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RESUMO

Titulo: Organocatalise na sintese de 1,2,3-triaz6is derivados de sulfonamidas
Autora: Allya Larroza Muhammad Eid
Orientador: Prof. Dr. Diego Alves

Palavras-Chave: sulfonamidas, 1,2,3-triaz0is, organocatalise.

No presente trabalho, descreve-se um método para a obtencdo de
dezesseis N-(4-sulfamoilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamidas 3 através da
utilizacdo do 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) como organocatalisador
partindo de N-(4-sulfamoil) butanamidas 1 e azidas arilicas 2 (Esquema 1). ApGs
determinada as melhores condi¢Bes reacionais, o método foi aplicado para
diferentes substratos 1 e uma série de azidas arilicas 2 com grupos doadores e

retiradores de elétrons.

)

\\S/NHZ N=N_ HN 9
O O % ~oNs ) S—NH,
N / 1
R1l|\/U\N | DBU (20 mol%), (7 0 O
N + J = DMSO _ R
R 70 °C, 24h
1a-c 2a-f R? sa-r
] 30-92 %
R" = Me, Ph, CF3 16 exemplos
R2 = 4-OMe, 4-NO,, 3-NO,, 4-Me, 4-F, 2-F.
Esquemal

O método se mostrou eficiente para a obtencdo de moléculas inéditas
contendo em sua estrutura o nucleo triazélico juntamente com o grupamento
sulfonamida, tendo uma boa tolerancia a diferentes grupos funcionais. Além
disso, todos os produtos sintetizados foram analisados por docagem molecular
em relacdo a sua afinidade de ligacdo com a Mieloperoxidase (MPO), em que
para seis deles foi possivel simular a interacdo com a enzima. Ainda, 0s
compostos selecionados apresentaram valores de escore superiores ao
Meloxicam, um farmaco anti-inflamatério consumido mundialmente. Assim, as
moléculas desenvolvidas demonstraram um alto potencial para a utilizacdo na
inibicdo da MPO, o que as tornam alvos terapéuticos muito relevantes para

diversas doencas.
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ABSTRACT

Title: Organocatalysis in the synthesis of 1,2,3-triazoles derived from
sulfonamides

Author: Allya Larroza Muhammad Eid

Academic Advisor: Prof. Dr. Diego Alves

Keywords: sulfonamides, 1,2,3-triazoles, organocatalysis.

In this work we described a methodology for the preparation of N-(4-
sulfamoylphenyl)-1H-1,2,3-triazole-4-carboxamides 3 through the use of 1,8-
diazabicyclo[5.4.0]lundec-7-ene  (DBU) as organocatalyst from N-(4-
sulfamoyl)butanamides 1 and aryl azides 2 (Scheme 1). After determining the
best organocatalyst to obtain the desired products, the method was applied to
different substrates 1 and a range of aryl azides 2 with electron donor and

withdrawn groups.

» _NH )
o 0 s N=N HN\Q‘g—NH
O X N3 [\lj Y/ 7 2
L | DBU (20 mol%) N o) o
R’ N _ |
™ + 7 DMSO Y R’
R? 70 °C, 24h 5 ar
1a-c 2a-f R }
0,
R' = Me, Ph, CF S
€, Fh, LiFs 16 examples

R2 = 4-OMe, 4-NO,, 3-NO,, 4-Me, 4-F, 2-F.

Scheme 1

The protocol proved to be efficient for obtaining new molecules containing
the triazole nucleus and sulfonamide group in their structure, presenting a large
tolerance to different functional groups. Furthermore, all the products were
analyzed trough molecular docking in their binding affinity to Myeloperoxidase
(MPO), which six of them performed interactions with the catalytic core of this
enzyme. In addition, the selected compounds had higher docking score values
than Meloxicam, a worldwide consumed anti-inflammatory drug. Thus, the
molecules developed showed a great potential to use in the inhibition of MPO,

which makes them very relevant therapeutic targets.
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1 - Introducéo e Objetivos

1 - Introducgé&o e Objetivos

Os compostos heterociclicos sdo compostos ciclicos que apresentam dois
ou mais atomos diferentes entre si. Ja 0s compostos organicos heterociclicos
sdo aqueles que apresentam uma estrutura ciclica contendo um ou mais a&tomos
diferentes de carbono, ou seja, heteroatomos.! Essas moléculas apresentam
uma importancia incontestavel uma vez que estao presentes nas mais diversas
estruturas biologicamente ativas, sendo exploradas na industria como potentes
agroquimicos, farmacos, cosméticos e na sintese de novos materiais.? Essas
substancias apresentam diversas atividades, dentre elas destacam-se as
atividades antiviral, antifingica, analgésica, antiprotozodria, anti-inflamatoria e
antimicrobiana.?

Dentre os compostos heterociclicos encontram-se 0S compostos
aromaticos de cinco membros que contém um ou mais atomos de nitrogénio em
sua estrutura, os quais sdo denominados genericamente de azélicos. Nessa
classe, a substancia mais simples € o pirrol, o qual é constituido por um atomo
de nitrogénio e quatro &tomos de carbono, ainda ha aqueles que apresentam
maior quantidade de atomos de nitrogénios como o imidazol, pirazol, 1,2,3-

triazol, 1,2,4-triazol e o tetrazol (Figura 1).3

H H

H H H H
N N _N _N N N_
| Y T

Pirrol Imidazol Pirazol 1,2,3-Triazol 1,2,4-Triazol Tetrazol

Figura 1. Estrutura dos compostos azolicos.

Nesse sentido, os compostos triazélicos, os quais contém trés atomos de
nitrogénio em uma estrutura ciclica de cinco membros, exibem uma gama de
propriedades bioldgicas como anti-inflamatdria, bactericida, anticancer, antiviral,

antifingica, antituberculose, dentre outras, por isso sdo amplamente explorados

L JUPAC. Compendium of Chemical Terminology, 22 ed. (o "Livro de Ouro"). Compilado por AD
McNaught e A. Wilkinson. Blackwell Scientific Publications, Oxford (1997). Verséo online (2019)
criada por SJ Chalk.

2 Majumdar, P.; Pati, A.; Patra, M.; Behera, R. K.; Behera, A. K. Chem. Rev. 2014, 114, 2942.

8 Barreiro, R. J.; Fraga, C. A. F. em Quimica Medicinal: As Bases Moleculares de Acado de
Farmacos, Editora Artmed, Porto Alegre, RS, 2001, 53.
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1 - Introducéo e Objetivos

industrialmente.* Alguns exemplos de substancias mundialmente utilizadas que
apresentam pelo menos um ntcleo triazélico sdo: Ribavirina®, um medicamento
que apresenta atividade antiviral; Flutriafol®, um antifingico utilizado como
agroguimico; o Fluconazol®, farmaco mundialmente consumido por sua atividade
antifingica; além do Tazobactam® e da Cefatrizina®, os quais sdo antibiéticos

inibidores das f-lactamases (Figura 2).56

F
OH NH O
2 _N N
. N N
HOY Y \=N OH
OH F N

Ribavirina® Flutriafol® Fluconazol®
H N- N /\E[
ﬁ o W
Tazobactam® Cefatrlzme

Figura 2. Compostos farmacologicamente ativos que contém nucleos triazdlicos.

Os triazéis passaram a ganhar atengéo no inicio da década de 50, em que
foram descobertas suas diversas aplicagdes.” Antes disso, desde o inicio do
século XX até o fim da 22 Guerra Mundial, ndo existia interesse nessa classe,
pois pouco se sabia sobre suas atividades. Atualmente, eles sdo muito
explorados, sendo que até o ano de 2003 ja tinham sido publicados em torno de

10500 artigos sobre a quimica desses compostos, em que aproximadamente

4 (a) Dehaen, W.; Bakulev, V. A. em Chemistry of 1,2,3-Triazoles, Springer International
Publishing: Cham, Switzerland, 2015, 40; (b) Begini, F.; Balaguez, R. A.; Larroza, A.; Lopes, E.
F.; Lenardao, E. J.; Santi, C.; Alves, D. Mol. 2021, 26, 2224.

5 Grimett, M. R. em Comprehensive Organic Chemistry, Barton, D.; Ollis, D., eds. Pergamon
Press: Reino Unido, 1979.

6 Dheer, D.; Singh, V.; Shankar, R. Bioorg. Med. Chem. 2017, 71, 30.
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1 - Introducéo e Objetivos

40% desses estudos destinavam-se a sintese dos triazois e 22,8% a suas
atividades biolégicas.’

Por outro lado, compostos contendo atomos de enxofre, mais
especificamente as sulfonamidas, vem atraindo atencao dos quimicos organicos
por estarem presentes em diversos farmacos. As sulfonamidas se caracterizam
por conter um atomo de enxofre ligado diretamente a dois atomos de oxigénio
através de ligacdes duplas, além de uma ligacédo sigma S-C e uma S-N, sendo
sua forma geral descrita como RSO2NH2 (Figura 3)2 Essas moléculas sédo
utilizadas no tratamento de diversas doencgas, tais como hipertenséo, infecgoes
bacterianas, virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e diabetes, estando
presente em aproximadamente 72 farmacos aprovados pela FDA (Food and
Drug Administration), agéncia reguladora de medicamentos dos Estados Unidos
da América.®

A
R'=S-N
o R

R' = arila, alquila
R?, R3=H, alquila

Figura 3. Representacdo genérica de sulfonamidas.

Dentre os farmacos que apresentam o nucleo sulfonamida estdo o
Zelboraf®, utilizado no tratamento de melanoma; o Celecoxibe®, indicado para o
tratamento da osteoartrite; a Hidroclorotiazida®, a qual é aplicada para o
tratamento da hipertensdo. Ainda, pode-se incluir o Prontosil®, primeiro
medicamento derivado de sulfonamida, comercializado a partir do ano de 1930

para o tratamento de doencas bacterianas (Figura 4).1°

7 Melo, J. O. F.; Donnici, C. L.; Augusti, R.; Ferreira, V. F.; Souza, M. C. B. V.; Ferreira, M. L. G,;
Cunha, A. C. Quim. Nova 2006, 29, 569.

8 Mondal, S.; Malakar, S. Tetrahedron 2020, 76, 131662.

9 Scott, K. A.; Njardarson, J. T. Top. Curr. Chem. (Z) 2018, 5, 376.

10 Fier, P. S.; Maloney, K. M. J. Am. Chem. Soc. 2018, 141, 1441.

19



1 - Introducéo e Objetivos

Qv _NH,
S
N\
/N “N
Zelboraf® Celecoxibe®
H Q4 _NH,

Cl N O/S\\
A\ \\N
S

Hidroclorotiazida® Prontosil®

Figura 4. Farmacos que contém o nucleo sulfonamida.

Ainda, derivados de sulfonamidas como a Dapsona® diasona e
sulfapiridina demonstraram atividade inibitéria da Mieloperoxidase (MPQO).1t A
MPO é uma hemeperoxidase presente nos neutrofilos, os quais exercem
importante funcdo antimicrobiana, atuando na defesa do organismo.*? Apesar de
essa enzima combater microrganismos, quando ha uma producao intensa de
agentes oxidantes ela pode se tornar um agente causador ou potencializador de
algumas doencas.!?

Por outro lado, estudos de docagem molecular sdo uma importante
ferramenta para o projeto de novos farmacos, tendo em vista que essa técnica
desempenha um papel fundamental na elucidacdo das interacbes (Van der
Waals, hidrogénio e eletrostética) existentes entre as moléculas estudadas e
seus alvos, sejam eles proteinas ou acidos nucleicos. Assim, estudos de

docagem molecular sdo uma importante ferramenta para projetar a poténcia e

11 (a) Kazmierowski, J. A.; Ross, J. E.; Peizner, D. S.; Wupper, K. D. J. Clin. Immunol. 1984, 4,
55; (b) Lazarevic-Pasti, T.; Leskovac, A.; Vasic, V. Curr. Drug. Metab. 2015, 16, 168; (c) Lehrer,
R.1. J Clin Invest. 1971, 50, 2498.

12 Aratani, Y. Arch. Biochem. Biophys. 2018, 640, 47.

13 Koch, M. S.; Drewnowski, B.; Bueno, B. F.; Rickli, C.; Balzer, E. R.; Novak, R. S.; Vellosa, J.
C. R. Braz. J. Dev. 2021, 7, 28677.
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1 - Introducéo e Objetivos

especificidade mais desejada de moléculas para um determinado alvo
terapéutico.'*

Tendo em vista a importancia dos compostos triazélicos, bem como das
sulfonamidas, o objetivo deste estudo é desenvolver um método eficiente para
realizar a unido dessas duas classes de compostos com o intuito de potencializar
suas atividades individuais. Para isso, seréo utilizados diferentes materiais de
partida contendo o grupamento sulfonamida e uma por¢cdo dicarbonilica 1,
previamente sintetizados, juntamente com diferentes azidas arilicas 2 e serdo

estudadas as melhores condi¢cdes para a obtengdo dos mesmos (Esquema 2).

\\S/NHz N:N HN 9
o 0 o) N3 ! S—NH,
AL @(  Organocatalisador A~ N~ 5
R N + DMSO R’
R? 70 °C, 24h 5
1 2 R 3
Esquema 2

Além disso, devido ao crescente interesse no desenvolvimento de
inibidores de MPO, tendo em vista que inUmeras doencas estdo associadas a
atividade dessa enzima,!? esse trabalho objetiva também demonstrar estudos de
docagem molecular e interacdes proteina-ligante da MPO com os compostos
sintetizados. Assim, essa dissertacao estara dividida em reviséo bibliografica em
que sera abordada uma breve revisao da literatura sobre a sintese de compostos
triazolicos, bem como aplicacdes de moléculas contendo o nucleo sulfonamida.
Ainda, nesse tdpico serd relatada a importancia da MPO.

Na sequéncia, serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos no
desenvolvimento desse trabalho. Posteriormente, seréo feitas algumas
consideracdes finais, para em seguida apresentar a parte experimental, em que
serdo demonstrados os materiais e métodos utilizados nesse trabalho. Por fim,
serdao apresentados os dados espectrais, seguido dos espectros selecionados e

referéncias bibliograficas utilizadas.

14 Dnyandev, K. M.; Babasaheb, V.; Chandrashekhar, K. V.; Chandrakant, M. A.; Vasant, O. K.
IJPAC, 2021, 22, 82.
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2 — Reviséo Bibliografica

A seguir sera apresentada uma breve revisao da literatura, em que seréo
abordados temas pertinentes a esse trabalho, tais como: sintese e aplicacdes de
compostos triazélicos, bem como aplicagcbes de compostos contendo o nucleo
sulfonamida. Ainda, sera apresentado uma revisdo sucinta referente as

propriedades e aplicacfes da enzima Mieloperoxidase (MPO).

2.1 Triazobis

Como citado brevemente na introdug¢do, os compostos azélicos, mais
especificamente os triazois, apresentam muitas propriedades e, por isso, sédo
amplamente estudados pelos quimicos organicos. Essa classe divide-se em dois
grupos: os 1,2,3-triazdis e os 1,2,4-triazdis, os quais se diferem pela posi¢do dos
atomos de nitrogénio no anel, ou seja, séo dois diferentes regioisdmeros (Figura
5).3

3
R! 4
N 2 R1 /N R3
[N T
RZ N1 N=-N,
R3 R?
1,2,3-triazois 1,2,4-triazodis

R', R?, R% = H, arila, alquila

Figura 5. Regioisémeros de triazois.

Os 1,2,3-triazbis podem ser obtidos com funcionalizacdo em diferentes
posicdes do seu nudcleo ciclico e essas modificacdes potencializam suas
atividades biolégicas, tornando essa classe um grande atrativo para ser utilizada
na industria farmacéutica (Figura 6). Nesse sentido, os 1,2,3-triazois-1,4,5-
trisubstituidos atraem ainda mais o interesse dos quimicos organicos sintéticos,
uma vez que suas aplicacoes vao desde agente antiviral, anti-inflamatorio,

antibacteriano e anticancer até sua utilizagdo como mondémero para polimeros.*®

15 Reddy, G. S.; Anebouselvy, K. Ramachary, D. B. Asian J. Chem. 2020, 15, 2960.
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R! R’ R!

N\ N\ N\ N\
\[ \/N [ \/N I \/N I \/N

N 17 N 2 N 2 N

R? TR TR © H

1,4-disubstituidos 1,5-disubstituidos 1,4,5-trisubstituidos  1-H-4,5-disubstituidos
R', R?, R3 = H, arila, alquila

Figura 6. Estruturas dos 1,2,3-triazéis substituidos.

Devido aos triazois apresentarem diversas atividades farmacoldgicas, €
possivel sua aplicacdo em diferentes areas. Com isso existem varios métodos
para a obtencao de seus derivados, sendo que grande parte desses relatos faz
uso de reacles “Click Chemistry” entre azidas e alquinos, nos quais séo
utilizados sais de cobre ou outros metais de transicdo como catalisadores. 16

Como uma das principais aplicacdes dos triazéis € na area medicinal, a
utilizacdo de metais de transicdo, mesmo que em baixas concentracdes, pode
ser vista como uma desvantagem, uma vez que seu uso pode ocasionar danos
em alguns sistemas bioldgicos. Essa limitacdo pode ser facilmente reparada
através da aplicacdo de reagentes nao-metalicos, como por exemplo,
organocatalisadores.!’ Dessa forma, nesta revisdo serdo abordados diferentes
métodos para obtencdo de 1,2,3-triazdis através da utilizacdo da organocatalise.

A organocatdlise baseia-se na realizacdo de reacfes em sistemas
totalmente livres de metais, em que compostos organicos sao utilizados como
catalisadores. Esse tipo de reacdo € conhecida desde o século XIX, porém
apenas no final do século XX o termo organocatalise foi popularizado por
MacMillan.18

Nas ultimas trés décadas as rea¢des organocatalisadas vém sendo mais
exploradas e varias novas moléculas organicas tém sido aplicadas como

organocatalisadores.'® Alguns exemplos sdo: a glicina, a L-prolina, (S)-

16 (a) Jiang, Y.; Kong, D.; Zhao, J.; Zhang, W.; Xu, W.; Li, W.; Xu, G. Tetrahedron Lett. 2014, 55,
2410; (b) Huang, L.; Liu, W.; Wu, J.; Fu, Y.; Wang, K.; Huo, C.; Du, Z. Tetrahedron Lett., 2014,
55, 2312; (c) Rao, K. C.; Balachandra, C.; Arun, Y.; Easwaramoorthy, K.; Mahalingam, S. M.;
Ignacimuthu, S.; Arumugam, N.; Almansour, A. I.; Kumar, R. S.; Perumal, T. P. Arab. J. Chem.
2020, 13, 9047.

17 Seus, N.; Gongalves, L. C.; Deobald, A. M.; Savegnago, L.; Alves, D.; Paixdo, M. W.
Tetrahedron, 2012, 68, 10456.

18 Biswas, A.; Mondal, H.; Maji, M. S. J. Heterocycl. Chem 2020, 57, 3818.
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pirrolidina-2-carboxamida, pirrolidina, piperidina, dietilamina, trietilamina e 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) (Figura 7).1°

we o [\ (o~ )
L COOH N~ ~CONH;

COOH N H N

(s)-pirrolidina-2-
carboxamida

SIS e
N

g N / "

Piperidina Dietilamina Trietilamina DBU

Glicina L-prolina Pirrolidina

Figura 7. Exemplos de organocatalisadores.

A primeira sintese desenvolvida para a obtencdo de 1,2,3-triazdis
utilizando a organocatdlise foi publicada no ano de 2008 por Ramachary e
colaboradores.?° Esse método consistiu na realizacédo da reacdo de cicloadicdo
enamino-azida entre ésteres de Hagemann 4 e a tosilazida 5 para a sintese
regioespecifica de 15 exemplos com o nucleo triazélico, utilizando a L-prolina
como organocatalisador (Esquema 3). Nesse trabalho foi utilizado
dimetilsulféxido (DMSO) como solvente e 20 mol% do organocatalisador, por
periodos reacionais que variaram de 45 minutos até 25 horas, para a obtencao

dos produtos 6 com rendimentos entre 55% e 94%.2°

H
0] N
N l\\l\
i NN
- Oo
R2 + Ts—Nj L-prolina (20 mol%) =2
5 DMSO
t.a., 0,75-25h
0~ “OR! 1
4 O OR
6
R' = Me, Et, Bu, H 55 - 94%
R? = alquila, arila
Esquema 3

19 Danence, L. J. T.; Gao, Y.; Li, M.; Huang, Y.; Wang, J. Chem. Eur. J. 2011, 17, 3584.
20 Ramachary, D. B.; Ramakumar, K.; Narayana, V. V. Chem. Eur. J. 2008, 14, 9143.
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J4 no ano de 2012, nosso grupo de pesquisa relatou a reacdo de
cicloadicdo entre selenoazidas 7 e B-cetoésteres 8 para a obtencéo dos produtos
arilselanil-1H-1,2,3-triazoil-4-carboxilatos 9 através da utilizacdo de 1 mol% de
dietilamina (Et2NH) como organocatalisador (Esquema 4). Nesse trabalho, foram
obtidos 15 exemplos com rendimentos que variaram de 84% a 95% em tempos

reacionais de 3 a 24 horas. 1/

R'se

R'Se ©\
©\ .29 Et,NH (1 mol%) NN
2 —
Ng R DMSO R?
7 8 t.a., 3-24h OR3
o)

R'= arila. 9
R2= Me, Ph, CFs. 84 - 95%
R3= Et, Bu, octila, Bn, CH,CCH.

Esquema 4

Ainda, os autores utilizaram o micro-ondas como uma forma alternativa
de energia. Utilizando esse método foram obtidos 3 exemplos com rendimentos
de 90-94% com a diminuicdo consideravel nos tempos reacionais de 3-24 horas
para apenas 10 minutos, demonstrando a eficiéncia do método desenvolvido.’

Além do estudo das condicfes reacionais para a obtencédo dos produtos
desejados 9 e um variado escopo de 15 exemplos, 0os autores propuseram um
mecanismo plausivel para a reagdo. O qual consiste primeiramente na
condensacéo de 8 com a Et2NH para formar o intermediario S-enaminona I. Em
seguida, ocorre a adicao 1,3-dipolar de | com a azida selenada 7 correspondente
para proporcionar o intermediario triazolina Il, o qual pode sofrer uma migracéo
1,3 de hidreto, gerando o intermediario Ill. Por fim, Ill da origem a sua forma
zwitteridnica IV que sofre uma reacdo de eliminacdo formando o produto
desejado 9 e regenerando o organocatalisador para o ciclo catalitico (Esquema
5)_ 17
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(0]
R1Se©\
8

H,0

7
1 R'S

R Se@\ H e@\ N
NN N7

R2//, / N —_— R2/7‘\<N

Et,N Et,N” {"/CO,R?
CO,R3 H
]| Il
Esquema 5

Utilizando um método similar, Paixdo e colaboradores descreveram no
ano de 2014 um método para a obtencédo regiosseletiva de 1,2,3-triazois-1,4-
disubstituidos 12. Essa reag¢do se deu através da clicloadicdo 1,3-dipolar de
derivados de malononitrilas 10 e azidas arilicas 11 utilizando como base o DBU
e DMSO como solvente (Esquema 6). Nessa sintese, foram obtidos 15 exemplos

com rendimentos que variaram de 44% a 80%.%!

CN N n=N 1
3 DBU (1 equiv) I R
7 + 27 >
50 °C, 12h R
10 1 12
44-88%

R'= arila, alquila.
R2= 2-F, 3-F, 4-F, 2-Br, 3-Br, 3-CF3 4-CF3 2-l, 4-Cl, 4-NO;, H.

Esquema 6

2L Ali, A.; Corréa, A. G.; Alves, D.; Zukerman-Schpector,J.; Westermann, B.; Ferreira, M. A. B.;
Paixdo, M. W. Chem. Commun. 2014, 50, 11926.
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Além disso, os autores relatam a sintese de outros 16 triazois substituidos
16 aplicando um meétodo semelhante para realizar a reacdo entre diferentes
aldeidos 13, aril azida 14 e derivados de malononitrila 15 (Esquema 7). Os

produtos foram obtidos com rendimentos que variaram de 42% a 98%. 2!

NC._CN

N=NC
15 ,{lfR

(@] N
R1 DBU (1 equiv) _

13 14 60°C, 8h 42-98%

R'= arila, alquila.

Esquema 7

Ainda no ano de 2014, diversos triazois 19 foram obtidos por Li e
colaboradores através da utilizacao de cetonas alilicas 17, o que até o momento
dessa publicacéo ndo tinha sido relatado para esse tipo de reacdo. Esse método
consistiu na utilizagcdo de 10 mol% de dietilamina (Et2NH) como catalisador e
DMSO como solvente (Esquema 8). Foram obtidos 28 exemplos com
rendimentos que variaram de 75-90% em tempos reacionais de 24 horas com

uma temperatura de 80 °C. ??

\\ J R2 R2\N/N\\
O Et,NH (10 mol%) N Ny~ _N
/\)J\
~ RY DMSO RTSS o] Me)\gﬁw
17 80 °C, 24 h X (o)
R' = arila, alquila, heteroarila. 18 19
0,
R? = arila. 75-90%

Esquema 8

Em 2015, o mesmo grupo relatou a reacdo de cicloadi¢ao 1,3-dipolar em
uma estratégia one-pot entre aldeidos 20, azidas 21 e a pirrolidina 22. Os
produtos 23 foram obtidos com rendimentos de 60% a 99% através de duas
etapas, em que inicialmente utilizou-se THF a 50 °C por 12 horas reacionais e,

22 Li, W.; Du, Z.; Huang, J.; Jia, Q.; Zhang, K.; Wang, J. Green Chem. 2014, 16, 3003.
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por fim, m-CPBA foi adicionado sendo necessario mais uma hora de reacgéo
(Esquema 9).

o 1. THF, 50 °C N
N3 12 h N="N p
1 + + > N—R
RJJ\H R N"  2.m-CPBA R1J§/
92 0°C-t.a. 23
20 21 1h
(1 equiv) 60-99%
R = arila, alquila, benzila.
R? = arila, benzila.
Esquema 9

Li e colaboradores voltaram a publicar relatos da sintese de triazdis em
2015 semelhantemente ao trabalho publicado por eles em 2014. Diferentemente
do trabalho anterior, os autores utilizaram como catalisador a piperidina ao invés
da dietilamina e cetonas a,B-insaturadas 24 como substratos. Assim, a reacéo
passa por um intermediario iminio, o qual reage com azidas arilicas para
posteriormente dar origem aos 1,2,3-triazois-1,4,5-trisubstituidos 25 (Esquema
10). %

(Nj 3
R2 _N
H 3 TNTY
O @ N R N
N 3

(20 mol%) —
I~ —— &

24 80 °C, 24h 9
R" = arila, alquila, heteroarila. - Iminio .
R? = arila, alquila. 75.89%
R3 = arila.
Esquema 10

No ano de 2018, Peddinti e colaboradores propuseram a funcionalizacao
assimétrica de 1,2,3-triazéis 1,4- e 2,4-dissubstituidos utilizando

organocatalisadores quirais. Para isso, 0s autores utilizam cetonas ciclicas a,f-

23 Jia, Q.; Yang, G.; Chen, L.; Du, Z.; Wei, J.; Zhong, Y.; Wang, J. Eur. J. Org. Chem. 2015,
2015, 3435.
24 Li, W.; Du, Z.; Zhanga, K.; Wang, J. Green Chem. 2015, 17, 781.
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insaturadas 26, diferentes 4-aril-1H-1,2,3-triazdis 27 como substratos, utilizando

acetonitrila como solvente e o organocatalisador 28 (Esquema 11).%°

O
HN’N\\N
+ \§< Cat. 28 (10 mol%)_

R Acetonitrila
n ta., 72-108h
26 27 R1 R1

R' = arila. 2,4-dissubstituido  1,4-dissubstituido
63-75% 17-25%

F3C

Esquema 11

Para chegar nessas condi¢cdes reacionais os autores realizaram uma
otimizacdo reacional, em que foram testados diferentes organocatalisadores
quirais e diferentes aditivos. Assim, foram obtidos os triazéis funcionalizados com
rendimentos que variaram de 68% a 74% e com um excesso enantiomérico de
82% a 99% utilizando a 2-cicloexen-1-ona. Ja quando utilizaram a 2-ciclopenten-
1-ona como substrato, obtiveram os produtos desejados com rendimentos de
44% a 62%, com excesso enantioméricos de 13% a 62%. 2°

Em 2019, Misra e colaboradores utilizaram DBU como organocatalisador
para preparar 1,4,5-trissubstituidos-glicosil-1,2,3-triazéis 32. Para isso, eles
realizaram a reacado de cicloadicdo [3 + 2] entre glicosil azidas 29, compostos
dicarbonilicos alifaticos 30 e a 5,5-dimetilcicloexano-1,3-diona 31 utilizando 0,1
equiv de DBU como catalisador e DMF (N,N-dimetilformamida) como solvente
(Esquema 12).26 Esse trabalho apresentou uma grande tolerancia a grupos
funcionais, tendo em vista que foram obtidos 26 exemplos com rendimentos que

variaram de 70% a 96%, quando utilizados compostos dicarbonilicos alifaticos.

25 Bhagat, U. K.; Peddinti, R. K. J. Org. Chem. 2018, 83, 793.
26 Kundu, M.; Bhaumik, I.; Misra, A. K. Glycocon;. J. 2019, 36, 439.
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Jéa utilizando a 5,5-dimetilcicloexano-1,3-diona 31, forma obtidos produtos com

rendimentos de 70% a 76%.25

0]
R'O N=N R'Q N=N
R'O R2 ou o o = o
=2 30 31 MNWO NN o
3 ou
. R2
29 DBU (7(2),1°Ce:q:11\£)ﬁ DMF 32a 32b
’ 70-96% 70-76%

R = acetila, benzila.
R2 = Me, alila, NHPh.

Esquema 12

No ano de 2020, nosso grupo de pesquisa relatarou a sintese de 1,2,3-
triazois fundidos a quinolinas partindo-se de o-carbonil fenilazidas 33 e diferentes
compostos dicarbonilicos 34 (Esquema 13). Nesse trabalho, foi utilizado DBU
como organocatalisador e DMSO como solvente, por um periodo de 24 horas
reacionais a 120 °C, obtendo uma gama de triazéis 35 com rendimentos que

variaram de 5% a 92%.27

0 R’
o O DBU (20 mol%) XN
]
R" + )J\)J\ , R?
R DMSO, 24h NN
N3 120 °C | o
=N
33 34 35
R' = H, Me, arila. 5-92%

R? = alquila, arila, alcoxila.

Esquema 13

Ainda, os autores avaliaram o método desenvolvido frente a reatividade
de diferentes compostos 1,3-dicarbonilicos 37a-c com o 2-azidobenzaldeido 36.
Foram obtidos ainda trés compostos 1,2,3-triazélicos 38a-c com rendimentos de
65% a 84% (Esquema 14).%’

27 da Costa, G. P.; Bach, M. F.; Moraes, M. C.; Barcellos, T.; Lenardéo, E. J.; Silva, M. S_;
Alves, D. Adv. Synth. Catal. 2020, 362, 5044.
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0]

DBU (20 mol%

o)
:lJ O O
+

N3 M
36 37a

DMSO, 24h \

120 °C N=N

38a

82%

]
cl
| o o
)J\)J\ DBU (20 mol%) 0
+ N DMSO, 24h NN N Cl
Na 120 °C N=N
36 37b 38b
84%
]
o O O
)J\)J\ . _DBU (20 mol%) 0
* N DMSO, 24h NN
) \
N3 N 120 °C N=N NN
36 37c 38c K
65%
Esquema 14

Ramachary e colaboradores voltaram a estudar a sintese de 1,2,3-triaz0is

através da organocatalise no ano de

2020. Nesse relato foram sintetizadas uma

variedade de triazois 40 e 41 contendo o atomo de enxofre, partindo-se de aril,

vinil e alquil azidas bem como enolatos formados in-situ a partir de compostos

carbonilicos 39 (Esquema 15).28

0 o® |pBUH*
R® N
= N7
SR? R! PR ——
39 DBU SR? R! [R' = arila] 40
(10 mol%) f g2 R
+ —_— @ —
5 DMSO O
N;—R _N
0,5-6,0h N N=MN
2 o [R' = alquila] NF
41 R
R', R® = arila, alquila. R? = arila
Esquema 15

28 Reddy, G. S.; Reddy, L. M.; Kumar, A. S

.; Ramachary, D. B. J. Org. Chem. 2020, 85, 15488.
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Os autores comprovam, por experimentos de espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear (RMN), que a reacdo segue 0 curso de
enolizacao organocatalitica através de uma desprotonacao seletiva, seguida de
uma migracéo [1,3] de hidreto. Ainda, foram feitos diversos experimentos a fim
de estender a aplicabilidade do método desenvolvido, como 0 aumento da escala
de reacdo para 1 g de 1-fenil-3-(feniltio)propano-2-ona e 0,737 g da fenil azida.

Nessas condicdes, o produto desejado foi obtido com 80% de rendimento.?®

2.2 Sulfonamidas

Como citado brevemente na introdugéo desse manuscrito, a classe das
sulfonamidas apresenta diversas atividades biol6gicas e, por isso, € muito
explorada nas industrias tanto farmacéutica quanto agrogquimica.® % 2° Apesar de
serem muito aplicadas clinicamente, existem poucos produtos naturais derivados
de sulfonamidas. As priméarias, por exemplo, sdo encontradas em apenas dois
produtos naturais, sendo a Altemicidina 42 o primeiro alcaloide citotoxico
relatado de um actinomiceto marinho. A Altemicidina foi isolada de uma amostra
de lama do mar do Japao no ano de 1989 e apresenta atividade acaricida e
antitumoral. J& a Psammaplina C 43 foi isolada de uma esponja denominada
Pseudoceratina Purpurea e demonstrou ter atividade anticancer inibindo uma

importante isoenzima (Figura 8).

N N
j’/ HO HO

S
HzN/ \
o

42 43

Figura 8. Sulfonamidas primarias em produtos naturais.

Como dito anteriormente, os relatos disponiveis sobre a biossintese de

sulfonamidas em organismos vivos sao limitados, mesmo assim elas

2% Devendar, P.; Yang, G.-F. Top. Curr. Chem. (Z) 2017, 82, 375.
30 Petkoweski, J. J.; Bains, W.; Seager, S. J. Nat. Prod. 2018, 81, 423.
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apresentam muitas atividades bioldgicas, por isso a sintese de novos compostos
contendo essa classe é de extrema importancia para o desenvolvimento de
novos medicamentos, Nnovos materiais e compostos biologicamente ativos.?
Nesse sentido, nos ultimos anos diversas moléculas biologicamente ativas vém
sendo relatadas, como a tetraidroquinolina dissulfonamida 44 sintetizada por

Keller e colaboradores no ano de 2014 (Figura 9).3!

44

Figura 9. Dissulfonamida desenvolvida por Keller e col.

Nesse trabalho, os autores realizaram uma triagem de alto rendimento de
87926 compostos contra a Trypanosoma Brucei, uma espécie de protozoério
gue causa a doenca do sono em humanos e a tripanossomiase em animais.
Como resultado, eles descobriram que o composto 44 apresentou uma alta
atividade anti-Trypanosoma. Ainda, depois de obter a molécula principal, eles
realizaram a sintese de outros 26 derivados desse composto, 0s quais
demonstraram boas atividades contra a Trypanosoma Brucei.3!

Ja no ano de 2015, Ding e colaboradores projetaram a sintese da N-(3-
etinil-2,4-difluorofenil)-sulfonamida 45 a qual demonstrou ter a capacidade de
inibir o B-Raf ativo (Figura 10). O B-Raf ativo faz parte da familia de trés proteinas
quinases denominadas de RAF quinases, as quais estdo relacionadas a
oncogenes retrovirais, ou seja, a genes com potencial para causar cancer devido

a um virus que modifica o gene da célula hospedeira.3?

81 Rashad, A.; Jones, A. J.; Avery, V. M.; Baell, J.; Keller, P. A. ACS Med. Chem. Lett. 2014, 5,
496.
82 1i, Y.; Cheng, H.; Zhang, Z.; Zhuang, X.; Luo, J.; Long, H.; Zhou, Y.; Xu, Y.; Taghipouran, R.;
Li, D.; Patterson, A.; Smaill, J.; Tu, Z.; Wu, D.; Ren, X.; Ding, K. ACS Med. Chem. Lett. 2015, 6,
543.
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Figura 10. Sulfonamida com atividade de inibir B-Raf.

Em 2017, uma série de novas piridina-N-etil-N-metilbenzeno sulfonamidas
46a-e foram desenvolvidas por Al-Saidi e colaboradores (Figura 11). Esses
compostos se mostraram potentes agentes anticancer e antimicrobianos, em
especial as moléculas 46a, 46¢ e 46d exibiram atividades citotoxicas contra linha
de células de cancer de mama em humanos (MCF-7). J4 os compostos 46b e
46e apresentaram atividade antibacteriana contra Klebsiella pneumoniae,
bactéria gram-negativa que pode causar pneumonia e infecgcbes no aparelho
urinério e em feridas em pessoas doentes imunologicamente como, por exemplo,

portadores do virus HIV.33

KO CN X KO CN

N @) NH
/N\//S// O AN P //S/ AN 2
O N O N~
NN Y N
NH,
46a X = N(CH3),, Y = CO,Et 46e

46b X = N(CH,),, Y = CN
46c X =F, Y =CN
46d X = OH, Y = CN

Figura 11. Sulfonamidas com atividade anticAncer e antibacteriana.

Em 2016, trés moléculas contendo o ndcleo sulfonamida e uma por¢ao
tetrazol 47a-c foram desenvolvidas por Hallberg e colaboradores (Figura 12).

Esses compostos se mostraram eficazes na inibicAo da aminopeptidase

33 Debbabi, K. F.; Bachandy, M. S.; Al-Harbi, S. A.; Aljuhani, E. H.; Al-Saidi, M. J. Mol. Struct.
2017, 1131, 124.
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regulada por insulina (IRAP), uma enzima residente no cérebro que se liga ao

hexapeptideo angiotensina V.34

NN AN AN
\\ : J\\ : /L\ , < : J\\ ’
; 47c
Figura 12. Sulfonamidas com atividade inibidora IRAP.

Cui e colaboradores  sintetizaram  novos  derivados  de
aminocicloalquilsulfonamidas-2-substituidas e estudaram sua atividade
fungicida contra Botrytis cinerea e Pyricularia grisea. A Botrytis cinerea € um
fungo causador da “podridao cinzenta” em vegetais, e a Pyricularia grisea é um
fungo que causa doencas na planta do arroz. Dentre os compostos sintetizados,
as sulfonamidas contendo o grupo 2-cloro-5-metiltiazol, como por exemplo a

sulfonamida 48, apresentaram as melhores atividades fungicida (Figura 13).3°

Cl

48

Figura 13. Sulfonamida com atividade fungicida.

No ano de 2017, foi sintetizada uma série de derivados de
benzenosulfonamidas por Supuran e colaboradores. Dentre 0s compostos
sintetizados as sulfonamidas 49a, 49b e 49c apresentaram uma alta atividade

34 Diwakarla, S.; Nylander, E.; Gronbladh, A.; Vanga, S. R.; Khan, Y. S.; Gutiérrez-de-Teran, H.;
Savmarker, J.; Ng, L.; Pham, V.; Lundbéck, T.; Jenmalm-Jensen, A.; Svensson, R.; Artursson,
P.; Zelleroth, S.; Engen, K.; Rosenstrom, U.; Larhed, M.; Aqvist, J.; Chai, S.Y.; Hallberg, M. ACS
Chem. Neurosci. 2016, 7, 1383.
85 Liu, C.; Yan, X.; Wang, M.; Qin, P.; Qi, Z.; Ji, M.; Liu, X.; Babu, P. V.; Li, X.; Cui, Z.-N. Bioorg.
Med. Chem. Lett. 2016, 27, 271.
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anticonvulsivante, podendo ser utilizada no tratamento das convulsdes causadas
pela epilepsia (Figura 14). Além disso, os compostos sintetizados também
demonstraram ter a capacidade de inibir a anidrase carbénica, enzima presente

nos glébulos vermelhos.3¢

L % A %
N N N (0] \\O
O T QR T

H

O
H
49a 49b

o)
Oy _NH,

QO

49c

Figura 14. Sulfonamidas com atividade anticonvulsivante.

Ja no ano de 2018, Lawhorn e colaboradores desenvolveram uma
sulfonamida derivada da pirrolidina 50 com a capacidade de atuar como
antagonista eficiente do receptor transiente vaniléide 4, o chamado TRPV4, o
qual regula o fluxo de Ca?*/Na* nas células vasculares pulmonares (Figura 15).
A inibicdo do TRPV4 pode vir a ser uma terapia alternativa para o edema
pulmonar, doenca comum em pacientes com insuficiéncia cardiaca. A
descoberta de novos quimioterapicos para essa doenca se mostra importante,
pois 0s tratamentos existentes até o momento apresentam muitos efeitos

colaterais. 3’

86 Mishra, C. B.; Kumari, S.; Angeli, A.; Monti, S. M.; Buonanno, M.; Tiwari, M.; Supuran, C. T. J.
Med. Chem. 2017, 6, 2456.

37 Brnardic, E. J.; Ye, G.; Brooks, C.; Donatelli, C.; Barton, L.; McAtee, J.; Sanchez, R. M.; Shu,
A.; Erhard, K.; Terrell, L.; Graczyk-Millbrandt, G.; He, Y.; Costell, M. H.; Behm, D. J.; Roethke, T.;
Stoy, P.; Holt, D. A.; Lawhorn, B. G. J. Med. Chem. 2018, 61, 9738.
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CF;
50

Figura 15. Sulfonamida com atividade antagonista de TRPV4.

No mesmo ano, 0 mesmo grupo de pesquisa desenvolveu outra
sulfonamida derivada da pirrolidina 51 que se mostrou eficiente na inibicdo do
TRPV4 (Figura 16). Nesse trabalho, os autores realizaram diversos estudos de
atividade, seletividade e propriedades farmacocinéticas das moléculas. Cabe
destacar, que também foram feitos testes in vivo, 0s quais demonstraram que 0s
compostos desenvolvidos apresentam um alto potencial terapéutico no
tratamento da insuficiéncia cardiaca, através da atuacdo como antagonista do
TRPV4.38

CN
51

Figura 16. Sulfonamida com atividade antagonista de TRPVAA4.

38 Pero, J. E.; Matthews, J. M.; Behm, D. J.; Brnardic, E. J.; Brooks, C.; Budzik, B. W.; Costell, M.
H.; Donatelli, C. A.; Eisennagel, S. H.; Erhard, K.; Fischer, M. C.; Holt, D. A.; Jolivette, L. J.; Li,
H.; Li, P.; McAtee, J. J.; McCleland, B. W.; Pendrak, |.; Posobiec, L. M.; Rivera, K. L. K.; Rivero,
R. A.; Roethke, T. J.; Sender, M. R.; Shu, A.; Terrell, L. R.; Vaidya, K; Xu, X.; Lawhorn, B. G. J.
Med. Chem. 2018, 61, 11209.
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Ainda em 2018, Thorarensen e colaboradores desenvolveram uma
sulfonamida 52 que provou ser eficiente na inibicdo de JAK3 (Figura 17). A JAK3
€ uma enzima tirosina quinase pertencente a familia Janus quinases (JAKs) as
quais sao bastante exploradas para o desenvolvimento de terapias para uma
série de doencas, incluindo cancer e doengas autoimunes. Nesse trabalho, os
autores avaliaram os inibidores de JAK3 como agentes terapéuticos para o
tratamento de doencas inflamatérias e autoimunes, descobrindo assim o

potencial da sulfonamida 52. 39

Figura 17. Sulfonamida com atividade de inibir JAK3.

Mais recentemente, em 2020, Supuran e colaboradores voltaram a
estudar a anidrase carbdnica humana (AC), justificando que a sintese de novos
inibidores seletivos dessa enzima precisa ser estudada para que sejam evitados
os efeitos colaterais nas terapias. Sendo assim, eles realizaram a sintese de
novas moléculas contendo o nudcleo sulfonamida e uma porcdo analoga de
acucar 53a e 53b, as quais se mostraram eficientes na inibicdo da anidrase
carbonica (Figura 18).4°

89 Casimiro-Garcia, A.; Trujillo, J. 1.; Vajdos, F.; Juba, B.; Banker, M. E.; Aulabaugh, A.; Balbo, P.;
Bauman, J.; Chrencik, J.; Coe, J. W.; Czerwinski, R.; Dowty, M.; Knafels, J. D.; Scoojin, K.; Leung,
L.; Liang, S.; Robinson, R. P.; Telliez, J.-B.; Unwalla, R.; Yang, X.; Thorarensen, A. J. Med. Chem.
2018, 61, 10665.

4 Pratesi, D.; Matassini, C.; Goti, A.; Angeli, A.; Carta, F.; Supuran, C.T.; Spanevello, C. T.
Cardona, F. ACS Med. Chem. Lett. 2020, 11, 727.
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Figura 18. Sulfonamida como inibidor seletivo de AC.

Os autores decidiram por utilizar uma porcdo analoga ao acucar para
aplicar uma abordagem glicomimética ao invés da abordagem do acgucar, na qual
uma porcao de acucar é adicionada a molécula. A abordagem glicomimética
apresenta como vantagem uma maior seletividade quando comparada com o

acUcar original no processo de inibicdo de enzimas.*°

2.3 Mieloperoxidase (MPO)

As peroxidases sdo enzimas que realizam a oxidacdo de diversos
substratos através da utilizacdo de peréxido de hidrogénio (H202), estando
presentes em bactérias, fungos, plantas e mamiferos. A Mieloperoxidase (MPO),
pertencente a esse grupo de enzimas, encontrada em humanos nos neutrdfilos,
tem a capacidade de oxidar anions cloreto (CI") a &cido hipocloroso (HOCI) em
boas quantidades, o qual € um agente oxidante muito necessario no combate de
invasores, atuando assim no sistema imunolégico.*!

Além da sua atuacao direta contra invasores, essa enzima também é
fundamental para a formacdo das armadilhas extracelulares de neutréfilos
(NETS), as quais apresentam uma estrutura semelhante a teias que capturam e
matam os microrganismos indesejados.*> A MPO também possui a capacidade

de produzir outras substancias reativas quando esta na presenca de H202, como

41 (a) Passardi, F.; Cosio, C.; Penel, C.; Dunand, C. Plant. Cell. Rep. 2005, 24, 255; (b) Vlasova,
I. 1. Molecules 2018, 23, 1.

42 Yang, H.; Biermann, M. H.; Brauner, J. M.; Liu, Y.; Zhao, Y.; Herrmann, M. Front. Immunol.
2016, 7, 1.
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os acidos hipobromoso (HOBr) e hipotiocianoso (HOSCN), bem como
intermediarios reativos de nitrogénio e radicais de tirosina.*3

Apesar de sua importante atuacdo no sistema imunolégico, a MPO
também tem sido associada a causa ou agravamento de diversas doencgas,
devido a sua capacidade de intensificar inflamacdes e danificar tecidos.** Isso
ocorre através do dano causado no DNA celular mesmo quando ndo ha
infeccbes no local, assim esse efeito da MPO torna-se indesejavel, pois pode
acarretar prejuizos nos tecidos e levar a doencas cronicas.*®

Dentre as comorbidades em que foram encontrados niveis elevados de
MPO estdo a artrite reumatoide, doencas neurodegenerativas, obesidade,
diabetes e doencas cardiovasculares.*>4® Devido ao seu papel em varias
doencas, a MPO tem sido vista como um alvo terapéutico em potencial, como
nas doencas inflamatdrias intestinais. Nesses casos, ha uma inflamacao crénica
no trato intestinal, e a MPO atua formando espécies reativas de oxigénio, 0s
quais potencializam a inflamacé&o.*’

Dessa forma, nos ultimos anos essa enzima tem sido estudada para o
desenvolvimento de novos tratamentos para algumas doencas. No caso do dano
neuroinflamatério em pacientes com derrame isquémico, ja foi visto que a
inibicdo da MPO reduziu significativamente os derrames acarretando melhoras
no quadro clinico neurolégico.4’

Diante do que foi exposto, € de grande interesse a sintese de novas
moléculas que possam atuar na inibicdo farmacolégica da Mieloperoxidase.
Nesse sentido, no ano de 2020, Day e colaboradores relataram um derivado de
sulfonamida, nomeado por eles de AZM198, que apresentou a capacidade de
inibir a MPO no fluido de revestimento epitelial.

Nesse trabalho, os autores realizaram testes in vivo para estudar a
inibicdo da MPO para o tratamento da doenca pulmonar da fibrose cistica. Essa

doenca caracteriza-se por infec¢des bacterianas, inflamacdes neutrofilicas e

43 Aratani, Y. Arch. Biochem. Biophys. 2018, 640, 47.

44 Khan, M. A.; Philip, L. M.; Cheung, G.; Vadakepeedika, S.; Grasemann, H.; Sweezey, N.;
Palaniyar, N. Front. Med. 2018, 5, 1.

45 Khan, A; Alsahli, M; Rahmani, A. Arch. Biochem. Biophys. 2006, 445, 214.

46 Ndrepepa, G. Clin. Chim. Acta. 2019, 493, 36.

47 Chen, S.; Chen, H.; Du, Q.; Shen, J. Front. Physiol. 2020, 11, 1.

48 Dickerhof, N.; Huang, J.; Min, E.; Michaélsson, E.; Lindstedt, E.-L.; Pearson, J. F.; Kettle, A. J.;
Day, B. J. Free Readic. Biol. Med. 2020, 152, 91.

41



2 — Reviséo Bibliografica

estresse oxidativo, em que a atuacdo da MPO, através da producdo do &cido
hipocloroso, esta associada a piores resultados da doenca.*®

Como resultado do estudo, os autores relatam que a administracao via
oral do composto desenvolvido contendo o grupamento sulfonamida inibiu a
atividade da MPO no fluido de revestimento epitelial, bloqueando a producéo de
HOCI durante as infeccbes pulmonares. Essa inibicdo levou a melhoras na
morbidade dos animais, demonstrando que essa abordagem terapéutica pode
ser interessante para o tratamento de diversas outras doengas relacionadas a
MPO.48
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3 — Apresentacao e Discusséo dos Resultados

Nesse momento serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos
durante a realizacdo desse trabalho. Para isso, inicialmente sera abordada a
sintese dos materiais de partida 1 e 2, posteriormente serdo discutidos os
resultados referentes a sintese dos produtos N-(4-sulfamoilfenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-carboxamidas 3a-r. Na sequéncia, sera discutida e apresentada a
proposta Mecanistica para, por fim, expor os resultados obtidos nos estudos de

docagem molecular.

3.1 Sintese de azidas arilicas

Para a sintese das azidas arilicas 2a-f seguiu-se 0 método descrito
previamente por Ali e colaboradores*® no ano de 2014 (Esquema 16). Essa
sintese consiste em adicionar a anilina correspondente agua destilada e acido
cloridrico concentrado (HCI) e manter a mistura reacional a 0 °C durante 10
minutos. Apds esse tempo, adiciona-se a mistura reacional, uma solu¢éo aquosa
de 1,69 equiv de nitrito de sodio (NaNO2) e mantém-se a agitagdo por 30
minutos. Na Ultima etapa, adiciona-se uma solu¢do aquosa de 1,69 equiv de
azida de sodio (NaNs) e, apds 30 minutos, realiza-se a extracédo da reacdo com

acetato de etila e agua destilada, obtendo assim as azidas arilicas 2.

1) Acetato de etila, H,O, HCI, 0 °C

NH, N
@/ 2) NaNO,, H,0 ©/
3) NaN3, H20

R

2aR=p-OMe, 95% 2eR =p-NO,, 96% 2a
2bR=p-Me, 99%  2f R= m-NO,, 94%

2cR=p-F, 96%

2dR=0-F, 93%

Esquema 16

49 Zilla, M. K.; Nayak, D.; Vishwakarma, R. A.; Sharma, P. R.; Goswami, A.; Ali, A. Eur. J. Med.
Chem. 2014, 77, 47.
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3.2 Sintese de N-(4-sulfamoil) butanamidas

Baseando-se no método descrito por Bawazir e colaboradores ° em 2011,
realizou-se a sintese dos materiais de partida 1 (Esquema 17). Para isso, reage-
se 0 composto dicarbonilico correspondente 54a-c com a 4-
aminobenzenosulfonamida 55 durante 24 horas a 110 °C. Apds as 24 horas
reacionais, o solido branco formado referente ao produto de interesse

correspondente la-c é filtrado, lavado com éter etilico e seco a vacuo.

H,N O _NH
o o . 57° o o 2 i
H
NP NN /©/ © 1oecan N
H,N R N
54a- 55
a-c 1a R = Me, 92%
R = Me, Ph, CF3 1b R = Ph, 91%

1c R = CF3, 89%

Esquema 17

3.3 Sintese de N-(4-sulfamoilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamidas

Com os materiais de partida sintetizados, realizou-se a primeira reacao
tendo como base os diversos trabalhos utilizando organocatalise e compostos
dicarbonilicos citados na revisdo bibliografica dessa dissertacdo. Sendo assim,
inicialmente realizou-se o teste utilizando 20 mol% de pirrolidina como
organocatalisador na reacéao entre 0,20 mmol do material de partida 1a e 0,25

mmol da p-metoxi fenilazida 2f na presenca de 0,50 mL de DMSO como solvente

(Esquema 18).
O\\S,NH2 N o
= 11
Q 9 o N3 N HN\@\S\NHz

M Pirrolidina (20 mol%) . N/ z

N * o DMSO /©/ 0

70°C, 24h
1a 2a o 3a
0,20 mmol 0,25 mmol 50 %

Esquema 18

A reacdao foi aquecida a 70 °C e foi acompanhada por cromatografia em

camada delgada (CCD) e, apés 24 horas de reacéao, foi observado o consumo

50 Abdel-Rahman, R. M.; Makki, M. S. I. T.; Bawazir, W. A. J. Chem. 2011, 8, 405.
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dos reagentes. Assim, cessou-se a reacgao e realizou-se um teste de solubilidade
a fim de verificar qual seria o0 método de purificacdo adequado para obter o
produto de interesse. Esse teste foi realizado, pois as N-(4-sulfamoil)
butanamidas 1 apresentam um método de purificacdo especifico, demonstrando
baixa solubilidade em diversos solventes organicos comumente utilizados. Como
resultado, observou-se que o produto 3a nao foi solivel em acetato de etila,
diclorometano e hexano, descartando-se assim a possibilidade de realizar uma
extracao liquido/liquido da reacao.

Quando se adicionou a mistura reacional em agua, observou-se a
formacdo de um sélido bege, dessa forma realizou-se o procedimento de
purificacdo descrito anteriormente para o material de partida 1 (Topico 3.2).
Assim, a mistura reacional foi adicionada a um béquer contendo agua destilada,
o precipitado formado foi filtrado, lavado com éter etilico e seco a vacuo. O
produto desejado 3a foi obtido com 50% de rendimento e identificado por
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) de carbono-13 e de
hidrogénio utilizando-se DMSO-ds como solvente.

Ap0s obter o produto de interesse 3a com 50% de rendimento, realizou-
se um estudo de avaliacdo do melhor catalisador para essa reacdo, com 0
objetivo de chegar em uma melhor condicéo reacional. Assim, testou-se algumas
bases organicas e inorganicas como dietilamina, DBU e carbonato de césio
(Cs2C03), obtendo o produto 3a desejado com rendimentos de 60%, 85% e 65%,
respectivamente. Como foi observado um melhor rendimento quando utilizado

DBU, fixou-se esse organocatalisador para as demais reacfes (Esquema 19).

O\\S,NHz N 0
o o b N3 N= HN\@‘§~NH2
M N Cat. (20 mol%) N/ 8
N o 0
o ~N
0

N DMSO
70 °C, 24h
1a 2a 3a
0,20 mmol 0,25 mmol
(Y L) "

N N 032003 L/\,O

H H
Pirrolidina  Dietilamina  Carbonato de Césio DBU
3a=50% 3a=60% 3a=65% 3a=85%

Esquema 19
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Com o melhor catalisador estabelecido, bem como o melhor método de
purificacdo, realizou-se a variacdo do escopo reacional a fim de verificar a
versatilidade do método desenvolvido. Para isso, reagiu-se diferentes azidas
arilicas 2a-f com os trés diferentes materiais de partida la-c sintetizados
anteriormente. Os resultados obtidos de cada exemplo estdo apresentados na
Tabela 1.

Tabela 1. Versatilidade do método.2

o)
% -NHz NN HN 0
N S—
o X 0
R1ﬂ\/u\hl L e DBU (20 mol%) | L O
R

DMSO S F
70 °C, 24h

1a-c 2a-f

H
0 0
v (T ) S (g S
,\'1 Y i NHz N/ Il 2
o) 0 o)

3f

@ Reac0Oes realizadas utilizando-se N-(4-sulfamoilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamidas la-c
(0,20 mmol) e azidas arilicas 2a-f (0,25 mmol), DMSO (0,50 mL) como solvente, DBU (20 mol%)

como organocatalisador a 70°C por 24h.
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Tabela 2. Versatilidade do método (continuacéo).?

\\ N3 S
N/ 3
11\/11\ /©/ O/ DBU (20 mol%) B ﬁ
vz R

DMSO

0,
1a -c 2a-f 70°C, 24h R2 3a-r

| (92%) (67%)
H H
o)
N=N \N\Qg F N=N \N\Q\'SOI
N/ N2 N/ T
ot L
F 3(: 3p
(36%) (43%)

O 02N
[ j o \@/ 5 0
O2N 3q 3r

(48%) (tragos)

@ Reacg0Oes realizadas utilizando-se N-(4-sulfamoilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamidas la-c
(0,20 mmol) e azidas arilicas 2a-f (0,25 mmol), DMSO (0,50 mL) como solvente, DBU (20 mol%)

como organocatalisador a 70°C por 24h.

Quando foram utilizados substituintes doadores de elétrons, tanto em R
como em R?, os produtos 3a, 3b, 3m e 3n foram obtidos com bons rendimentos
de 85%, 68%, 92% e 67%, respectivamente. No entanto, quando foram utilizados
substituintes doadores de elétrons na posi¢cdo R? e grupos retiradores na posicao
R! observou-se um leve decréscimo no rendimento, obtendo-se os produtos 3g
e 3h com 76% e 61% de rendimento respectivamente (Tabela 1).

Ao realizar a comparacgao entre os produtos 3c, 3d, 3i, 3j, 30 e 3p nota-
se que quando o R? é um substituinte retirador de elétrons ligado a posicéo orto
do anel aromatico, como o fldor, obteve-se o produto desejado com um maior

rendimento. Por outro lado, quando o mesmo substituinte esta na posi¢cao para
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do anel aroméatico, menores rendimentos foram observados. Ja quando utilizou-
se azidas arilicas substituidas com o grupo nitro no anel se observou um maior
rendimento quando o substituinte estava na posicao para (3e, 3k e 3q).

Cabe destacar que quando se utilizou a m-nitrofenil azida na reagdo com
0 substrato 1 contendo um grupamento retirador de elétrons (CF3) no R! o
produto de interesse 3l foi obtido em rendimento moderado (47%). Por outro
lado, quando a mesma azida foi reagida com o material de partida 1 substituido
com grupamento fenila ou metila, s6 foram observados tracos dos produtos
desejados (3f e 3r).

Em geral, azidas arilicas com substituintes doadores de densidade
eletrbnica para o anel aromatico levaram aos produtos desejados com maiores
rendimentos (3a, 3b, 3g, 3m e 3n). Isso pode ser explicada pela etapa de ciclo
adicdo [3+2] da proposta mecanistica, tendo em vista que azidas arilicas com
grupos retiradores de elétrons as tornam mais estavel e, consequentemente,
menos reativa levando aos produtos com menores rendimentos. Por outro lado,
azidas arilicas substituidas com grupos doadores de densidade eletrdnica as
tornam mais nucleofilica e, assim, mais reativa levando a maiores rendimentos.

Todos os produtos obtidos 3a-r tiveram suas estruturas comprovadas por
analise de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono-13, além de
analises de espectrometria de massas de alta e baixa resolucdo, cujos dados
obtidos confirmam as estruturas propostas.

3.4 Proposta mecanistica

Com base na experiéncia prévia de nosso grupo de pesquisa sobre a
formacdo de compostos triazdlicos através da utilizacdo de DBU 27, um
mecanismo plausivel para a sintese organocatalitica de N-(4-sulfamoilfenil)-1H-
1,2,3-triazol-4-carboxamida 3 é exposto no Esquema 19. Inicialmente, o enolato
1’ é gerado pela abstragédo de um proton &cido da N-(4-sulfamoilfenil)butanamida
1 pelo DBU. Posteriormente, ocorre uma cicloadicédo [3+2] entre 1’ e a aril azida
correspondente 2, em que o DBU é regenerado para o ciclo catalitico através da
doacdo de um préton para o composto 1’. Assim € formando o intermediario
triazolina I. Por fim, o intermediario formado anteriormente desidrata, dando

origem ao produto desejado 3.
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...............

Esquema 19

3.5 Apresentacéao e discussédo dos dados espectrais

Todos os compostos sintetizados foram caracterizados por técnicas de
ressonancia magnética nuclear de carbono (RMN *3C) e hidrogénio (RMN H). A
titulo de exemplo, sera discutida a atribuicdo dos sinais nos espectros de RMN
de 13C e RMN de 'H para o composto 3b comparativamente com os sinais nos
espectros de RMN de 3C e RMN de 'H do composto 3e.

Assim, no espectro de RMN de *H do composto 3b (Figura 19), é possivel
observar em 10,84 ppm um simpleto com integral relativa a um hidrogénio, que
provavelmente se refere ao hidrogénio ligado ao N-4. Em 8,05 e 7,79 ppm
encontram-se dois dupletos com integrais relativas a dois hidrogénios referentes
aos hidrogénios ligados aos carbonos C-3, C-3', C-2 e C-2'.

Ainda, em 7,54 ppm h& um dupleto, possivelmente referente aos
hidrogénios ligados aos carbonos C-6 e C-6’. Em seguida, encontra-se outro
dupleto em 7,46 ppm com integral relativa a dois hidrogénios, possivelmente
referente aos hidrogénios dos carbonos C-7 e C-7°. Na regido mais blindada do

espectro, em 7,28 ppm, esta presente um simpleto largo com integral relativa a
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dois hidrogénios, provavelmente referente aos hidrogénios ligados ao nitrogénio
N-1. Por fim, em 2,56 ppm ha um simpleto referente aos hidrogénios da metila
C-5 e em 2,43 ppm um simpleto referentes aos hidrogénios ligados a outra metila
C-8.
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Figura 19. Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 3b.

No espectro de RMN 3C do composto 3b (Figura 20), encontram-se 13
sinais, referentes aos 17 carbonos da molécula. Em 159,89 ppm observa-se um
sinal que provavelmente é referente ao carbono da carbonila C-5. J& os sinais
referentes aos carbonos do nucleo triazélico C-7 e C-6 possivelmente
encontram-se em 140 ppm e 137,87 ppm respectivamente. Nos deslocamentos
quimicos de 130,15 e 125,30 ppm, encontram-se 0s sinais referentes aos
carbonos C-10, C-10’, C-11 e C-11’. Ja nos deslocamentos quimicos de 126,46
e 119,99 ppm observam-se os sinais referentes aos carbonos C-2 e C-2’, C-3 e
C-3’. Por fim, os sinais referentes as metilas C-13 e C-8 encontram-se em 20,80
ppm e 9,51 ppm respectivamente. Os demais sinais séo referentes aos demais

carbonos da molécula.
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Figura 20. Espectro de RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds) do composto 3b.

Ja no espectro de RMN de *H do composto 3e (Figura 21), observa-se um
simpleto em 10,87 ppm referente, provavelmente, ao hidrogénio ligado ao
nitrogénio N-4. Na regido dos hidrogénios conectados a porc¢des aromaticas,
nota-se uma diferenca significativa nos deslocamentos quimicos referentes aos
compostos com substituintes doadores e retiradores de elétrons. Por exemplo, o
dupleto referente aos hidrogénios ligados aos carbonos C-7 e C-7’ apresentam-
se em 7,46 ppm no espectro de RMN de *H do composto 3b, ja para a molécula
3e o sinal referente a esses hidrogénios encontra-se em 8,49 ppm.

JA com os hidrogénios ligados aos carbonos na posicdo meta ao
substituinte ocorre o inverso. Em que, o dupleto referente provavelmente aos
hidrogénios conectados aos carbonos C-6 e C-6’ encontra-se em 8,30 ppm no
espectro do composto 3b, ja para o composto 3e esse sinal aparece em um
deslocamento quimico de 7,54 ppm. Em 8,00 e 7,80 ppm encontram-se dois
dupletos com integrais relativas a dois hidrogénios referentes aos hidrogénios
ligados aos carbonos C-3, C-3', C-2 e C-2' para o composto 3e. Por fim, tem-se
mais dois simpletos, um em 7,80 ppm referente, provavelmente, aos hidrogénios

ligados ao nitrogénio da sulfonamida N-1, e outro com integral relativa para trés
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hidrogénios referente aos hidrogénios da metila C-5 no deslocamento quimico
de 2,66 ppm.

Essa diferenca observada no deslocamento quimico entre os sinais dos
hidrogénios ligados a porcdes aromaticas da molécula 3b e 3e se d& pelo
grupamento ligado ao anel aromatico. Quando se tem anéis substituidos com
grupos doadores de elétrons, como é o caso do composto 3b, conectados ao
anel aromatico, os sinais referentes aos hidrogénios ligados aos carbonos (C-7
e C-7') da posicdo orto ao substituinte, encontram-se em um campo alto no
espectro, ou seja, apresentam menores valores de deslocamento quimico. J& os
hidrogénios ligados ao carbono (C-6 e C-6") da posicdo meta ao substituinte,
encontram-se em um campo baixo do espectro, isso se deve ao efeito de
ressonancia dos elétrons no anel aromatico (anisotropia). Ja os substituintes
retiradores de elétrons, como o p-NOz, fazem com que os sinais referentes aos
hidrogénios ligados aos carbonos (C-7 e C-7') da posicao orto do anel aromatico,
se encontrem em regides de campo baixo do espectro, ou seja, valores de
deslocamento quimico maiores, isso ocorre devido a esses grupamentos

diminuirem a densidade eletrbnica dos atomos presentes nessas posic¢des.
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Figura 21. Espectro de RMN !H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 3e.

No espectro de RMN 13C do composto 3e (Figura 22), séo observados 12
sinais referentes aos 16 carbonos da molécula. O sinal referente ao carbono da
carbonila C-5 é observado em 159,82 ppm. No deslocamento quimico de 139,30
ppm € observado o sinal que se refere ao carbono quaternario C-7 do nucleo
triazolico. No deslocamento quimico de 138,52 ppm encontra-se o sinal referente
ao carbono C-6. Entre os deslocamentos quimicos de 126,70 ppm e 120,30 ppm
encontram-se os sinais referentes aos demais carbonos dos anéis aromaticos,
todos eles referentes a dois carbonos cada (C-2 e C-2’, C-3 e C-3’, C-10 e C-
10°, C-11 e C-11’). Por fim, em 9,78 ppm observa-se um sinal referente ao
carbono da metila C-8. Os demais sinais sao referentes aos demais carbonos

quaternarios da molécula.
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Figura 22. Espectro de RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds) do composto 3e.
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Todas as moléculas sintetizadas foram analisadas por meio da ferramenta

de docagem molecular utilizando o software Autodock Vina (versdo 1.1.1) em

relacdo a sua afinidade de ligacdo com a MPO, em que os dados de escore estédo

apresentados na Tabela 2. Esses estudos foram realizados pelo grupo de

pesquisa GPN da Universidade Federal de Pelotas — RS. Cabe destacar que o

controle positivo utilizado para a comparacao dos resultados foi o Meloxicam, um

farmaco anti-inflamatério que apresenta o nacleo sulfonamida.
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Tabela 3. Escores de docagem de compostos testados na estrutura 3D da MPO
dada pelo software Autodock Vina 1.1.1.

Molécula Escore de docagem (kcal/mol)
3a -7,6
3b -9.0
3c -8,8
3d -8,8
3e -9,2
3f -9,3
39 -8,7
3h -8,6
3i -8,8
3 -9,5
3k -9,5
3l -9,0
3m -8,3
3n -10,2
30 -10,3
3p -9,7
3q -9,9
3r -9,8
Meloxicam -9,3

As moléculas 3n, 30, 3p, 3q e 3r foram selecionadas para a avaliacdo
sobre suas interacdes ligante-proteina devido aos seus baixos valores de escore
observados na Tabela 1. Tendo em vista que quanto menor for esse valor, mais
estavel € o complexo ligante-proteina formado e, assim, mais favoravel é sua
formacdo. Os dados sobre as interacdes ligante-proteina dessas moléculas

estdo demonstrados na Figura 23.
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Figura 23. Interacéo proteina-ligante prevista da enzima MPO com as moléculas: (A) 3n, (B)
30, (C) 3p, (D) 349, (E) 3r e (F) Meloxicam de controle positivo.
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Ainda, as moléculas selecionadas foram avaliadas sobre sua melhor
conformacao prevista, em que os resultados obtidos estado presentes na Figura
24.

ARG

HISES

AP 333

HE IS8

RK 236
-9.9 Kcal/mol

RK 239

ARG239
10,2 Kcal/mol

ASPO4

Meloxicam
-9.3 Kcal/mol

Figura 24. Melhor posic¢ao de ligagdo no nucleo catalitico da MPO exercido pelas moléculas
(A) 30, (B) 3p, (C) 3q, (D) 3n e (E) Meloxicam de controle positivo.

Com base nos resultados obtidos, é possivel observar que todas as
moléculas testadas realizaram interagcdes com o nucleo catalitico da MPO, além
de apresentarem afinidades semelhantes quando comparadas ao Meloxicam,
controle positivo utilizado (-9,3 kcal/mol, Tabela 2). A molécula 30, mais
especificamente, apresentou os melhores valores de escores de docagem entre

0S compostos testados, realizando liga¢des de hidrogénio com Arg239 e Phe332
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e interagcbes como receptor de metal para o nucleo heme, juntamente com
interacdes Pi-anion com Asp94 e Pi-alquila com Phe332.

Ja o composto 3n esta em segundo lugar em relacédo a maior afinidade de
ligacdo, apresentando um escore de -10,2 kcal/mol (Tabela 2). Este composto é
estabilizado no nucleo catalitico da MPO por uma ligagdo de hidrogénio com
Arg239 acompanhada de interacbes como receptor de metal para o nucleo
heme, Pi-anion com Asp94 e Pi-alquila com Phe332. Por outro lado, a molécula
3g apresentou um escore de -9,9 kcal/mol (Tabela 2) e sua melhor conformacé&o
esta na cavidade heme, através de uma ligagdo de hidrogénio com His93 e Pi-
cation duplo com Arg239.

Ainda, a molécula 3g também realiza duas interac6es hidrofébicas de
empilhamento-Pi com Phe99, além de ligacbes de hidrogénio com Thr100,
Glul02, e Prol03, as quais provavelmente estdo contribuindo para a
conformac&o observada. E interessante observar também que quando o NO:
estd na posicdo meta do anel aroméatico (composto 3r), escores de docagem
semelhantes foram obtidos, porém diferentes modos de ligagdo foram
observados.

Assim, a molécula 3r apresentou um escore de -9,8 kcal/mol e é
estabilizada na estrutura da MPO através de trés ligacfes de hidrogénio com
Asp321, Arg3l, e llel60, além de ligagdes carbono-hidrogénio com Val30 e
Thr159. Além disso, também foi estabilizada por interacdes hidrofébicas Pi-
Alguila com Val30, Ala28 e 1le160, Pi-cation com Arg323 e Pi-sigma com Arg31.

Por fim, a molécula 3p apresentou um escore de -9,7 kcal/mol, fazendo
ligagOes de hidrogénio com Phel47, ligagdo carbono-hidrogénio com Phel46 e
His336, juntamente com interacdes Pi-Alquila com Leu415 e Leu420, Pi-anion
com Glul02 e Glu242, Pi-cation com Arg333 e Arg239. Ainda, apresentou
interacdo como receptor de metais com o grupo heme e o atomo de fluor da
molécula.

Fazendo a andlise aprofundada desses dados € possivel chegar a
algumas conclusdes. Por exemplo, Arg239 e His95 juntamente com o GIn91
formam o anel catalitico da enzima, o qual é responsavel por desempenhar

papéis importantes na vinculagcéo/orientacéo/ativacéo da MPO.5! Assim, aquelas

51 Hanwell, M. D.; Curtis, D. E.; Lonie, D. C.; Vandermeersch, T.; Zurek, E.; Hutchison, G. R. J.
Cheminform. 2012, 4, 17.
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moléculas que interagiram nesse centro, mostram-se propensas a bloquear a
clivagem heterolitica de H202, podendo ser um dos principais mecanismos de
acao para a inibicdo da atividade da MPO, sendo elas 30, 3q e 3n.

Além disso, a interacdo de grupos enzimaticos heme favorece a formacgéao
de ligacbes ésteres com o grupo carboxila de Asp94 e Glu242 levando a
distorcdo planar da enzima, o que contribui muito para as propriedades redox da
MPO. Essa interacéo, direta com os grupos heme por inibidores fortes, como a
hidrazida do acido benzoico, leva a ruptura dessa ligacdo diminuindo,
consequentemente, a sua atividade enzimatica.>? Dessa forma, as moléculas 3n,
30 e 3p demonstraram a interagcdo com o grupo protético heme, o que pode estar
potencializando o efeito inibitério observado.

Também ¢é possivel observar que os compostos 3q e 3r, 0S quais
apresentam o grupo nitro como substituinte, ndo fazem interagdes direta com o
grupo heme da enzima. Entretanto, devido a proximidade observada do
composto 3q, pode-se sugerir que uma oxidacdo nitrito-dependente do grupo
heme mediada por NO2 poderia contribuir para a alteracdo da configuracao
eletrGnica do ferro, reforcando o potencial de inibicdo da MPO, tendo em vista
que as peroxidases operam através do ferro na forma férrica (Fe3*).%3

Diferentemente das moléculas contendo flior, quando o substituinte NO2
muda de posicdo no anel benzénico a melhor conformacdo de ligacdo dos
derivados de sulfonamidas também muda. Essas discrepancias podem ser
atribuidas parcialmente ao tamanho do grupamento o que leva a mudanca na
rotacdo e na estrutura tridimensional, uma vez que 0 grupo nitro exerce
alteracdes mais fortes do que o flior nesses parametros, mas também podem

ser atribuidas a sua reatividade e a sua capacidade de acepc¢ao eletrénica.

52 Huang, J.; Milton, A.; Arnold, R. D.; Huang, H., Smith, F.; Panizzi, J. R.; Panizzi, P. J. Leukoc.
Biol. 2016, 99, 541.
53 Keszler, A.; Piknova, B.; Schechter, A. N.; Hogg, N. J. Biol. Chem. 2008, 283, 9615.
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Com base no que foi exposto, frente aos objetivos propostos inicialmente,
foi possivel realizar a sintese de dezesseis compostos inéditos na literatura
contendo o nudcleo sulfonamida e o nucleo triazélico com rendimentos que
variaram de 30% a 92%. Cabe destacar que essa sintese tem como vantagem
a nao utilizacédo de catalisadores metalicos, sendo ela realizada na presenca de
DBU (20 mol%) como organocatalisador, o que favorece a aplicabilidade dos
compostos na area farmacéutica, pois, como citado anteriormente, o uso de
metais de transicdo pode acarretar danos em testes bioldgicos.

Além disso, o método aplicado para a sintese dos compostos de interesse
se mostrou eficiente, tendo em vista que diversos substratos foram utilizados,
tanto com substituintes doadores e retiradores de elétrons nas azidas arilicas 2a-
f quanto nas N-(4-sulfamoil)butanamidas la-c. Assim, foram utilizadas azidas
arilicas com os grupos ativantes do anel aromatico na posi¢ao para, bem como
azidas arilicas com substituintes desativantes nas posi¢cdes para, orto e meta,
além de N-(4-sulfamoilfenil)butanamidas 1 substituidas com CFs, fenila e metila.
E importante destacar também que ndo ha necessidade de métodos de
purificacdo adicionais, como cromatografia em coluna, sendo os produtos
diretamente obtidos apoés diluicdo em agua seguida por filtragdo.

Ainda, foram realizados experimentos de docagem molecular das
moléculas sintetizadas em relacdo a sua afinidade de ligacdo com a
Mieloperoxidase (MPO). Os melhores dados de escore foram observados para
as moléculas 3n, 30, 3p, 3qg e 3r, assim elas foram selecionadas para a avaliagéo
de suas interacdes ligante-proteina e de sua melhor conformacédo prevista.
Como resultado, observou-se que essas moléculas realizaram interacdes com o
ndcleo catalitico da MPO, além de apresentarem afinidades semelhantes
quando comparadas ao Meloxicam, farmaco anti-inflamatério usado como
parametro de comparacdo. Sendo assim, 0s compostos sintetizados se
mostraram potentes alvos para a sua utilizacdo na inibicdo da MPO, que esta

associada a causa ou agravamento de uma série de doencas.
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A seguir sera apresentada a descricdo dos equipamentos e métodos
utilizados para a caracterizacado dos compostos sintetizados nesse trabalho, bem
como para a obtencdo dos dados de docagem molecular. Além disso, alguns
métodos aplicados para a purificacdo de materiais de partida e produtos obtidos

serao expostos.

5.1 Materiais e métodos

5.1.1 Solventes e Reagentes

Os reagentes utilizados para sintese dos materiais de partida foram
obtidos de fontes comerciais e utilizados sem purificacdo prévia. Ja os solventes
foram purificados e secos antes de serem utilizados de acordo com técnicas

descritas previamente.>

5.1.2 Cromatografia em Camada Delgada (CCD)

As placas de cromatografia em camada delgada (CCD) utilizadas
apresentam a seguinte especificacao: silica G/UV254 (0,25 mm) e foram obtidas
de fontes comerciais. Como fase movel utilizou-se gradientes de hexano/acetato
de etila em diferentes proporc¢des. Para a revelagéo foram utilizados os seguintes

métodos: luz ultravioleta, vapores de iodo e solucdo alcoolica acida de vanilina.

5.1.3 Espectrometria de Massas (EM)

Os dados de espectrometria de massas de baixa resolucéo foram obtidos
em um cromatografo a gas acoplado ao detector de massas Shimadzu GC-MS-
QP2010 Plus, encontrado na Central Analitica — CCQFA, da UFPel em Pelotas
— RS. Temperatura da fonte de ions = 300 °C. Temperatura da interface = 250
°C.

54 Perrin, D. D.; Armarego, W. L. Purification of Laboratory Chemicals, Pergamon Press: New
York, 1980.
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5.1.4 Espectrometria de Massas de Alta Resolucédo (EMAR)

Os espectros de massas de alta resolucdo foram obtidos através de um
equipamento Bruker Micro TOF — QIl espectrémetro 10416 do Laboratério de
Biotecnologia de Produtos Naturais e Sintéticos do Instituto de Biotecnologia da
Universidade Caxias de Sul em Caxias do Sul — RS.

5.1.5 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN de 3C e RMN de H foram obtidos a partir do
espectrometro Bruker Avance Ill HD que opera na frequéncia de 100 MHz para
RMN 13C e 400 MHz para RMN *H, o qual esta localizado no Centro de Ciéncias
Quimicas, Farmacéuticas e de Alimentos (CCQFA) da UFPel. Os deslocamentos
quimicos () estéo relacionados em parte por milhao (ppm) em relacao ao padrao
interno utilizado (DMSO-de), utilizado como padréo interno para os espectros de
RMN 'H e de RMN 13C). Estando entre parénteses a multiplicidade observada (s
= simpleto, d = dupleto, dd = duplo dupleto, td = triplo dupleto, t = tripleto, q =
quarteto e m = multipleto), juntamente com o numero de hidrogénios deduzidos

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

5.1.6 Ponto de Fuséo (p.f.)

Os valores de pontos de fusdo (p.f.) dos compostos sintetizados foram
determinados através da utilizacdo do Aparelho de Ponto de Fusado Digital
(Modelo: PFD Ill) da marca Marte com precisdo de 0,1 °C do Laboratorio de
Sintese Organica Limpa — LaSOL 211 — CCQFA — UFPel — Pelotas - RS.

5.1.7 Docagem Molecular

A estrutura cristalina 3D da MPO foi obtida do Protein Data Bank (LMHL)
e preparada usando o software Auto Dock Tools 1.5.4. Como método para o
preparo da proteina, fixou-se estruturas, deletou-se moléculas, ions e agua,
fixou-se heterogrupos e finalmente otimizou-se a estrutura fixa usando cargas de
Gasteiger com 500 etapas de minimizacdo. As moléculas sintetizadas foram
retradas do ChemDraw e o0 Meloxicam for obtido do PUbChem

(https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/54677470#section=2D-Structure),
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ambos convertidos para 3D usando o software Avogrado 0.9.4 e sua geometria
otimizada seguindo o método GAFF.>®

A docagem molecular foi realizada utilizando o software Autodock Vina
(versdo 1.1.1) com uma caixa de grade centrada em toda estrutura atdmica,
permitindo ao programa buscar por locais adicionais de provaveis interacdes.®
Os resultados de docagem, bem como as interacdes proteina-ligante foram
analisados pelo Discovery Studio Visualizer 2016 e a selecdo de posic¢des foi

baseada na pontuagéo de escore obtida.

5.2 Procedimentos experimentais

5.2.1 Procedimento geral para a sintese das azidas arilicas 2a-f

Em um baldo de duas bocas, adicionou-se a anilina correspondente 54a-
f (10 mmol), 20 mL de acetato de etila, agua destilada (2,50 mL) e, a 0 °C,
adicionou-se lentamente acido cloridrico concentrado (6 mL). Manteve-se a
mistura reacional agitando por 10 minutos e, em seguida, adicionou-se
lentamente uma solucdo de nitrito de sodio (NaNO2) (18,55 mmol) em &gua
destilada (3,75 mL). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética por
30 minutos, e apds esse tempo, foi adicionada gota-a-gota uma solucao de azida
de sddio (NaNs) (18,55 mmol) em agua destilada (4 mL). Por fim, apos mais 30
minutos reacionais, a mistura foi extraida com acetato de etila e H20 destilada.
A fase organica foi seca com agente secante (MgSQOa4) e concentrada a pressao
reduzida para assim ser obtida a aril azida correspondente 2a-f.

5.2.2 Procedimento geral para a sintese das N-(4-sulfamoilfenil)
butanamidas la-c

Em um baldo de uma boca contendo a 4-aminobenzenosulfonamida 55 (3
mmol), adicionou-se o composto dicarbonilico correspondente 54a-c (9 mmol).
A mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética a 110 °C por um periodo
de 24 horas. Apos esse tempo, o soélido formado foi filtrado a vacuo, lavado com

éter etilico e seco a vacuo.

5 Hanwell, M. D.; Curtis, D. E.; Lonie, D. C.; Vandermeersch, T.; Zurek, E.; Hutchison, G. R. J.
Cheminform. 2012, 4, 17.
56 Trott, O.; Olson, A. J. J. Comput. Chem. 2010, 31, 455.
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5.2.3 Procedimento geral para a sintese de N-(4-sulfamoilfenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-carboxamidas 3a-r

Em um tubo de ensaio contendo a N-(4-sulfamoilfenil)butanamida
apropriada la-c (0,20 mmol) e 20 mol% de DBU (1,8-Diazobiciclo[5.4.0]undec-
7-eno) adicionou-se a aril azida correspondente 2a-f (0,25 mmol) solubilizada em
DMSO (0,5 mL). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética a 70 °C
durante 24 horas. Apés esse tempo, a solucdo foi transferida diretamente para
um béquer contendo agua destilada (5 mL) e filtrada a vacuo. O solido obtido foi

lavado com éter etilico e seco sob vacuo.

5.3 Dados Espectrais
Para a confirmacdo da estrutura dos compostos sintetizados, foram
realizadas analises de espectrometria de massas de alta resolucdo (EMAR) e

ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN H) e de carbono (RMN 3C).

5.3.1 Dados espectrais dos produtos

1-(4-metoxifenil)-5-metil-N-(4-
sulfamoilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida (3a). Rend.: 0,066 g (85%);
sélido bege; p.f. = 257-259 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &: 10,82 (s, 1H);
8,05 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,79 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,57 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 7,28
(s, 2H); 7,18 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 3,86 (s, 3H); 2,54 (s, 3H). RMN 3C (101 MHz,
DMSO-ds) 6: 160,31, 159,97, 141,68, 138,79, 138,29, 137,77, 128,02, 127,06
(2C); 126,50 (2C); 120,02 (2C); 114,84 (2C); 55,70, 9,49. EM m/z (intensidade
relativa): 387 (M+.) (31), 316 (3), 188 (100), 160 (46), 123 (16). EMAR calculada
para C,,H;;N50,S: [M + H]* 388.1074. Encontrada: 388.1072.
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5-metil-N-(4-sulfamoilfenil)-1-(p-toluil)-
1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida (3b). Rend.: 0,050 g (68%); solido bege; p.f.
242-244 °C. RMN H (400 MHz, DMSO-de) 6 10,84 (s, 1H); 8,05 (d, J = 8,8 Hz,
2H); 7,79 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,54 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,46 (d, J = 8,3 Hz, 2H);
7,28 (s, 2H); 2,56 (s, 3H); 2,43 (s, 3H). RMN 3C (101 MHz, DMSO-ds) 6 159,89,
141,63, 140,00, 138,77, 138,12, 137,87, 132,77, 130,15 (2C); 126,46 (2C);
125,30 (2C); 119,99 (2C); 20,80, 9,51. EM m/z (intensidade relativa): 371 (M*)
(47), 248 (9), 172 (100), 144 (61), 91 (91). EMAR calculada para C;7H;,N503S:
[M + H]* 372,1125. Encontrada: 372,1113.

1-(4-fluorofenil)-5-metil-N-(4-
sulfamoilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida (3c). Rend.: 0,026 g (35%);
solido bege; p.f. 214-216 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO- ds) &: 10,86 (s, 1H);
8,06 - 8,05 (m, 2H); 7,81 - 7,74 (m, 4H); 7,54 — 7,50 (m, 2H); 7,28 (s, 2H); 2,57
(s, 3H). RMN 13C (101 MHz, DMSO-ds) & 163,84, 162,61 (d, J = 247 Hz); 141,62,
138,81, 138,48, 137,88, 131,59 (d, J = 3 Hz); 128,06 (d, J = 9 Hz); 126,47 (2C);
120,02 (2C); 116,74 (d, J = 24 Hz); 9,44. EM m/z (intensidade relativa): 375 (M*)
(70), 237 (12), 176 (100), 136 (53), 95 (85). EMAR calculada para
C16H14FN5O3S: [M + H]* 376,0874, Encontrada: 376,0859.

1-(2-fluorofenil)-5-metil-N-(4-

sulfamoilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida (3d). Rend.: 0,034 g (45%);
solido bege; p.f. 223-225 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO- ds) &: 10,91 (s, 1H);
8,06 (d, J =8,8 Hz, 2H); 7,82 — 7,74 (m, 4H); 7,64 (t, J = 8,8 Hz, 1H); 7,53 (t, J =
68
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7,8 Hz, 1H); 7,29 (s, 2H); 3,34 (s, 3H). RMN 3C (101 MHz, DMSO- ds) 6 159,60,
155,86 (d, J = 251 Hz); 141,55, 139,56, 138,87, 137,71, 133,27 (d, J = 8 Hz);
129,11, 126,46 (2C); 125,74 (d, J = 3 Hz); 122,65 (d, J = 12 Hz); 120,05 (2C);
117,12 (d, J = 19 Hz); 8,84. EM m/z (intensidade relativa): 375 (M*) (100), 237
(18), 176 (87), 136 (86), 111 (78). EMAR calculada para C;¢H;4FNs03S: [M + H]*
376,0874. Encontrada: 376,0873.

5-metil-1-(4-nitrofenil)-N-(4-
sulfamoilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida (3e). Rend.: 0,046 g (57%);
s6lido bege; RMN *H (400 MHz, DMSO- de) d: 10,87 (s, 1H); 8,49 (d, J = 8,9 Hz,
2H); 8,30 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 8,00 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 7,80 (d, J = 8,8 Hz, 2H);
7,30 (s, 2H); 2,66 (s, 3H). RMN 13C (101 MHz, DMSO-ds) &: 159,82; 148,11;
141,67; 140,15; 139,3; 138,91; 138,52; 126,70 (2C); 126,66 (2C); 125,33 (2C);
120,30 (2C); 9,78. EM m/z (intensidade relativa): 402 (M*:) (94), 236 (30), 203
(63), 164 (100), 157 (69). EMAR calculada para C16H14N6OsS: [M + H]* 403,0825.
Encontrada: 404,0831.

1-(4-metoxifenil)-N-(4-sulfamoilfenil)-5-
(triflbormethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida (3g). Rend.: 0,067 g (76%);
sélido rosa; p.f. 236-238 °C. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 11,27 (s, 1H); 8,00
(d,J=8,7Hz, 2H); 7,84 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,64 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 7,32 (s, 2H);
7,19 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 3,88 (s, 3H). RMN 3C (101 MHz, DMSO-de) d: 161,58,
157,60, 142,34, 141,49, 140,01, 137,87, 128,19 (2C); 127,98 (q, J = 42 Hz);
127,13 (2C); 120,58 (2C); 119,37 (q, J = 270 Hz); 115,12 (2C); 56,21. EM m/z
(intensidade relativa): 441 (M*) (34), 344 (19), 242 (100), 200 (25), 92 (18).
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EMAR calculada para C;;Hi4F3NsO,S: [M + H]* 442,0791. Encontrada:
442.,0776.

N-(4-sulfamoilfenil)-1-(p-toluil)-5-
(trifldormetil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida (3h). Rend.: 0,052 g (61%);
sélido bege; p.f. 263 - 265 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 11,29 (s, 1H);
8,00 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,84 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,58 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,48
(d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,32 (s, 2H); 2,45 (s, 3H). RMN 3C (101 MHz, DMSO-de) &
157,11, 142,01, 141,51, 141,03, 139,57, 132,78, 130,04 (2C); 128,44, 127,82 (q,
J = 42 Hz); 127,20, 126,68 (2C); 126,01 (2C); 122,92, 120,23, 120,14 (2C);
118,89 (q, J = 270 Hz); 20,85. EM m/z (intensidade relativa): 425 (M*) (100), 328
(30), 226 (79), 172 (18), 91 (37). EMAR calculada para C;,H;4F3N503S: [M + H]*
448,0662. Encontrada: 448,0677.

1-(4-fluorofenil)-N-(4-sulfamoilfenil)-5-
(triflGormetil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida (3i). Rend.: 0,026 g (30%);
s6lido bege; p.f. 241-243 °C. RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) d: 11,30 (s, 1H); 8,01
(d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,83 (dd, J = 8,8, 4,6 Hz, 4H); 7,55 (t, J = 8,7 Hz, 2H); 7,32
(s, 2H). RMN *3C (101 MHz, DMSO-ds) & 164,53, 163,30 (d, J = 249 Hz); 141,86,
140,99, 139,57, 131,59, 129,00 (d, J = 9 Hz); 128,28 (q, J = 42 Hz); 126,64 (2C);
120,18 (2C); 118,83 (g, J = 277 Hz); 116,69 (d, J = 23 Hz). EM m/z (intensidade
relativa): 429 (M*) (100), 332 (32), 230 (73), 172 (28), 95 (76). EMAR calculada
para C;¢H;11F4N503S: [M + H]* 430,0591. Encontrada: 430,0587.
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1-(2-fluorofenil)-N-(4-sulfamoilfenil)-5-
(trifldormetil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida (3j). Rend.: 0,033 g (39%);
s6lido bege; p.f. 198-200 °C. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) d: 11,35 (s, 1H); 8,01
(d, J=8,7Hz, 2H); 7,93 (id, J = 7,8, 1,4 Hz, 1H); 7,86 — 7,79 (m, 3H); 7,67 (t, J
= 9,0 Hz, 1H); 7,55 (t, J = 7,7 Hz, 1H); 7,33 (s, 2H); 2,54 (s, 1H). RMN 13C (101
MHz, DMSO-ds) 6: 157,04, 155,79 (d, J = 250 Hz); 141,96, 140,91, 139,66,
134,32 (d, J =8 Hz); 129,18, 128,92 (q, J = 42 Hz); 126,66 (2C); 125,72 (d,J =3
Hz); 122,81 (d, J = 12); 120,24 (2C); 118,68 (q, J = 270 Hz); 116,78 (d, J = 18
Hz). EM m/z (intensidade relativa): 429 (M*) (100), 332 (8), 230 (5), 190 (8), 95
(48). EMAR calculada para C;¢H;,F4N505S: [M + H]* 430,0591. Encontrada:
430,0577.

1-(4-nitrofenil)-N-(4-sulfamoilfenil)-5-
(triflGormetil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida (3k). Rend.: 0,047 g (52%);
s6lido bege; RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) &: 11,33 (s, 1H); 8,52 (d, J = 8,9 Hz,
2H); 8,07 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 8,02 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,84 (d, J = 8,8 Hz, 2H);
7,33 (s, 2H). RMN 13C (101 MHz, DMSO-ds) &: 156,82; 149,07; 142,17; 140,97;
139,93; 139,65; 128,54 (q, J = 42 Hz); 128,09 (2C); 126,67 (2C); 125,03 (2C);
120,30 (2C); 118,77 (g, J = 270 Hz). EM m/z (intensidade relativa): 456 (M*)
(100), 230 (14), 211 (34), 183 (17), 92 (18). EMAR calculada para
Ci16H11F3NgOsS: [M + H]* 457,0536. Encontrada: 457,0540.

1-(4-nitrofenil)-N-(4-sulfamoilfenil)-5-
(triflGormetil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida (31). Rend.: 0,042 g (47%);
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s6lido rosa; p.f. 229 - 231 °C. RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) &: 11,33 (s, 1H);
8,74 (s, 1H); 8,57 (d, J = 9,7 Hz, 1H); 8,26 — 8,24 (m, 1H); 8,05 — 7,97 (m, 3H);
7,85 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,33 (s, 2H). RMN *3C (101 MHz, DMSO-ds) d: 156,82,
148,03, 141,84, 140,99, 139,62, 136,04, 133,00, 131,26, 128,89 (q, J = 42 Hz);
126,64 (2C); 126,31, 121,98, 120,33 (2C); 118,77 (q, J = 270 Hz). EM m/z
(intensidade relativa): 456 (M*) (100), 246 (3), 183 (21), 122 (14), 92 (14). EMAR
calculada para C,4H11F3N¢OsS: [M + H]* 457,0536. Encontrada: 457,0546.

1-(4-metoxifenil)-5-fenil-N-(4-
sulfamoilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida (3m). Rend.: 0,082 g (92%);
sélido bege; p.f. 285 - 287 °C. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 10,93 (s, 1H);
7,99 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,77 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,39 — 7,33 (m, 7H); 7,26 (s,
2H); 7,01 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 3,78 (s, 3H). RMN 13C (101 MHz, DMSO-ds) &
160,44, 159,38, 142,08, 140,42, 139,26, 138,94, 130,91 (2C); 129,99, 128,80,
128,52 (2C); 127,95 (2C); 126,90 (2C); 126,27, 120,39 (2C); 114,92 (2C); 56,00.
EM m/z (intensidade relativa): 449 (M*) (11), 341 (5), 250 (100), 222 (63), 89
(53). EMAR calculada para C,;,H;9Ns0,S: [M + H]* 450,1231. Encontrada:
450,1246.

5-fenil-N-(4-sulfamoilfenil)-1-(p-toluil)-
1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida (3n). Rend.: 0,058 g (67%); solido bege; p.f.
273 - 275 °C. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 5: 10,94 (s, 1H); 7,99 (d, J = 8,9 Hz,
2H); 7,77 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,41 — 7,38 (m, 5H); 7,29 - 7,27 (m, 6H); 3,33 (s,
3H). RMN 3C (101 MHz, DMSO-ds) &: 158,87, 141,60, 139,82, 139,70, 138,80,
138,60, 133,09 (2C); 130,42 (2C); 129,82, 129,55 (2C); 128,07(2C); 126,43 (2C);
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125,75 (2C); 119,92 (2C); 20,68. EM m/z (intensidade relativa): 433 (M*) (23),
325 (4), 234 (100), 206 (43), 89 (57). EMAR calculada para C,,H;9N503S: [M +
H]* 434,1281. Encontrada: 434,1302.

1-(4-fluorofenil)-5-fenil-N-(4-
sulfamoilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida (30). Rend.: 0,031 g (36%);
sélido bege; p.f. 290 - 292 °C. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &: 10,97 (s, 1H);
8,00 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,77 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,50 (dd, J = 8,9, 4,9 Hz, 2H);
7,39 (g, J = 10,0, 8,7 Hz, 9H). RMN *3C (101 MHz, DMSO-ds) d: 163,53, 162,30
(d, J = 247 Hz); 141,55, 140,13, 138,82, 138,55, 131,91 (d, J = 3 Hz); 130,45,
129,64, 128,52 (d, J = 8 Hz); 128,08 (2C); 126,41 (2C); 125,52, 119,95 (2C);
116,41 (d, J = 22 Hz). EM m/z (intensidade relativa): 437 (M*) (19), 329 (4), 238
(95), 210 (45), 89 (100). EMAR calculada para C,;H;,FNs0O3S: [M + NaJ*
460,0850. Encontrada: 460,0862.

H

F N=N N 9
| / S‘NHZ
oo Il
1-(2-fluorofenil)-5-fenil-N-(4-

sulfamoilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida (3p). Rend.: 0,037 g (43%);
Sélido bege; p.f. 277 - 279 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) o: 11,00 (s, 1H);
7,99 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,78 (d, J = 8,7 Hz, 3H); 7,41 - 7,35 (m, 8H); 7,27 (s,
2H). RMN 13C (101 MHz, DMSO-ds) & 158,46, 155,46 (d, J = 252 Hz); 141,32,
141,09, 138,70, 138,07, 132,93 (d, J =8 Hz); 129,69, 129,63 (2C); 129,49, 127,92
(2C); 126,25 (2C); 125,28 (d, J = 3 Hz); 124,81, 122,97 (d, J = 12 Hz); 119,80
(2C); 116,51 (d, J = 19 Hz). EM m/z (intensidade relativa): 437 (M*) (25), 238
(92), 210 (41), 198 (29), 89 (100). EMAR calculada para C;;H1sFN5O3S: [M +
Na]* 460,0850. Encontrada: 460,0866.
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1-(4-nitrofenil)-5-fenil-N-(4-
sulfamoilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carbocamida (3q). Rend. 0,045 g (48%)
s6lido bege; RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) &: 10,98 (s, 1H); 8,33 (d, J = 9,0 Hz,
2H); 7,99 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,78 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,69 (d, J = 9,0 Hz, 2H);
7,43 (d, J = 7,4 Hz, 3H); 7,40 (d, J = 7,4 Hz, 2H); 7,28 (s, 2H). RMN 23C (101
MHz, DMSO-ds) 0: 158,62; 147,78; 141,54; 140,30; 140,20; 139,01; 138,95;
130,55 (2C); 130,00; 128,35 (2C); 127,10 (2C); 126,48 (2C); 125,21; 124,88 (2C);
120,07 (2C). EM m/z (intensidade relativa): 465 (M*) (36), 265 (100), 237 (39),
225 (23), 89 (88). EMAR calculada para C21H17N¢OsS: [M + H]* 465,0981.
Encontrada: 465,0983.
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Figura 26. Espectro de RMN 23C (100 MHz, DMSO-ds) do composto 3a.
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