo no uso clinico da
zidovudina estd associada aos seus efeitos colaterais. De fato, esta molécula
pode causar toxicidade na medula 6ssea, figado e coracédo (SOUZA et. al., 2014).

Como alternativa, o nucleo triazol pode ser usado como elo para combinar
diferentes fragmentos para produzir novas moléculas bioativas. A combinacéo do
ndcleo triazol com outros heterociclos pode reforcar 0 mecanismo de agcédo ou
diminuir a toxicidade da molécula alvo (KHARB et al., 2011). Os 1,2,3-triazéis
funcionalizados sdo unidades heterociclicas que encontram diferentes areas de
aplicacdes em guimica organica, polimérica, biotecnologica e de materiais. Dentre
estas aplicacbes, destacam-se: antibacterianos, antifingicos, anticancerigenos,
antituberculose,  anti-inflamatérios, analgésicos, antivirais, = marcadores
fluorescentes seletivos, inibidores de protease do virus HIV e inibidores enzima
Histona deacetilase (HDAC) (WANG et. al., 2010; ZHANG et. al., 2017).

No contexto de compostos nitrogenados funcionalizados, a zidovudina
(AZT) e seus derivados exibem caracteristicas estruturais atraentes em quimica
organica sintética e biotecnologia (WANG et. al., 2011).

Esse interesse biotecnoldgico esta relacionado com o estudo estrutura-
atividade (SAR= “Structure-Activity Relationship”) que no decorrer dos anos
identificou posi¢cBes e grupos funcionais ativos e inativos em nucleos triazolicos
derivados da zidovudina. Esses estudos de SAR vao depender completamente
das suas substituicbes alifaticas ou arométicas nas posi¢cdes 1,4-, 1,5-
dissubstituidas ou 1,4,5 trissubstituidas do nucleo triazdlico e, por essa razao, o
design e o desenvolvimento de métodos cataliticos versateis e ambientalmente
benignos despertam grande interesse em grupos de pesquisa na linha de quimica
organica (LIN et. al., 2010; WANG et. al., 2010; VERNEKAR et. al., 2015).

Portanto, ainda é necessario estudos sobre as combinacdes de diferentes
substratos e condi¢cdes reacionais para a sintese de estruturas heterociclicas
altamente funcionalizadas e complexas, destacando-se aquelas contendo
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derivados da zidovudina e nucleos 1,2,3-triazélicos. O presente trabalho tem por
objetivo sintetizar e caracterizar analogos de 1,2,3-triazdis trissubstituidos
derivados do AZT atraveés de reacdes de cicloadi¢do via organocatalise.

2. METODOLOGIA

Para a sintese proposta dos 1,2,3-triazéis trissubstituidos derivados da
zidovudina (3), foi utilizada uma metodologia adaptada de ALI et. al. (2014), a qual
se baseia no principio da cicloadicéo [3+2] na presenca de um organocatalisador.
Estas reagbes foram realizadas em um tubo de ensaio, adicionando-se a
zidovudina (1), um composto dicarbonilico (2), utilizando-se para isto DBU (1,8-
diazobiciclo undec-7-eno) como organocatalisador e DMSO como solvente a
70°C. A mistura reacional foi monitorada por cromatografia em camada delgada
(CCD) até o consumo total dos materiais de partida (1) e (2). Apés o periodo de
24 horas, a mistura reacional foi purificada por cromatografia em coluna,
utilizando-se silica gel 60 (230-400 mesh — MERCK) como fase estacionaria e
como eluente, uma mistura de hexano/acetato de etila em diferentes proporcoées.
O esquema geral da reacdo esta na Figura 1.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a sintese do produto (3) desejado, com base na literatura, buscou-se
otimizar as condicGes de reacdo que possibilitassem uma reacdo de cicloadicdo
[3+2] regiosseletiva entre o grupo azida da zidovudina (1) com o acetoacetato de
etila (2) através de organocatalise (Tabela 1).

Figura 1: Esquema geral para a sintese de 1,2,3-triaz0is trisubstituidos (3)

derivados da zidovudina.
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Tabela 1: Otimizac&o das condi¢bes de reagdo na sintese do composto (3).

T Tempo Rendimento

Linha (2) (mmol) Organocatalisador °C) ) (%)
1 0,3 Pirrolidina (5 moL%) t.a 24 -
2 0,3 Pirrolidina (5 moL%) 70 24 -
3 0,36 Dietilamina (10moL%) t.a 24 -
4 0,36 Dietilamina (10moL%) 70 30 -
5 0,36 DBU (10moL%) 70 24 62
6 0,36 DBU (20moL%) 70 24 50

Condicdes reacionais: AZT (1) (0,3 mmoL) em 0,6 mL de DMSO. Rendimento do produto isolado.
Produto confirmado por Espectrometria de Massas e Ressonancia Magnética Nuclear.

Analisando a Tabela 1, observa-se que a Linha 5 pode ser considerada a
melhor condicdo reacional para sintese do composto (3), onde reagiu-se a
zidovudina (1) (0,3 mmol) com o acetoacetato de etila (2) (0,36 mmol) na
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presenca de DMSO (0,6 mL) como solvente e 10 mol% de DBU como
organocatalisador, a 70 °C no periodo de 24 horas. Nestas condi¢cdes o produto
desejado (3) foi obtido com 62% de rendimento.

Depois de estabelecida a melhor condicdo reacional a generalidade do
meétodo foi avaliada, variando as cetonas a-funcionalizadas (2a-j) com grupos
retiradores de elétrons (GRE), tais como, ésteres, nitrilas, cetonas, bem como
substituintes como halogénios, metoxilas, metilas, etilas, etc, fornecendo como
produto os respectivos 1,2,3-triazdis trisubstituidos (3a-j) derivados da zidovudina.

Tabela 2: Escopo reacional.

N o RJ\/GRE - @@ . L °
5 DMSO Q
ﬁ e B e
R= Me, Ph, CF; RTN
(W] GRE=CO,R’, CN, COR’ 07 R,
(321)
. Cetonas Produto Rend. | . Cetonas Produto Rend.
Linha a-funcionalizadas . Linha a-funcionalizadas
: 3a- (%) . 3a-p (%)
2a-j 22
5 O
(o]
(0] (@] ﬁ CN
1 U~ o j 62 6 J@)“ ﬁ 85
N N-N
O (0] Y "
. oY
2a 3a 2f 3f
o (o)
\fLNH \fLNH
o o N”0 [e) N/&O
2 ©)k)ko« ﬁ 96 7 O)‘VCN ﬁ 60
§ o HO N=N
N
Y O,
2b 3b 29 3g
o (o)
IN:\J‘:O \(r:\’to
o o o o O
[e)
3 FSCMO/\ HO g N\_"V\N 59 8 M HOﬁN—N 96
N
b Y
2c 3c 2h 3h
0 \gi
" | NH
fe) \f:l\/go o) 0 L°
4 ©)J\/CN o] 90 9 \)J\/U\/ Hoﬁ 99

2d 3d 2i 3i



e

32 SEMANA
INTEGRADA

2e 3e 2j 3j

92

Rend. (rendimento do produto isolado da rea¢&o).
4. CONCLUSOES

Com esse procedimento foi possivel sintetizar através da reacdo de
cicloadicdo 1,3-dipolar entre a zidovudina (1) e diferentes cetonas a-
funcionalizadas (2a-j), a temperatura de 70 °C, utilizando-se DMSO como
solvente e DBU como organocatalisador, 10 exemplos de uma nova classe de
compostos (3a-j). Destaca-se que a obtencdo dos compostos 3a-j procedeu com
rendimentos que variaram de moderados a excelentes (59-99%) e estes
compostos serdo avaliados quanto as suas atividades toxicologicas e
farmacoldgicas.
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