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RESUMO

Sintese de novos analogos triazélicos do fentanil

O fentanil € um opioide sintético amplamente empregado para controle da dor.
Devido a sua alta e rapida acado analgésica, o fentanil € um dos anestésicos mais
utilizados em procedimentos intra-operatérios no mundo. Entretanto, o fentanil
apresenta efeitos colaterais graves como a depressao respiratéria, émese, constipacao
e, principalmente, a dependéncia quimica. Atualmente ha uma grande preocupacgao do
uso do fentanil para tratamento de dores severas, devido ao crescimento dos casos de
abuso desse opioide. Desde sua descoberta, diversos analogos de fentanil ja foram
sintetizados, com o intuito de modular suas propriedades farmacologicas, mas ainda
existe a procura por um opioide ideial, que mantenha sua alta propriedade analgésica
mas atenue seus efeitos colaterais. Dessa forma, este trabalho apresenta a sintese de
novos derivados do fentanil contendo um anel triazélico em sua estrutura, para avaliar
as mudancgas geradas pela insergdo de um nucleo triazélico a molécula do fentanil. A
estratégia de sintese empregada para obtencéo dos derivados de interesse foi baseada
na sintese total do fentanil ja descrita na literatura. A sintese dos anéis 1,2,3-triazélicos
utilizados neste trabalho foi realizada através da reacao do tipo “click” entre uma azida
organica e um um alcino. A azida organica utilizada como material de partida para essa
reagcao requereu a aplicagdo de novas metodologias. Ao todo foram sintetizados quatro
novos derivados do fentanil e onze substancias inéditas contendo um nucleo triazoélico.
Testes biolégicos utilizando as substancias obtidas neste trabalho serdo realizados
posteriormente, para avaliagdo de quais tipos de atividade serdo apresentadas por

essas moléculas.

Palavras-chave: Opioides, atividade analgésica, anéis triazolicos, reacao “click’.
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ABSTRACT

Synthesis of new triazole analogs of fentanyl

Fentanyl is a synthetic opioid widely used for pain control. Due to its high and fast
analgesic action, fentanyl is one of the most commonly used anesthetics in
intraoperative procedures in the world. However, fentanyl has serious side effects such
as respiratory depression, emesis, constipation and, mainly, physical dependence.
Currently, there is a great concern about the use of fentanyl for the treatment of severe
pain, due to the increase in cases of abuse of this opioid. Since its discovery, several
fentanyl analogs have been synthesized, to modulate its pharmacological properties, but
there is still a demand for an ideal opioid, which maintains its high analgesic property but
mitigates its side effects. Thus, this work presents the synthesis of new fentanyl
derivatives containing a triazole ring in its structure, to evaluate the changes generated
by the insertion of a triazole nucleus to the fentanyl molecule. The synthesis strategy
used to obtain the derivatives of interest was based on the total synthesis of fentanyl
already described in the literature. The synthesis of the 1,2,3-triazole rings used in this
work was carried out through the click reaction between an organic azide and an alkyne.
The organic azide used as a starting material for this reaction required the application of
new methodologies. Altogether, four new fentanyl derivatives and eleven new
substances containing a triazole nucleus were synthesized. Biological tests using the
substances obtained in this work will be performed later, to evaluate which types of
activity will be presented by these molecules.

Keywords: Opioids, analgesic activity, triazole rings, click reaction.
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1.INTRODUGAO

1.1.Analgésicos e o fentanil

A dor pode ser definida como uma experiéncia desagradavel, primariamente
associada com danos a um tecido biolégico, ou relacionada, em termos fisicos e
psicoldgicos, a este dano.! Os analgésicos sdo os medicamentos para tratar dor e podem

ser classificados como opioides e n3o opioides.’

As principais classes pertencentes a categoria dos analgésicos nao opioides sédo
os anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs) e o acetaminofeno. Os AINEs sao
substancias que inibem a enzima ciclo-oxigenase (COX) e, dentre os farmacos mais
utilizados, destacam-se a Aspirina®, da familia dos compostos salicilatos, o diclofenaco e
o ibuprofeno.? O acetaminofeno, mais conhecido como paracetamol, n&o pertence a
classe dos AINEs, pois ndo apresenta acao anti-inflamatéria significativa e, apesar de ser
0 analgésico mais utilizado atualmente, seu mecanismo de acado ainda nao foi
completamente elucidado.® Os analgésicos ndo opioides sdo geralmente prescritos em
casos de dor moderada a fraca e, em casos de dor severa, os compostos opioides sado

habitualmente utilizados.*

O opio tem sido utilizado pela humanidade ha milhares de anos e estudos
retratam o seu uso para aliviar a dor por diversos povos antigos, como 0s sumeérios,
egipcios, gregos e romanos.® O o6pio é o extrato obtido da papoula, e seu principal
constituinte € a morfina (Figura 1).°® A morfina foi isolada pela primeira vez pelo
farmacéutico alemao Friedrich Sertirner em 1806, sendo o primeiro alcaloide a ser
isolado na histéria.” Por convencédo, denominam-se opiaceos todas as substancias de
origem natural, presentes no 6pio da papoula, enquanto que os opioides seriam todas as

moléculas, naturais ou sintéticas, que tenham agdo em seus receptores especificos.®

Estudos da interacdo da morfina com seus sitios de acao, realizados em 1973,
levaram pesquisadores a descobrirem que essa substancia se ligava a areas especificas
do cérebro, sendo descoberto assim os receptores opioides J, K e 8. Essa descoberta foi
essencial para entender melhor a agao dos opioides no organismo e seu mecanismo de
acdo analgésica.® A morfina é agonista do receptor y ou seja, quando a molécula de

morfina liga-se a este receptor especifico ela ativa uma resposta biolégica no sistema.®



A estrutura quimica da morfina € complexa, sendo formada por cinco anéis
condensados, dois grupos hidroxilas, um grupo éter e uma amina terciaria pertencente a
um anel piperidinico, além de cinco carbonos quirais. A morfina natural € opticamente
ativa (isbmero levogiro) e reagées de metilacdo e acetilagdo nos grupos hidroxilas dao
origem aos seus mais importantes analogos, a codeina e a heroina, respectivamente
(Figura 1).”

Figura 1. Estruturas quimicas da morfina e seus principais derivados
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Os efeitos adversos apresentados pelo uso da morfina e seus derivados como
depressao respiratoria, constipacdo, dependéncia quimica e, principalmente, o0 aumento
dos casos de abusos dessas substancias para fins recreativos incentivou os
pesquisadores da época a procurarem novos compostos opioides.’® O primeiro opioide
sintetizado em laboratério foi a meperidina (Figura 2), em 1939 e este composto foi obtido
a partir de uma estratégia de simplificagdo molecular da morfina, com o objetivo de
manter as suas propriedades analgésicas e diminuir o custo de produgéo. Os primeiros
ensaios clinicos utilizando a meperidina foram promissores, entretanto, estudos mais
cuidadosos apontaram que o opioide sintético apresentava efeitos colaterais severos,
assim como a morfina, e baixa atividade analgésica." Entretanto, a sintese da
meperidina abriu caminho para a obteng¢ado de diversos outros compostos analogos, da
série das fenilpiperidinas.'

Na década de 50, o bioquimico Paul Janssen iniciou estudos para modificar a
estrutura da meperidina com o intuito de otimizar suas propriedades
analgésicas.'®Janssen e colaboradores acreditavam que o anel piperidinico presente
tanto na morfina como na meperidina eram essenciais para o controle da dor. Apdés uma
série de compostos sintetizados, o fentanil (Figura 2) foi obtido em 1960, sendo 50-100
vezes mais potente do que a morfina (10-15 ug de fentanil equivalem a 1 mg de morfina)

e mais lipossoluvel do que a mesma.'?"?



Figura 2. Estruturas quimicas da piperidina, meperidina e fentanil
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Devido a sua alta poténcia analgésica, o fentanil foi utilizado como anestésico
intravenoso pela primeira vez em 1963, na Europa, e em 1968 nos Estados Unidos e
desde entdo se tornou um dos opioides mais utilizados ao redor do mundo em cirurgias
intra-operatoérias.’ A principal diferenca entre um medicamento analgésico e anestésico
é que este utimo causa a auséncia completa da dor, a partir do bloqueio das vias
sensoriais, podendo levar o paciente a perda de consciéncia. Porém, métodos
anestésicos podem funcionar como analgésicos, dependendo da técnica utilizada ou da
concentracdo da substancia administrada.” Inicialmente o fentanil foi introduzido no
mercado como uma mistura contendo droperidol, sob o nome de Innovar® mas
atualmente é utilizado como anestésico na forma de seu sal de citrato sob o nome de
Sublimaze®."* A grande vantagem do uso do fentanil em procedimentos operatérios é a
sua rapida acado anestésica no organismo (pico de anestesia entre 7-11 min. apds
injecdo) e média duracdo no organismo (30-35 min). Atualmente, o fentanil também é
utilizado em diferentes férmulas de preparacdo, como tabletes bucais (Fentora®) e
sublinguais (Abstral®), sprays nasais (Instanyl®) dentre outros e que s3o encontrados
principalmente nos Estados Unidos e na Europa. A diversidade das formulas
farmacéuticas contendo o fentanil como principio ativo torna possivel a utilizacdo desse

analgésico também no combate de dores crénicas em pacientes com cancer.'®



1.2.Estratégias para a sintese do fentanil: uma breve revisao

A primeira sintese do fentanil foi descrita em diversas patentes publicadas pela
empresa farmacéutica Janssen entre os anos de 1964 e 1965."7'® A rota sintética
(Esquema 1), iniciou-se com a condensacgao da 1-benzilpiperidin-4-ona (1) com anilina,
formando a imina 2, que foi reduzida empregando o potente agente redutor hidreto de
aluminio e litio (LiAIH4). A amina livre 3 foi entdo acilada utilizando anidrido propiénico,
sendo o produto 4 desbenzilado utilizando condigbes padrées de hidrogendlise e
fornecendo o intermediario norfentanil (5). A ultima etapa de sintese é a N-alquilacao de

(5) com (2-cloroetil)benzeno, fornecendo o fentanil.

Esquema 1. Rota sintética utilizada pela empresa farmacéutica Janssen
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Outra metodologia de sintese do fentanil (Esquema 2, pagina 5), desenvolvida por
Zee & Wang em 1980, utilizou como material de partida a 4-anilinopiridina (6).' Na
primeira etapa o reagente de partida foi acetilado no nitrogénio anilinico com anidrido
propiénico, seguido da N-alquilagdo do nitrogénio piridinico com 2-bromoetil-benzeno,
formando o sal de piridinio 8. Esse sal foi submetido a uma hidrogenacao catalitica
utilizando 6xido de platina como catalisador e reduzindo seletivamente a porgao piridinica
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da molécula, sem afetar o anel benzénico, mas com a perda do grupo propionilico. A

acilacao da amina 9 forneceu o fentanil com 27% de rendimento global.

Esquema 2. Obtencédo do fentanil pela metodologia de Zee & Wang (1980)
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O trabalho publicado por Bagley & Wilhelm (1992) descreveu pela primeira vez a
sintese do fentanil a partir da N-alquilacdo da 4-piperidona (10) com 2-bromoetil-benzeno
(Esquema 3, pagina 6, rota em azul), formando a cetona 11.2° Em seguida, uma reacéo
de condensacao da anilina com a piperidona formou a imina 12, que é reduzida in situ
pelo agente redutor seletivo triacetdxiboroidreto de sodio (NaBH(OAc)s), seguido da
acilacao da amina formada, obtendo-se o fentanil com 18% de rendimento global. Outras
rotas sintéticas para obtencdo do fentanil que foram descritas na literatura incluem uma
sintese total one pot realizada por Gupta et al (2005), sendo obtido o produto de interesse
com 40% de rendimento global (Esquema 3, pagina 6, rota em verde).?! Watson e
colaboradores (2011) realizaram uma condensacao entre o norfentanil (5) e o 2-feniletan-
1-ol utilizando irradiacdo de micro-ondas sem solvente na presenca de catalisador de
ruténio, obtendo nessa etapa 76% de rendimento (Esquema 3, pagina 6, rota em rosa).?
Ja Ghaffarzadeh e colaboradores (2012) exploraram uma nova rota sintética para obter
amidas a partir de iminas, reagindo a imina 12 com anidrido propiénico na presenga de
trietilsilano (EtsHSi) e zinco (rota 3, pagina 6, rota em laranja), obtendo o fentanil com

84% de rendimento nessa etapa.®



Apesar das rotas sintéticas do fentanil ja relatadas na literatura, o rendimento
global do opioide €& obtido em porcentagens moderadas. Em 2014, Valdez e
colaboradores realizaram um estudo para otimizar a sintese total do fentanil, em trés
etapas (Esquema 3, rota em vermelho). Em cada etapa do estudo foram variadas
diversas condi¢gdes de reacao, como tempo, temperatura, solvente, natureza do grupo
abandonador na etapa de N-alquilagdo e agente redutor na etapa de aminagao redutiva.

O rendimento global do fentanil obtido nesse estudo foi de 76%.2*

Esquema 3. Rotas sintéticas alternativas para obtengao do fentanil
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1.3. Estudos sobre a relacao estrutura-atividade para o fentanil

Desde a descoberta do fentanil, estudos experimentais e teoricos ja foram
realizados para elucidar a relagdo entre sua estrutura e atividade analgésica.?*20
fentanil € um agonista do receptor py, e sua estrutura quimica é formada por um anel
piperidinico 1,4-dissubstituido, contendo na posi¢gdo 1 um grupo feniletila e na posi¢ao 4
um atomo de nitrogénio ligado a um grupo fenila e a um grupo propionamida. A
conformagao preferencial do anel piperidinico na molécula de fentanil € na forma de
cadeira, com os substituintes N-feniletila e 4-N-fenilpropanamida nas posicdes

equatoriais.?®3°

A sintese e o estudo de diversos analogos do fentanil vém sendo realizados ao
longo dos ultimos 50 anos com o objetivo de alterar sua poténcia, seletividade e
biodisponibilidade.®' As principais mudancas na estrutura do fentanil (Esquema 4) para
obtencao de analogos envolvem a substituicdo do anel benzénico ligado ao grupo etileno
por um anel heterociclico aromatico (exemplos: sufentanil e alfentanil) ou um éster de
cadeia aberta (exemplo: remifentanil), mudanca do grupo propionila por diferentes
substituintes acila (exemplo: acetilfentanil), além da insercdo de um substituinte metila ou
hidroxila na primeira e segunda posicdo do grupo etileno (exemplos: a-fentanil e
ohmefentanil), insercdo de um grupo carbometdxi na posicdo 4 do anel piperidinico
(exemplos: sufentanil, alfentanil, carfentanil e remifentanil) ou um grupo metila na posigao

3 desse anel (exemplo: mefentanil).®?

Esquema 4. Principais mudancgas na estrutura do fentanil e seus principais derivados
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O anel aromatico ligado ao grupo etileno do fentanil esta envolvido em interagdes
lipofilicas da molécula com o receptor opioide.®® A troca do grupo fenila por heterociclos
aromaticos e adigdo do grupo carbometdéxi na posicdo 4 do anel piperidinico levou a
criagdo de dois importantes derivados do fentanil: o alfentanil, que apresenta um anel
tetrazélico em sua estrutura, e o sufentanil, que possui um anel tiofeno. Comparado com
o fentanil, o alfentanil & trés vezes menos potente, mas & quatro vezes mais rapido,
atingindo seu pico de anestesia apds 2 minutos de injegao e com curto tempo de duragao
(aproximadamente 11 minutos), o que o torna um étimo anestésico para procedimentos
operatérios de curta duracdo. Quando comparado ao fentanil, o alfentanil promove menos
complicacbes cardiovasculares em procedimentos operatérios, mas tende a propiciar
depressao respiratdria mais severa. Ja o sufentanil € cerca de cinco a sete vezes mais
potente que o fentanil e é largamente utilizado em procedimentos operatérios e apresenta
efeitos colaterais semelhantes ao fentanil. O anel piperidinico de 6 membros em
conformacao de cadeira é ideal para a molécula de fentanil interagir com o receptor
opioide, uma vez que a mudanca do anel por um anel pirrolidinico (5 membros) ou
azepano (7 membros) acarreta significante perda de analgesia. O aumento ou diminuicao
do comprimento da cadeia que liga o anel piperidinico ao anel benzénico também

diminui os efeitos analgésicos do fentanil e seus derivados.®?

A presenca do grupo carbometoxi na posicdo 4 do anel piperidinico aumenta
significativamente as propriedades analgésicas dos derivados do fentanil. O carfentanil,
por exemplo, é 20-30 vezes mais potente que o fentanil, e sua forte acdo analgésica
torna seu uso viavel como anestésico para cirurgia de animais de grande porte. Ja o
aumento da acdo analgésica com a insercdo de um grupo metila na posicao 3 do anel
piperidinico (Mefentanil) depende da estereoquimica da molécula. O isbmero (+)-cis-3-
metilfentanil (19 vezes mais potente que o fentanil) € 100 vezes mais potente que seu
enantidmero (-)-cis-3-metilfentanil. O isdmero trans correspondente apresenta atividade

similar a do fentanil.?®

Apesar dos diversos derivados do fentanil ja sintetizados, ainda ha a procura por
um opioide ideal com melhores propriedades farmacoldgicas.®-¢ Essas melhorias visam
manter sua alta propriedade analgésica, aumentar o tempo de meia vida no organismo e
diminuir seus efeitos colaterais mais graves, como a dependéncia quimica, depressao
respiratoria, @émese e constipacdo. Atualmente ha também uma grande preocupacao do
uso do fentanil para tratamento de dores severas, devido ao crescimento dos casos de
abuso desse opioide. O uso do fentanil como droga de abuso surgiu primeiramente na
década de 70 e teve aumento significativo a partir do ano de 2010, quando a agéncia
Food and Drug Administration (FDA) aprovou a mudanga na férmula do medicamento

oxicodona, que também é um opioide analgésico. Essa modificagdo visava diminuir os
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casos de abuso dessa substancia. Entretanto, os usuarios do oxicodona optaram por
consumir outros opioides, como a heroina e o fentanil.*”*® Os Estados Unidos sdo o pais
onde ha o maior consumo de opioides — naturais e sintéticos - e em 2015 foram
registradas 33.091 mortes relacionadas com o abuso dessa classe de substancia,
tornando esse assunto uma questéo de saude publica.®®

Dessa forma, a sintese de novos derivados do fentanil que apresentem mudancas
estruturais que mantenham sua atividade analgésica, mas diminua os efeitos colaterais
mais graves € de interesse para a obtengcdo de novos opioides. Nesse contexto, o anel
triazolico € um heterociclo promissor para estudar mudancas na estrutura do fentanil, pois

apresenta diversas propriedades bioldgicas e grande aplicacdo em quimica medicinal.*°

1.4.Quimica click e anéis 1,2,3-triazdélicos

O conceito de quimica click foi introduzido pela primeira vez por Sharpless e
colaboradores em 2001, que visavam a sintese de novos compostos contendo pelo
menos uma ligacdo do tipo C-X (carbono ligado a um heteroatomo), a partir de
metodologias mais simples e menos dispendiosas. Segundo Sharpless, para uma reagao
se encaixar no conceito de quimica click ela deve ser reprodutivel, fornecer altos
rendimentos, gerar subprodutos inofensivos que podem ser removidos por métodos nao-
cromatograficos e ser estereoespecifica. Além disso, o processo deve ser mais brando,
com condi¢cdes simples de reacdo, reagentes de partida prontamente disponiveis,
evitando-se o uso de solventes, mas quando necessario, utilizar solventes nao-toxicos,
como a agua, e de facil remocao. Dentre as reacdes propostas no trabalho de Sharpless,
a nova metodologia de cicloadicao 1,3-dipolar, entre um alcino terminal e uma azida
organica catalisada por Cu(l), chamou atenc¢ao devido a sua abrangéncia e aplicabilidade
para sintese regioespecifica de heterociclos 1,2,3-triazélicos-1,4-dissubstituidos

(Esquema 5- Rota a).*!

Os anéis 1,2,3-triazdlicos sdao de origem exclusivamente sintética e um dos
métodos empregados para obtengéo desses heterociclos (método de Huigsen- Esquema
5- Rota b) antes da sintese click envolvia longos tempos de reagao, altas temperaturas,
baixos rendimentos e formacgao de regioisémeros do tipo 1,4 e 1,5-dissubstituidos quando

empregavam-se alcinos assimétricos.?



Esquema 5. Rota sintética para obtencéo de anéis 1,2,3-triazélicos-dissubstituidos via quimica

click (Rota a) e método classico de Huigsen (Rota b)
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O mecanismo de reagcao envolvido na sintese click catalisada por Cu (I) ja foi
explorado em diversos trabalhos cientificos.**°Em 2013, Worrel e colaboradores
propuseram um mecanismo de reagcdo envolvendo dois atomos de Cu (I) no ciclo
catalitico, baseado em experimentos envolvendo isétopos (Esquema 6). Inicialmente, o
primeiro atomo de Cu(l)? complexa-se com o orbital T do alcino, diminuindo o valor de
pKa do intermediario formado (l), tornando possivel a formacao do acetileto de cobre (ll)
a partir da entrada do segundo atomo de Cu(l)® e saida do préton terminal do alcino. Em
seguida, a azida organica se complexa ao atomo de Cu(l)°, a partir do atomo de
nitrogénio mais nucleofilico, dando a oportunidade do ataque nucleofilico do alcino ao
nitrogénio da azida terminal (lll), formando o metalociclo (IV), onde ambos os atomos de
Cu(l) estabilizam o nitrogénio ligado ao carbono. A ligacdo termodinamicamente
favorecida entre os atomos de carbono e nitrogénio &€ a forga motriz que favorece o
fechamento do anel e saida de um atomo de Cu(l), formando o intermediario (V). Por fim,
ocorre a protondlise da ligagao [Cu]-C no intermediario (V), liberando o catalisador € um

anel 1,2,3- triazolico-1,4-dissubstituido.*®

Esquema 6. Ciclo catalitico proposto por Worrel e colaboradores (2013)
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As aplicagdes dos anéis triazélicos sao diversas e sua alta estabilidade metabdlica
aliada as suas propriedades quimicas permitem interagdes do tipo ligagdo de hidrogénio,
dipolo-dipolo e 1T stacking, possibilitando a descoberta de novos farmacos e melhorando

as propriedades farmacodinamicas e farmacocinéticas daqueles ja existentes.*4’

Varios trabalhos na literatura relatam atividades biolégicas relacionadas aos anéis
triazolicos, como atividade antifungica, antibacteriana, anticancer, antimalarica e
antiprotozoaria, além de inibicdo enzimatica como da protease do HIV e da enzima a-
glucosidase, associada a diabetes mellitus tipo Il, dentre outros.“®-%4 Dentre os farmacos
contendo um anel triazolico destacam-se o Inovelon® (rufinamida-antiepilético), o
Macropen® (cefatrizina - antibiético), o Fluconazol® (fluconazol-antifungico) e o Rebetol®

(ribavirina — antiviral), dentre outros (Figura 3).4%:%3:5

Figura 3. Farmacos contendo um anel triazélico

o NH,

Cefatrizina

F

Fluconazol Ribavirina
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2. OBJETIVOS

2.1.0bjetivo geral

Sintetizar novos derivados do fentanil contendo um anel 1,2,3-triazolico-1,4-

dissubstituido para avaliagao de sua atividade biologica.
2.2.0bjetivos especificos

e Realizar a sintese total da molécula de fentanil, via alquilacido da 4-piperidona,
para elucidar as etapas de reacao e obter padrées do composto;

e Sintetizar analogos triazélicos inéditos do fentanil, onde o anel aromatico A da
molécula (Figura 4) seria substituido por um heterociclo 1,2,3-triazélico contendo

diferentes grupos na posicao 4, para estudos futuros de atividade analgésica.

Figura 4. Substituicdo do anel benzénico A na molécula de fentanil por um heterociclo 1,2,3-

triazolico

- X C";%
o © S

Fentanil Analogo triazélico do fentanil

¢ Sintetizar compostos contendo anéis 1,2,3-triazélicos-1,4-dissubstituidos com um
grupo 2-bromoetil na posi¢ao 1 do anel e diferentes grupos organicos na posigao
4 (Figura 5).

Figura 5. Grupos orgénicos utilizados na posi¢éo 4 do anel 1,2,3-triazolico

Br éé
NN R= O , AN"oH

R <l @)
re{Sli e :ALL/\NHJ\OJ<

e Otimizar a reacdo para obtencdo de anéis 1,2,3-triazdlicos-1,4-dissubstituidos
contendo um grupo 2-bromoetil na posicdo 1, uma vez que nao ha relatos

detalhados na literatura para obtencao desse grupo especifico.
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3. METODOLOGIA PROPOSTA

A proposta de sintese para a obtengdo do fentanil foi baseada no trabalho de
Valdez e colaboradores (2014) (Esquema 7).

Esquema 7. Proposta de sintese total do fentanil utilizando a metodologia de Valdez e

colaboradores (2014)

Br
9 O
.H,0
.HCI > N
N Cs,CO; ACN ©/\/
|
H

10 11

NH,

AcOH, NaBH(OAc)3,
DCM

oﬁ) O

Sy .
QNFU @«—QNCF C

entanil 9

A primeira etapa para a obtencao do fentanil ocorreria a partir da N-alquilacido do
cloridrato de 4-piperidona comercial (10) com 2-bromoetil-benzeno, na presenca de uma
base. Em seguida, seria realizada a reagdo de aminacao redutiva da cetona (11)
utiizando anilina comercial em meio acido, seguida da adicdo do agente redutor
correspondente. A etapa seguinte consistiia na reacdo de acilagdo entre a amina

secundaria (9) e o cloreto de propionila, na presenca de uma base.

A sintese dos derivados triazdlicos seria feita por rota analoga (Esquema 8- rota
sintética A, pagina 14) substituindo o 2-bromo-etilbenzeno por um agente alquilante

bromado (13-16) ja contendo o anel aromatico triazélico.

13



Esquema 8. Rota sintética A proposta para a obtengao de novos derivados triazélicos do fentanil

o 0]
N NBr _
.Hzo N" “N R= 'CGHG (13)1 N< /\/N

_ (CH,);0H (14), o N
\ .HCI -Si(CH3)5(15), M=
N R -CH,NHCOOC(CH3)3(16)
R
10 K,CO; ACN
3 R= 'CGHG (17)!

~(CH,)30H (18),
-Si(CHa3)3(19),
-CH,NHCOOC(CH3)5(20)

NH,

AcOH,
agentes redutores*,
DCM
J_ N
SA® g SA®
~N Et;N, DCM ,N\N/\/N
NI
—

N<
N N
—
R R
R= 'CGHG (25), R= 'CGHG (21)!
-(CH3)30H (26), -(CH3)30H (22),
-Si(CH3)5(27), -Si(CH3)5(23),
-CH,NHCOOC(CH)5(28) -CH,NHCOOC(CH3)3(24)

*agentes redutores: NaBH(OAc),
NaBH;CN
NaBH,

Para a obtencdo dos compostos 1-(2-bromoetil)-1,2,3-triazélicos-4-substituidos
(13-16), foi proposta a sintese a partir do 1,2-dibromoetano (29), com formacao da azida

(30) e posterior reagao click utilizando alcinos comerciais disponiveis (Esquema 9) .

Esquema 9. Proposta de sintese dos anéis 1-(2-bromoetil)-1,2,3-triaz6licos-4-substituidos

CuSOy, NaAsc.,

CH,Cl,/H,0 Br
B"\/\Br NaN,, DMSO - Br\/\N Reacéio "click" NI,N‘N/\/
3 R—= =
29 30 R
R =-CgH¢ (13),

-(CH,);0H (14),
-Si(CHj3)3(15),
-CH,NHCOOC(CH;)5(16)
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4.RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1.Sintese do fentanil

A otimizacio da etapa de N-alquilacdo da piperidona comercial com o 2-bromoetil-
benzeno (Esquema 7, pagina 13) foi estudada por Valdez e colaboradores, que obtiveram
88% de rendimento nessa reacdo utilizando carbonato de césio (Cs>.CQOs) como base e
acetonitrila (ACN) como solvente. Uma vez que se trata de uma reacado de substituicao
nucleofilica de segunda ordem (Sn2), o solvente utilizado nessa etapa mostrou-se
essencial para garantir este bom rendimento. No presente trabalho, o rendimento obtido
experimentalmente foi de 84% utilizando-se o carbonato de potassio (K.CO3) como base

e ACN como solvente.

A segunda etapa de reacdo para obtencao do fentanil (Esquema 7, pagina 13)
consistiu na aminacao redutiva entre a cetona 11 e a anilina comercial, na presenca de
um agente redutor, para obtencao da 4-anilinopiperidina 9. A insercao do grupo anilinio
na posicao 4 do anel piperidinico diminui a rigidez conformacional do anel, causada pela
hibridizacdo sp? do carbono da carbonila. Assim, o anel piperidinico assume uma
conformacao mais estavel, na forma de cadeira, onde os grupos etileno (ligado ao atomo
de nitrogénio do anel) e anilinio (ligado na posi¢cdo 4 do anel) encontram-se ambos na

posicao equatorial.®®

Como o produto de interesse correspondia a uma amina, nao foi necessario o
isolamento da imina, sendo a reducdo realizada in situ. No mecanismo proposto
(Esquema 10, pagina 16), a primeira etapa da reagado consistiu na protonacdo do
oxigénio da carbonila pelo acido acético (AcOH), tornando o carbono carbonilico mais
eletrofilico. Em seguida, o ataque nucleofilico da anilina forma o intermediario tetraédrico
(32), onde ocorre um prototropismo (transferéncia de um préton do atomo de nitrogénio
para um atomo de oxigénio). A protonacao do grupo hidroxila favorece a saida da agua
como grupo abandonador, formando o ion iminio (33), seguido do ataque nucleofilico do

ion hidreto ao carbono sp? do anel piperidinico, liberando 9.%
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Esquema 10. Mecanismo proposto para a formagao da amina 9

+©
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1 o’ 31
Prototropismo

Nessa etapa de reagdo foram testados trés agentes redutores: o triacetoxi
boroidreto de sédio (NaBH(OACc)3), o cianoboroidreto de sédio (NaBHs;CN) e o boroidreto
de sédio (NaBH4). Segundo o estudo de otimizagao proposto por Valdez (2014), o agente
redutor NaBH(OAc); foi o que proporcionou maior rendimento nessa etapa (91%). Esse
reagente apresenta alta seletividade para redugado de grupos iminios (mais reativos do
que iminas), pois 0s grupos acetoxi ligados ao atomo de boro diminuem a diferenca de
eletronegatividade da ligacdo B-H, tornando o hidreto menos nucleofilico.%® Dessa forma,
a possibilidade da reducao direta da cetona 11, presente ainda no meio, a um grupo
alcool, € minimizada. Entretanto, para este trabalho, diversas tentativas de reducao
utilizando o Na(OAc)sBH foram realizadas (Tabela 1, pagina 17) mas o produto 9 nao foi
formado. Somente apés a adicao de NaBH4 (Tabela 1, pagina 17, entrada 3) ao meio de
reacdo, apds 48 horas de agitacdo sem observar a formagdo da amina, foi possivel
verificar a formacdo do produto de interesse, que foi obtido nestas condicbes
experimentais com rendimento de 45%. O agente redutor NaBHsCN, que apresenta alta
seletividade para a reducdo do grupo iminio para obtencido de aminas secundarias,
também foi testado na reacdo de aminacdo redutiva. Entretanto, apesar da sua
seletividade, esse agente redutor possui a desvantagem de liberar acido cianidrico (HCN)
no meio de reagdo, que é extremamente toxico.*® O rendimento obtido para a reacéo de
aminacgao redutiva utilizando-se NaBHs:CN foi de 40%. O terceiro agente redutor testado
na etapa de aminagéao redutiva foi o NaBH.. O uso desse reagente é vantajoso devido ao
seu baixo custo e facil manipulacdo, mas o NaBH4 ndo apresenta seletividade de reducao
do grupo iminio na presencga de cetonas. Apesar disso, a utilizagdo desse unico agente

redutor na etapa de aminacdo redutiva forneceu o maior rendimento nas condi¢cdes
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testadas, de 57%, apesar de ter sido observada a formagao do alcool 34, gerado a partir
da reducéo direta da cetona 11, em pequena quantidade.

Tabela 1. Condigées testadas para a etapa de aminagao redutiva

N Equivaléncia .
Reacéo Reagentes Na(OAc)sBH/NaBHx Rendimento
1 Na(OAc)sBH, Anilina, AcOH, DCM 1,5/0 -
2 Na(OAc)sBH, Anilina, AcOH, DCM 4,5/0 -
. 45%
3 Na(OAc)sBH/NaBHa4, Anilina, AcOH, DCM 1,5/1,5
4 NaBHsCN, Anilina, AcOH, DCM - 40%
5 NaBHa4, Anilina, AcOH, DCM 01,5 57%

Nao foi possivel o isolamento do alcool 34 na reacdo de aminacgao redutiva, mas
sua formacao foi observada em uma analise de cromatografia de camada delgada (CCD)

usando-se um padrao obtido pela reacdo mostrada no Esquema 11.

Esquema 11. Reacdo de reducdo da cetona 11 ao alcool 34

N AcOH, NaBH, "O/
DCM

1" 34

A Ultima etapa de reagdo para obtengcdo do fentanil (Esquema 7, pagina 13)
envolveu a acilacdo da amina secundaria com cloreto de propionila, utilizando uma base
para capturar o proton liberado durante a sintese. O rendimento obtido por Valdez (2014)
nessa etapa foi de 95%, utlizando-se como base N,N-Diisopropiletiiamina (DIPEA).
Entretanto, neste trabalho, optou-se por utilizar na etapa de acilagao a trietilamina (EtsN),
devido a sua disponibilidade, obtendo-se assim o fentanii com um rendimento

experimental de 51%.
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4.2.Sintese dos derivados 1-(2-bromoetil)-1,2,3-triazélicos-4-substituidos

4.2.1 Sintese do 1-(2-bromoetil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (13)

Como citado na pagina 14, a etapa chave para a sintese de novos derivados do
fentanil contendo um anel 1,2,3-triazélico-1,4-dissubstituido foi necessario a sintese do
composto 1-azido-2-bromoetano (30) a partir do dibromoetano (29), em uma reacao Sy2
de substituicdo de apenas um atomo de bromo pelo ion azida. O reagente é comercial,
mas seu preco € impeditivo (1g — R$ 2.835,00).%° A escolha adequada do reagente
contendo apenas dois atomos de carbono ligados a dois grupos abandonadores terminais
foi essencial nessa etapa, uma vez que o grupo etileno € a ponte ideal entre o anel
aromatico e o anel piperidinico para a atividade do fentanil, como citado anteriormente.
As primeiras tentativas empregadas para a obtencdo do produto de interesse 30 foram
baseadas nos trabalhos de Park e colaboradores (2015) (Esquema 12- Rota a) e Pan e
colaboradores (Esquema 12- Rota b).6'®? Usando estas condicdes, diversas tentativas
foram feitas para isolar e caracterizar o composto 30, utilizando-se, por exemplo,
diferentes solventes na etapa de elaboracdo da reacdo, mas seu isolamento nao foi
possivel, provavelmente devido a sua volatilidade (P.E.: 152°C a 760 Torr).%3%* A reacao
também ¢é dificil de ser acompanhada por CCD uma vez que os compostos 29 e 30 nao

se colorem na placa, a despeito do uso de diferentes reagentes reveladores.

Esquema 12.Tentativas de sintese para obtenc&o do 1-azido-2-bromoetano

NaN,, DMF NaN;, DMF
BI'/\/N3 -y Br/\/Br +’BrNN3
ta., 4h 80°C, 20h
30 Rota a 29 Rota b 30

Dessa forma, foi utilizada a técnica de cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas (GC-EM) para identificacdo dos componentes presentes na
reacao bruta, apos 24h de reagado a temperatura ambiente. A analise do cromatograma
(Figura 5) indicou dois picos principais: o primeiro, com tempo de retencao (t.r.) em 4,90
minutos, correspondente a 29 (Figura 6) e o segundo, com tr. em 6,05 minutos,
correspondente ao composto 30 (Figura 7). A porcentagem correspondente a area do
pico 2 (5.836) em relagéo ao pico 1 (14.632) indicou uma conversao de 40% do reagente
em produto, apos 24 horas de reacao.
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Figura 6. Cromatograma da reagdo de sintese do 1-azido-2-bromoetano
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Figura 8. Espectro de massas do pico 2 e seus principais fragmentos (ionizagdo no modo

positivo)
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Apds a comprovacdo da formacado do produto 30, optou-se por ndo isolar a
monoazida formada e dar continuidade a sintese, efetuando-se a reacdo click,
adicionando-se o alcino comercial fenilacetileno (Tabela 2) diretamente no bruto da
reacdo de substituicdo para a formacdo do composto triazélico 13. O catalisador da
reacéo click (Cu*) foi obtido a partir da reducéo do Cu?*, proveniente do sulfato de cobre
(CuSOs), pelo sal de ascorbato de sodio (NaAsc.), de acordo com a metodologia
empregada por Rostovtsev e colaboradores (2002).%° Os solventes eficientes para a
sintese click de anéis 1,2, 3-triazdlicos foram estudados por diversos autores e incluem
H.O, THF, DCM, DMF, DMSO, tolueno, ACN, dioxano, metanol, dentre outros, os quais
podem ser empregados em sua forma pura ou mistura de dois ou mais solventes.*3°
Para a reacdo one pot aqui utilizada optou-se pelo emprego de solventes apréticos
polares, para favorecer a substituicdo nucleofilica na etapa a. A agua foi utilizada como

co-solvente na etapa b para dissolver de maneira mais eficiente os sais CuSO4 e NaAsc.

Tabela 2. Condic¢des utilizadas para otimizagao da sintese one pot para obtengdo do composto 13

Br/\/Br a) NaN; solvente, tempo, T.A. N”N\N/\/Br
29 ) ©/// = 1
, CuSO,4 NaAsc.,
H,0, 24h, T.A.

Reacéo Solvente (etapa a) Tempo (etapa a) Rendimento
1 THF 24h 8%
2 DMF 24h 40%
3 DMF 48h 35%
4 DMSO 24h 48%
5 DMSO 48h 45%
6 ACN 24h 9%

E possivel observar, a partir dos dados da Tabela 2, que o aumento no tempo de
reacdo na etapa a diminuiu o rendimento total da reacdo, o que poderia ser explicado
devido a volatilidade da azida formada. Dessa forma, optou-se por se realizar as reacdes
em um tubo selado e, assim, evitar a possivel perda do reagente ou do intermediario
formado na etapa a. O melhor solvente para essa etapa de reagcido foi o DMSO, que

forneceu um rendimento de 48%.
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4.2.2- Sintese dos compostos 14 ,15 e 16

As reacdes para obtencdo dos compostos 3-(1-(2-bromoetil)-1H-1,2,3-triazol-4-
illpropano-1-ol (14) e 1-(2-bromoetil)-4-(trimetilsilil)-1H-1,2,3-triazol (15) (Esquema 8,
pagina 14), utilizando os alcinos comerciais 4-pentinol e trimetilsililacetileno, foram
realizadas de maneira similar ao descrito para a reagao utilizando o fenilacetileno, sendo
obtidos os compostos triazélicos com rendimentos de 42% e 17%, respectivamente. A
obtencdo do ferc-butil((1-(2-bromoetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)carbamato (16), com
utilizacdo do alcino comercial propargilamina, requereu a protecdo do grupo amina com
dicarbonato de terc-butila (BOC), uma vez que a amina livre competiria com a anilina na

etapa de aminacao redutiva.

Esquema 13. Metodologia utilizada para obtencao dos compostos 14, 15 e 16. Condi¢des de
reacdo: i) DMF, NaNs, 24h, T.A_; ii) CuSOs4, NaAsc., H20, 24h, T.A_; iii) DMSO, NaNs, 24h, T.A.

N,’N\N/\/Br
a)i —
DZT "o i 14
HO 43%
N< Br
B ~~Br oL y - N? N
b)—gsi— ,ii —
29 \ —Si—
\ 15
17%
N. ~_-Br
a) iii g N N
o —
Zz No A( HN
O-& 16
0 15%

A metodologia de N-protecdo da propargilamina foi realizada de acordo com o
descrito por Pereira (2011), utilizando EtsN como base e 0 mecanismo € mostrado no
Esquema 14 (pagina 22).°¢ A reacéo ¢ iniciada com o ataque nucleofilico da amina livre
da propargilamina (35) a carbonila do dicarbamato (36), formando um intermediario
tetraédrico instavel (37). Nessa etapa ocorre a transferéncia de um proéton do atomo de
nitrogénio para o atomo de oxigénio neutro (prototropismo), seguida da restauragdo da
carbonila e quebra da ligacao C-O, liberando o bicarbonato de terc-butila (38) e o terc-
butil-prop-2-in-1-ilcarbamato (39).
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Esquema 14. Mecanismo de reagdo de protegdo da propargilamina com BOC
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O acompanhamento da reacao foi realizado utilizando ninidrina como revelador,
indicando assim a auséncia da amina livre no meio. Apesar do emprego de diferentes
técnicas de purificagdo (extragao liquido-liquido e cromatografia em coluna), o composto
39 nao foi obtido em sua forma pura, € ndo foi possivel calcular o rendimento dessa
reacdo. O rendimento global obtido na sintese do composto 16 foi de 15%, a partir do

alcino 39 (considerando uma pureza préxima a 80%).

Com o objetivo de avaliar a influéncia dos grupos ligados a posicdo 4 nos anéis
1,2,3-triazélicos, na atividade dos derivados do fentanil, realizou-se a reacido de

desprotecao do grupo TMS (trimetilsilano) ligado ao heterociclo 15 (Esquema 15).

Esquema 15. Reacao de desprotecdo do TMS do anel triazélico 15 utilizando TBAF

N. B
N,’N\N/\/Br TBAF (1 Mem THF=) N;’JN/\/ r
\ — THF seco =
7\

O estudo da reacdo click entre alcinos contendo um grupo TMS e azidas
organicas foi explorado em diversos trabalhos e, no caso do emprego do
trimetilsililacetileno, uma etapa adicional de desprotecdo € requerida.®~’° Um dos
métodos de desprotecdo mais empregados € a utlizagdo do sal fluoreto de
tetrabutilamoénio (TBAF). O rendimento obtido nessa etapa de desprotecdo foi de 17%.
Entretanto, a pequena quantidade obtida do composto desprotegido puro 40 nao foi
suficiente para dar continuidade a etapa seguinte de N-alquilagdo dos compostos 1-(2-
bromoetil)-1,2,3-triazélicos-4-substituidos com a 4-piperidona.
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4.3.Reagoes de N-alquilagao dos compostos 1,2,3-triazélicos com a 4-

piperidona

De acordo com a metodologia proposta (Esquema 8, pagina 14), a etapa
subsequente para obtencdo dos novos derivados do fentanil envolve a reagao entre os
derivados 1-(2-bromoetil)-1,2,3-triazélicos-4-substituidos com a 4-piperidona. Essa
metodologia mostrou-se eficiente para o anel triazélico contendo um grupo fenila na
posicao 4, sendo o composto alquilado 17 obtido com 59% de rendimento. Entretanto,
para os compostos contendo diferentes grupos ligados a posicdo 4 do anel, a
metodologia nao foi adequada, devido aos baixos rendimentos obtidos. O composto 18
foi obtido com 25% de rendimento e o composto 20 foi obtido em tracos e com baixa
pureza. Como o anel triazélico 15 nao foi obtido em quantidades apreciaveis, nao foi

possivel dar continuidade as etapas seguintes com o agente alquilante sililado.

Esquema 16. Reacdes para obtencdo dos compostos 17, 18 e 20. Condigéo reacional: i) ACN,
K2COgs, refluxo, 48h
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Nesta etapa do trabalho, devido aos problemas relacionados aos rendimentos
obtidos, decidiu-se estudar uma rota alternativa, na qual a 4-piperidona 10 seria alquilada
inicialmente com 30 e a reacdo click seria entdo efetuada com os diferentes alcinos,
também em uma metodologia one pot (Esquema 17). As demais etapas, de aminagao
redutiva e acilacdo com cloreto de propionila, seriam realizadas de acordo com a

metodologia proposta inicialmente.

Esquema 17. Rota sintética B proposta para obtengéo de derivados triazélicos do fentanil

o
o 0
N .HCI
B NaN;, DMSO
Br/\/ r 3 > Br/\/N3 _H N/\/N
K,COj3, solvente 3
29 30 44
CuSOy, NaAsc.,
cHzcllezo R—
Reacéo "click"
H
SAe °
,,N‘N/\/N @ 'N\N/\/N(\:/I/
N _ - N’
AcOH, NaBH,, =
R DCM R

R= -(CH,);0H (22),
-CH,NHCOOC(CH,)5(24)
-CH,0(C4H4)OCH; (46)

R= -(CH,)30H (18),
-CH,NHCOOC(CH,)5(20)
-CH,0(CgH4)OCHS (45)

0

Et;N, DCM Cl)j\/ oﬁ)

N
J0
:!“‘N/\/

—

R

R= -(CH,);0H (26),
-CH,NHCOOC(CH3)5(28)
-CH,0(CgH4)OCH; (47)

Como pode ser visto no Esquema 17, além dos alcinos 4-pentinol e 39 (derivado
protegido da propargilamina, Esquema 14) usados anteriormente na primeira proposta de
rota, um novo alcino (43), de facil obtencao, contendo um novo anel aromatico substituido
(Esquema 18), foi planejado para ser usado nesta nova rota. Para obté-lo realizou-se
uma reacgao de eterificacdo classica de Willianson entre o 3-metoxifenol (41) e o brometo
de propargila (42), de acordo com a metodologia de Arya e colaboradores (2015). O

rendimento para obtencdo do composto 43 seguindo esta reagao foi de 73%.
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Esquema 18. Sintese entre o 3-metdxifenol e o brometo de propargila para obteng&o do alcino 43

OH ///\Br 02 ///\0

K,CO3 acetona
OCH, 73% OCH;

41 43

As diversas condi¢cdes que foram testadas para a sintese da azida 44 s3o descritas na
Tabela 3. A desvantagem do novo método é a formagéo do subproduto dialquilado 48,
que foi isolado e caracterizado (Apéndice |), uma vez que excesso de dibromoetano é
necessario para garantir que ocorra apenas a monossubstituicdo do atomo de bromo pelo
ion azida.

Tabela 3. Condig¢des utilizadas na sintese one pot para obtencédo da azida 44

o o)
A~_Br a)Condigdes (:/l/ + (\:/r
T andie s

.H,0
HCI, K,CO;. (o)
29 H solven:e ’ 44 48
Reacéo Reagentes/Condigbes Temperatura Rendimento (44)
(a) NaNs, DMF, 24h ta. o
1 (b) DMF, 24h ta. 10%
(a) NaNs, DMF, 24h ta. o
2 (b) DMF, 24h 60°C 10%
(a) NaNs, acetona, 24h t.a. o
3 (b) acetona, 24h 57°C 40%
4 (a) NaNs, acetona, 24h 57°C )
(b) acetona, 24h 57°C
(a)NaNs, ACN, 24h ta. o
5 (b) ACN, 24h 60°C 28%
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Apesar do DMF ser um solvente polar aproético muito utilizado para reagao do tipo
Sn2, o rendimento global na reagdo one pot foi de apenas 10% (duas etapas),
provavelmente devido a dificuldade de separar o DMF do produto de interesse. A melhor
condicao testada para a reacdo descrita foi utilizando a acetona como solvente, e
aumentando a temperatura de reacao na etapa b. Na reacao 4 o aumento da temperatura
na etapa a nao levou a formacédo do produto, possivelmente devido a volatilidade da

azida 30 formada ou do material de partida dibromoetano.

Na proxima etapa, a azida 44 reagiu com os alcinos disponiveis 4-pentinol, 39 e
43 para obtencao dos nucleos triazolicos (Esquema 19). O rendimento da reacgao click
entre a azida 44 e o alcino comercial 4-pentinol, forneceu o produto 18 com 43% de
rendimento. Ja as reacdes click entre a azida 44 e os alcinos 39 e 43 forneceram os

produtos 20 e 45 com rendimentos de 54% e 76%, respectivamente.

Esquema 19. Metodologia utilizada para a obtencdo dos compostos 18, 20 € 45. Condicao de
reacéo i: CuSO4, NaAsc., DCM/H20, 24h, T.A.

o]
///\/\OH N’IN\N/\/r‘Il/\:/l/

—

18
HO 43%

(o)
39
N /\/N 'N\N/\/N

3 44 i HN—N)’A
1

W
(o]

o
OCH; 43 (\j
3 'NsN/\/N

Para efeito de comparacao, o Esquema 20 apresenta as duas rotas usadas para a
sintese do composto 18. Observa-se que a rota sintética B (em roxo) forneceu o produto

de interesse com um maior rendimento global, de 17%.
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Esquema 20. Comparagao entre os rendimentos obtidos para o composto 18 utilizando as rotas
sintéticas Ae B

Rota sintética A: 11% de r.g.

N,
N’f N/\/Br
HO 14
N>
O
ﬁ%':\c‘
/ ‘o‘\c\\c
PN O gead?
29 Iu.
AN
o]
/Vj
N (0]
N3/\/N
44

Rota sintética B: 17% de r.g.

4.4. Reagoes de aminagao redutiva para obtengcao das 4-anilinopiperidinas

contendo um anel 1,2,3-triazolico-1,4-dissubstituido

As reacdes de aminagao redutiva entre as piperidonas ja contendo um anel 1,2,3-
triazélico-1,4-dissubstituido e a anilina foram realizadas de acordo com a metodologia de
maior sucesso empregada na sintese do fentanil neste trabalho, utilizando o NaBHs como
agente redutor. Os rendimentos obtidos nessa etapa para os produtos 21, 22, 24 e 46
foram de 54%, 43%, 76% e 45%, respectivamente (Esquema 21, pagina 28).
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Esquema 21. Metodologia utilizada para obten¢ao das 4-anilinopiperidinas contendo um anel

1,2,3-triazélico

H
(\:/ro NH, H
Moy~ ,N\N/\/"O/ C
N _ AcOH, NaBH,, N _
DCM, 48h, refluxo
R R
N
R= ¥ R= \© , ;IL\/\OH,
. FON0H
’ 21 22
17 18 54% 43%
o} 20N o o
?gANJLOk e 0 ia,ANAOk ¢
OCH
20 45 OCH, 24 46 :
76% 45%

4.5. Reagoes de acilagcao das 4-anilinopiperidinas contendo um anel 1,2,3-

triazodlico-1,4-dissubstituido

As reacdes de acilacdo entre as 4-anilinopiperidinas contendo um anel 1,2,3-
triazolico-1,4-dissubstituido e o cloreto de propionila foram realizadas de acordo com a
metodologia empregada na sintese do fentanil, utilizando EtsN como base e DCM como
solvente (Esquema 22, pagina 29). Os rendimentos obtidos para os produtos 25, 28, 47 e
49 foram de 51%, 49%, 48% e 50%, respectivamente. A caracterizacdo do derivado 49
indicou a ocorréncia de uma reagao de acilagdo no grupo hidroxila, devido ao ataque dos
pares eletrénicos do oxigénio livre presente na posicao 4 do anel 1,2,3-triazélico ao grupo

propionila, que se encontrava em excesso no meio de reacéo.
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Esquema 22. Metodologia utilizada para a obtencdo dos novos derivados triazélicos do fentanil

oﬁ)
H
Cm@ S C( N )
cl N
'N\N/\/N NN~
N” N>/|
— —

Et;N, DCM
7h, TA.
R R
R= ‘SJJ R= 'JJ: o
@ , /"z_e:\/\OH E] L_LLL'\/\O'U\/
25 49
2 22 51% 50%
Q o Q o
RQANJLOk e @\ %’\Nkok e
H H [: :]
OCH3 OCH,;
24 46 28 47
49% 48%

4.6.Caracterizacao dos compostos sintetizados

Os compostos sintetizados nesse trabalho foram caracterizados pelas técnicas de
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H, de 'C, espectroscopia na regido do

Infravermelho (1V) e faixa de fusao para sélidos.

4.6.1. Caracterizagao do fentanil e intermediarios

No espectro de RMN de 'H do composto 11 (Figura 9, pagina 30), obtido a partir
da reacado da 4-piperidona com 2-bromoetil-benzeno (Esquema 7, pagina 13), o tripleto
integrado para 4 hidrogénios em 6 2,50 ppm refere-se aos hidrogénios alifaticos H-3 do
anel piperidinico. O multipleto entre 6 2,81-2,70 ppm, com integragao para dois
hidrogénios, refere-se a H-6, pois o grupo fenila € menos eletronegativo que o atomo de
nitrogénio, tornando tais nucleos mais blindados do que H-5. O multipleto, integrado para
6 hidrogénios, entre 6 2,80-2,95 ppm corresponde aos sinais superpostos de H-5 e H-2.
Os sinais entre & 7,35-7,17 ppm encontram-se na forma de dois multipletos, e

correspondem aos hidrogénios aromaticos H-8, H-9 e H-10.""
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Figura 9. Espectro de RMN de "H do composto 11 (CDCls, 400 MHz)
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No espectro de RMN de "*C do composto 11 (Figura 10) foi observado um sinal
em 6 209,04 ppm, caracteristico de um carbono carbonilico, e pode ser atribuido a C-4.
Os sinais referentes aos carbonos aromaticos (C-7 a C-10) encontraram-se entre 0
139,99 -126,31 ppm e, os sinais dos carbonos alifaticos (C-2, C-3, C-5 e C-6) podem ser
observados entre § 59,32-34,14.72

Figura 10. Espectro de RMN de *C do composto 11 (CDCls, 100 MHz)
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No espectro na regido do infravermelho do composto 11 (Figura 11) foram

observadas bandas em 2971 cm™, 2805 cm™ e 2772 cm™' referentes ao estiramento das

ligacbes C-H alifaticos e uma banda caracteristica em 1713 cm™, referente ao

estiramento do grupo cetona de um anel de seis membros.
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Figura 11. Espectro na regido do IV do composto 11 (ATR)
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A anadlise do espectro de RMN de 'H do composto 9 (Figura 12, pagina 33),
proveniente da reagdo de aminagao redutiva entre 11 e a anilina (Esquema 7, pagina 13),
na presenca de um agente redutor, permitiu verificar a mudanga conformacional do anel
piperidinico a partir dos desdobramentos peculiares dos sinais de hidrogénios alifaticos.
O multipleto entre 6 3,38-3,31 ppm, integrado para 1 hidrogénio e referente a H-4,
confirmou a redugdo do grupo carbonila. O multipleto entre 6 3,02-3,00 ppm, com
integracdo para 2 hidrogénios, é referente a H-2, mas apenas a analise do espectro de
RMN de 'H ndo permitiu a diferenciacdo das posi¢cdes equatorial e axial. A analise do
mapa de correlagdo COSY e estudo de dados encontrados na literatura permitiram
afirmar que esse sinal corresponde a H-2 na posicao equatorial.”® Os sinais de H-5 e H-6
encontram-se na forma de multipletos, entre 6 2,88-2,84 ppm e 2,68-2,64 ppm,
respectivamente, e cada sinal apresenta integracdo para 2 hidrogénios. Era esperado
que os sinais de H-6 e H-5 fossem dois tripletos, no entanto, eles apareceram como dois
multipletos. Este padrao de acoplamento é consistente com a inversdo do atomo de
nitrogénio do anel piperidinico, conforme descrito por Jimeno e colaboradores (2003).%¢ O
multipleto entre & 2,29-2,24 ppm, com integracao para 2 hidrogénios, corresponde a H-2
na posicao axial. Os multipletos mais préximos do TMS, com integracdo para 2
hidrogénios cada, entre 6 2,13-2,10 e 6 1,61-1,52, referem-se aos hidrogénios H-2 na
posicdo equatorial e axial, respectivamente. Novos sinais na regido dos aromaticos
confirmaram a insergao do grupo anilinio, o qual pode doar densidade eletrénica ao anel
aromatico a partir do fendbmeno de ressonancia. Esse efeito permite a atribuicido do
multipleto entre 6 6,64-6,58 ppm, com integracao de 2 hidrogénios, a H-13 e o multipleto
entre 6 6,73-6,66 ppm , com integragdo de 1 hidrogénio, a H-15. Os demais sinais,
referentes aos hidrogénios aromaticos H-10, H-9, H-8 e H-14, encontram-se superpostos
e apresentam & entre 7,34-7,13 ppm.
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Figura 12. Espectro de RMN de "H do composto 9 (CDCls, 400 MHz)

Pelas correlagbes do COSY (Figura 13, pagina 34) foi possivel observar o
acoplamento entre H-4 e H-3 nas posi¢cdes axial e equatorial. A expansdo do mapa de
correlagdes (Figura 14, pagina 34) permite verificar que a correlagdo referente ao
acoplamento H-4/H-3. € mais intensa do que H-4/H-3¢q pois H-4 encontra-se na posi¢ao
axial, e a correlagdo entre hidrogénios vicinais em posi¢cdo axial apresenta maior
interacdo entre spins. Também é possivel observar no mapa de correlagbes o
acoplamento entre as posi¢des axiais e equatoriais de H-2 e H-3 no anel piperidinico. A
correlagéo entre H-2¢/H-5 corresponde a um acoplamento *J em forma de W, que pode
ocorrer quando os nucleos se alinham em forma de zigue-zague, maximizando a

interacéo entre tais hidrogénios.®’
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Figura 13. Mapa de correlagdes COSY do composto 9 (CDCls, 400 MHz)
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Figura 14.Expanséo do COSY do composto 9
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No espectro de RMN de "*C (Figura 15- a) do composto 9 foi possivel observar a
mudanca de deslocamento quimico &6 do sinal de C-4 em 209,04 ppm, no material de
partida, para & 49,90 ppm, indicando que a reacdo de aminacao redutiva ocorreu e que,
pela analise do DEPT 135 (Figura 15-b), trata-se de um carbono ligado a apenas 1
hidrogénio. Outro indicio da ocorréncia da reagdo deve-se a quatro novos sinais na
regidao dos aromaticos, entre 6 147,16-113,42 ppm, correspondentes aos carbonos C-12
a C-15.

Figura 15. Espectro de RMN de **C (a) e DEPT 135 (b) do composto 9 (CDCls, 100 MHz)
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No mapa de contornos obtido a partir do experimento de HSQC (Figura 16, pagina
36) foi possivel atribuir os sinais de carbonos alifaticos de C-3 em 6 32,47 ppm, C-5em o
33,81 ppm, C-2 em & 49,90 ppm e C-6 em 6 60,63 ppm. Também foi possivel confirmar
que hidrogénios do tipo heterotdpicos encontram-se ligados a C-3 e C-2, uma vez que

sao observadas duas correlagdes para cada um desses carbonos.
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Figura 16. Mapa de contornos HSQC do composto 9 (CDCls, 400 MHz)
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No espectro na regido do infravermelho do composto 9 (Figura 17, pagina 37)

observou-se uma banda larga em 3273 cm™, caracteristica de aminas secundarias. Além

disso, notou-se o desaparecimento da banda referente ao grupo cetona em 1713 cm™’

presente no material de partida, 0 que comprova que a reagcao ocorreu.
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Figura 17. Espectro na regido do IV do composto 9 (ATR)
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No espectro de RMN 'H do fentanil (Figura 18, pagina 38), oriundo da reacao
entre 9 e cloreto de propionila (Esquema 7, pagina 13) observaram-se dois novos sinais
na regiao dos hidrogénios alifaticos: um quarteto em & 1,86 ppm, referente a H-17,
integrado para 2 hidrogénios e um tripleto em &6 0,94 ppm, referente a H-18 integrado
para 3 hidrogénios. Novos sinais evidenciam a insercao do grupo propionamida a amina
9. Além disso é possivel observar a mudanca de desdobramento do sinal referente a H-4,
o qual no intermediario 11 encontrava-se na forma de multipleto (6 3,38-3,31 ppm) e no
fentanil apresentou-se como um tripleto triplo em & 4,62 ppm, integrado para 1 H. Esse
desdobramento esta associado com o acoplamento de H-4 com os hidrogénios
heterotdpicos ligados a H-3, nas posi¢cdes axial e equatorial do anel piperidinico, e as
constantes de acoplamento desse sinal possuem valor de 12 Hz e 4 Hz. A mudanca do
deslocamento quimico indica menor blindagem deste nucleo, uma vez que havera
diminuicdo da densidade eletrénica no nitrogénio vizinho, pois 0 mesmo apresentara o
fendbmeno de ressonancia causada tanto no anel anilinio como no grupo propionamida.
Os sinais referentes aos hidrogénios aromaticos H-13, H-14 e H-15 apresentaram
mudan¢ca de deslocamento quimico devido a menor blindagem desses nucleos,
ocasionada pela inser¢do do grupo propionamida. O multipleto referente a H-13,

integrado para 2 hidrogénios, encontra-se entre 6 7,02-7,00 ppm e os sinais de H-14 e H-
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15, com integragéo para 3 hidrogénios, estdo superpostos na forma de multipleto entre 6
7,32-7,30 ppm. Os demais sinais, correspondentes aos hidrogénios na regido do
alifaticos, ndo apresentaram grande diferenca de deslocamento quimico em relagdo ao
material de partida, exceto H-3¢q, que passou de 6 2,13-2,10 ppm, no composto 9, para
0 1,78-1,68 ppm no fentanil.

Figura 18. Espectro de RMN de "H do fentanil (CDClIs, 400 MHz)
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No espectro de RMN de *3C do fentanil (Figura 19- a, pagina 39) observaram-se o
novos sinais em: 8 9,73 ppm, referente a C-18, & 28,63 ppm, correspondente a C-17 e o
173,72 ppm, referente a C-16. A analise do DEPT 135 (Figura 19- b, pagina 39) permitiu
verificar que o sinal de C-16 é o da carbonila da propionamida, pois trata-se de um

carbono ndo hidrogenado que nao é observado no espectro em questao.
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Figura 19. Espectro de RMN de **C (a) e DEPT 135 (b) do fentanil (CDCls, 100 MHz)
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4.6.2. Caracterizagdo do derivado triazélico do fentanil contendo um grupo fenila
na posi¢ao 4

Como citado anteriormente, neste trabalho foram obtidos quatro novos derivados
triazélicos do fentanil. A caracterizacdo detalhada sera realizada para o novo analogo do
fentanil contendo um anel 1,2,3-triazélico com um grupo fenila na posicdo 4 e os

intermediarios que conduziram a obtencao do mesmo .

No espectro de RMN de 'H do composto 13 (Figura 20, pagina 40), obtido por
meio da reacao click entre 30 e o fenilacetileno (Esquema 8, pagina 14), observou-se um
sinal simpleto na regiao dos aromaticos, integrado para um hidrogénio, em & 7,89 ppm,
caracteristico do hidrogénio ligado ao anel triazélico. Os demais sinais observados na
regido dos aromaticos aparecem como 3 multipletos e sdo provenientes do grupo fenila.
O multipleto entre 6 7,87-7,81 ppm apresenta aparéncia de um dupleto com integracao
de 2 hidrogénios, e refere-se a H-6. Os multipletos entre 6 7,47-7,40 ppm e 7,37-7,30
ppm exibem a aparéncia de dois tripletos com integracido para 2 e 1 hidrogénios,
respectivamente, e sao referentes a H-7 e H-8. Na regido dos hidrogénios alifaticos
observa-se apenas dois tripletos, ambos com integracao de 2 hidrogénios cada, em o
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4,80 ppm e 6 3,80 ppm. Uma vez que o triazol € um grupo que apresenta maior
eletronegatividade do que o atomo de bromo e, além disso, é capaz de gerar um campo
de anisotropia, o tripleto correspondente a H-2 encontra-se mais desblindado (6 4,80

ppm) e o tripleto relacionado a H-1 (6 3,80 ppm) € observado mais proximo de zero.

Figura 20. Espectro de RMN de "H do composto 13 (CDCls, 400 MHz)
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No espectro de RMN de "C do composto 13 (Figura 21, pagina 41) sao
observados sinais na regido dos aromaticos entre 6 147,86-120,58 ppm que podem ser

atribuidos aos carbonos C-3 a C-8. Os sinais de carbonos que aparecem em 6 51,79 ppm
e 29,50 ppm referem-se a C-2 e C-1, respectivamente.
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Figura 21. Espectro de RMN de "*C do composto 13 (CDCls, 100 MHz)
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O espectro de RMN de "H do composto 17 (Figura 22, pagina 42), originario da
reacao entre 13 e a 4-piperidona (Esquema 8, pagina 14) apresentou dois novos sinais,
em realacdo ao espectro de 13, desdobrados na forma de dois tripletos e integrados para
4 hidrogénios cada, indicando que a reacdo de N-alquilacdo da 4-piperidona com o
composto 13 foi eficiente. Os tripletos em & 2,87 ppm e 2,47 ppm sao referentes a H-2 e
H-3, respectivamente, e apresentam J de 6 Hz. Além disso, houve variacido do
deslocamento quimico do sinal de H-5, de 6 3,80 ppm no composto 13 para 6 3,06 ppm

no composto 17 indicando a mudancga do grupo vizinho ao hidrogénio em questao.
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Figura 22. Espectro de RMN de "H do composto 17 (CDCls, 400 MHz)
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O espectro de RMN de "*C do composto 17 (Figura 23 - a, pagina 43) apresentou
dois novos sinais na regiao dos alifaticos, em 6 53,16 ppm e & 41,06 ppm, referentes a C-
2 e C-3, respectivamente. A analise do DEPT 135 (Figura 23 - b, pagina 43) permitiu
atribuir os sinais de C-8, em 6 147,92 ppm e C-9, em & 130,68 ppm como carbonos

aromaticos nao hidrogenados e o sinal de C-4, referente ao carbono carbonilico, em 0
207,78 ppm.
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Figura 23. Espectro de de RMN de "*C (a) e DEPT 135 (b) do composto 17 (CDCls, 100 MHz)
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No espectro de RMN de "H do composto 21 (Figura 24, pagina 44), proveniente
da reacdo entre 17 e a anilina (Esquema 8, pagina 14), na presengca de um agente
redutor, foi possivel inferir que a reacdo de aminacao redutiva ocorreu devido a mudanca
de conformacdo do anel piperidinico para a forma de cadeira, a partir da analise do
desdobramento dos sinais referentes aos hidrogénios heterotdpicos na regido dos
alifaticos, e os novos sinais referentes a H-4 e aos hidrogénios aromaticos provenientes
do grupo anilido. O multipleto entre 6 3,37-3,25 ppm e com integragdo de 1 hidrogénio
corresponde a H-4. No mapa de correlagdes COSY (Figura 25, pagina 45) é possivel
observar a correlacao deste hidrogénio com o sinal de H-3ax O multipleto entre 6 2,93-
2,82 ppm, integrado para 4 hidrogénios, € referente aos sinais superpostos de H-5 e H-
2¢q, conforme observado no COSY. Os demais multipletos, correspondentes aos
hidrogénios H-2.x, H-3eq € H-3ax, apresentam desdobramento similar ao observado para
o composto 11, devido a equivaléncia entre as cadeias carbbnicas na estrutura do anel
piperidinico verificado em ambas as moléculas. O multipleto entre 6 2,34-2,23 ppm, com
integracao para 2 hidrogénios, é referente a H-2.«. Os multipletos entre 6 2,11- 2,01 ppm
e 0 1,53-1,39 ppm correspondem aos hidrogénios H-3 nas posicdes equatorial e axial,
respectivamente e no COSY observa-se a correlagdo entre H-3¢q/H-3ax. Os sinais
referentes aos hidrogénios aromaticos, provenientes do grupo anilido, estdo na forma de

multipletos, e apresentam trés sinais: o primeiro entre 6 7,18-7,14 ppm, com integragao
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de 2 hidrogénios, o segundo entre 6 6,71-6,67 ppm, com integragao para 1 hidrogénio e

o terceiro entre 4 6,60-6,58 ppm e sao referentes a H-16, H-17 e H-15, respectivamente.

Figura 24. Espectro de RMN de "H do composto 21 (CDCls, 400 MHz)
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Figura 25. Mapa de correlagdes COSY do composto 21 (CDCls, 400 MHz)
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No espectro de RMN de "*C e DEPT 135 do composto 21 (Figura 26, pagina 46)
foram observados quatro sinais referentes aos carbonos aromaticos provenientes do
grupo anilido, na regido entre 6 147,08-113,42 ppm. A atribuigdo dos sinais dos carbonos
aromaticos foi realizada a partir da analise do mapa de correlagbes HSQC (Figura 27,
pagina 46).
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Figura 26. Espectro de "*C (a) e DEPT 135 (b) do composto 21 (CDCls, 100 MHz)
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Figura 27. Mapa de correlagbes HSQC do composto 21 (CDCls, 400 MHz)
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No espectro de RMN de "H do composto 25 (Figura 28), obtido a partir da reacao
entre 21 e o cloreto de propionila (Esquema 8, pagina 14) foram observados dois novos
sinais na regiao dos hidrogénios alifaticos: um tripleto em & 0,99 ppm, integrado para 3
hidrogénios e referente a H-20 e um quarteto em & 1,90 ppm, integrado para 2
hidrogénios e referente a H-19, comprovando que a reagdo de acilagdo ocorreu. A
inser¢cao do grupo propionamida provocou um deslocamento dos hidrogénios aromaticos
do grupo anilinio, e os sinais de H-11, H-12 e H-16 encontram-se superpostos nesse

espectro.

Figura 28. Espectro de RMN de "H do composto 25 (CDCls, 400 MHz)
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No espectro de RMN de **C (Figura 29-a, pagina 48) de 25 foi observado um
sinal em & 173,71 ppm que pode ser atribuido a carbonila em C-18, uma vez que esse
sinal ndo é observado no espectro de DEPT 135 (Figura 29-b, pagina 48). Além disso, os
sinais referentes a C-19 e C-20 aparecem em & 28,58 ppm e & 9,66 ppm,

respectivamente.
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Figura 29. Espectro de RMN de **C (a) e DEPT 135 (b) do composto 25 (CDCls, 100 MHz)
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Além do novo derivado triazdlico do fentanil 25, foram obtidos trés novos
derivados (28, 47 e 49). A elucidacdo estrutural desses novos derivados, e de seus
intermediarios, foi realizada de maneira analoga ao descrito para o composto 25. Os

espectros correspondentes encontram-se no Apéndice |, pagina 82.

4.6.3.Caracterizacao da 1-(2-azidoetil)-4-piperidona (44)

Um intermediario importante usado na rota B (Esquema 17 , pagina 24) para a
sintese dos derivados do fentanil foi a 1-(2-azidoetil)-4-piperidona (44). No espectro de
RMN de "H desta susbtancia (Figura 30, pagina 49) foram observados quatro sinais
desdobrados em tripletos. Os sinais integrados para 2 hidrogénios, em 6 3,39 ppm e &
2,74 ppm, foram atribuidos a H-6 e H-5, respectivamente. Os sinais integrados para 4

hidrogénios, em 6 2,84 ppm e 6 2,49 ppm, foram atribuidos a H-2 e H-3, respectivamente.
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Figura 30. Espectro de RMN de "H do composto 44 (CDCls, 400 MHz)
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No espectro de RMN de "*C do composto 44 (Figura 31-a, pagina 50) foram
observados quatro sinais na regido dos carbonos alifaticos, em & 56,27 ppm, 53,17 ppm,
48,73 ppm e 41,21 ppm, que foram atribuidos aos carbonos C-2, C-3, C-5 e C-6,
respectivamente, além de um sinal em 208,56 referente ao carbono da carbonila. No
espectro DEPT 135 (Figura 31-b, pagina 50) foi possivel observar que os quatro sinais de

carbono sao do tipo metilénicos.
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Figura 31. Espectro de RMN de **C (a) e DEPT 135 (b) do composto 44 (CDCls, 100 MHz)
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A analise do espectro no infravermelho do composto 44 (Figura 32) confirmou a
presenca das bandas de absorcéo referentes ao grupo azido, em 2098 cm™', e ao grupo
C=0 de cetona contido no um anel de 6 membros, em 1715 cm™, 7274

Figura 32. Espectro na regido do IV do composto 44 (ATR)
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5.CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

- A sintese total da molécula de fentanil foi efetuada em trés etapas, com

rendimento global de 23%, e a execucao da rota sintética, ja explorada anteriormente em

diversos trabalhos cientificos, mostrou-se essencial como modelo de reacdo para a

obtencao dos novos derivados triazoélicos;

-Neste trabalho foi possivel sintetizar quatro novos derivados do fentanil (25, 28,

47 e 49) contendo um anel 1,2, 3-triazélico-1,4-dissubstituido na posicao 4 por diferentes

grupos organicos (Tabela 4), com rendimentos globais entre 4-11%, em 5 etapas de

reacao;

Tabela 4. Novos analogos triazolicos do fentanil sintetizados neste trabalho

Cédigo Estrutura Rendimento Global (%)
o§)
S
25 N~ O 8%
o#
S8
28 NN @ 8%
,S< HN—>/'
o—Qo
oﬁJ
N
N"N\N/\/"O/ \©
47 — 1%
e
OCH,
oﬁ)
N
,N*N/\/"O/ \©
49 & 4%

e

S
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- Além dos novos derivados do fentanil sintetizados, foram obtidos onze novos
compostos contendo um anel 1,2,3-triazélico-1,4-dissubstituido (14-18, 20-22, 24 e 45-
46) (Esquema 23);

Esquema 23. Substancias inéditas sintetizadas neste trabalho
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- Apesar das dificuldades enfrentadas no isolamento da monoazida organica 30,
foi possivel estabelecer duas rotas sintéticas, A e B, utilizando uma metodologia one pot.
No caso do composto 18 (Esquema 20, pagina 27), a rota sintética B forneceu o maior

rendimento global (17%) para trés etapas de reacao;
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- Apesar do composto 40 nao ter sido obtido em quantidade apreciavel para dar
continuidade as etapas seguintes de reagéo, novas tentativas de sintese, utilizando a rota
sintética B, serdo realizadas. Além disso, serdo testadas novas metodologias de

desprotecdo do TMS para garantir melhores rendimentos nessa etapa;

- Os compostos sintetizados neste trabalho foram caracterizados, principalmente,
pela técnica de RMN. A elucidacido estrutural da molécula de fentanil, a partir desta
técnica, foi fundamental para a caracterizacdo dos novos analogos triazolicos
sintetizados, uma vez que estas moléculas compartiham um esqueleto carbénico

principal (grupo etileno, anel piperidinico, grupo anilinio e grupo propionila).

- A sintese desse novo grupo de moléculas permitira a avaliagao da influéncia do
anel triazolico na atividade analgésica quando o mesmo é inserido na molécula de
fentanil. Testes biologicos utilizando as substancias 25, 28, 47 e 49 serao realizados
posteriormente, com o intuito de avaliar as mudancas nas propriedades farmacocinéticas
e farmacodinamicas dos novos derivados triazolicos sintetizados e compara-los com a

molécula de fentanil.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1.Equipamentos

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de "H, de "*C, de DEPT 135, e os
mapas de correlacdo COSY e HSQC foram obtidos pelo espectrometro BRUKER
AVANCE-IIl 400 Nanobay (Departamento de Quimica, UFMG). Como referéncia interna
utilizou-se o sinal do tetrametilsilano (TMS) presente no solvente deuterado (6n € d¢c 0,00
ppm) ou do residuo de cloroférmio presente no cloroférmio deuterado (6n 7,26 € 6¢c 77,16
ppm). Os deslocamentos quimicos (6) sdo expressos em partes por milhdo (ppm) e as

constantes de acoplamento (J), em Hertz (Hz).

Os espectros na regido do IV foram registrados no aparelho Perkin Elmer
Spectrum One FT-IR por ATR (Departamento de Quimica UFMG) e Shimadzu FT-IR
Prestige-21 por ATR (Laboratério de Caracterizacdo do CEFET-MG).

O cromatograma de ions totais e espectro de massas obtidos pela técnica de analise
GC-EM foi realizado no cromatdgrafo a gas acoplado ao espectrOmetro de massas
Shimadzu GCMS QP2010 Plus (Departamento de Quimica). A amostra foi solubilizada
em diclorometano (DCM).

As faixas de fusdo foram determinadas em aparelho Microquimica MQAPF

(Departamento de Quimica).

Para todas as reagbes foram utilizadas chapa de aquecimento com agitacdo

magnética.

6.2.Materiais

Para cromatografia em camada delgada (CCD) utilizada para o acompanhamento
das reacdes, foi empregada silica-gel 60 G Merck® de 0,25 mm de espessura sobre
laminas de vidro e placa de aluminio comercial Aldrich. Para o método de purificacdo de
cromatografia em coluna (CC) foi utilizada silica gel (SiliCycle 0,035 — 0,070 mm,

didametro de poro de 6 nm).

6.3.Reveladores’®

Os reveladores utilizados foram camara de UV (A = 265 nm), vapor de iodo
sublimado e solucdo de ninidrina (0,2 g dissolvidos em 100 mL de etanol) ativada por

estufa a 100 °C por 5 minutos.
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6.4.Purificacao de solventes’®

Diclorometano (DCM): Foram acrescentadas ao solvente pequenas porcdes de
acido sulfurico (H2SO4) concentrado sob agitagdo magnética em temperatura ambiente
até o desaparecimento da coloragcdo escura no acido, indicando a remogao da graxa.
Separou-se o acido do DCM e o mesmo foi neutralizado com bicarbonato de sédio
(NaHCO:s). Em seguida, agitou-se o solvente com cloreto de calcio (CaCl,) anidro por 5
horas seguido da destilagdo do mesmo. O DCM destilado foi recolhido e estocado em um
frasco ambar contendo peneira molecular do tipo A4 ativada por aquecimento em estufa
(300 °C, 4h), sob atmosfera de nitrogénio.

THF: Ao solvente foram acrescentadas laminas finas de sddio metalico (Na°), que
foi submetido a agitacdo por 24h em temperatura ambiente. Apds esse tempo,
acrescentou-se a mistura uma pequena porcao de benzofenona e prosseguiu-se com a
agitacdo até a mudanga de coloragao do solvente, de transparente para azul escuro. Em
seguida, o solvente foi destilado em sistema fechado e estocado em frasco ambar
contendo peneira molecular do tipo A4 ativada por aquecimento em estufa (300 °C, 4h),

sob atmosfera de nitrogénio.

Anilina: A anilina comercial foi destilada pelo método de destilacdo simples e

estocada em um frasco &mbar em ambiente escuro.
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6.5.Descrigao dos experimentos de sintese

6.5.1.Sintese da 1-(2-feniletil)-4-piperidona (11)

Br 2 4 O
-H,0 ©/\/ 8 6 1 ©¢
ﬁlj .HCI 9 U
N K,CO; ACN

| 84% 10

A sintese do composto 11 foi realizada de acordo com o trabalho de Valdez
(2014).24

FM: C13H17NO

MM: 203, 28 g mol™

Aspecto: Sélido amarelo (experimental) / 6leo amarelo claro (88%) (Valdez, 2014).2
Rendimento: 84%

FF: 55,5- 56,7 °C

IV: (Vmax, cm ') (Figura 11, pagina 31): 2930, 2772 e 2805 (v da ligagdo C-H de alcanos);
1713 ( v daligacao C=0), 1229 (v da ligacdo C-N).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) (Figura 9, pagina 30) : ver Tabela 9, Apéndice Il, pagina
108.

RMN de *C (100 MHz, CDCIs) (Figura 10 , pagina 30): ver Tabela 10, Apéndice II,
pagina 109.

6.5.2.Sintese da N-fenil-1-(2-feniletil)-4-piperidinamina (9)

NH,
2ax. 3ax.
0 @ 8 . N 2eq. 32:_ H
13
"(:/l/ - ° NN el 14
AcOH, NaBH,, 10 "
DCM 15
11 56% 9

A sintese do composto 9 foi realizada de acordo com o trabalho de Valdez (2014).24
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FM: C1gH24N>

MM: 280, 41 g mol’

Aspecto: Sélido amarelo (experimental)/ 6leo amarelo claro (91%) (Valdez, 2014).%
Rendimento: 56%

FF: 90,8- 92,1 °C

IV: (Vmax, cm ") (Figura 17, pagina 37): 3273 (v da ligagdo N-H), 2930 e 2802 (v da
ligacdo C-H de alifaticos), 1603 (v da ligacdo C=Caromatico), 1492 (v da ligagdo N-H), 1308
(v daligacao C-N).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) (Figura 12, pagina 33) : ver Tabela 9, Apéndice Il, pagina
108.

RMN de **C (100 MHz, CDCIs) (Figura 15, pagina 35): ver Tabela 10, Apéndice Il, pagina
109.

6.5.3.Sintese do fentanil

o]
NH 2ax. 3ax0 17
"0 —o AT
9 7 5 13
N Et;N, DCM 1 m“/ﬂ L
52% 10
15

Fentanil
9

A sintese do fentanil foi realizada de acordo com o trabalho de Valdez (2014).24
FM: C2H2sN>O
MM: 336,47 g mol™
Aspecto: Solido amarelo (experimental)/ éleo amarelo (95%) (Valdez, 2014).
Rendimento: 51%
FF: 83-84 °C

IV: (vmax, cm ") (Figura 33, pagina 83) : 2938 (v da ligacdo C-H de alcanos), 1638 (vda
ligagdo C=0) e 1264 (vda ligagdo C-N).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) (Figura 18, pagina 38) : ver Tabela 9, Apéndice Il, pagina
108.

RMN de *C (100 MHz, CDCIs) (Figura 19, pagina 39): ver Tabela 10, Apéndice Il, pagina
109.
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6.5.4.Sintese do terc-butil-prop-2-in-1-ilcarbamato (39)

6
0]
3
(Boc),0 36 2 JL ﬂ<
///\NHZ 2 = 1///\N a0

Et;N, DCM H
35 39

Em um baldo de fundo redondo foi adicionada a propargilamina (35) (0,290 mL,
4,54 mmol, 1,0 equiv.) dissolvida em uma mistura de 5 mL de DCM e 0,35 mL de
metanol, sob atmosfera de nitrogénio. Em seguida, foram adicionados ao baldo a
trietlamina e uma solugéo de dicarbonato de di-terc-butila (36) (1,49 g, 6,81 mmol, 1,5
equiv.) em 5 mL de DCM. A mistura reacional foi mantida sob agitagdo magnética em
temperatura ambiente por 4,5 horas. O fim da reacao foi verificado por CCD (eluente:
acetato de etila’/hexano 1/1; revelador: ninidrina) pela auséncia do alcino. A extracdo da
reacdo foi realizada vertendo-se o conteudo do baldo em um funil de separacéo,
juntamente com 10 mL de agua destilada. A fase organica foi coletada e lavada com
solucdo 0,1 mol L""de HCI (2 x 10 mL) e com solucéo saturada de NaHCO3 (2 x 10 mL).
Em seguida, a fase organica foi seca com NazSO, anidro e o solvente foi evaporado sob

vacuo.

FM: CsH13sNO;

MM: 155,19 g mol™
Aspecto: 6leo amarelo
Rendimento:-

IV(Vimax, cm ): -

RMN de "H: (400 MHz, CDCl3), é (ppm), multiplicidade, integracdo, J (Hz), atribuicdo
(Figura 47, Apéndice |, pagina 90): 4,85 (s, 1H, N-H), 3,93 (d, 2H, H-3, J135= 4 Hz), 2,23
(t, 1H, H1, J 13-4 Hz), 1,53 (s, 9H, HB6).

RMN de **C (100 MHz, CDCls): -
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6.5.5.Sintese do 1-metoxi-3-(2-propin-1-iloxi)-benzeno (43)

2
OH Py ) 1///\4 o 9
@\ K,CO; acetona ° ©\
OCH, 73% 6 ; 8 0%43
41 43

Em um baldo de fundo redondo foi adicionado o 3-metoxifenol (43) (0,500 mL,
5,24 mmol, 1,0 equiv.) dissolvido em 8 mL de acetona. Em seguida, foram adicionados
K>COs(1,10g, 7,86 mmol, 1,5 equiv.) e brometo de propargila (42) (0,460 mL, 5,24 mmol,
1,0 equiv.). A mistura foi submetida a aquecimento sob refluxo por 20 horas, até o
desaparecimento do composto 41, acompanhado por CCD (eluente: acetato de
etila/lhexano 1/1, revelador: iodo). A mistura reagente foi entdo resfriada até a
temperatura ambiente e vertida em um funil de separagéo, onde foram adicionado 10 mL
de agua destilada. A solugao foi extraida com DCM (5 x 10 mL). As fragdes organicas
foram recolhidas, secas com Na;SO, e o solvente foi evaporado sob vacuo, obtendo-se
um residuo, que foi purificado em coluna de silica gel (eluente: acetato de etila/ hexano

0/1, 2/8). O alcino 43 foi obtido como um éleo amarelo com 73% de rendimento.
FM: C10H100-

MM: 162,19 g mol™

Aspecto: 6leo amarelo

Rendimento: 73%

IV (Vmax, cm 7): -

RMN de 'H (400 MHz, CDCls), 6 (ppm), multiplicidade, integracao, atribuicdo, J (Hz)
(Figura 55, Apéndice I, pagina 94): 7,21-7,16 (m, 1H, H-ar), 6,58-6,53 (m, 3H, H-ar), 4,65
(d, 2H, H3, J13=4 Hz), 3,77 (s, 3H, H-9), 2,51 (t, 1H, H1, J13=4 Hz).

RMN de **C (100 MHz, CDCls): -
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6.5.6.Procedimento geral para a sintese one pot dos compostos 1-(2-bromoetil)-
1,2,3-triazolicos-4-substituidos (13-16)

N\
B a) NaN; solvente N;'JN/\/Br
NPT - —
Br b) R—==, CuSO, K
29 NaAsc., H,0
48 - 15% R=-C5H; (13)
-(CH,);OH (14)
Si(CH3)s (15)

-CH,NHCOOC(CH,); (16)

Em um tubo selado foi adicionado o dibromoetano 29 (0,230 mL, 2,66 mmol, 1,67
equiv.), a azida de sodio (0,1 g, 1,59 mmol, 1,0 equiv.) e o solvente (DMF ou DMSO, 3-5
mL). A mistura foi agitada a temperatura ambiente por 24 h. Apds esse tempo, ao mesmo
tubo foram adicionados, em cada reacao, os alcinos fenilacetileno (0,175 mL, 1,59 mmol,
1,0 equiv.), 4-pentin-1-ol (0,121 mL, 1,59 mmol, 1,0 equiv.), trimetilsililacetileno (0,111
mL, 1,59 mmol, 1,0 equiv.) e terc-butil-prop-2-in-1-ilcarbamato (0,247 g, 1,59 mmol, 1,0
equiv.), além de uma solucdo de sulfato de cobre (0,05g, 0,32 mmol, 0,2 equiv.) e
ascobarto de sodio (0,126 g, 0,64 mmol, 0,4 equiv.), cada um dissolvido 1mL de agua. A
mistura reagente foi submetida a agitacdo em temperatura ambiente por mais 24h. No
final desse tempo, foi adicionado a mistura 2 mL de solugdo de EDTA 50% m/v e NHsOH
concentrado, misturados na proporcdo de 1:1, por 10 min. A reacdo foi elaborada
vertendo-se o conteudo do tubo em um funil de separacao e extraindo-se a fase aquosa
com acetato de etila (4 x 10 mL). As fases organicas foram reunidas e secas com Na>SO,
e o solvente foi removido sob pressio reduzida. Os residuos obtidos foram purificados
por coluna silica gel (eluente: acetato de etila/ hexano, acetato de etila/metanol e DCM/
metanol) (Tabela 5), fornecendo os produtos 13, 14, 15 e 16 com rendimentos entre 48-
15 %.

Tabela 5. Condi¢des de reacao para a obtencéo dos derivados 13 - 16

Alcino Solvente | Produto Purificagao em Rendimento (%)
coluna
. . Gradiente Act/Hex
Fenilacetileno DMSO 13 01 > 7/3) 48
. Gradiente Act/MeOH
4-Pentin-1-ol DMF 14 (1/0 > 4/1) 42
Gradiente
Trimetilsililacetileno | DMSO 15 DCM/MeOH (1/0> 17
100/5)
terc-butil-prop-2-in- Gradiente
1-ilcarbamato DMSO 16 | ActHex(2/3 = 312) 15
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1-(2-bromoetil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (13)

FM: C1oH1oNsBr —
MM: 252,11 g mol™ 7
Aspecto: Solido branco

Rendimento: 48%

FF: 93,0-94,8 °C

IV: (vmax, cm ') (Figura 35 , Apéndice |, pagina 84): 2933 (v da ligacdo C-H de alcanos),
1602 (v da ligagao N=N) e 688 ( v da ligagdo C-Br).

RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) (Figura 20, pagina 40): ver Tabela 11, Apéndice Il, pagina
110.

RMN de *C (100 MHz, CDCIls) (Figura 21, pagina 41): ver Tabela 12, Apéndice Il, pagina
111.

3-(1-(2-bromoetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propano-1-ol (14)

N;,N\N/‘-’\‘I/Br
FM: C7H12NsoBr ——3
6 4

MM: 233,9 g mol HO
Aspecto: 6leo verde
Rendimento: 43%

IV: (vmax, cm ') (Figura 41, Apéndice |, pagina 87): 3363 (v da ligacdo O-H); 2941 (v da
ligagdo C-H de alcanos) e 1044 ( v da ligagdo C-O).

RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) (Figura 39, pagina 86): ver Tabela 11, Apéndice Il, pagina
110.

RMN de *C (100 MHz, CDCls) (Figura 40, pagina 86): ver Tabela 12, Apéndice Il, pagina
111.
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1-(2-bromoetil)-4-(trimetilsilil)-1H-1,2,3-triazol (15)

1N‘ 2
FM: CH1uN;SiBr N7 NTNBr
N
MM: 247,98 g mol” N

Aspecto: 6leo amarelo
Rendimento: 17 %

IV: (Vmax, cm ') (Figura 44, Anexo |, pagina 88): 3095 (v da ligagdo =C-H de aromaticos),
2905 (v da ligacado C-H de alcanos), 1245 (v da ligacao C-Si), 829 (v daligacao C-Si).

RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) (Figura 42, pagina 87): ver Tabela 11, Apéndice Il, pagina
110.

RMN de *C (100 MHz, CDCIs) (Figura 43, pagina 88): ver Tabela 12, Apéndice Il, pagina
111.

terc-butil((1-(2-bromoetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)carbamato (16)

FM: C1oH17N4O2Br
MM: 304,9 g mol 37( H )
Aspecto: solido amarelo o}
Rendimento: 15 %

FF: 82,1-83,6 °C

IV: (Vmax, cm ) : -

RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) (Figura 48, pagina 90): ver Tabela 11, Apéndice Il, pagina
110.

RMN de *C (100 MHz, CDCIs) (Figura 49, pagina 91): ver Tabela 12, Apéndice Il, pagina
111.
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6.5.7.Sintese do 1-(2-bromoetil)-1H-1,2,3-triazol (40)

N,’N\N/\/Br TBAF (1 M em THF) N,,N~N/\1/Br
— THF seco — 3
\ s ‘
7\
15 40

Em um baldo de fundo redondo foi adicionado o anel triazélico protegido (15)
(0,107g, 0,43 mmol, 1,0 equiv.) dissolvido em 1mL de THF seco, além de 520 pL de
TBAF (0,136 g, 0,52 mmol, 1,2 equiv.), sob atmosfera de N.. A mistura foi agitada por 7
horas a temperatura ambiente. Apds esse tempo, o conteldo presente no baldo foi
vertido em um funil de separagao juntamente com 3 mL de agua destilada e procedeu-se
a extracdo com éter dietilico (3 x 5 mL). As fragbes organicas foram recolhidas, secas
com Na,SO4 e o solvente foi evaporado sob vacuo. O residuo obtido foi purificado via
coluna cromatografica (acetato de etila /hexano 3/7-> 7/3), sendo obtido um o&leo

transparente com 17% de rendimento.
FM: C4HeN3Br

MM: 174,97 g mol™

Aspecto: oleo transparente
Rendimento: 17 %

IV: (Vmax, cm 1) : -

RMN de 'H (400 MHz, CDCls), 6 (ppm), multiplicidade, integracao, atribuicdo, J (Hz)
(Figura 45, Anexo |, pagina 89) : 7,78 (s, 1H, H4), 7,70 (s, 1H, H3), 4,55 (t, 2H, H2, J:,=6
Hz) e 3,84 (t, 2H, H2, J; .= 6 Hz).

RMN de **C (100 MHz, CDCls): -
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6.5.8.Sintese da 1-(2-(4-fenil-1 H-1,2,3-triazol-1-il)etil)piperidin-4-ona (17)

3
.H,0 6 .1
Ny~ " fjj HCI Noy ~EN
/, N N 7 N
N’ H 10 N
— > 8 — 7
13 K,CO; ACN, refluxo 10 {o 17

61%
1

12

Em um baldo de reacado foi adicionado o composto 13 (0,2 g, 0,82 mmol, 1,0
equiv.), juntamente com o cloridrato de piperidona (10) (0,13 g, 0,82 mmol, 1,0 equiv.), o
carbonato de potassio (0,25 g, 1,64 mmol, 2,0 equiv.) e 5 mL de ACN. O baldo contendo
a mistura reagente foi acoplado com um condensador de bolas e submetido a
aquecimento sob refluxo por 48h, até o desaparecimento do composto 13, acompanhado
por CCD (eluente: DCM/MeOH 9/1, revelador: iodo). Apos esse tempo, o conteldo do
baldo foi resfriado a temperatura ambiente e vertido em um funil de separacao,
juntamente com 10 mL de agua destilada. A fase aquosa foi extraida com DCM (3 x 10
mL) e as fragcdes organicas foram recolhidas e lavadas com solugdo concentrada de
NaHCOs; (2 x 10 mL) e solugao concentrada de NaCl (1 x 10 mL), secas com Na,SO, e
concentradas sob vacuo. O residuo marrom obtido foi purificado em coluna de silica gel
(DCM/MeOH 1/0, 9/1). O produto obtido consistiu em um soélido amarelo, que foi obtido
com 59% de rendimento.

FM: C15H1sN4O

MM: 270,15 g mol™
Aspecto: Solido amarelo
Rendimento: 59%

FF: 113,9-1154°C

IV: (vmax, cm ') (Figura 36, Apéndice |, pagina 84): 3087 (v da ligagdo =C-H de
aromaticos), 2805 (v da ligagdao C-H), 1707 (v da ligagdo C=0), 1214 ( v da ligagdo C-
N).

RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) (Figura 22, pagina 42): ver Tabela 13, Apéndice Il, pagina
113.

RMN de *C (100 MHz, CDCIs) (Figura 23, pagina 43): ver Tabela 14, Apéndice ll, pagina
114.
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6.5.9.Sintese da 1-(2-azidoetil)-4-piperidona (52)

3
a)NaN; acetona, 2 4.0
TA. 6 1
/\/Br 24h, 5 N
Br b) O Ns/\/
it
. ) K2003’ 44
29 H acetona, 24h,
refluxo
10

40%

Em um tubo selado foi adicionado 1,2-dribromoetano 29 (0,250 mL, 2,9 mmol,
1,66 equiv.), azida de sodio (0,117g, 1,8 mmol, 1,0 equiv.) € 3 mL de acetona, sendo
essa solucao agitada a temperatura ambiente por 24 horas (mistura 1). Em um balao de
reacéo foi adicionado 10 (0,608g, 3,96 mmol, 2,2 equiv.), K.CO3 (7,92 mmol, 1,09 g, 4,4
equiv.), formando a mistura 2 que foi agitada por 1,5 h em temperatura ambiente. Apds
esse tempo, a mistura 1 foi lentamente adicionada ao baldo contendo a mistura 2, sendo
0 baldo acoplado a um condensador e submetido a aquecimento sob refluxo por 24
horas. Apds esse tempo, a mistura reagente foi resfriada a temperatura ambiente e
transferida para um funil de separacdo, contendo 10 mL de agua destilada. A mistura
reagente foi extraida com DCM (3 x 10 mL), as fracbes organicas foram recolhidas e
lavadas com 10 mL de solugdo saturada de NaHCOs;, secas com NaSO4 e o solvente foi
removido sob vacuo. O residuo obtido foi purificado via coluna cromatografica de silica
gel (eluente: hexano/acetato de etila 1/0 > 8/2) fornecendo o produto 44 com 40% de

rendimento.

FM: C12H12N4O

MM: 168,0 g mol”

Aspecto: 6leo amarelo

Rendimento: 40 %

IV (Vmax, cm ") (Figura 30, pagina 50): 2098 ( v do grupo N;) e 1715 (v da ligagdo C=0).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 6 (ppm), multiplicidade, integragdo, J (Hz), atribuicao)
(Figura 28, pagina 49): 3,39 (t, 2H, H6, Jss= 6 Hz), 2,84 (t, 4H, H2, J.3= 6 Hz), 2,74 (t,
2H, H5, Js6= 6 Hz) e 2,49 (t, 4H, H3, J,3= 6 Hz).

RMN de *C (100 MHz, CDCls;, & (ppm), atribuicao) (Figura 29, pagina 50): 208, 56 (C5),
56,27 (C1), 53,17 (C3), 48,73 (C2) e 41,21 (C4).
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6.5.10. Procedimento geral para a sintese “click” dos anéis triazélicos N-aquilados

(18, 20 e 45)
o) 0]
"(:/r —— N~ /\/r‘ll/\:/l/
Ny =R _ N* N
-—
CuSO,4, NaAsc., DCM/H,O >/’
44 Reacio "click" R
40. 76% R= -(CH,);0H (18)

-CH,NHCOOC(CH,); (20)
-CH,(C4H,OCH;)  (45)

Em um baldo de fundo redondo foi adicionado a azida 44 (0,27 g, 1,6 mmol, 1,0
equiv.), dissolvida em 2 mL de DCM, e para cada reacao, os alcinos 4-pentin-1-ol (0,187
mL, 2,0 mmol, 1,25 equiv.), terc-butil-prop-2-in-1-ilcarbamato (0,310 g, 2,0 mmol, 1,25
equiv.) € o 1-metoxi-3-(2-propin-1-iloxi)-benzeno (0,326 g, 2,0 mmol, 1,25 equiv.), além
do sulfato de cobre (0,05 g, 0,32 mmol, 0,2 equiv.) e o ascorbato de sodio (0,130 g, 0,64
mmol, 0,4 equiv.), sendo os dois ultimos dissolvidos em 1 mL de agua destilada cada. A
mistura foi agitada por 24h em temperatura ambiente, e acompanhada via CCD (eluente:
acetato de etila/metanol 9/1, revelador: iodo). Apbés esse tempo, foram adicionados a
mistura 2mL de solucdo de EDTA 50% m/v e NH4OH concentrado, misturados na
proporgao de 1:1, por 10 min. a solugao foi em seguida vertida em um funil de separagao
e extraida com DCM ou acetato de etila (3 x 10 mL). As fases orgénicas foram recolhidas,
secas com Na;SO4 e concentradas sob vacuo. A purificacdo dos residuos foi realizada
via coluna cromatografica de silica gel (eluente: hexano/ acetato de etila e acetato de
etila/ metanol), fornecendo os produtos 18, 20 e 45 com 40-76% de rendimento (Tabela
6).

Tabela 6. Condicdes reacionais para a obtencéo dos derivados 18, 20 e 45

Alcino Produto | Purificagdo em coluna | Rendimento
Gradiente
4- Pentin-1-ol 18 (Acet/hex 9/1> 1/0 40%
Acet/met 9/1)
. . Gradiente
’e’if(;g;’gg'r%;c’tg'gg‘)'1 - 20 (Acet/hex 9/1> 1/0 54%
Acet/met 9/1
. R Gradiente
1-metoxi-3-(2-propin-1-iloxi)- 45 (Acet/hex 7/3-> 9/1) 76%

benzeno (43)
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1-(2-(4-(3-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)etil) piperidin-4-ona (18)

FM: C11H18N402

2 N0
MM: 238,14 g mol” N,,N~N)\f,/r©//
_ 1
7

Aspecto: dleo transparente 10_9/8

HO
1

Rendimento: 40 %

IV: (Vmax, cm ") (Figura 52, Apéndice |, pagina 92): 3388 (v da ligagdo O-H), 2921( v da
ligacdo C-H de alcanos), 1715 (v da ligacdo C=0) e 1051 (v da ligagao C-O).

RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) (Figura 50, pagina 91): ver Tabela 13, Apéndice Il, pagina
113.

RMN de *C (100 MHz, CDCIs) (Figura 51, pagina 92): ver Tabela 14, Apéndice Il, pagina
114.

terc-butil ((1-(2-(4-oxopiperidin-1-il)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)carbamato (20)

FM: C15H25N503

2 N0
6
MM: 323,20 g mol” ) N',N~N«;:Cr
—7
9/8

Aspecto: sélidio amarelo %1 W&IN
oK
o)

FF: 122,6 —124,7 °C
Rendimento: 54 %
IV: (Vimax, cm ) : -

RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) (Figura 53, pagina 93): ver Tabela 13, Apéndice Il, pagina
113.

RMN de *C (100 MHz, CDCIls) (Figura 54, pagina 93): ver Tabela 14, Apéndice Il, pagina
114.
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1-(2-(4-((3-metoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)etil)piperidin-4-ona (45)

3
FM: C17H2:N4O3 N 6 2(\?0
N” \N/\S/N
MM: 330,17 g mol” =/, !
9/8
1 0
Aspecto: dleo transparente Qo
12 22
Rendimento: 76 % B 145CH,
15

IV: (Vmax, cm ") (Figura 58, Apéndice |, pagina 95): 2968 (v da ligagdo C-H de alcanos),
1715 (v da ligagdo C=0) e 1142 ( v daligagcdo C-O).

RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) (Figura 56, pagina 94): ver Tabela 13, Apéndice Il, pagina
113.

RMN de *C (100 MHz, CDCIls) (Figura 57, pagina 95): ver Tabela 14, Apéndice Il, pagina
114,

6.5.11. Procedimento geral para a sintese das 4-anilinopiperidinas contendo um

1,2,3-anel triazolico-1,4-dissubstituido (21, 22, 24 e 46)

SENN-) “
A Sas
N* N N,,N*N/\/N
— AcOH, NaBH, _
H DCM, refluxo >/'
45 - 54% R
R=-CgH; (17) R=-C¢Hs (21)
-(CH,);0H (18) «(CH);0H (22)
-CH,NHCOOC(CHj3); (20) -CH,NHCOOC(CHj3); (24)
-CH,C¢H,OCH; (45) -CH,C¢H,OCH; (46)

Em um baldo de fundo redondo foi adicionado a anilina destilada (0,1 mL, 1,11
mmol, 1,5 equiv.) dissolvida em 2 mL de DCM seco em temperatura ambiente. A solucéo
foi agitada e acido acético (AcOH) (0,04 mL, 0,74 mmol, 1,0 equiv.) foi acrescentado, e
na sequéncia adicionou-se, para cada reacdo, uma solucdo das 4-piperidonas
correspondentes 17 (0,20 g, 0,74 mmol, 1,0 equiv.), 18 (0,19 g, 0,74 mmol, 1,0 equiv.), 20
(0,24 g, 0,74 mmol, 1,0 equiv.) e 45 (0,24 g, 0,74 mmol, 1,0 equiv.) dissolvidas em 2mL
de DCM seco. Foi acrescentado lentamente a mistura de reacido boroidreto de sodio
(NaBH4) (0,04 g, 1,11 mmol, 1,5 equiv.) em pequenas porgdes durante 30 min. Apos esse
tempo, o baldo foi equipado com um condensador e submetido a aquecimento sob
refluxo por 48h. A reacao foi acompanhada por CCD (eluente: acetato de etila’/hexano
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9/1, revelador: iodo ou camara de UV). Apds esse tempo, a mistura reagente foi vertida
em um funil de separagao juntamente com 5 mL de solugédo saturada de NaHCO3, sendo
realizada a extragdo com DCM (3 x 10 mL). As fragdes organicas foram recolhidas, secas
com Na;SO. e o solvente foi evaporado sob vacuo. Os residuos obtidos foram purificados
via cromatografia em coluna (Tabela 7), sendo obtido os produtos 21, 22, 24 e 46, com

rendimentos entre 54 - 76 %.

Tabela 7. Condicdes de reacéo para a obtencéo das 4-anilinopiperidinas 21, 22, 24 ¢ 46

4-Piperidona Produto Purificagdao em coluna Rendimento (%)

Gradiente
17 21 (Acet/hex 9/1> 1/0 54
Acet/met 9/1)

Gradiente
18 22 (Acet/hex 9/1> 1/0 43
Acet/met 9/1)

Gradiente
20 24 (Acet/hex 9/1> 1/0 76
Acet/met 50/1)

Gradiente
45 46 (Acet/hex 7/3> 9/1) 45

N- fenil-1-(2-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)etil)piperidin-4-amina (21)

2ax. 3ax.
1 2eq.3eq.

5 5 N H 15
5
N"N‘N/\/ m&m@w

7

FM: C21H25N5

MM: 347,21 g mol” g 17

10 9

Aspecto: solido amarelo M
12

FF: 119,2-121,5°C

Rendimento: 54 %

IV: (vimax, cm ") (Figura 37, Apéndice |, pagina 85): 3390 (v da ligacdo N-H), 2933 (v da
ligagcdo C-H de alcanos).

RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) (Figura 24, pagina 44): ver Tabela 15, Apéndice Il, pagina
115.

RMN de *C (100 MHz, CDCIs) (Figura 26, pagina 46): ver Tabela 16, Apéndice ll, pagina
116.
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3-(1-(2-(4-(fenilamino)piperidin-1-il)ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propan-1-ol (22)

2ax. 3ax.
2eq. 3eq.

1
FM: C1gH27NsO § H
181275 "N\N/\!’/Nmi:‘;“ 14 s

N
MM: 329,22 g mol™ 7
10 98
HO

Aspecto: 6leo transparente "

16

Rendimento: 43%
IV: (vmsx, cm ') (Figura 61, Apéndice |, pagina 97): 3348 (v da ligagdo O-H), 2938 (v da
ligacdo C-H) e 1035 (v da ligagao C-0O).

RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) (Figura 59, pagina 96): ver Tabela 15, Apéndice Il, pagina
115.

RMN de *C (100 MHz, CDCIs) (Figura 60, pagina 96): ver Tabela 16, Apéndice Il, pagina
116.

terc-butil((1-(2-(4-(fenilamino)piperidin-1-il)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)carbamato

(24) 2ax. 3ax.

6 51 2eq. 3eq.

N H

N"N‘N/\/ mgm N 16

FM: Cz1H32NeOz 12 —);’7
8 17
%1 HN—/g
MM: 400,26 g mol’ 018
o

Aspecto: sélido amarelo

FF: -
Rendimento: 76 %

IV: (vmsx, cm ') (Figura 64, Apéndice |, pagina 98): 3314 (v da ligagdo N-H), 2946 (v da
ligacdo C-H de alcanos) e 1684 (v da ligacdo C=0 de carbamato).

RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) (Figura 62, pagina 97): ver Tabela 17, Apéndice Il, pagina
117.

RMN de *C (100 MHz, CDCIs) (Figura 63, pagina 98): ver Tabela 18, Apéndice Il, pagina
118.
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1-(2-(4-((3-metoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)etil)-N-phenilpiperidin-4-amina

( 46) 2ax. 3ax.

¢ _ \ 2ea3eq.

N,,N~N/\5/ m# 1812 0
FM: CsH2oN50> ﬁ7 @221
1" 9
MM: 407,52 g mol” QO
12 16
Aspecto: 6leo transparente 13 14

Rendimento: 45 %

IV: (vmax, cm ") (Figura 67, Apéndice |, pagina 100): 2946 ( v da ligacdo C-H de alcanos)
e 1142 (v da ligagao C-O).

RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) (Figura 65, pagina 99): ver Tabela 17, Apéndice Il, pagina
117.

RMN de **C (100 MHz, CDCIs) (Figura 66, pagina 99): ver Tabela 18, Apéndice Il, pagina
118.

6.5.12. Procedimento geral para a sintese de acilagdao das 4-anilinopiperidinas 21,
22, 24 e 46 contendo um anel 1,2,3-triazélico-1,4-dissubstituido (25, 28, 47 e 49)

H oy
,,N~N/\/©/N\© C')oj\/ - N)'*/?./\/O/N@

N Et;N, DCM
)/’ 51-48%
R R
R= -C¢Hs (21) R= -C¢Hs (25)
-(CH,);0H (22) -(CH,);COOC,Hs  (49)
-CH,NHCOOC(CH); (24) -CH,NHCOOC(CH); (28)
-CH,C¢H4OCH; (46) -CH,C4H,OCH; (47)

Em um baldo de reacdo foram adicionados, para cada reacdo, as 4-
anilinopiperidinas 21 (0,08 g, 0,24 mmol, 1,0 equiv.), 22 (0,07 g, 0,24 mmol, 1,0 equiv.),
24 (0,1 g, 0,24 mmol, 1,0 equiv.) e 46 (0,1 g, 0,24 mmol, 1,0 equiv.) dissolvidas em 2 mL
de DCM, seguida da adi¢ao de trietilamina (0,04 mL, 0,5 mmol, 2,0 equiv.) e cloreto de
propionila (0,04 mL, 0,5 mmol, 2,0 equiv.). A reacdo foi submetida a agitacdo em
temperatura ambiente por 7 horas. A reacao foi acompanhada por CCD (eluente: acetato
de etila/lhexano 9/1, revelador: iodo ou cadmara de UV). Apos esse tempo, a mistura

reagente foi vertida em um funil de separacao juntamente com 3 mL de agua destilada,
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sendo realizada a extragdo com DCM (3 x 10 mL). As fragdes organicas foram recolhidas,
secas com Na;SO. e o solvente foi evaporado sob vacuo. Os residuos obtidos foram
purificados via cromatografia em coluna (Tabela 8), sendo obtido os produtos 25, 28, 47 e
49 com rendimentos entre 51 - 48 %.

Tabela 8. Procedimento geral para obtencdo dos derivados do fentanil 25, 28, 47 e 49

Amina Produto Purificacao em coluna Rendimento (%)

Gradiente
21 25 (Acet/hex 9/1> 1/0 51
Acet/met 9/1)

Gradiente
22 49 (Acet/hex 9/1> 1/0 50
Acet/met 9/1)

Gradiente
24 28 (Acet/hex 9/1> 1/0 49
Acet/met 50/1)

Gradiente
46 47 (Acet/hex 7/3> 9/1) 48

N-fenil-N-(1-(2-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)etil) piperidin-4-il)propionamida (25)

20

FM: C24H29N5O 1 2ax. 3,0 19
N.. 25 Nzeq' S Y18 g
MM: 403,53 g mol- NN TN e
10 s 7 17
Aspecto: sélido branco 9
1
Temperatura de degradagao: 177,3 °C 12

Rendimento: 51 %

IV: (vmax, cm ") (Figura 38, Apéndice |, pagina 85): 2942 ( v da ligagdo C-H de alcanos ),
1643 (v da ligagdo C=0), 1261 (v daligacdo C-N).

RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) (Figura 28, pagina 47): ver Tabela 19, Apéndice Il, pagina
119.

RMN de *C (100 MHz, CDCIs) (Figura 29, pagina 48): ver Tabela 20, Apéndice ll, pagina
120.
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3-(1-(2-(4-(N-fenilpropionamido)piperidin-1-il)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)propilpropionato (49)

19

2. 3,0,

FM: Cz4H35N503 6 1Nzeq_ 3eq. 77 1184

NN TN s
12
. -1 —
MM: 441,27 g mol 22 0, )57 ©16
\—4 9
. 21 20
Aspecto: oleo transparente 0

Rendimento: 50 %

IV: (Vmax, cm ") (Figura 72, Apéndice |, pagina 103): 2930 (v da ligagdo C-H de alcanos),
1694 e 1651 (v da ligagdo C=0), 1048 (v da ligacao C-O).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) (Figura 68, pagina 101): ver Tabela 19, Apéndice II,
pagina 119.

RMN de "*C (100 MHz, CDCIs) (Figura 69, pagina 101): ver Tabela 20, Apéndice II,
pagina 120.

terc-butil ((1-(2-(4-(N-fenilpropionamido)piperidin-1-l)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metil)carbamato (28) 2.0 3,0
zeq-. 3:x.

1
6 N 3 18
5 15
M: Co4H3sNeO3 N',N‘N/\/ mg 14 16

12

7 17
MM: 456,28 g mol” A@ﬂgm >
o]
Aspecto: sélido branco °

FF: 107,9°C -112,3°C
Rendimento: 49%
IV: (Vimax, cm ™) -

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) (Figura 73, pagina 103): ver Tabela 21, Apéndice II,
pagina 121.

RMN de "*C (100 MHz, CDCIs) (Figura 74, pagina 104): ver Tabela 22, Apéndice II,
pagina 122.
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N-(1-(2-(4-((3-metoxifenoxi)metil)-1H-1,2, 3-triazol-1-il)etil\piperidin-4-il)-N-

fenilpropionamida (47) 24
15 §ax-° 23
ed Seq. Y22
M: CoH33N503 N"N\N/e\s/NmN 18 19 .
17
MM: 463,26 g mol ot? ' @21

1 9
10
Aspecto: oleo transparente 12 Q 16
13 14

Rendimento: 48 % OCI-:%

IV: (vmax, cm ") (Figura 81, Apéndice |, pagina 107): 2930 (v da ligacdo C-H de alcanos),
1637 (v da ligagao C=0), 1040 (v da ligagao C-O).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) (Figura 77, pagina 105): ver Tabela 21, Apéndice II,
pagina 121.

RMN de "*C (100 MHz, CDCIs) (Figura 78, pagina 106): ver Tabela 22, Apéndice II,
pagina 122.
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Figura 33. Espectro na regido do IV do fentanil (ATR)
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Figura 34. Espectro de RMN de "H do composto 34 (CDCls, 400 MHz)
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Figura 35. Espectro na regido do

IV do composto 13 (ATR)
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Figura 36. Espectro na regido do IV do composto 17 (ATR)
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Figura 37. Espectro na regido do IV do composto 21 (ATR)

100 S
20 _W
i _— 2033 M
80 —
i 22y 3,y
70 S Ny
7] N'/N‘N/\SV AN R e
13
] W @17 1587 s
60 1
. 12
50 —
40 —
1 756
30 T I T I T I T I T I T I T I
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
=1
cm
Figura 38. Espectro na regido do IV do composto 25 (ATR)
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Figura 39. Espectro de RMN de "H do composto 18 (CDCls, 400 MHz)
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Figura 40. Espectro de RMN de **C do composto 18 (CDCls, 400 MHz)
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Figura 41. Espectro na regido do IV do composto 14 (ATR)
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Figura 42. Espectro de RMN de "H do composto 15 (CDCls, 400 MHz)
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Figura 43. Espectro de RMN de **C do composto 15 (CDCIs, 100 MHz)
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Figura 44. Espectro na regido do IV do composto 15 (ATR)
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Figura 45. Espectro de RMN de '"H do composto 40 (CDCls, 400 MHz)
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Figura 46. Espectro de RMN de "H do composto 48 (CDCls, 400 MHz)
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Figura 47. Espectro de RMN de "H do composto 39 (CDCls, 400 MHz)
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Figura 48. Espectro de RMN de "H do composto 16 (CDCls, 400 MHz)
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Figura 49. Espectro de RMN de "3C do composto 16 (CDCls, 100 MHz)
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Figura 50. Espectro de RMN de "H do composto 22 (CDCls, 400 MHz)
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Figura 51. Espectro de RMN de **C (a) e DEPT 135 (b) do composto 22 (CDCls, 100 MHz)
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Figura 52. Espectro na regido do IV do composto 22 (ATR)
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Figura 53. Espectro de RMN de "H do composto 20 (CDCls, 400 MHz)
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Figura 54. Espectro de de RMN de "*C (a) e DEPT 135 (b) do composto 20 (CDCls, 100 MHz)
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Figura 55. Espectro de RMN de "H do composto 43 (CDCls, 400 MHz)
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Figura 56. Espectro de RMN de "H do composto 45 (CDCls, 400 MHz)
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Figura 57. Espectro de RMN de **C (a) e DEPT 135 (b) do composto 45 (CDCls, 100 MHz)
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Figura 58. Espectro na regido do IV do composto 45 (ATR)
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Figura 59. Espectro de RMN de "H do composto 22 (CDCls, 400 MHz)
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Figura 60. Espectro de RMN de™C (a) e DEPT 135 (b) do composto 22 (CDCls, 100 MHz)
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Figura 61. Espectro na regido do IV do composto 22 (ATR)
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Figura 62. Espectro de RMN de "H do composto 24 (CDCls, 400 MHz)
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Figura 63. Espectro de RMN "*C e DEPT 135 do composto 24 (CDCls, 100 MHz)
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Figura 64. Espectro na regido do IV do composto 24 (ATR)
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Figura 65. Espectro de RMN de "H do composto 46 (CDCls, 400 MHz)
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Figura 67. Espectro na regido do IV do composto 46 (ATR)
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Figura 68. Espectro de RMN de "H do composto 49 (CDCls, 400 MHz)
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Figura 70. Mapa de correlagbes COSY do composto 49 (CDCls, 400 MHz)
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Figura 71. Mapa de corelagées HSQC do composto 49 (CDCls, 400 MHz)
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Figura 72. Espectro na regido do IV do composto 49 (ATR)
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Figura 73. Espectro de RMN de "H do composto 28 (CDCls, 400 MHz)
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Figura 74. Espectro de RMN de **C (a) e DEPT 135 (b) do composto 28 (CDCls, 100 MHz)
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Figura 75. Mapa de correlagbes COSY do composto 28 (CDCls, 400 MHz)

- - F1

2, 3, xo
. 1 2 3;‘ . 19
s N

8
15
',N\N/\/ mﬁN 14 16
N 13
12 —
red 1,
g - - 1 HN 9

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 15 1.0

104



r10
20
30

40
50

60

r70

80

90

100

r110

r120
130

<o

Figura 76. Mapa de correlagées HSQC do composto 28 (CDCls, 400 MHz)
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Figura 77. Espectro de RMN de "H do composto 47 (CDCls, 400 MHz)
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Figura 78. Espectro de RMN de **C (a) e DEPT 135 (b) do composto 47 (CDCls, 400 MHz)
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Figura 79. Mapa de correlagdes COSY do composto 47 (CDCls, 400 MHz)
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Figura 80. Mapa de correlagdes HSQC do composlto 47 (CDCls, 400 MHz)
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Figura 81. Espectro na regido do IV do composto 47 (ATR)
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