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Estudo Comparativo entre o Cu(INA)2-MOF e o Complexo [Cu(INA)2(H20)4] para

reacao click e de Biginelli e avaliacdo antifungica dos compostos triazélicos

Julia Caroline Mansano Willig

RESUMO

A atividade -catalitica da estrutura metal-organica Cu(INA)2 (INA = ion
isonicotinato) e o complexo [Cu(INA)2(H20)4] foram estudados nas reagdes de Cicloadicdo
Azida-Alcino Catalisada por Cobre (CuAAC) e Biginelli, sob condi¢cdes reacionais isentas
de solvente. O novo método robusto, eficiente e ecoldgico permitiu a preparagdo de uma
variedade de compostos 1,2,3-triazélicos com rendimentos bons a excelentes e alta
seletividade para o triazol 1,4-dissubstituido. Além disso, foi possivel obter triazéis
contendo o &tomo de selénio que devido a estratégia de hibridizacdo molecular
apresentam atividades bioldgicas pronunciadas. Para a reacéo de Biginelli entre aldeidos,
acetoacetato de etila e uréia, as correspondentes dihidropirimidinonas (DHPMs) também
foram obtidas com rendimentos satisfatorios sob condi¢cdes brandas para ambos os
catalisadores. O estudo comparativo entre o complexo Cu(INA)>-MOF e o complexo
[Cu(INA)2(H20)4] demonstrou melhores resultados para o Cu-MOF, tanto para o0s
rendimentos quanto para a regioseletividade dos produtos. Ademais, nenhuma alteragéo
na estrutura heterogénea do catalisador foi observada apds a reacéo, permitindo que eles
fossem recuperados e reutilizados sem perda de atividade. Os compostos triazélicos
foram avaliados quanto a sua atividade antifungica frente a fungos fitopatdogenos, sendo
que os compostos (3a, 3e, 3f, 3g, 3i, 3j, 3k) apresentados neste trabalho mostraram
atividade significativa fornecendo uma base experimental para futuros estudos de novos

fungicidas.
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A comparative study between Cu(INA)2-MOF and [Cu(INA)2(H20)4] complex for a
click reaction and the Biginelli reaction and antifungal evaluation of triazole

compounds

Julia Caroline Mansano Willig

ABSTRACT

The catalytic activity of metal-organic framework Cu(INA)z (INA = isonicotinate
ion) and the complex [Cu(INA)2(H20)4] were studied in the Copper-catalyzed Azide-Alkyne
Cycloaddition (CUAAC) and Biginelli reactions under solvent-free reaction conditions. The
robust, efficient and eco-friendly new method allowed the preparation of a variety of 1,2,3-
triazole compounds in good to excellent yields and high selectivity for the 1,4-disubstituted
triazole. In addition, it was possible to obtain triazoles containing the selenium atom that
due to the molecular hybridization strategy present important biological activities. For the
Biginelli reaction between aldehydes, ethyl acetoacetate and urea, the corresponding
dihydropyrimidinones (DHPMs) also were obtained in satisfactory yields under mild
reaction conditions for both catalysts. The comparative study between Cu(INA)2-MOF and
[Cu(INA)2(H20)4] complex demonstrated better results for the Cu-MOF, both for the yields
and the regioselectivity of the products. Furthermore, no change in the heterogeneous
catalyst structure was observed after the reaction, allowing them to be recovered and
reused without any loss of activity. The 1,2,3-triazoles were evaluated for their antifungal
activity against phytopathogenic fungi, and the compounds (3a, 3e, 3f, 3g, 3i, 3j, 3k)
presented in this work showed significant activity providing an experimental basis for future

studies of new fungicides.
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1 INTRODUCAO

Os polimeros de coordenacao da classe metal-organic framework (MOFs) vém
ganhando consideravel atencdo na ultima década no campo da catalise. Estes compostos
possuem algumas propriedades especificas como: porosidade, alta area superficial, alta
estabilidade térmica e alta cristalinidade, além de sua baixa solubilidade, o que os torna
potenciais catalisadores em varias reacfes organicas e possiveis de serem reciclados.

Essas propriedades sao possiveis devido ao sistema de auto-organizacdo dos
MOFs gerado pela combinacao cuidadosa de um centro metalico e os ligantes organicos,
a qual permite a formacédo de uma estrutura polimérica de coordenacéo porosa que pode
ser 2D ou 3D. Assim, a combinagédo do Cu (Il) com o anion isonicotinato pode produzir
duas estruturas: o complexo [Cu(INA)2(H20)4] e o Cu(INA)>-MOF. Apesar destes
compostos serem preparados por métodos distintos, a hidrélise do Cu(INA)2-MOF
proporciona o [Cu(INA)2(H20)4] que é revertida por tratamento térmico.

A partir de trabalhos como de Phan, Troung e colaboradores, os quais
utilizaram o Cu(INA)2-MOF como catalisador heterogéneo na N-arilacdo de varios
heterociclicos que foram obtidos em excelentes rendimentos e mais recentemente, na
trifluorometilacdo nucleofilica de acidos bordnicos aromaticos, acredita-se que tanto o
Cu(INA)2-MOF quanto o produto de sua hidrolise o complexo [Cu(INA)2(H20)4], podem
ser catalisadores eficientes para sintese de outros compostos heterociclicos (1,2). Esses
compostos sao de extrema importancia para a Quimica Organica e estdo envolvidos nas
mais diversas reacdes e aplicacfes dentro da quimica.

Dentre esses compostos, se destacam os 1,2,3-triazéis e as dihidropirimidonas
(DHPMSs), as quais possuem propriedades quimicas e estruturais Unicas e sdo uma das
principais unidades estruturais encontradas em uma ampla variedade de moléculas
bioativas, apresentando atividades anticancerigenas, antifingicas, antivirais, antialérgicas,
anti-inflamatérias, antibacterianas, antitumorais, anti-hipertensivas, anti-HIV, entre outras.

Devido a grande importancia destes heterociclicos, principalmente na quimica

medicinal e na industria farmacéutica, varios estudos vém sendo realizados visando
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estabelecer melhores condi¢Bes para a sintese desses compostos, a fim de se obter os
produtos desejados em elevados rendimentos, gerando o minimo possivel de residuos,
em menores tempos de rea¢cdo e com menor impacto ambiental.

Com isso, pretende-se desenvolver um sistema catalitico reciclavel utilizando
catalisadores que possuem baixo custo e podem ser facilmente sintetizados, sem a
utilizacao de solventes, bases e/ou agentes redutores e em um tempo reacional reduzido.
Ademais, sera realizado um estudo comparativo entre 0 [Cu(INA)2(H20)4] e Cu(INA)2-
MOF.

Tendo em mente a ampla versatilidade dos compostos triazolicos na
construcdo de moléculas alvo com importante atividade biologica, também avaliou-se o
potencial da atividade antifangica dos compostos triazolicos sintetizados, visto ser de
grande importancia para a saude alimentar e economia do pais, o desenvolvimento de

novos fungicidas para o controle de fungos fitopatégenos.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Estudar a capacidade catalitica dos compostos Cu(INA)-MOF e
[Cu(INA)2(H20)4] por meio do desenvolvimento de um sistema catalitico reciclavel livre de
solvente para a sintese dos 1,2,3-triaz0is-1,4-dissubstituidos sem adicdo de bases,

aditivos ou agentes redutores e um sistema catalitico sem solvente para a reacdo de

Biginelli.
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Esquema 2.1: Reacédo geral para obtencéo dos compostos de interesse.

2.2 Objetivos Especificos

» Desenvolver sistemas cataliticos para a sintese dos triazois e das
dihidropirimidonas utilizando o polimero de coordenacdo Cu(INA)>-MOF e o
complexo [Cu(INA)2(H20)4], testando diferentes condigbes reacionais de modo a
otimizar a reagao;

» Testar a versatilidade sintética das metodologias, de modo a observar a tolerancia
da condig&o otimizada a variacdo estrutural das azidas e acetilenos para a reacéo

click;
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Testar a versatilidade sintética das metodologias, de modo a observar a tolerancia
da condicéo otimizada a variagao estrutural dos aldeidos para a reacéo de Biginelli;
Caracterizar os compostos sintetizados por Ressonancia Magnética Nuclear de 'H
e 13C e espectrometria de massas;

Comparar os diferentes sistemas cataliticos quanto a velocidade de reacéo,
seletividade e pureza dos produtos obtidos;

Avaliar a atividade antifUngica dos compostos triazolicos.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 COMPOSTOS DE COORDENACAO

No século XIX, Alfred Werner identificou pela primeira vez os compostos de
coordenacdo, também chamados de complexos. Segundo a definicdo descrita pela
IUPAC, um composto de coordenacdo € qualquer composto que contenha uma entidade
de coordenacdo, ou seja, um ion ou molécula neutra composto por um atomo central,
geralmente um metal, ligado a uma matriz circundante de atomos ou grupos de atomos,
0s quais sdo chamados de ligantes (3,4).

A formacdo destes compostos € obtida a partir da combinacdo do centro
metalico, ou seja, um &cido de Lewis (receptor de elétrons) com bases de Lewis (doador
de elétrons), os ligantes, formando assim uma interagcdo chamada ligacdo coordenada.
Uma caracteristica muito importante dos compostos de coordenacgdo € que eles possuem
geometria definida pela interacdo do metal e pela quantidade de ligantes (3,4).

Devido as caracteristicas dos complexos, os compostos de coordenacdo
podem ser divididos em subgrupos. Deste modo, a IUPAC formulou um sistema de
recomendacdes para auxiliar na nomenclatura e classificacdo dos compostos de
coordenacdo baseando-se em uma série de critérios, gerando as subdivisbes dos

Compostos de Coordenagdo como esta descrito na Figura 3.1 (5-7).

Compostos
discretos

— Complexos

Polimeros de
Coordenacao 1D

Polimeros de
Coordenacao

Compostos de
Coordenacao

Polimeros de
Coordenacao 2D ou 3D

— MOFs

Figura 3.1: Classificagdes dos compostos de coordenacao. Adaptado de Batten et al.,
2012.
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3.1.1 Complexos

Os compostos de coordenacao discretos sdo definidos pelo IUPAC Red Book
de nomenclatura inorganica de 2005 como um ion ou molécula neutra que € composto
por um atomo central, normalmente um metal, ao qual séo ligados atomos ou grupos de
atomos chamados ligantes formando um arranjo especifico, sem polimerizacdo (3,6-8).

Existem véarias maneiras de classificar os diferentes tipos de complexos, uma
dessas incluem a diferenciacdo baseada na natureza dos ligantes. Tal classificacdo €
controversa em alguns casos, uma vez que existem complexos que contém ligantes que
pertencem a mais de uma sub-categoria. Segundo esse critério podemos subdividir os
complexos em (3,6,8):

o Complexos classicos (ou de Werner): compostos que em sua maioria sdo
formados por uma ligacdo coordenada envolvendo apenas um par de eletréns;

o Complexos organometélicos: compostos que sdo formados por ligantes
organicos, nos quais, a ligacao entre o carbono e o metal é direta;

o Complexos bio-inorgéanicos: formados a partir de ligantes de origem natural,
como por exemplo porfirinas;

o Complexo cluster: engloba os compostos constituidos de dois ou mais atomos de
metal em que existe uma ligacdo metalica, conectados diretamente ou por ligacbes

em ponte.

3.1.2 Estruturas Metalo-Orgéanicas

Dentre os polimeros de coordenacdo bi ou tridimensionais, encontra-se a
subclasse dos MOFS, do inglés metal organic framework, esses compostos tem sido
extensivamente estudados pela quimica de materiais e surgiram a fim de obter compostos

com as propriedades dos compostos organicos e inorganicos reunidas (9,10).
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Figura 3.2: Representacao das por¢des organica e inorganica dos MOFs.
Adaptado de Gu et al., 2017.

Estas estruturas podem ser preparadas por combinagdo cuidadosa entre ions
metalicos e ligantes organicos, sendo que os centros metalicos possuem preferéncias
geométricas especificas. A combinagdo entre os componentes se da através de reacdes
de complexacao para formar diversas estruturas hibridas organico/inorganico (9).

Os MOFs séo caracterizados por possuirem elevada area superficial e baixa
solubilidade em agua, além de propriedades magnéticas e eletrbnicas interessantes.
Devido a estas e outras propriedades eles tém sido extensivamente pesquisados para
aplicacdo em areas como: sensores (11), adsorcdo de gas (12,13), carreamento de
farmacos (14), dentre outras.

Além disso, devido aos seus microporos apresentarem um alto volume, 0s
MOFs tem sido estudados como material para armazenamento (15), separacdo e
purificagéo (16) de diversos gases como Hz, CO2, CH4, Oz, dentre outros. Outra aplicagédo
que esta sendo cada vez mais estudada para os MOFs é na area de catalise (17,18). De
fato, muitos MOFs com metais de transicdo mostraram boa atividade catalitica em uma
variedade de reacfes (19).

Nesse quesito, os MOFs utilizados como catalisadores heterogéneos a base de
cobre apresentam atividade catalitica e seletividade promissoras para uma variedade de

reacdes organicas, devido aos seus sitios abertos insaturados (2,20-22).

3.1.3 Cu(INA)2-MOF e [Cu(INA)2(H20)4]

A maioria dos trabalhos séo focados no design de novos compostos contendo
metais de transicdo-d, uma vez que estes metais apresentam preferéncia geometrica
devido a formacédo de complexos com altos niumeros de coordenacado, dentre estes, as
estruturas de cobre (II) ainda tém o papel proeminente em todas as arquiteturas metalo-
organicas (23).
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No entanto, a escolha do ligante também influencia significativamente a
configuracéo da rede cristalina. Portanto, podemos citar o acido isonicotinico (Figura 3.3),
por ser um ligante multifuncional que possui em sua estrutura tanto doadores nitrogénio
(N) como doadores oxigénio (O) em lados opostos, além de ser tanto um bom doador
guanto um aceptor de ligagdes de hidrogénio, o que possibilita a construgdo de novas

estruturas supramoleculares (23).

/

Figura 3.3. Estrutura organica do acido isonicotinico.

O banco de dados CCDC registra mais de 150 estruturas de cristais que
incorporam 0 anion isonicotinato como ligante (24). Dentre estas, podemos citar o
Cu(INA)2-MOF e o complexo [Cu(INA)2(H20)4]. Estes sdo sintetizados por meétodos
distintos, no entanto a hidrélise da estrutura metalo-organica resulta no complexo que
pode ser revertido ao MOF por tratamento térmico (23,25).

O complexo se cristaliza no sistema triclinico do grupo espacial P-1. A
coordenacdao em torno do atomo de Cu (ll) mostra uma geometria octaédrica alongada
axialmente com distorcédo de Jahn-Teller. A presenca dos ligantes, agua e carboxilato, no
complexo forma diferentes tipos de ligacdo de hidrogénio que séo criadas a partir dos
atomos de hidrogénio da agua coordenada e do oxigénio do grupo carboxilato, gerando

uma estrutura supramolecular 3D, mostrada na Figura 3.4 (25,26).
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Figura 3.4: a) Estrutura Cristalografica do Complexo. b) Estrutura Supramolecular 3D.
Fonte: adaptado de Lin et al, 2002.

A ligacdo axial de Cu-O (2.452 A) esta na faixa (2.275-2.520 A) relatada para
complexos de Cu (Il) com distorcdo de Jahn-Teller. A ligacdo equatorial Cu-O é de 1.995
A, um pouco maior do que para outros complexos de Cu (Il) com nimero de coordenacao
6, coordenados com agua (1.950- 1.973 A). A ligacéo de Cu-N é de 2.010 A (26).

J& na estrutura metalo-organica, cada ligante de isonicotinato se liga junto aos
centros metdlicos piramidais quadrados do Cu (ll) para formar uma rede tridimensional
continua piramidal pentacoordenada, mostrada na Figura 3.5. Um oxigénio carboxilato do
ligante isonicotinato € coordenado ao apice da piramide quadrada. Dois atomos de
nitrogénio do anion isonicotinato sdo coordenados em dois veértices do plano basal,
enquanto os atomos de oxigénio de carboxilato dos outros dois ligantes ocupam o
restante dos dois vértices. Neste caso 0 sistema cristalino € monociclico e o grupo
espacial Cc (27-29).

Figura 3.5: a) Estrutura Cristalografica do MOF. b) Estrutura Metalo-organica 3D. Fonte:
adaptado de Liu et al, 2001 & Pichon et al, 2006.
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3.21,2,3-TRIAZOIS

Os compostos organicos podem ser classificados como heterociclicos quando
estes apresentam em seus anéis ao menos um heteroatomo, como N, S, P, Se, O, etc.
Muitos destes compostos ocorrem na natureza, e sao frequentemente de importancia
fundamental para os organismos vivos, como por exemplo, a vitamina C (acido

ascorbico), um heterociclico essencial na dieta humana (Figura 3.6) (30,31).

HO

HO OH

Vitamina C

Figura 3.6: Estrutura quimica vitamina C

Os 1,2,3-triaz6is sdo exemplos de compostos heterociclicos que apresentam
um anel de cinco membros contendo o heterodtomo nitrogénio (Figura 3.7). Esses
heterociclicos possuem propriedades quimicas e estruturais Unicas e assim se tornaram
alvo atrativo para muitas aplicacdes, tais como, a quimica de materiais e a quimica
medicinal (32).

Geralmente, os 1,2,3-triazbis sdo subdivididos em trés classes principais, 0s
1,2,3-triaz6is monociclicos, os benzotriazois e sais de 1,2,3-triazol. Estes compostos sdo
notavelmente estaveis a luz, umidade e oxigénio, a hidrélise acida e basica e condicdes

redutoras e oxidativas, indicativas de uma alta estabilizacdo aromatica (33).
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1,2,3- TRIAZ OL — Tamanho do anel
/ l amanno do ane

Numeros que indicam
a posicao dos heteroatomos

(5 membros)

Trés heteroatomos Nitrogénio
(atomos de N)

Figura 3.7: Triazol

28



Também se encontram aplicacdes na sintese de varios agroquimicos (34),
corantes (35), inibidores de corrosdo (36), cristais liquidos (37), polimeros (38),
dendrimeros (39), outros materiais funcionais, como foto-estabilizadores (40) e na quimica
supramolecular (41).

Alguns medicamentos comerciais possuem esse anel em sua estrutura, como
ilustrado na Figura 3.7 a seguir, entre eles a Ribavirina®, um farmaco antiviral indicado
para o tratamento da hepatite viral cronica C em associacdo com alfainterferona, sendo
este o primeiro farmaco sintetizado a conter o anel triazélico, o Tazobactam®, um
antibidtico que inibe a acao de B-lactamases bacterianas e o Fluconazol®, um antimitético
conhecido e bastante utilizado para tratamento de infec¢cdes fangicas como

dermatomicoses e candidiase.
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Ribavirina Tazobactam Fluconazol

Figura 3.8: Exemplos de farmacos comerciais

O anel triazdlico é uma das principais unidades estruturais encontradas em
uma ampla variedade de moléculas bioativas (42), além disso, apresentam efeitos
bioisostéricos na ligacdo peptidica. Algumas de suas caracteristicas Unicas, como
formacdo de ligacdes de hidrogénio, dipolo-dipolo e interagdes de empilhamento T, os
tornaram extremamente importante para a quimica medicinal, pois se ligam ao alvo
biolégico com alta afinidade devido a sua melhor solubilidade (32,33).

Varios compostos que consistem na porcao 1,2,3-triazol apresentam atividades
antitumoral (43), antifingicas em humanos e vegetais (44), antivirais (45), antialérgicas
(46), anti-inflamatdrias (47), antibacterianas (47) e anti-HIV (48).
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Figura 3.9: Exemplo de triazois

Ha estudos clinicos sobre o carboxiamidotriazol (1a) para o tratamento de
linfoma, cancer de pulméo, cancer de mama, cancer de rim e cancer de ovario, entre
outros. Além disso, a eficicia terapéutica do butoconazol (antifingico ginecol6gico) pode
ser aumentada quando utilizada em combinacdo com o 1a (43) (Figura 3.9).

Atualmente, varias pesquisas estdo sendo desenvolvidas para criacdo de
novos agentes antineoplasicos, tendo em vista a amplificacdo da eficacia no tratamento
de céancer. Deste modo, os 4-aril-1,2,3-triazéis foram descobertos como um modelo Unico
para a inibicdo da metaloprotease MetAP2, sendo que o composto 2a (Figura 3.9) inibe a
angiogese num modelo animal (rato). Essa inibicdo é considerada uma o6tima rota para
melhora na eficacia do tratamento do cancer (49).

No caso do composto 3a, 0 mesmo apresentou 75+11% de atividade antiviral
para o virus do mosaico do tabaco, mostrado na Figura 3.10 (45). JA o composto 4a
mostrou uma dupla atividade anti-inflamatoria e antibacteriana interessante, com 94% de
inibicdo do inchaco da pata do rato, sendo que o ibuprofeno anti-inflamatério comercial

utilizado como referéncia no estudo, obteve 93% (Figura 3.9) (47).
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Figura 3.10: Tabaco infectado. Fonte: American Phytopathological Society.

As propriedades uUnicas dos 1,2,3-triaz0is mencionadas anteriormente, como a
rigidez e a estabilidade in vivo, capacidade de ligacdo de hidrogénio e momento de dipolo,
possibilita a melhora na atividade bioldgica de outros compostos. Deste modo, a molécula
5a, identificada na Figura 3.9, foi desenvolvida e mostrou notéria atividade inibit6ria contra
o HIV (48).

De modo geral, os anéis triazolicos possuem as mais diversas finalidades, no
entanto eles ndo sdo encontrados naturalmente, sendo obtidos unicamente por rota
sintéticas. A sintese desses compostos é um topico de vasta importancia na quimica
organica sintética devido as suas aplicacdes na industria quimica.

Ha mais de século, a reacdo térmica de obtencdo dos triazdis € conhecida,
sendo observada pela primeira vez por Michael em 1893 (50). No entanto, a reacéo foi
estudada posteriormente por Rolf Huisgen em 1963, o qual desenvolveu o método
classico para obtencdo destes compostos. A reacdo envolvia o tratamento térmico da
cicloadicdo 1,3-dipolar de azidas organicas com alcinos para produzir 1,4 e 1,5

regiosdémeros de 1,2,3-triazois (51,52).

N. =N
1 2_—— p3 >100 °C R? \N + A N-p1
R-N, + R:=—R _>100°C o \ z/g( R
. R
horas-dias ‘o1
R2 R R3

Esquema 3.2: Método Classico

As cicloadi¢cdes podem ser classificadas de acordo com o nimero de novas

ligacdes formadas ou de acordo com o tamanho do anel que é formado. No caso mais
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frequente, dois reagentes se unem para formar o composto ciclico. Uma cicloadicdo do
tipo [3 + 2] leva a um anel de 5 membros.

Este tipo de reacdo ndo ocorre com reagentes que nao possuem cargas
formais, sendo necessario um 1,3-dipolo, do tipo a-b-c, tal que o atomo a possua um
sexteto de elétrons, ou seja, uma camada de valéncia incompleta combinada com uma
carga formal positiva e o atomo ¢, uma carga formal negativa. No centro, b, deve possuir
um atomo com um par de elétrons ndo compartilhados (52).

A combinacdo do 1,3-dipolo com um sistema de mudltiplas ligacles,
denominado dipolardéfilo, podendo ser qualquer ligagdo dupla ou tripla, € chamada de
cicloadicdo 1,3-dipolar. A reacdo ocorre via mecanismo concertado em meio a um

deslocamento de elétrons e forma-se um anel de 5 membros (52).

1,3-dipolo

© b O i

a ~Nc A a/,b\\c a/b\c
C + ‘) B > N\

. . Cicloaduto
Dipolaréfilo

Figura 3.11: Representacao geral de uma reacao de cicloadi¢do 1,3-dipolar.

No entanto, este método de cicloadicdo térmica proposto por Huisgen possuia
alguns inconvenientes como: a temperatura elevada, os baixos rendimentos, a falta de
seletividade e o longo periodo reacional. Deste modo, a fim de eliminar os inconvenientes
apresentados pela metodologia, Sharples (53) e Meldal (54) desenvolveram
independentemente em 2002, o trabalho que pode ser considerado como 0 marco na
sintese dos 1,2,3-triazbis. Neste trabalho, os inconvenientes da cicloadicdo de Huisgen
foram eliminados, formando regioseletivamente apenas o 1,2,3-triazol-1,4-dissubstituido,
a qual utilizava sulfato de cobre como catalisador e ascorbato de sédio como agente
redutor do cobre, a temperatura ambiente.

Esse método € caracterizado por alta regiosseletividade, sistema catalitico de
baixo custo e pode ser realizado em &gua pura ou alcoois. A reacdo prossegue
suavemente com varios alcinos terminais e azidas que podem ser geradas in situ. (55)
Com essa cicloadicao azida-alcino catalisada por cobre a click chemistry foi desenvolvida.

Essas reacdes possuem identidades Unicas e rigorosas, sendo que a reagao
deve ocorrer rapidamente em condi¢bes brandas, possuir alto rendimento, ter ampla

versatilidade sintética sendo toleravel a diversos grupos quimicos, ser estereoespecifica
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(ndo é necessario que seja enantiosseletiva), ndo usar solventes, ou utilizar solventes
verdes, como a agua, ndo gerar subprodutos ou gerar apenas aqueles que sejam
inofensivos e que podem ser removidos por métodos nao-cromatografico. O isolamento
do produto deve ser simples e se necessario purificacdo deve ser feita por recristalizacado
ou destilacao (56).

Desde 2001, quando o conceito de click chemistry foi estabelecido por
SHARPLESS e colaboradores (2002) este tipo de reacéo se tornou uma das ferramentas
mais poderosas para a formacéo de ligacdes carbono-heteroatomo-carbono, pois devido
ao seu poder farmacoforo é muito utilizada para a descoberta de drogas e carreamento de
farmacos (39).

Este conceito fez varias e importantes contribuicbes para superar diversos
desafios, desde melhorar a rota sintética de compostos importantes como os triazois
(53,54), além de sintetizar estruturas definidas por sequéncia, como oligopeptideos e
oligonucleotideos (57), também revolucionou a engenharia molecular com suas
contribuicdes para a quimica organica e medicinal (58), no design de drogas e no sistema
de carreamento de farmacos (59), na modificacdo de produtos naturais bioativos visando
a melhora da atividade biologica destes (60) e também na ciéncia dos materiais (61).

SHARPLESS e colaboradores (2002) identificaram uma série de reacdes
classicas em quimica organica que poderiam se enquadrar nesta categoria, com destaque
para a abertura nucleofilica de epdxidos e aziridinas, para as adi¢fes a ligagbes multiplas
carbono-carbono e para reagdes de cicloadicéo (56).

Como citado anteriormente, dentre as reagdes deste conceito “click”, o exemplo
perfeito e mais comum € a obtencdo regioespecifica do 1,2,3-triazol-1,4-dissubstituido
também conhecida como CuAAC que ocorre entre um alcino terminal e uma azida
organica catalisada por Cu (I). O nimero de publicacdes envolvendo a obtencdo destes
compostos tem crescido consideravelmente devido a sua importancia nas mais diversas

areas (62).

33



R2
N
Cicloadi¢édo de Huisgen Classica ':‘\ [ )
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CUSO4.5H20 / N
Ascorbato de Sodio N’N
H,O/tBUOH 2:1, t.a, 8h R
1,4

Esquema 3.3: Método de Sharpless e Meldal

A diferenca entre os métodos da reacgdo click e da reacédo classica (Esquema 3.3),
€ devido a presenca do cobre, que transforma o mecanismo concertado em uma
sequéncia de rapidas etapas envolvendo intermediarios cujas estruturas definem a
regioespecificidade da reacédo. De forma bastante simplificada, (Figura 3.11) na presenca
de Cu(l) reduzido pelo ascorbato de sédio, ocorre a complexacdo deste com o alcino
terminal (1), isto diminui o pKa do hidrogénio, o que possibilita a desprotonagdo em um
sistema aquoso sem a necessidade de se adicionar base, facilitando a formacédo do
acetileto de cobre (2) que se complexa também ao nitrogénio nucleofilico da azida (3),
favorecendo o ataque do carbono ao nitrogénio eletrofilico terminal da azida organica,
com formacdo da primeira ligacdo C-N e obtencdo do metalociclo instavel (4). Em
seguida, ocorre a contracdo do anel por uma associagao transanular do par de elétrons
nao ligantes do N-1 com o orbital antiligante de C-5 fornecendo o intermediario chamado
triazolila de cobre (5), que é entdo protonado e assim obtem-se o 1,2,3-triazol 1,4-
dissubstituido (6) (63,64).
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Figura 3.12: Mecanismo catalisado por Cu(l)

Grande parte dessas metodologias descritas para a obtencdo destes
compostos trazem o cobre como catalisador (65,66), como o Cu (I) em fontes alternativas,
sais ou ainda complexos (54,67-69). Mas estas reacbes com o Cu (I), geralmente
necessitam de acetonitrila como co-solvente e um equivalente de base nitrogenada, para
estabilizar o Cu e diminuir a formacao de subprodutos indesejados (53,70,71).

Algumas sinteses, assim como a metodologia de Sharpeless (53), utiliza sais
de Cu (ll), como por exemplo o sulfato de cobre (CuSOa4) ou o acetato de cobre
(Cuz2(OAc)a) (72) e um agente redutor para reduzir o Cu. Essa metodologia é mais
explorada, uma vez que o Cu (I) é instavel e a geracdo da espécie catalitica in situ
apresenta algumas vantagens como maior tolerancia ao ar e umidade, minimizacdo na
obtencdo de subprodutos e ainda n&do exige a presenca de um ligante nitrogenado para
estabilizar a espécie de cobre gerada (53,73).

3.2.1 Sintese de triazdis empregando catélise heterogénea

Devido a tendéncia da Quimica Verde, a catalise heterogénea vem ganhando
cada vez mais espaco dentro da sintese organica. De modo geral, as reacbes que
utilizam catalisadores heterogéneos além de serem mais limpas e seletivas, tem a

possibilidade de recuperar e assim, reutilizar o catalisador em outros ciclos reacionais,
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obtendo uma vantagem econdmica em contraste a catalise homogénea devido a
dificuldade da separacdo deste do meio reacional (74).

A maioria das reacfes de cicloadicdo 1,3-dipolar catalisadas por cobre sdo
homogéneas e apresenta esses inconvenientes citados acima. Desta forma, ressalta-se a
importéancia no desenvolvimento de catalisadores heterogéneos robustos, facilmente
recuperaveis e reciclaveis pode potencialmente resolver esses problemas (74,75). Assim,
ha inumeros relatos na literatura nos quais varios catalisadores recuperaveis e
reutilizaveis foram empregados.

Como no trabalho de KANTAM e colaboradores (2006), o qual relatam o uso de
nanoparticulas de cobre suportadas em alumina a partir de acetilacetonato de cobre (ll)
para a preparacdo de 1,2,3-triazbis pela reacdo multicomponente de alcinos terminais,
azida de sodio e haletos de alquila/alila. Os produtos sé@o obtidos a temperatura ambiente,
em bons rendimentos em um periodo reacional de 3-8 horas. As nanoparticulas sdo

recuperadas e reutilizadas por varios ciclos com atividade catalitica consistente (76).

) R!

e 10 mg Cu-Al,O3 nanoparticulas _— R

Nan R1 _ . Y\N
3 H,0, t.a., 3-8 horas N:N'

R= alquila, alila P e L EEE TR '
X=ClI, Br, | i Rendimentos: 5 a 92%,

R'= arila, alquila

Esquema 4.3: Sintese de 1,2,3-triazéis empregando Cu-Al203 como catalisador
heterogéneo

LOPEZ-RUIZ e colaboradores (2013) desenvolveram um novo composto para
catélise na sintese de 1,2,3-triazéis-1,4-dissubstituidos a partir de azidas organicas e
alcinos terminais, o Oxido cuproso suportado em carvdo (Cu20/C). Estes triazois
dissubstituidos podem ser gerados com eficiéncia equivalente em um processo one-pot a
partir de brometos de alquila, azida de sodio e acetilenos terminais em isopropanol
aguoso a 50% contendo uma suspensado do catalisador. O novo catalisador pdde ser
reciclado e reutilizado por 3 ciclos reacionais com eficiéncia catalitica adequada (82-61%)
(77).

36



5 mol% Cu,0/C N" N
R-N; + R'——H > ~
H,O:Isopropanol, Et3N, t.a., 2 h
R1
R=R'= alquila, arila ' Rendimentos: 69 a 94%

Esquema 3.5: Sintese de 1,2,3-triaz6is empregando Cu20/C como catalisador
heterogéneo

RADATZ e colaboradores (2014) descreveram uma reacdo multicomponente
entre haletos de benzila, azida de sédio e alcinos para a sintese de 1,2,3-triazéis
utilizando um composto de Cu/SiO2 recuperavel e reciclavel (5 ciclos reacionais: 92-80%)
como catalisador em meio aquoso. O sistema catalitico heterogéneo apresentou alta
eficiéncia. No entanto, a irradiacdo com micro-ondas foi aplicada para substituir o
aguecimento convencional, o que resultou em uma reducéo drastica no tempo reacional
(78).

NaN;
10 mol% Cu/SiOznanoparticulas R
A > P
R Y TX A H,0, 70°C, 12h /
| R'——H R’ —
. —
- o
X=Cl, Br 10 mol% Cu/SiO nanoparticulas N

R= Me, CI, CF; > (= ST \
1 . . H,0, 70°C, MW (50 W), 10-30 min 1Rendimentos: 52 a 96%.
R'= arila,alquila <7~ 7 T o am LTIttt

Esquema 3.6: Sintese de 1,2,3-triaz6is empregando Cu/SiO2 como catalisador
heterogéneo

3.2.1.1 MOFs como catalisadores heterogéneos

Ao contrario dos catalisadores citados anteriormente, as estruturas metal-
organicas (MOFs) sao facilmente sintetizadas sob condi¢cdes brandas. Aléem disso, as
propriedades desses compostos, em especial sua alta area superficial e baixa
solubilidade, os torna catalisadores heterogéneos potenciais em varias reacfes organicas

e possiveis de serem reciclados (79).
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Sendo que a catalise heterogénea é uma das aplicagcdes mais importantes dos
MOFs, principalmente porque os centros metalicos coordenadamente insaturados podem
exibir atividade catalitica superior a outros compostos, além de manterem sua integridade
estrutural. No entanto, apesar do 6timo potencial catalitico dos MOFs, estes tém sido
raramente usados como catalisadores na click chemistry (21,79,80).

Tendo isto em vista, LUZ e colaboradores (2010) descreveram pela primeira
vez os Cu-MOFs como catalisadores ativos e regiosseletivos para reacdes de cicloadicdo
1,3-dipolar com atividades e seletividades tdo altas quanto aos catalisadores
homogéneos. Os MOFs Cu(2-pymo)2 e Cu(im)2 que obtiveram melhores rendimentos

foram recuperados e utilizados por dois ciclos cataliticos (21).
H N
Z 0,1mol% Cu N=
N, > N_/
+ EtOH, 70 °C, N,

_______________________

Catalisadores:

[Cu(2-pymo),] Unico exemplo
[Cu(im)]  Rendimentos: 37 a 99%!
[Cus(BTC),] L '
[Cu(BDC)

Esquema 3.7: Sintese dos triazois 1,4-dissubstituidos catalisadas por Cu-MOFs

HU e colaboradores (2017) descreveram um novo composto, Cul-loaded UiO-
67-type MOF, a partir de um sal imidazolico carregado com Cul e n-pentadecil anexado a
estrutura metal-organica do tipo UiO-67 (Cul@UiO-67-IM). O composto age como um
catalisador recuperavel e reciclavel (5 ciclos reacionais: 90-94%) de transferéncia de fase
heterogéneo bifuncional para promover a cicloadicdo de azida-alcino a partir de
compostos halogenados correspondentes e azida de s6dio como um procedimento

multicomponente com altos rendimentos e excelente regiosseletividade (81).

H
= R

X 2 mol% Cu-MOF
*  NaN; > —
H>0, 80°C, 2h 6h N
R N:N/

\

X=ClI, Br aditenitadittadivib e
R= Me, CI, NO,, Br, arila

Esquema 3.8: Sintese dos triazdis 1,4-dissubstituidos catalisadas por Cul@UiO-67
38



JIA e colaboradores (2018) reportaram pela primeira vez uma metodologia
multicomponente entre alcinos terminais, halogenetos e azida soOdica catalisadas por
MOFs, utilizando o Cu(BTC)-MOF para formar 1,2,3-triazéis-1,4-dissubstituidos. A reacao
foi conduzida em metanol a temperatura ambiente e obteve-se bons a excelentes
rendimentos. O catalisador pode ser facilmente recuperado por filtracéo e reutilizado pelo
menos 4 ciclos reacionais sem diminuicéo significativa em sua capacidade catalitica (91-
87%) (82).

NaN;
0.0100 g de Cu(BTC)-MOF

A o

X /A B
- R'——H CH3OH, t.a., 16h N
R §‘ N

X=ClL,Br .

R=Me, F  Rendimentos: 50 a 91% |
R'= alquila, arila b .. '

Esquema 3.9: Sintese dos triazoéis 1,4-dissubstituidos catalisadas por Cu(BTC)-MOF

Na busca pela sintese ideal em um processo ambientalmente mais aceitavel,
além do uso de catalisadores heterogéneos para possivel recuperacéo e reciclagem dos
catalisadores, ha a constante necessidade de minimizar a quantidade de residuos toxicos
e subprodutos dos processos quimicos.

Tendo isso em mente, 0s solventes sao cruciais nessa busca, pois sao
geralmente usados em grandes quantidades, sendo utilizados desde processos de
extracdo até como matéria-prima para fabricar outros produtos quimicos. O seu uso traz
diversos fatores adversos como toxicidade, inflamabilidade, necessidade de recuperacao
devido a dificuldade do descarte, entre outros, sendo que a recuperacdo e o descarte
destes possuem relevantes aspectos econdémicos e ambientais (83,84).

Deste modo, algumas alternativas para contornar este problema é o emprego
de solventes benignos como a agua e gases supercriticos, em particular CO2. No entanto,
a melhor alternativa do ponto de vista ecolégico € sem duvida, nenhum solvente. Deste
modo, as reacdes sem o0 uso de solvente vém ganhando espaco como uma poderosa

alternativa em sintese orgéanica (83,84).
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Assim, apenas 0s reagentes envolvidos estdo presentes no meio reacional,
evitando o uso de solventes que podem ser agressivos ao meio ambiente. Esse tipo de
metodologia traz uma interessante estratégia para a diminuicdo de residuos, diminuindo o
fator E, conceito introduzido por Sheldon e definido como a quantidade de residuo gerada
para cada quilograma de produto formado (84).

Além disso, em muitos casos séo obtidos rendimentos maiores e uma maior
seletividade do que quando a mesma reacao € realizada com solvente, além de condizer
com os protocolos da quimica verde, diminuir o tempo reacional, aumentar 0s
rendimentos e facilitar o trabalho, uma vez que tornam a sintese mais simples (85,86).

Com isso, LI e colaboradores (2014) relataram um novo Cu-MOF altamente
eficiente para a sintese regiosseletiva de 1,2,3-triaz0is através da cicloadicao 1,3-dipolar
de azidas organicas e alcinos terminais sob condi¢des livre de solvente em excelentes
rendimentos. Além disso, o catalisador p6de ser recuperado e reutilizado eficientemente
até 5 ciclos sem perda de reatividade (94-87%) (87).

0,25 mol% Cu(PTZ)(NSA)y 5-H,0 ‘N °N
Sem solvente, 50°C, 2-3h

\
/

R-N; + R'——H

R=R'= alquila, arila

Esquema 3.10: Sintese dos triazéis 1,4-dissubstituidos catalisadas por Cu-MOF.
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3.4 DIHIDROPIRIMIDONAS

As 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas (DHPM) sdo exemplos de heterociclicos que
ficaram conhecidas como compostos de Biginelli e nas Uultimas décadas ganharam
consideravel atencdo em funcéo de seu espectro de propriedades biologicas. O nucleo
dihidropirimidinico tem sido encontrado em alcaloides marinhos naturais (Batzelladine A e

B) e sdo um dos produtos naturais mais antigos identificados na literatura (30,88).

O R!
R2 | NH
R3 H*x
X=0,S

Figura 3.13: Estrutura genérica das DHPMs

Em 1893, a primeira sintese desses compostos foi reportada pelo italiano
Pietro Biginelli por meio de uma reacdo multicomponente one-pot a partir da
ciclocondensacéo entre o acetoacetato de etila, o benzaldeido e a uréia sob catalise acida
(89-91). Esse tipo de reacdo multicomponente € bastante atrativa, uma vez que trés ou
mais reagentes em um Unico frasco reacional (one-pot) levando a formacdo de um
produto que incorpora todos os atomos dos materiais de partida (com excecao dos
produtos de condensacgdo, como H20, HCIl ou MeOH), eliminando inconvenientes das
reacfes de sintese linear, as quais cada intermediario formado geralmente deve ser
isolado e purificado apds cada etapa para assim chegar ao produto final desejado (Figura
3.14).

-
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Figura 3.14: Esquema representativo de uma reacao multi-etapas e uma reacao
multicomponente (Adaptado de Strubing et al. 2005)

Com o aumento no numero de etapas reacionais, além do acumulo de trabalho,
os rendimentos dos produtos tendem a diminuir e aumenta-se a formacao de residuo, nao
seguindo os aspectos ideais da Quimica Verde (92,93). Deste modo, as RMCs
apresentam eficiéncia sintética devido aos seguintes fatores: seletividade, economia de
atomos, convergéncia e reducdo do numero de etapas e de processos de purificagdo (93—
95)

No entanto, essa metodologia foi inexplorada devido as condi¢des drasticas de
reacdo, o longo periodo reacional e os baixos rendimentos. Somente apds 100 anos de
sua descoberta iniciaram-se o0s estudos biolégicos desta classe de compostos e
despertou novamente o interesse por esta metodologia.

A descoberta de uma DHPM com elevada atividade biologica, chamado
Monastrol, o qual estudos in vitro mostraram a atividade antimitotica tornando-o candidato
promissor para o tratamento de gliomas, ascendeu esta classe de compostos e
proporcionou o desenvolvimento de novos farmacos. (88,91,96). Além disso, desde a
introducdo desses compostos na medicina, em 1975, tornaram-se quase indispensaveis
para o tratamento de doencas cardiovasculares devido a sua capacidade de moduladores
organicos de canais de calcio (97,98), apresentando atividade anti-hipertensiva SQ 32926
(Figura 3.15).

OH

0 )

Prs | NJ\NHZ R o
N,&o 07N M
H )*s

SQ 32926

Figura 3.15: Exemplos de DHPMs com atividade bioldgica.
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Assim, a partir do conhecimento do potencial farmacologico do ndcleo
dihidropirimidinico e da manipulacdo dos blocos construtores desses compostos, outras
atividades foram verificadas para as DHPMs como a Nitractin (Figura 3.15) que apresenta
propriedade antiviral e anti-inflamatéria (99), também apresentam atividade antitumoral
Monastrol (Figura 3.15) (100), antimicrobiana (6a) (101), entres outras. Atualmente,
farmacos comerciais como Idoxuridina, Riboflavina, Efurix (5-Fluoracil) e Aminofilina

apresentam o ndcleo dihidropirimidinico em sua estrutura (102).

-1
N N0
NH ' !
HNT > ¢ I\/\WN ,’
N7 AN
RN
o 2
Aminofilina
OH
R
R o
oO. N\ OH R i NH,
'YT]J\ LA
“HN_ K ' ”
.. O | \\H .
“‘O X=0,8 Rl
e 5-Fluoroacil
Idoxuridina
/ N
%I\ Pt
O™~ N= rIl
CH,(CHOH)3CH,0H
Riboflavina

Figura 3.16: Exemplo de farmacos comerciais com o nacleo dihidropirimidinico.

Nos ultimos anos, devido a vasta aplicacdo bioldgica, aumentou-se o interesse em
estratégias sintéticas com abordagens variadas para a sintese das DHPMs,
principalmente voltadas & busca de uma melhor eficiéncia, menor geracéo de residuos e
condicdes reacionais mais brandas. Diante disso, a reacao de Biginelli € uma alternativa

elegante que vem sendo empregada para obtencéo destes compostos (103).

3.3.1 Reacéo de Biginelli
A reacdo Biginelli € uma das mais importantes reacdes para a sintese de

dihidropirimidinonas (DHPMs). No entanto, a reacao Biginelli classica requer tempos de
reagao elevados, condi¢des drasticas e, muitas vezes, baixos rendimentos (88,91,104).
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Esquema 3.11: Reacdo Biginelli Classica

Com o ascendente interesse nas DHPMs e com o intuito de melhorar as
condi¢des desta metodologia, pesquisadores descreveram a utilizacdo de liquidos idnicos
(105), irradiacdo por micro-ondas (106), catalisadores suportados em polimeros (107),
ultrassom (108) e sais de metais (109). Além disso, a reacdo tornou-se alvo de
investigacdo de pesquisadores que na tentativa de explicar a interacao tri-componente,

vérias propostas mecanisticas foram discutidas (91,110).

3.3.1.1 Sintese de dihidropirimidonas empregando MOFs como catalisadores

Devido vasta aplicacio das DHPMs na quimica organica, medicinal e
bioquimica, ha uma constante necessidade do desenvolvimento de novas metodologias
gue buscam uma maior eficiéncia, reprodutibilidade e a reducdo de residuos e custos.
Com isso em mente, as estruturas metal-organicas (MOFs) e suas propriedades como, a
alta area superficial e a baixa solubilidade, se torna uma ferramenta poderosa para a
catélise heterogénea desses compostos, aperfeicoando a metodologia existente. Deste
modo, ha relatos na literatura da utilizacdo de estruturas metal-organicas para obtencéo
das DHPMs.

Como no trabalho de LI e colaboradores (2011) que desenvolveram dois novos
MOFs de Zn (Il) e Cd (ll) e os ligantes orgénicos 4,40-bpe e m-BDS. Esses MOFs foram
aplicados como catalisadores heterogéneos para a sintese verde de uma variedade de
derivados de dihidropirimidinona por meio da reacao de Biginelli e os produtos desejados
foram obtidos com altos rendimentos em condic¢des leves e livre de solvente. Além disso,

os catalisadores de MOF puderam ser recuperados e reutilizados (111).

44



e Zn ou Cd(1)-MOF(10% wt) _ R NH
o o 80°C, sem solvente, 2-8h | N/go

R'= arila, alquila; R?= OMe, Me; X=0,8  aosfoooolonioo T '

Esquema 3.12: Reacédo de Biginelli catalisada por Zn ou Cd(I1)-MOF

PAL e colaboradores (2016) desenvolveram uma nova estrutura metal-organica
de Cu (ll), com um ligante de &cido tetracarboxilico parcialmente fluorado (Hal)
incorporado com uma amina. O MOF também demonstrou excelente atividade catalitica
heterogénea nas reacdes de Biginelli que envolvem aldeido, uréia e acetato de etila para

proporcionar dihidroprimidinonas (12).

1 i
1 R1
R" 'H o NHZ)LNHZ
& Cu(ll)-MOF(10% wt) NH
O -
60°C, 2h-5h, N, \N/&o

H

R'= arila, naftila, anthryl; . Rendimento: 10-92% |

Esquema 3.13: Reagé&o de Biginelli catalisada por Cu(ll)-MOF

VERMA e colaboradores (2017) descreveram uma nova estrutura de Zn (ll)
anibnica altamente porosa e termicamente estavel, com ligante bidentado a base de
tricarboxilato (HsL) em que um grupo amino foi incorporado. A estrutura demonstrou ser
um excelente catalisador heterogéneo para reacdo multicomponente de Biginelli com

diferentes aldeidos, acetoacetato de etila e uréia (112).

1 i
1 0 R1
R™ "H - NHZ)J\NHZ
> Zn (I)-MOF(10% wt) 0 | NH
60°C, 2h, N
L 2 y o
o™
R'= arila, naftila, anthry: . Rendimento: 11-93%

Esquema 3.14: Reacéao de Biginelli catalisada por Zn(I1)-MOF
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Ja no trabalho de GUPTA e colaboradores (2018) foi desenvolvido uma
estrutura metal-organica de Cu (Il) usando como ligante acido tetracarboxilico (Hasl)
incorporando trifluorometil (-CF3) e amina (—NH2) que exibiu excelente atividade catalitica
heterogénea nas reacdes de Biginelli. O catalisador sélido pdde ser reciclado varias vezes
sem perda significativa nas atividades cataliticas (113).

o] S

R1JLH NH *NH o K
N 2 2 .
@> [Cuy(L)(H;0),] (SDMF)(4H,0) (10% wt)_ RZJY\NH

o o 50°C, 4h RS N/l*s

A
wi

A
N

R'= arila, naftila, anthryl; R%°= H, OEt, alquila ' Rendimento: 18-91%

I
I
|

____________________ J

Esquema 3.15: Reacédo de Biginelli catalisada por Cu(ll)-MOF

3.5 ATIVIDADE ANTIFUNGICA

Os fungos sédo organismos eucariotos, ou seja, que possuem nucleo delimitado
por uma membrana nuclear, uma parede celular rigida, reticulo endoplasmatico, e as
possuem mitocondrias como as de células vegetais e animais (114). O reino fungi &
bastante diversificado, sdo conhecidas 1,5 milhdes de espécies, dentre elas: o0s
decompositores, 0s simbiéticos, os patdégenos e parasitas, contribuindo de forma
indispensavel na manutencdo do planeta, através da degradacdo da matéria organica,
caracteristica que os habilita a serem utilizados em processos industriais de alimentos e
antibioticos (115).

No entanto, os fungos sdo os principais causadores de doencas pos-colheita
em frutas, como consequéncia deste amplo niumero de espécies e da diversidade e
eficiéncia de penetracdo deles. Essas doencas podem se iniciar na pré-colheita, durante o
desenvolvimento do fruto, ou surgirem depois, na pds-colheita, com a maturacdo
fisioldgica. Isso causa um grande impacto econdmico, pois gera reducdo na quantidade e
qualidade dos frutos, diminuindo o seu preco (116).

Além de consideracdes econbmicas diretas, os produtos doentes representam
um potencial risco de vida para o homem. Varios géneros de fungos, como Penicillinium,
Alternaria e Fulsarium produzem micotoxinas, que sédo substancias quimicas toxicas para
saude humana, sob certas condi¢cdes de umidade e temperatura durante a armazenagem.

No entanto, o maior risco de contaminagdo por micotoxinas ocorre quando o produto
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doente € usado na producdo de alimentos processados ou de racdo animal, uma vez que
na maioria dos casos, produtos frescos doentes nédo seriam consumidos (116).

Deste modo, com desenvolvimento da producéo agricola, houve um aumento
no uso de agrotdoxicos para controlar as pragas, as doengas, e assim aumentar a
produtividade dos alimentos. Entre estes agrotoxicos, sobreveio a producdo dos
fungicidas para combater as doencas nos cultivos. Os fungicidas representam cerca de
20% do total de agrotéxicos aplicado nas culturas e tém sido largamente empregados
para controlar varios fungos patogénicos existentes em frutas e verduras durante os
periodos de pré-colheita e, também, de pds-colheita (117,118).

Nos ultimos anos apesar do Brasil apresentar-se como o terceiro maior
produtor mundial de frutas, o desperdicio chega a 30% da producdo, 17,7 milhdes de
toneladas de frutos frescos por ano e aproximadamente 80% das perdas ocorre na pés-
colheita, sendo a infec¢do por fungos patogénicos € uma das principais causas destas
perdas (119). No entanto, apesar das grandes vantagens que os fungicidas oferecem ao
desenvolvimento agricola, 0 uso excessivo cobrou seu preco tanto no aspecto ambiental
quanto para a saude humana.

Essas questdes de seguranca alimentar e ambientais atreladas ao surgimento
de novas estirpes fungicas e de microrganismos resistentes impulsionam a busca por
meétodos alternativos para o controle das perdas poés-colheita (120). Deste modo, as
pesquisas de novos agentes antifingicos tém sido amplamente desenvolvidas em todo
mundo, priorizando métodos que reduzam a incidéncia de doencas e evitem efeitos
negativos e colaterais na saude humana, sendo essa busca de fundamental importancia,

principalmente para o Brasil, cuja agricultura tem um papel fundamental na sua economia.
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4 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

4.1 MATERIAIS E METODOS

4.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN 'H e RMN *3C, foram obtidos em espectrometros Bruker
DPX, que operam na frequiéncia de 300 MHz (Departamento de Quimica—USP) ou de 400
MHz (Departamento de Quimica—UFSC). Os deslocamentos quimicos (8) estado
relacionados em parte por milhdo (ppm) em relacdo ao tetrametilsilano (TMS, utilizado
como padréo interno para os espectros), colocando-se entre parénteses a multiplicidade
(s =singleto, d = dupleto, t = tripleto, quart = quarteto, quint = quinteto, sex = sexteto, m =
multipleto, dd = duplo dupleto, dt = duplo tripleto, td = triplo dupleto), o nidmero de
hidrogénios deduzidos da integral relativa e a constante de acoplamento (J) expressa em
Hertz (Hz). Medicbes de massa exata de alta resolugdo foram realizadas usando
Shimadzu LCMS-IT-TOF ESI-TOF.

4.1.2 Termogravimetria

As analises termogravimétricas (ATG) foram realizadas em um equipamento
PerkinEImer STA 6000, em atmosfera de ar sintético a 20 mL.min?, razdo de
aquecimento de 10 °C.min* de 30 a 900 °C.

4.1.3 Difragéo de Raios X
As analises de difracao de raios X (DRX) foram realizadas em um difratbmetro
Bruker D2 Phaser Diffractometer, equipado com radia¢do de CuKa (A = 1.5418 A). Os

padrées de difragao foram obtidos em angulos entre 10° e 80° (6 - 26).
4.1.4 Ponto de Fuséo

Para caracterizacao e pureza de cada produto obtido foi utilizado o aparelho de

ponto de fuséo (p.f.) Fisatom 430 D.
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4.1.5 Solventes e Reagentes

Os materiais de partida, reagentes e solventes sdo provenientes de fontes
comerciais. Para os produtos purificados utilizando cromatografia em coluna, o material
usado foi uma coluna de vidro, gel de silica flash (GF-254) e, como eluente, uma mistura
de solventes adequados. As placas de cromatografia em camada delgada foram obtidas
de fontes comerciais; Silica G/UV254 (0,20 mm). Utilizou-se, como método de revelacéo a

luz ultravioleta.

4.2 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

4.2.1 Procedimento Geral para a sintese do catalisador Cu(INA)2-MOF

O catalisador Cu(INA)>-MOF foi sintetizado com uma pequena alteragéo
baseada em uma metodologia publicada anteriormente (28). Utilizou-se um almofariz e
um pistilo para triturar e misturar o Cu(OAC)2-H20 (0.5 g, 2.5 mmol) e o &cido
isonicotinico (0.5 g, 4 mmol) sem a presenca de solvente. A formacdo da producéo foi
indicada pelo odor caracteristico de acido acético, liberado como subproduto. Depois,
transferiu-se a mistura para um béquer coberto e deixou reagindo por 1 semana. Apés
esse periodo, o produto foi seco em uma mufla a 200°C por 4 horas para remocao da

agua e acido acético formados como subprodutos da reacéao.

4.2.2 Procedimento Geral para a sintese do catalisador [Cu(INA)z (H20)4]

O catalisador foi sintetizado com base em uma metodologia publicada
anteriormente (26). Primeiramente, em um béquer sob agitacdo magnética, solubilizou-se
0 &cido isonicotinico (0,62 g, 5,0 mmol) em 20 mL de agua destilada a 60°C. ApGs a
solubilizag&o, ajustou-se o pH da solugdo com NaOH 1M para pH=6. Entdo, o cloreto de
cobre 11 (0,43 g, 2,5 mmol) foi adicionado a solucdo. Depois de agitar a solucéo por duas
horas, resfriou-se a temperatura ambiente. Por fim, a solucado foi filtrada e o catalisador

seco em uma estufa a 100°C por 2 horas.

4.2.3 Procedimento Geral para a sintese da 4-anisolazida 1b

Em um baldo de 25 mL munido de agitagdo magnética sob banho de gelo (0°-
5°C), adicionou-se a anilina (10 mmol) em uma solu¢do de H20:HCI (1:1), a mistura foi
agitada por 30 minutos mantendo a temperatura. Posteriormente, adicionou-se gota a
gota uma solugéao aquosa de NaNO:2 (15 mmol dissolvidos em 25 mL de H20) e agitou-se

por mais 30 minutos a 0°C. A azida sddica (40 mmol) foi dissolvida em 50 mL de agua e

49



adicionada gota a gota a mistura do baldo. Apos a adicdo, 0 sistema permaneceu sob
agitacao por 2 horas a temperatura ambiente. Depois, a mistura foi extraida com acetato
de etila e a fase organica foi lavada com H20 e seca com MgSOsu, filtrada e concentrada

sob vacuo.

4.2.4 Procedimento Geral para preparac¢éo do benzil(etinil)selano 2f

A um baldo seco (frasco 1) sob atmosfera de nitrogénio foram adicionados o
alcino (5 mmol) e THF seco (5 mL). Adicionou-se n-BuLi 2 M (2,5 mL, 5 mmol, 1,0 equiv.)
gota a gota a -78 ° C e a mistura foi agitada durante 1 h a mesma temperatura. A mistura
obtida no frasco 1 foi aquecida a 0 °C e, em seguida, foi adicionado selénio elementar (5
mmol). A reacdo foi aquecida a temperatura ambiente e agitada por 1 h. O eletrdfilo
correspondente, brometo de benzila (5 mmol) foi entdo adicionado e a reacéo foi agitada
por 4 h em temperatura ambiente. ApOs este periodo, foi adicionado acetato de etila e a
fase organica resultante foi lavada com uma solucdo aquosa de NH4Cl. A fase organica

foi finalmente separada, seca sobre MgSOa4 e concentrada in vacuo.

4.2.5 Procedimento Geral para preparacéao do etinil(fenil)selano 2g

Uma solucdo de etinil(trimetil)silano (1 mmol) em THF foi adicionada a um
baldo seco de 5 mL, de duas bocas, sob atmosfera de nitrogénio. A solucéo foi resfriada a
-78 °C para a adicdo gota a gota de n-butil-litio, apos a adicdo a solucédo foi mantida a
essa temperatura por uma hora. Em seguida, o brometo de arilselenil ou brometo de
benzilsselenil (1 mmol) foi transferido lentamente para o baldo (brometo de arilselenil por
meio de uma seringa diluida em THF) e depois levado a atingir a temperatura ambiente,
mantendo a agitacdo por aproximadamente 4 horas ha mesma temperatura. A mistura de
reacao foi diluida com acetato de etila e lavada com agua e uma solucédo saturada de
NH4ClI, a fase organica coletada e seca por MgSO4, filtrada e o solvente removido sob

vacuo. A mistura bruta foi purificada por cromatografia em coluna.

4.2.6 Procedimento Geral para preparacao do fenil(prop-2-in-1-il)selano 2h
Em um baldo de 2 bocas, sob atmosfera de nitrogénio, foi adicionado
borohidreto de sddio (2 eq., 8 mmol) a uma solugcédo de disseleneto de difenila (4 mmol)
adicionou-se em 20 mL de THF seco. Em seguida adicionou-se lentamente 12 mL de
etanol. ApdOs a adicao, resfria-se o sistema com banho de gelo a 0°C e acidiona o brometo
propargilico (8 mmol) em 8 mL de THF. Por fim, deixa-se a reacdo agitando por 30
minutos, a essa temperatura e extrai-se com acetato de etila e 4gua. O produto foi
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purificado por coluna cromatografica eluindo-se com hexano, levando a obtencdo do

produto desejado.

4.2.7 Procedimento Geral de desprotecdo dos alcinos funcionalizados com selénio
2f-h

Em um baldo de 50 mL sob atmosfera nitrogénio contendo uma solucéo do
alcino funcionalizado (2f-h) em diluido em 5 mL de metanol foi adicionado 0,138 g (1
mmol) de carbonato de potassio (K2COz3) sob agitacdo constante a temperatura ambiente
durante 1 hora. Apds cessada a reacdo, a mesma foi extraida por extracdo descontinua
com agua e acetato de etila, a fase organica foi coletada, seca com sulfato de sédio

(MgSO0a4) e solvente evaporado sob presséao reduzida.

4.2.8 Procedimento Geral para as reacdes entre azidas (1la-b) e acetilenos (2a-j)

Em um tubo de ensaio de 5 mL, equipado com uma barra de agitacao
magnética, adicionou-se azida la-b (0,25 mmol), acetileno 2a-i (0,25 mmol) e catalisador
Cu(INA)2-MOF ou [Cu(INA)2(H20)4] (1 mol%) sob agitagdo constante a 80°C, sem
solvente, durante o tempo reportado na Tabela 2. Quando cessada a reacéo, o produto foi
extraido com diclorometano e centrifugado (3x5min-5000 rpm), separou-se o0
sobrenadante e o solvente removido com rota-evaporador sob pressao reduzida. Quando
necessario, purificou-se o produto por cromatografia em coluna com proporcéo de eluente
especifica relatada nas descricbes dos produtos 3a-k. Os rendimentos e tempos

reacionais estao descritos na Tabela 2.

4.2.9 Procedimento Geral para as reacdes entre aldeido (4a-i), uréia (5a) e
acetoacetato de etila (6a)
Em um tubo de ensaio de 5 mL, provido com barra de agitacdo magnética
foram adicionados: uréia (0,3 mmol), acetoacetato de etila (0,5 mmol), aldeido (0,25
mmol) e o catalisador Cu(INA)2-MOF ou [Cu(INA)2(H20)4] agitando-se a temperatura de
80°C durante 1,5 h-24 h, dependendo do substrato. Quando cessada a reacao, o produto
foi extraido com acetato de etila pela técnica de filtracdo e o solvente removido sob
pressao reduzida em um evaporador rotativo. O produto foi purificado por cromatografia
em coluna (CC), eluindo-se em uma mistura apropriada de hexano/acetato de etila
relatada nas descricbes dos produtos 7a-i. Os rendimentos e tempos reacionais estao
descritos na Tabela 4.
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Purificacdo por extracdo com diclorometano. p.f.. 129°C (Lit. 128-130 °C). RMN H
(CDCls, 300 MHz): = 7,78 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,65 (s, 1H); 7,40-7,25 (m, 8H); 5,54 (s, 2H).
RMN 13C (CDCls, 75 MHz): & = 148,2; 134,7; 130,6; 129,1; 128,8; 128,8; 128,2; 128,0;
125,7; 119,5; 54,2.

V© 1-benzil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (3a) (121):

N=N

s hme
0~ 1-benzil-4-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol (3b) (122):

Purificacdo por extracdo com diclorometano. p.f.. 144°C (Lit. 143-144 °C). RMN 1H
(CDCls, 300 MHz): 6 = 7,64 (d, J= 8,4 Hz, 2H); 7,54 (s, 1H); 7,29-7,18 (m, 5H); 6,83 (d, J=
9,6 Hz, 2H); 5,46 (s, 2H); 3,72 (s, 3H). RMN 13C (CDCls, 75 MHz): 6 = 159,8; 134,6; 129,1;
128,8; 128,1; 127,1; 122,9; 118,9; 114,3; 55,3; 54,3.

/N\\N

o8
h 1-benzil-4-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol (3c) (123):

Purificagdo por extracdo com diclorometano. p.f.: 153°C (Lit. 151-153 °C). RMN *H
(CDCls, 300 MHz): & = 7,6 (d, J= 8,1 Hz, 2H); 7,56 (s, 1H); 7,29-7,22 (m, 3H); 7,21-7,19
(m, 2H); 7,10 (d, J= 7,8 Hz, 2H); 5,45 (s, 2H); 2,26 (s, 3H). RMN 23C (CDCls, 75 MHz): d =
138,1; 134,7; 129,5; 129,1; 128,8; 128,1; 127,6; 125,7; 119,4; 54,3; 21,7.

N

ij NN
' 1-benzil-4-(naftaleno-1-il)-1H-1,2,3-triazol (3d) (124):

Purificacdo por extragcdo com diclorometano. p.f.: 190°C. RMN *H (CDClIs, 300 MHz): & =
7,85-7,80 (m, 2H); 7,61-7,53 (m, 4H); 7,37-7,27 (m, 7H); 5,52 (s, 2H). RMN 23C (CDCls,
75 MHz): & = 141,2; 140,5; 134,4; 129,2; 129,0; 128,8; 128,2; 127,5; 127,5; 127,4; 127,0;
126,2; 119,7; 54,5.
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NH; 4-(1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)anilina (3e) (125):
Purificacdo por extracdo com diclorometano. p.f.:161 °C (Lit. 160-161 °C). RMN H
(CDCls, 200 MHz): 6 = 7,61 (s, 1H); 7,54 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,35-7,26 (m, 5H); 6,70 (d, J=
8,4 Hz, 2H); 5,54 (s, 2H), 3,75 (br, 2H). RMN 3C (CDCls, 50 MHz): & = 148,6; 146,5;
134,9; 129,1; 128,7; 128,0; 126,9; 121,1; 118,2; 115,2; 54,2.

N<N

\OONI&\©
1-(4-metéxifenil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (3f) (126):

Cu-MOF: Purificagdo por extracdo com diclorometano. Cu-Complexo: Purificagdo por
coluna cromatogréfica, eluente: hexano/acetato 80:20. p.f.: 160 °C (Lit. 160-162 °C). RMN
1H (CDCls, 300 MHz): & = 8,05 (s, 2H); 7,82 (d, J= 7,8 Hz, 2H); 7,59 (d, J= 8,7 Hz, 2H);
7,39-7,25 (m, 3H); 6,94 (d, J= 8,7 Hz, 2H); 3,79 (s, 3H). RMN 23C (CDCls, 75 MHz): 159,9;
148,2; 130,6; 130,4; 128,9; 128,3; 125,8; 122,2; 117,8; 114,8; 55,6.

NH2 4-(1-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)anilina (3g):

Cu-MOF: Purificacdo por extracdo com diclorometano. Cu-Complexo:
Purificacdo por coluna cromatogréafica, eluente: hexano/acetate 80:20. p.f.. 160 °C.
(CDs30D, 300 MHz): & = 8.55 (s, 1H); 7.77 (d, J = 8.7 Hz, 2H); 7.63 (d, J = 8.4 Hz, 2H);
7.12 (d, J = 9 Hz, 2H); 6.78 (d, J = 8.1 Hz, 2H); 3.88 (s, 3H). RMN 13C (CDCls, 75 MHz):
159,9; 146,8; 146,4; 130,9; 129,9; 127,2; 122,3; 115,4; 114,9; 113,9; 55.8.

N~
1-(4- metoxifenil)-4-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol (3h):

Purificacdo por extragdo com diclorometano. p.f.: 160°C. RMN tH (CDClIs, 300 MHz): © =
8,07 (s, 1H); 7,78 (d, J= 8 Hz, 2H); 7,65 (d, J= 8,8 Hz, 2H); 7,24 (d, J= 7,6 Hz, 2H); 7,00
(d, J= 8,8 Hz, 2H); 3,85 (s, 3H); 2,38 (s, 3H). RMN 13C (CDCls, 75 MHz): 159,8; 138,2;
130,6; 129,6; 127,6; 125,7; 122,1; 117,6; 114.8; 55,6, 21,7.
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N=N
/
©\/N\/)\8e 1-benzil-4-(benzilselanil)-1H-1,2,3-triazol (3j):

Cu-MOF: Purificacdo por extracdo com diclorometano. Cu-Complexo:
Purificagdo por coluna cromatografica, eluente: hexano/acetate 80:20. p.f.: 55°C. RMN H
0 =7,42-7,40 (m, 2H); 7,37-7,34 (m, 3H); 7,22-7,16 (m, 5H); 7,07 (s, 1H); 5,42 (s, 2H);
4,13 (s, 2H). RMN 13C (CDCls, 75 MHz): 146,6; 145,9; 134,7; 134,6; 133,5; 129,6; 129,1;
128,7;127,9; 121,7; 54,1; 20,7. HRMS (APCI-ESI-TOF, modo positivo) m/z calculada para
CisHisNsNaSe [M+Na]: 352,0329; found 352,0205.

@P NN
gNJ@
Se 1-benzil-4-(fenilselanil)-1H-1,2,3-triazol (3k) (127):

Cu-MOF: Purificacdo por extracdo com diclorometano. Cu-Complexo: Purificacdo por
coluna cromatografica, eluente: hexano/acetate 80:20. p.f.: 60°C. (Lit. 56-58 °C) RMN H
(CDCls, 300 MHz): & = 7,55 (s, 1H); 7,42-7,35 (m, 5H); 7,26-7,20 (m, 5H); 5,52 (s, 2H).
RMN 13C (CDCls, 75 MHz): 134,2; 132,6; 131,4; 130,6; 129,3; 129,2; 128,9; 128,5; 128,1;
127,2; 54,3.

O
/
©\/N\/)\/ 1-benzil-4-((fenilselanil)metil)-1H-1,2,3-triazol (3I) (127):

Cu-MOF: Purificacdo por extracdo com diclorometano. Cu-Complexo: Purificacdo por
coluna cromatografica, eluente: hexano/acetate 80:20. p.f.: 50°C (Lit. 35-36 °C). *H NMR
(CDCls, 300 MHz): & = 7,38-7,21 (m, 3H); 7,19-7,06 (m, 8H); 5,45 (s, 2H); 4,06 (s, 2H).
RMN 13C (CDCls, 75 MHz): 138,5; 134,4; 131,5; 129,1; 128,9; 128,8; 128,3; 128,1; 128,0;
126,9; 54,1; 32,0.

|

H)%OEtil-6-metiI-2-oxo-4-feniI-1,2,3,4-tetrahidropirimidina—5-carboxi|ato (7a)
(128):
Purificacdo por coluna cromatografica, eluente: hexano/acetato de etila 60:40. RMN 1H
(DMSO-d6, 300 MHz): & = 7,96 (sl, 1H); 7,25-7,19 (m, 5H); 5,67 (sl, 1H); 5,33 (s, 1H); 4,01
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(@, J = 7,2 Hz. 2H); 2,27 (s, 3H); 1,09 (t, J = 7,2 Hz. 3H): RMN 3C (CDCls, 75 MHz): & =
165,7; 153,3; 146,3; 143,8; 128,8; 128,1; 126,7; 101,5; 60,1; 55,9; 18,8; 14,2.

OMe

Etil-4-(4-metoxifenil)-6-metil-2-0x0-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-
carboxilato (7b) (128):

Purificacdo por coluna cromatografica, eluente: hexano/acetato de etila 60:40. RMN 1H
(DMSO-d6, 300 MHz): & = 9,11 (sl, 1H); 7,63 (sl, 1H); 7,14 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 6,87 (d, J =
8,7 Hz, 2H); 5,10 (s, 1H); 3,98 (q, J = 7,2 Hz, 2H); 3,72 (s, 3H); 2,24 (s, 3H):; 1,10 (t, J =
7,2, Hz, 3H); RMN 13C (DMSO-d6, 75 MHz): & = 165,3; 158,4; 152,1; 147,9; 137,0; 127 ,4;
113,7; 99,6; 59,1; 55,0; 53,3; 17,7; 14,1.

H Etil-4-(2-metoxifenil)-6-metil-2-0x0-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-
carboxilato (7c) (129):
Purificacdo por coluna cromatografica, eluente: hexano/acetato de etila 65:35. RMN 1H
(DMSO-d6, 300 MHz): & = 9,15 (s, 1H); 7,59 (s, 1H); 7,19-7,11 (m, 4H); 5,41 (s, 1H); 3,88
(g, J = 6,9 Hz, 2H); 2,41 (s, 3H); 2,29 (s, 3H); 0,98 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN 13C (DMSO-
dé, 75 MHz): & = 165,8; 152,6; 148,6; 142,4; 136,8; 129,3; 126,6; 99,9; 59,6; 54,1; 21,1,
18,2; 14,6.

OMe
MeO OMe

H Etil-6-metil-2-0x0-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-
5-carboxilato (7d) (129):
Purificagdo por coluna cromatografica, eluente: hexano/acetato de etila 60:40. RMN H
(DMSO-d6, 300 MHz): & = 9,15 (s, 1H); 7,68 (s, 1H); 6,54 (s, 2H); 5,13 (s, 1H); 4,03 (q, J =
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7,2 Hz, 2H): 3,73 (s, 6H); 3,64 (s, 3H); 1,13 (t, J = 7,2, 3H); RMN 3C (DMSO-d6, 75 MHz):
5 = 165,9; 153,2; 152,7; 148,9; 140,9; 104,0; 99,6; 60,4; 59,7; 56,3; 54,4; 18,2; 14.6.

|
H/go Etil-6-metil-2-ox0-4-(p-tolil)-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carboxilato

(7e) (129):

Purificagdo por coluna cromatografica, eluente: hexano/acetato de etila 60:40. RMN H

(DMSO-d6, 300 MHz): & = 9,12 (s, 1H); 7,65 (s, 1H); 7,12 (s, 4H); 5,11 (s, 1H); 3,98 (q, J =

6,9 Hz, 2H); 2,26 (s, 3H); 2,24 (s, 3H); 1,10 (t, J = 6,9, 3H); RMN 13C (DMSO-d6, 75 MHz):

0 = 165,8; 152,6; 148,6; 142,4; 136,8; 129,3; 126,6; 99,9; 59,6; 54,1; 21,1, 18,2; 14,6.

OH

H Etil-4-(3-hidroxifenil)-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-
carboxilata (7f) (130):
Purificacdo por coluna cromatografica, eluente: hexano/acetato de etila 65:35. RMN H
(DMSO-d6, 300 MHz): & = 9,32 (s, 1H); 9,13 (s, 1H); 7,66 (s, 1H); 7,09 (t, J = 7,8 Hz. 1H);
6,65 (m, 3H); 5,43 (s, 1H); 5,08 (s, 1H); 4,00 (q, J = 7,2 Hz, 2H); 2,24 (s, 3H); 1,12 (t, J =
7,2 Hz. 3H); RMN 13C (DMSO-d6, 75 MHz): & = 165,4; 157,3; 152,2; 148,0; 146,2; 129,2;
116,9; 114,1; 113,1; 99,4; 59,1, 53,8; 17,7; 14,0.

i Etil-6-metil-4-(2-nitrofenil)-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-
carboxilato (7g) (131):
Purificacdo por coluna cromatografica, eluente: hexano/acetato de etila 65:35. RMN 1H
(DMSO-d6, 300 MHz): & = 9,25 (s, 1H); 7,65 (s, 1H); 7,57 (d, J = 7,2 Hz. 1H); 7,37-7,29
(m, 2H); 7,18 (t, J = 7.2 Hz. 1H); 5,62 (s, 1H); 3,90 (q, J = 6,9 Hz. 2H); 2,31 (s, 3H); 0,99 (t,
J = 6,9 Hz. 3H); RMN 13C (DMSO-d6, 75 MHz): & = 164,9; 151,2; 149,1; 143,3; 133,7;
132,5;128,7; 128,3; 122,2; 98,2; 58,9; 54,0; 17,6; 13,9.
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A

H  © Etil-6-metil-2-0x0-4~(piridin-2-il)-1,2,3 4-tetrahidropirimidina-5-
carboxilato (7h) (132):

Purificagdo por coluna cromatografica, eluente: hexano/acetato de etila 65:35. RMN H
(DMSO-d6, 300 MHz): & = 9,09 (s, 1H); 8,51 (s, 1H) 7,76-7,58 (m, 2H); 7,25-7,23 (m, 2H);
); 5,21 (s, 1H); 3,97 (g, J = 6,9 Hz, 3H); 2,23 (s, 3H); 1,08 (t, J = 6,9 Hz, 3H); RMN 13C
(DMSO-d6, 75 MHz): & = 165,3; 162,3; 152,3; 149,2; 148,9; 136,5; 122,5; 120,8; 98,04,
59,0; 55,7; 17,8; 14,0.

A

H OEtil-6-metiI-4-(naphtalen-2-iI)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-
carboxilato (7i) (128):

Purificacdo por coluna cromatografica, eluente: hexano/acetato de etila 60:40. RMN H
(DMSO0-d6, 300 MHz): & = 9,21 (s, 1H); 8,31 (d, J = 8,1 Hz. 1H); 7.93 (d, J = 7,8 Hz. 1H);
7,84 (d, J = 9,0 Hz. 1H); 7,70 (s, 1H); 7,60-7,40 (m, 4H); 6,06 (s, 1H); 3,80 (q, J = 7,2 Hz.
2H); 2,36 (s, 3H); 0,81 (g, J = 7,2 Hz. 3H); RMN 13C (DMSO-d6, 75 MHz): & = 165,2;
151,6; 148,6; 140,4; 133,4; 130,0; 128,4; 127,8; 125,9; 125,6; 125,5; 124,1; 123,6; 99,1,
58,9; 49,8; 17,7; 13,7.

4.2.10 Procedimento geral para avaliacdo antifingica dos compostos triazélicos

Neste teste foram utilizados os fungos fitopatégenos Colletotrichum musae,
Fusarium sp, Colletotrichum sp, Aspergillus flavus, Fusarium pallidoroseum e Alternaria
sp. Os fungos séo pertencentes a colecdo de cepas do Laboratério de Microbiologia da
Embrapa — Fortaleza-Ceara. A avaliagdo da atividade antimicrobiana sera realizada
observando-se a resisténcia ou a sensibilidade que determina a linhagem fangica que
possui frente ao composto puro através de crescimento in vitro.

Para preparar as amostras, pesou-se 0,6 mg de cada composto puro (3a-k)
que foram solubilizados em 100 uL de DMSO e 5900 pL do meio BDA (Agar Batata
Dextrose) obtendo-se uma concentracdo de 100 ppm. O teste foi realizado em triplicata, o
qual o volume final da solucdo de cada composto puro foi dividido em por¢des de 2000 uL

gue foram deixadas secar para posterior inoculacéo do fungo.
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Foi utilizado como controle positivo o fungicida Folicur® na concentragéo de
100 ppm. Como controle negativo foi utilizado 5900 uL do meio BDA com 100 uL de
DMSO. As leituras foram realizadas ap0s 48 até 168 horas de incubacgéo, quando o fungo

cresceu em toda a superficie do controle negativo.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Triazbis

Inicialmente foi realizado um estudo sisteméatico para encontrar as melhores
condi¢cdes reacionais, utilizando como reagentes padrbes a azida benzilica la e o
fenilacetileno 2a em uma reacdo catalisada por Cu(INA)>-MOF e pelo complexo
[Cu(INA)2(H20)4] para obtencao do 1,2,3-triazol-1,4-dissubstituido 3a. Assim, avaliou-se a
influéncia de alguns parametros de reacdo, como a quantidade dos catalisadores e a
temperatura (Tabela 1), sendo o tempo reacional foi determinado pelo consumo do
material de partida verificada por CCD e/ou pela precipitacdo do produto.

Tabela 1. Otimizacéo da condicdo reacional®

H N.
= NN
@Ns . Catalisador (mol%) d =
temperatura °C, tempo (h)
1a 2a 3a

Entrada Catalisador (mol%) Tempo T (°C) Rend. (%)
1 [Cu(INA)2(H20)4] complexo (10.0) 10 min 80 75
2 [Cu(INA)2(H20)4] complexo (5.0) 8 min 80 92
3 [Cu(INA)2(H20)4] complexo (1.0) 12 min 80 93
4 [Cu(INA)2(H20)4] complexo (0.5) 20 min 80 80
5 [Cu(INA)2(H20)4] complexo (1.0) 4 h 50 35
6 [Cu(INA)2(H20)4] complexo (1.0) 24 h t.a 30
7 Cu(INA)2-MOF (5.0) 2 min 80 98
8 Cu(INA)2-MOF (1.0) 4 min 80 95
9 Cu(INA)2-MOF (0.5) 10 min 80 70
10 Cu(INA)2>-MOF (1.0) 15 min 50 50
11 Cu(INA)2-MOF (1.0) 18 h t.a 65
12 - 6 h 80 20¢

aCondicGes reacionais: azida benzilica (0,5 mmol), fenilacetileno (0,5 mmol). "Rendimentos isolados.
°Mistura de Regioisébmeros.

Efetivamente, os primeiros testes reacionais foram realizados a fim de avaliar a
quantidade de catalisador empregada na reacdo click (Tabela 1, entradas 1-4 e 7-9).
Desta forma, utilizou-se 10 mol% de [Cu(INA)2(H20)4] e o produto desejado foi obtido em

75% (Tabela 1, entrada 1). No entanto, quando a quantidade de ambos os catalisadores
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foi reduzida para 5 mol%, o rendimento aumentou significativamente para 92 e 98%
(Tabela 1, entradas 2 e 7). Quando 1 mol% foi utilizado, ndo houve mudanca significativa
no rendimento obtido com o complexo [Cu(INA)2(H20)4] e nem com o Cu(INA)2-MOF,
obtendo o produto 3a em 93% e 95%, respectivamente (Tabela 1, entradas 3 e 8).

Porém, reduzindo ainda mais a quantidade dos catalisadores, obteve-se o
1,2,3-triazol-1,4-dissubstituido em rendimentos inferiores (Tabela 1, entradas 4 e 9).
Deste modo, concluiu-se que para ambos os casos a quantidade de catalisador ideal € de
1 mol%, visto que mesmo com uma baixa carga do complexo e do MOF, obteve-se o
produto desejado em um excelente rendimento.

Assim, apos estabelecer a quantidade de catalisador, investigou-se a
temperatura, a qual demostrou ser de grande influéncia nos rendimentos obtidos. Quando
a reacédo foi realizada a temperatura de 50 °C, utilizando o [Cu(INA)2(H20)4] a reacéo
perdurou por 4h e obteve-se um rendimento de 35%, reduzindo drasticamente. O mesmo
ocorreu para o Cu(INA)2-MOF que em 15 minutos de reacdo, o rendimento decaiu para
50% (Tabela 1, entradas 5 e 10).

Vale ressaltar que quando a reacao foi conduzida a temperatura ambiente os
tempos reacionais foram longos e os rendimentos inferiores (Tabela 1, entradas 6 e 11).
Além disso, na auséncia dos catalisadores a reacdo nao foi efetiva, uma vez que além do
longo periodo reacional e do rendimento baixissimo, foi observada na CCD uma mistura
dos regioisdbmeros 1,2,3-triaz6is-1,4 e 1,5-dissubstituidos. Enfatizando a necessidade do
Cu-MOF e do Cu-complexo tanto para a atividade catalitica quanto para a
regiosseletividade neste tipo de reacao.

Apoés determinada a melhor condicao reacional para a sintese do 1,2,3-triazol-
1,4-dissubstituido que utiliza 1 mol% para o Cu(INA)>-MOF e para o complexo
[Cu(INA)2(H20)4] & 80°C, a fim de explorar a generalidade e as limitacbes da metodologia
desenvolvida, aplicou-se sistematicamente essa condicdo para uma variedade de

substratos identificados na Tabela 2, avaliando-se assim o efeito dos substituintes.
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Tabela 2. Sintese dos 1,2,3-triazéis-1,4-dissubstituidos catalisada por Cu.P

N.
R'-N; + R2—=—H Cu-catalisador (1 mol%) R1_N’\;NL
° Ivente, t 2
1a-b 2a-h 80°C, sem solvente, tempo 3ok R
[Cu(INA)2(H20)4]-complexo Cu(INA)-MOF

# R! R2 Produto

Tempo Rend. (%)° Tempo Rend. (%)°

©/\N3 N’N°N
1 - { = @ = 12 min 93 4 min 95
3a

_ N<
= N//P
\o d \)\©\ . .
2 la b o0 5 min 85 4 min 90
3b
H
4 N/N\\N
3 1a d 6 min 81 5 min 90
2c 3c
H
4 N,NCN
4 1la OO - OO 1h 97 1h 95
2d 3d
N=N
=" N | |
10 min 70 10 min 96
5 la NH,
H,N 3e
2e
N3
N-
& Sase
(o] _—
6 2a A@ 10 min 86 10 min 92
//0
1b 3f
Ne
\OO'N' /N
7 1b 2e Q\Q 40 min 70 40 min )
39 NH,

N-
\ NN
8 1b 2¢ OQ Q\Q ] - 1h 95
3h
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N
7 N
Se/ d \":<
9 la Se 2h 80 2h 86
3i

2f

N
Se N~
\\ ©/\ \N
10 1a @ b HSe@ 1h30min  96° 1h30min 98
3

2g

SN NN
11 la O d = 12h 50 12h 70
e
3k

2h

bCondicdo Reacional: azida (0,5 mmol), acetileno (0,5 mmol), catalisador (1 mol%). °Rendimentos isolados. @
Mistura de Regioisdmeros.

Assim, analisando-se a Tabela 2, foi observado que a reacdo procedeu de
forma satisfatoria para uma variedade de substratos. Quando a versatilidade da reacgao €
testada frente a uma diferente variedade de acetilenos arométicos 2a-e com a azida
benzilica pode-se perceber que ndo ha diferenca significativa na reatividade quando
grupos retiradores e doadores sdo empregados, obtendo os produtos desejados 3a-e em
excelentes rendimentos e em um curto periodo reacional (Tabela 2, entradas 1 a 5).

Deste modo, concluiu-se que a reacdo nao € sensivel a efeitos eletrénicos do
substituinte presente nos acetilenos. No entanto, pode-se perceber uma diferenca na
atividade dos catalisadores empregados, sendo que o Cu-MOF obteve melhores
rendimentos e tempos reacionais menores.

Da mesma maneira, quando a 4-anisolazida 1b foi empregada como substrato
na reacdo na presenca do fenilacetiieno 2a e da 4-etinilanilina 2d, os produtos
correspondentes foram obtidos em 86% e 70% para o complexo [Cu(INA)2(H20)4],
respectivamente. No entanto, quando utilizado o Cu-MOF como catalisador, podemos
observar um satisfatério aumento no rendimento, obtendo os respectivos produtos 3f e 3g
em 92% e 90% (Tabela 2, entradas 6 e 7). Além disso, o produto 3h foi sintetizado
somente na presenca do Cu(INA)2-MOF (Tabela 2, entrada 8).

Devido aos compostos organicos contendo a unidade de selénio apresentarem
diversas atividades importantes como atividades anti-inflamatorias, antiulcerosas,
anticancerigenas e hepato e neuroprotetoras (133) e anticancer (134), acredita-se que a
hibridizacdo molecular entre os 1,2,3-triaz6is com estes grupos organosselénio resultaria
em uma potencializagéo de suas atividades biologicas e farmacologicas (135).

Deste modo, estendeu-se esse sistema reacional para acetilenos contendo

atomo de selénio. Assim, foi possivel sintetizar os compostos 3i-k em rendimentos
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satisfatorios (50-98%) com ambos catalisadores (Tabela 2, entradas 9-11). No entanto, o
produto 3j foi obtido em uma mistura de regioisbmeros 1,2,3-triaz6is-1,4 e 1,5-
dissubstituidos, detectada pela técnica de RMN *H e que identifica uma propor¢cao de
aproximadamente 1:1,4 sob a catélise do complexo de Cu, conforme observado na Figura
5.16 logo abaixo, ja quando o Cu-MOF foi empregado, a reacdo foi regiosseletiva,
obtendo apenas o 1,4-dissubstituido. Ademais, vale a pena mencionar que o produto 3i foi

sintetizado pela primeira vez na literatura.
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1.39=

Figura 5.17: Espectro de *H RMN (400 MHz, CDCI3) da mistura dos regioisémeros 1,2,3-
triazois-1,4- e 1,5-dissubstituido (1:1.4) do produto 3;.

Além disso, todos os produtos obtidos pela catélise de Cu(INA)2-MOF foram
obtidos puros, sendo necessaria apenas a extracdo por centrifugacdo com diclorometano
para separacao do catalisador. Porém, para a catalise do complexo [Cu(INA)z(H20)4], os
produtos 3f-k foram purificados por coluna cromatografica.

Para demonstrar a utilidade sintética da metodologia proposta, foi avaliada a
possibilidade da aplicacdo da otimizacdo em larga escala. Deste modo, aumentou-se a
escala da reacdo em 10 vezes, de 0,5 mmol para 5 mmol. Felizmente, o produto
correspondente 3a foi obtido em 95% de rendimento para o Cu-MOF e em 90% de

rendimento para o Cu-Complexo (Esquema 5.16).
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Isto é realmente satisfatério, pois mostra que a metodologia proposta possui
potencial para ser reproduzida em uma escala maior, podendo ser usado como um
meétodo robusto e eficaz para a sintese dos compostos triazolicos, que podem servir de

blocos construtores para a sintese de moléculas bioativas importantes.

N.
_ H N' *N
N, 4 Catalisador (1 mol%) =
g * Sem solvente, 80°C
1a 2a 3a
(5 mmol) (5 mmol) Cu(INA),-MOF: 95%
[Cu(INA),(H50)4] complexo: 90%

Esgquema 5.16: Reacéo click em larga escala

Finalmente, investigou-se a reciclagem dos catalisadores. Deste modo, 0s
catalisadores [Cu(INA)2(H20)4] e Cu(INA)2-MOF foram recuperados e reutilizados em
reacdes subsequentes entre a azida benzilica 1a e o fenilacetileno 2a. Ao final da reacéao,
o produto 3a foi solubilizado com diclorometano e extraido por centrifugacdo. Apos a
separacdo e evaporagcdo do solvente, o catalisador foi reutilizado diretamente, sem
nenhum tipo de tratamento prévio. Os catalisadores recuperados puderam ser reutilizados
por 5 ciclos reacionais, sem perda significativa do rendimento do produto 3a. Vale
mencionar, que o Cu(INA)2-MOF obteve um melhor resultado em seu reuso, conforme

mostrado na Figura 5.18.
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Sem solvente, 80° C
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Figura 5.18: Reciclagem dos catalisadores

Para determinar se a estrutura do catalisador se modificava apds a reacao,
realizou-se a técnica de difracdo de raios x de pé antes e depois da reagdo. No
difratograma experimental, mostrado abaixo na Figura 5.19 é possivel verificar que o Cu-
MOF apresentou picos bem definidos, caracteristicos de materiais cristalinos. Assim,
pode-se apontar que este material apresenta boa cristalinidade. Além disso, comprova-se
a sua estabilidade estrutural, uma vez que nédo houve nenhuma alteracdo na estrutura do
MOF apés a reacdo. Isso também € observado para a estrutura do complexo conforme

mostrado na Figura 5.20.
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Figura 5.19: Difratograma de raios x do Cu-MOF antes de depois da reagéo.

Cu(INA),(H O), complexo antes
Cu(INA),(H,0), complexo depois

20 (degree)

Figura 5.20: Difratograma de raios x do Cu-Complexo antes de depois da reacao.

Outro fator analisado dos materiais recuperados foi a adsorcdo de matéria
organica apo0s a sua recuperacdo por meio da analise de termogravimetria (ATG) dos
catalisadores antes e depois da reacéo (Figura 5.21 e 5.22). Através das curvas de TG do
catalisador antes e depois da reacdo, pode-se observar que as perdas de massa sao as
mesmas, sendo entdo decomposi¢do do proprio catalisador e ndo de matéria organica

aderida.
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Figura 5.21: Curvas de TG do Cu-MOF antes e depois da reacao.
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Figura 5.22: Curvas de TG do Cu-Complexo antes e depois da reacao.

Ao que diz respeito a comparacao das estruturas na eficiéncia da catalise, 0s
melhores resultados obtidos foram observados para o Cu(INA)2-MOF, que é explicado
observando as estruturas de ambos os compostos. O centro catalitico de cobre é menos
estereoquimicamente impedido na estrutura do MOF, uma vez que a sua geometria € um
piramidal quadrada distorcida, enquanto no complexo é octaédrica, como ilustrado na

Figura 5.23. Além disso, para a reagao de cicloadicdo é necessaria a ligacao catalisador-
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substrato e, para isso, pelo menos uma das aguas coordenadas ao metal deve ser

removida do complexo, 0 que ndo € necessario ocorrer no MOF.

Figura 5.23: Centro catalitico de Cu do Cu(INA)2-MOF (esquerda, adaptado de) e
do complexo [Cu(INA)2(H20)4 (direita, adaptado de). - Cu; = O; * N; « C.

A fim de comprovar a heterogeneidade da reacdo CuAAC, realizou-se o teste
de lixiviagcdo, o qual consistiu em determinar a quantidade de cobre presente no produto
da reacao pela analise ICP-OES. Assim, ap0s a separacao do catalisador por filtracdo e a
evaporacao do solvente, amostra organica foi digerida e assim analisada pelo ICP-OES.
Como resultado, a analise indica que ndo ha vestigios de cobre lixiviado na amostra,
comprovando a heterogeneidade da catalise.

Por fim, prop0s-se um mecanismo para a reacao click. Deste modo, com base
no trabalho de LUZ e colaboradores (2010), os quais ndo encontraram evidéncias da
formacdo da espécie de Cu (I) durante o ciclo catalitico, propde-se que a espécie ativa
consiste no sitio ativo de Cu (Il). No entanto, ndo deve ser desprezada a possibilidade da
formacao de Cu (l) durante a reacdo, uma vez que ndao ha estudos mais aprofundados
sobre o mecanismo reacional. Assim, de acordo com trabalhos publicados anteriormente
(21,63) um mecanismo plausivel para a reacdo presente neste trabalho esté ilustrada no

esquema localizado na proxima péagina.
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Esquema 5.17: Mecanismo de reacao plausivel para a sintese de 1,2,3-triaz6is-1,4-
dissubstituido.

De modo geral, na presenca de cobre ocorre a coordenacdo com o alcino (1). Isso
diminui o pKa do hidrogénio, facilitando a desprotonacao do alcino e, portanto, a formacéao
de acetileto de cobre (2). Depois disso, 0 nitrogénio nucledfilo da azida ataca o carbono
C-2 do acetileto, formando o intermediario triazolila de cobre (3), de modo que a
protonacdo do intermediario resulta no produto 1,2,3-triazol-1,4-dissubstituido (4),
completando assim o ciclo catalitico.

Todos os produtos sintetizados tiveram suas estruturas comprovadas por meio da
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio *H e carbono 3C. A titulo
de exemplo, discutir-se-a a atribuicdo dos sinais nos espectros de ressonancia magnética
nuclear do composto 3b.

No espectro de RMN 'H do composto 3b (Figura 5.23), podemos observar no
deslocamento quimico 7,64 ppm um dubleto com constante de acoplamento 8,4 Hz
integrado para 2 hidrogénios, referentes aos hidrogénios dos carbonos 11 e 12 do anel
aromatico proveniente do alcino. Observa-se em 7,54 ppm um singleto integrado para 1
hidrogénio, referente ao hidrogénio do carbono 2 do anel triazdlico, sendo o sinal mais
importante, comprovando a cicloadicdo, seguido de um multipleto em 7,29-7,18 ppm
integrado para 5 hidrogénios, sinais estes atribuidos aos hidrogénios dos carbonos
aromaticos 5 a 9 do anel aromético da azida.

Em deslocamento quimico de 6,83 ppm observou-se um dubleto com constante de

acoplamento 9,6 Hz referente aos outros 2 hidrogénios dos carbonos 13 e 14 presentes
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no anel do alcino. Em 5,46 ppm, nota-se um singleto referente aos hidrogénios do

carbono alquilico da azida 3 e em 3,72 ppm um singleto referente aos hidrogénios

metilicos do substituinte do anel do alcino 16.
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Figura 5.24: Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCIs) do composto 7b.

No espectro de RMN 3C do composto 3b (Figura 5.24), por sua vez, observa-se
todos os sinais referentes aos carbonos da molécula, totalizando 11 sinais
correspondentes a 16 a&tomos de carbono, conforme o esperado.

Os sinais referentes aos carbonos 3 e 16 foram observados em campo mais alto,
na regido caracteristica de grupamentos alquilicos, com os seguintes deslocamentos
quimicos: 54,3 e 55,3 ppm. Para os picos caracteristicos dos carbonos do anel aromatico
do acetileno temos em deslocamento quimico de 114,3 ppm os carbonos 13 e 14, em
118,9 ppm o carbono 10, em 128,1 os carbonos 11 e 12 e em 159,8 ppm o carbono 15.

Os picos referentes aos carbonos do anel da azida estdo em deslocamento quimico de
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122,9 para o carbono 9, 127,1 ppm para os carbonos 5 e 6, em 128,8 ppm para carbonos
7 e 8 e em 134,65 ppm o carbono 4. Por fim, em 129,1 ppm temos o C-2 do anel

triazolico.
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Figura 5.25: Espectro de RMN de 1C (75 MHz, CDCI3) do composto 3b.
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5.2 Dihidropirimidonas

Para reacdo multicomponente, também realizou-se um estudo da otimizacéo
da condicao reacional de maneira que esta proporcionasse a obtencdo do produto 7a
utilizando como substratos padrdo, o benzaldeido 4a, uréia 5a e acetoacetato de etila 6a
como substratos padrbes. Para tanto, foram avaliados alguns parametros, tais como:
quantidade dos catalisadores, temperatura e tempo. Os resultados obtidos estéo
expressos na Tabela 3.

Tabela 3. Otimizacéo das condi¢cBes reacionais.

(0] fo) (0]

" J\ o o Cu-catalisador

©)LH HN" “NH,  * /\OM T °C, sem solvente, tempo o | /’K‘

4a 5a 6a 7a N““o

Entrada Catalisador (mol%) Tempo (h) T (°C) Rend. (%)°
1 [Cu(INA)2(H20)4] complexo (10) 2,5 100 90
2 [Cu(INA)2(H20)4] complexo (10) 2,5 80 88
3 [Cu(INA)2(H20)4] complexo (10) 2,5 50 25
4 [Cu(INA)2(H20)4] complexo (10) 2,5 t.a -
5 [Cu(INA)2(H20)4] complexo (10) 2 80 90
6 [Cu(INA)2(H20)4] complexo (10) 1,5 80 80
7 [Cu(INA)2(H20)4] complexo (5) 2 80 60
8 - 2 80 35
9 Cu(INA)2-MOF (10) 2 80 99

Primeiramente, analisou-se a influéncia da temperatura na condicéo
reacional, e assim observa-se que o melhor resultado foi a 80°C, obtendo o produto
desejado em um rendimento de 88% (Tabela 3, entrada 2). J& em temperaturas mais
baixas (Tabela 3, entradas 3 e 4) ocorre um decréscimo significativo no rendimento do
produto 7a, mostrando que o fator temperatura € de fato crucial para o rendimento.
Avaliando o parametro tempo reacional, nota-se que ndo ha diferenca significativa no
rendimento do produto quando o periodo reacional € de 2 ou 2,5 horas. No entanto,
quando diminui o tempo para 1,5 horas, o rendimento decai ligeiramente (Tabela 3,
entradas 2, 5 e 6).

Por fim, investigou-se a quantidade dos catalisadores e assim concluiu-se que

a quantidade ideal para a reacdo é de 10 mol% obtendo-se um rendimento de 90% do
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produto puro, diminuindo esta carga para 5 mol% o rendimento decai significativamente
(Tabela 3, entradas 5 e 7). No entanto, sem a presenca do catalisador de cobre o produto
7a foi obtido em apenas 35% de rendimento (Tabela 3, entrada 8).

Desta forma, a melhor condicdo para a reacdo foi a entrada 5 para o
[Cu(INA)2(H20)4], que propde um sistema sem solvente, a 80°C por duas horas utilizando-
se 10 mol%, assim como para o catalisador Cu(INA)2-MOF. Essa condicdo foi
sistematicamente aplicada para diferentes substratos, a fim de se determinar a
versatilidade sintética da metodologia desenvolvida e os resultados estdo descritos na
Tabela 4.

Tabela 4. Sintese dos derivados de DHPM sob catalise de Cu.
o O R

(0]
(0] (o) .
)J\ Cu-catalisador (10 mol%)
T RPN . AOJTNH
N

80°C, sem solvente, tempo

4a-g 5a 6a 7a-g (0]
Cu-Compl Cu-MOF
# R Produto tr-omprexo “
Tempo Rend. Tempo Rend.
% 0
T
4a Eto™ /”E 2h 90% 2h 99%
N0
Ta H
OMe
> AT
MeO ab  EO NH 2,5h 71% 2,5h 80%
|
N/go
H
7b
0 OMe
1{
3 @ 4c
Eto™ i’ 2.5h 80% 2.5h 82%
NS0
7c H
OMe
MeO OMe
MeO Lz?{
0
4 MeO 4d
© EtO NH 2,5h 44% 2,5h 55%
OMe \ /&
o)
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4 o)
s J
4e EtO NH 2h 50% 2h 55%

5 HO % o
\©4f O™ /’L” 2h 50% 2h 55%

‘??{ 4
7 @E N EtO NH
NO \ 1h 82% 1h 85%

24h 68% 24h 2%
a O
9 5t f
EtO NH 2,5h 25% 2,5h 33%

Nesse contexto, a reacdo foi conduzida com varios aldeidos, usando a
condicdo otimizada catalisada pelo complexo [Cu(INA)2(H20)4]. Por exemplo, quando a
reacao foi realizada usando diferentes grupos doadores de elétrons ligados ao anel
aromatico, como substituintes 4-metoxi, 2-metoxi, 3,4,5-trimetoxi, 4-metil e 3-hidroxi, que
diminuem a reatividade ao aldeido, as DHPMs correspondentes 7b-f foram obtidas com
rendimentos de 44 a 80% (Tabela 4, entradas 2 a 6).

Por outro lado, quando utilizado aldeidos contendo grupos retiradores de
elétrons, como o-nitrobenzaldeido (4g), o produto desejado 7g foi obtido com um
rendimento de 82% (Tabela 4, entrada 7). Além disso, foi possivel sintetizar um composto
DHPM 7h contendo uma unidade heterociclica de 2-piridilcarboxaldeido (4h) com 68% de

rendimento (Tabela 4, entrada 8). Posteriormente, utilizando o precursor naftaldeido (4i)
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resultou no produto correspondente 7i com 25% de rendimento, esse baixo rendimento
pode estar associado ao falto do grupo naftil ser volumoso e rigido (Tabela 4, entrada 9).
Os mesmos aldeidos 4a—i foram usados para a reacao de Biginelli catalisada
pelo Cu (INA)2-MOF e, em todos os casos, os DHPMs 7a-i foram obtidos melhores
rendimentos em comparacao ao Cu-Complexo (Tabela 4, entradas 1-9).
A titulo de exemplo, serdo discutidas, a seguir, as atribuicdes dos sinais obtidos
nos espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio 'H (Figura 5.25) e

Carbono 3C (Figura 5.26) para o composto 7b, como representantes dessa classe de

compostos.
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Figura 5.26: Espectro de RMN de 'H (300 MHz, DMSO deuterado) do composto 7b.

Em deslocamento quimico de 9,11 ppm, apresenta-se um singleto integrado
para 1H, referente ao hidrogénio Hd. O singleto em 7,63 ppm refere-se ao hidrogénio Hc.
No deslocamento quimico de 7,15 ppm, observa-se um dubleto, com constante de
acoplamento J= 8,4 Hz e integral para 2H, regido esta caracteristica de hidrogénios

ligados a anéis aromaticos, este pico pertence aos hidrogénios Hb. O outro dubleto
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localizado em deslocamento quimico de 6,88 ppm é referente aos hidrogénios Ha com
integral referente a 2 hidrogénios com constante J= 7,2 Hz.

Em 5,10 ppm observa-se um singleto referente ao hidrogénio Hf da estrutura
4c e no deslocamento quimico de 3,98 ppm observa-se um quarteto, este pico €
pertencente ao grupo metileno He ligado diretamente ao oxigénio do grupo éster da
molécula. A integral obtida deste pico é para 2 hidrogénios. O singleto que aparece no
deslocamento quimico de 3,72 ppm é referente aos hidrogénios do grupo metila ligados
ao oxigénio no anel aromatico.

O singleto com integral para 3 H em 2,24 ppm caracteriza o grupo metila, o
qual se encontra ligado diretamente a dupla ligacdo no heterociclo, por ndo apresentar
hidrogénios vizinhos, estes ndo acoplam com ninguém e observa-se entdo um singleto.
Por fim observa-se um tripleto localizado em 1,10 ppm, o0 qual se refere ao grupo metila
da porc¢dao alquilica ligada ao oxigénio do éster.
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Figura 5.27: Espectro de RMN de 13C (75 MHz, DMSO deuterado) do composto 7b.

Ao analisar-se o espectro de 3C do composto 7b, observa-se dois picos em
deslocamento quimico de 165 ppm e 158 ppm, que sdo referentes aos carbonos
carbonilicos C-7 e C-9 da estrutura. O pico em 152 ppm refere-se ao carbono do anel

aromatico que esta ligado diretamente ao substituinte metoxila C-3. J& em 147 ppm tem-
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se um pico pertencente ao carbono da dupla ligagéo vizinho ao nitrogénio C-8. Em 137
ppm, observa-se o pico referente ao carbono da posicéo para do anel aromatico C-4.

Nos deslocamentos quimicos de 127 ppm e 113 ppm, o pico mais desblindado
€ para os dois carbonos nas posi¢fes orto no anel aromético C-2 e C-2’. J4 o outro pico €
para os carbonos nas posicoes meta do anel C-1 e C-1’. O pico com deslocamento
quimico de 99 ppm pertence C-6. Os picos mais a direita do espectro sdo caracteristicos
de carbonos alquilicos, onde em 59 ppm € o carbono do grupo metileno C-10 e 0 pico em
55 ppm pertence ao carbono do grupo metoxila C-13. Em 53 ppm observa-se o carbono
C-5 e por fim, em 17 ppm tem-se o carbono do grupo metila que esté ligado diretamente
ao carbono da ligacdo C-12 e em 14 ppm o carbono do outro grupo metila da cadeia

alquilica que estéa ligada ao éster C-11.
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5.3 Atividade antifungica

Devido ao conhecimento dos compostos triazélicos apresentaram atividade
antifingica bastante pronunciada, sendo bloco construtor de antifungicos (Fluconazol) e
fungicidas (Folicur) conhecidos e atualmente no mercado, investigou-se a atividade
antifangica in vitro dos compostos (3a-k) para os fungos fitopatégenos: Colletotrichum
musae, Fusarium sp, Colletotrichum sp, Aspergillus flavus, Fusarium pallidoroseum e
Alternaria sp. Os compostos foram solubilizados em DMSO e testados na concentragao
de 100 ppm. Para o controle de atividade antifingica, foi usado Folicur® também na
concentracdo de 100 ppm. Todos os testes foram realizados em triplicata e os resultados

obtidos estdo descritos na Tabela 5.
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Figura 5.28: Estrutura quimica do Folicur®

Tabela 5. Atividade antifingica dos compostos sintetizados

Compostos C.sp F. A. F.sp A. C.
pallidoroseum sp flavus musae
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Legenda: +: menor inibigdo; ++: maior inibigdo; -: ndo inibiu. X: ndo testado.

Os compostos 3a, 3f e 3g apresentaram inibicdo para o fungo Colletotrichum
sp em relacdo ao controle negativo. Ja os compostos 3i-3k demostraram resultados
bastante promissores para este fungo, sendo que mesmo apés 1 semana, 0S COmpostos
ainda apresentaram um grande efeito inibitério em relagdo ao controle negativo. Esses
fitopatogenos do género Colletotrichum tém sido relatados como parasitas de mais de
uma centena de angiospermas e alguns frutos como manga, mamao e abacate (136).

Para o fungo Fusarium pallidoroseum gque séo responsaveis pela contaminacao
fungica em mamao (Carica papaya L.), sendo uma das causas de perdas pés-colheita,
somente 0s compostos 3e, 3j e 3k apresentaram resultados significativos. Os sintomas
internos do fruto doente caracterizam-se por uma alteracdo na cor da medula, que pode
variar de esbranquicada a marrom. Em estadios mais avancados da doenca, pode ocorrer
a quebra do caule (137-139).

O fungo do género Alternaria tem sido detectado em sementes de feijdo e em
sementes de diversas culturas, como: trigo, soja, arroz, coentro, algodoeiro e azevém
(140), para o fungo Alternaria sp. os compostos 3a, 3e, 3j e 3k apresentaram inibicao

significativa.
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Os fungos Aspergillus, Fusarium e Penicillium sdo os principais géneros de
fungos que produzem micotoxinas em alimentos. Aspergillus flavus € um fungo
filamentoso que desenvolve-se mais comumente em grdos de amendoim, soja, castanha-
do-para e pode produzir aflatoxinas (uma micotoxina), o principal problema de seguranca
alimentar nas culturas de campo (141), no entanto nenhum dos compostos sintetizados
foram capazes de inibir o crescimento do fungo Aspergillus flavus.

Por outro lado, os compostos 3b, 3e, 3f, 3i e 3k mostraram serem eficazes na
inibicdo do fungo Fusarium sp., que sd@o responsaveis por infectarem plantas e animais,
incluindo os humanos, causando as doencas conhecidas como fusarioses, além da
producdo de micotoxinas (142).

Para o fungo Colletotrichum musae os melhores resultados obtidos foram os
compostos 3a, 3c, 3i, 3j e 3k. Este € um patégeno comum de frutos de banana (Musa
spp.), causando antracnose, levando a perda de até 90% da fruta. A banana é a fruta
mais produzida e consumida no mundo, apresenta assim grande importancia no mercado
internacional de frutas. Os frutos infectados tém o seu amadurecimento acelerado e,
mesmo que geralmente a polpa ndo seja atingida (exceto em condi¢cdes de altas
temperaturas ou quando o ponto 6timo de maturacdo é ultrapassado), o fruto torna-se de
aspecto indesejavel para o consumo, inviabilizando a exportacéo (143,144).

Com excecado do fungo Aspergillus Flavus, o qual nenhum composto inibiu o
seu crescimento, de maneira geral os compostos triazélicos hibridizados com o atomo de
selénio apresentaram inibicdo para todos os fungos testados, podendo-se dizer que seus
resultados foram superiores aos compostos triazélicos nao hibridizados, sendo que o
composto 3k demostrou o maior potencial antifangico, uma vez que inibiu todos os fungos
testados. No entanto, os resultados observados sao preliminares para a atividade
antifingica desses compostos, uma vez que ainda sera testada a Concentracao Inibit6ria

Minima (MIC) e avaliara a toxicidade dos compostos triazolicos testados.
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6 CONCLUSOES

Considerando-se 0s objetivos propostos para o presente trabalho e analisando-se
os resultados obtidos, é possivel fazer algumas generalizacdes frente ao estudo realizado
sobre a atividade catalitica do Cu(INA)>-MOF nas reacdes de Cicloadicdo Azida-Alcino
Catalisada por Cobre (CUAAC) e reacdo de Biginelli e a comparacdo com seu complexo
analogo [Cu(INA)2(H20)4]. As metodologias diretas permitiram a preparagdo de 1,2,3-
triazbis e di-hidropirimidinonas (DHPMs) apresentando duas novas metodologias para
obtencdo dos compostos em condi¢cdes isentas de solvente. Além disso, foi possivel
sintetizar compostos triazolicos a partir de acetilenos funcionalizados com selénio.

Notavelmente, o Cu-MOF foi considerado um catalisador altamente eficiente e
apresentou melhores resultados que o complexo de cobre para essas reagoes,
proporcionando os produtos desejados com rendimentos muito altos e produzindo
seletivamente os 1,4-dissubstituidos-1,2,3-triazois.

Essas reacoes catalisadas pelo MOF e seu complexo, mostraram vantagens, tais
como: o uso de um catalisador reciclavel sem perda significativa da atividade catalitica,
reacdo em larga escala, economia atbmica, tempo reacional curto, auséncia de base e
agentes redutores em uma abordagem livre de solvente. De fato, todas essas
caracteristicas fazem desta uma alternativa verde para facilitar o acesso a 1,2,3-triazois-
1,4-dissubstituidos e DHPMs.

Além disso, os compostos triazolicos foram avaliados quanto a sua atividade
antifangica, sendo que os compostos 3i, 3j e 3k mostraram notavel atividade inibitoria de
crescimento para os fungos Colletotrichum sp, Alternaria sp e o Colletotrichum musae, os
composto 3k e 3j ainda apresentaram atividade significativa para o Fusarium sp, assim
como o composto 3e. Os compostos 3a, 3f e 3g apresentaram atividade antifingica
significativa para o fungo Colletotrichum sp. Para os fungos do tipo Aspergillus sp. os
compostos 3a, 3e, 3j e 3k apresentaram resultados significativos.

Desse modo, tais compostos (3a, 3e, 3f, 3g, 3i, 3j, 3k) apresentados neste

trabalho fornecem uma base experimental para futuros estudos novos fungicidas,
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ressaltando o composto 3k que apresentou inibicdo para 5 dos 6 fungos testados, no

entanto ainda serdo necessario testes como, o teste de concentracao inibitéria minima e

de toxicidade.
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8 ESPECTROS SELECIONADOS
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Figura 8.29: Espectro de RMN H (300 MHz, CDCI3) do produto 3a.
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Figura 8.30: Espectro de RMN 23C (75 MHz, CDCls) do produto 3a.
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Figura 8.31: Espectro de RMN !H (300 MHz, CDCls) do produto 3b.
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Figura 8.32: Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCIs) do produto 3b.
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Figura 8.34: Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCI3) do produto 3c.
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Figura 8.35: Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCIs) do produto 3d.
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Figura 8.36: Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCIs) do produto 3d.
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Figura 8.37: Espectro de RMN *H (200 MHz, CDCl;) do produto 3e.
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Figura 8.38: Espectro de RMN 13C (50 MHz, CDCI3) do produto 3e.
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Figura 8.39: Espectro de RMN !H (300 MHz, CDCIs) do produto 3f.
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Figura 8.43: Espectro de RMN H (300 MHz, CDCIs) do produto 3h.

0 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

-0.5

v VTN
\ N,NtN
o >
& ee
v/
162 158 14 150 146
f1 (ppm)
[l
|
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

1 (ppm)

Figura 8.44: Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCI3) do produto 3h.
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Figura 8.45: Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do produto 3.
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Figura 8.46: Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCIs) do produto 3j.
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Figura 8.55: Espectro de RMN 13C (75 MHz, DMSO deuterado) do produto 7b.
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Figura 8.56: Espectro de RMN *H (300 MHz, DMSO deuterado) do produto 7b.
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Figura 8.58: Espectro de RMN *H (300 MHz, DMSO deuterado) do produto 7d.
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Figura 8.59: Espectro de RMN 13C (75 MHz, DMSO deuterado) do produto 7d.
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Figura 8.60: Espectro de RMN *H (300 MHz, DMSO deuterado) do produto 7e.
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Figura 8.61: Espectro de RMN 13C (75 MHz, DMSO deuterado) do produto 7e.
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Figura 8.62: Espectro de RMN *H (300 MHz, DMSO deuterado) do produto 7f.
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Figura 8.64: Espectro de RMN *H (300 MHz, DMSO deuterado) do produto 7g.
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Figura 8.65: Espectro de RMN 13C (75 MHz, DMSO deuterado) do produto 7g.

109



— -
g a KRARNRAA & o8& & 2838
o ® N NN [ T mmm o —

| ~" v I

.

T i 2 T A& i 1 T
o 0 0 0 o ~ ™~ n
(=} m v} m - A o [ea]
- - — o i ol (o) ol
T T T T T L — T T T T T T T T T T T
9.5 2.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 4.0 35 3.0 2.5 20 1.5 1.0 0.5 0.0

5.0 4.5
f1 (ppm)

Figura 8.66: Espectro de RMN !H (300 MHz, DMSO deuterado) do produto 7h.
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Figura 8.67: Espectro de RMN 13C (75 MHz, DMSO deuterado) do produto 7h.
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Figura 8.68: Espectro de RMN *H (300 MHz, DMSO deuterado) do produto 7i.
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Figura 8.69: Espectro de RMN *H (300 MHz, DMSO deuterado) do produto 7i.

111



