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RESUMO: A resisténcia bacteriana se
tornou um problema de saude publica
a nivel mundial. O uso sistemético de
antibiéticos no tratamento de diferentes
doencas tem favorecido o aparecimento
de cepas resistentes. Desta forma, o
desenvolvimento de novos farmacos mais
eficientes tem sido o foco de diversos grupos
de pesquisa ao longo dos anos. Neste
contexto o nucleo 1,2,3-triazol vem sendo
o foco de diferentes trabalhos investigando
métodos de sintese ou suas propriedades
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biologicas, dentre as quais podem ser
destacadas: anticancerigena, antiepiléptica,
antialérgica e antibiética. Este projeto teve
como objetivo a sintese de dois derivados
do nuacleo triazol (1-(3-clorofenil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il-metanol e 1-(2-clorofenil)-
1H-1,2,3-triazol-4-il-metanol), os quais
podem ser precursores de bis-triazdis com
atividade antibiética. Estes compostos
foram sintetizados a partir da reacdo de
cicloadicdo das respectivas arilazidas a
alcool propargilico. Os derivados de anilina
(2-cloroanilina e 3-cloroanilina) foram
tratados com nitrito de sodio e HCI (5 °C
/ 4h) para produzir os respectivos sais de
diaz6nio, os quais ap0s reagcdo com azida
de sodio forneceram 2-clorofenil azida e
3-clorofenilazida com rendimentos de 76
% e 87 %. As reacdes de cicloadicdo das
azidas com o alcool propargilico foram
conduzidas a 27°C por 48 h, fornecendo dois
diferentes produtos sélidos amarelados, os
quais foram purificados por cromatografia
em coluna flash empregando gel de silica
como suporte. Os triazbis orto- e meta-
substituidos foram obtidos em rendimentos
globais de 32 % e 44 %, respectivamente.
Os triazois foram caracterizados pelos seus
pontos de fusdo (orto: 84-86 °C e meta:
90-92 °C), bem como pelas absorgdes na
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regiao do infravermelho.
PALAVRAS-CHAVE: Sintese de triazol. 1,2,3-triazol. Bis-triazois. Cicloadigéo. Arilazida.

SYNTHESIS OF TRIAZOLE WITH ANTIBACTERIAL PROPERTIES

ABSTRACT: Bacterial resistance has become a global public health problem. The systematic
use of antibiotics in the treatment of various diseases has favored the emergence of resistant
strains. Therefore, the development of new, more effective drugs has been the focus of
several research groups over the years. In this context, the 1,2,3-triazole nucleus has been
the subject of different studies investigating synthesis methods or its biological properties,
including anticancer, antiepileptic, antiallergic, and antibacterial activities. This project aimed
to synthesize two derivatives of the triazole nucleus (1-(3-chlorophenyl)-1H-1,2,3-triazol-
4-ylmethanol and 1-(2-chlorophenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-ylmethanol), which can serve as
precursors for bis-triazoles with antibacterial activity. These compounds were synthesized
by the cycloaddition reaction of their respective arylazides with propargyl alcohol. The aniline
derivatives (2-chloroaniline and 3-chloroaniline) were treated with sodium nitrite and HCI
(5 °C / 4h) to produce the respective diazonium salts, which, upon reaction with sodium
azide, provided 2-chlorophenyl azide and 3-chlorophenyl azide with yields of 76% and 87%,
respectively. The cycloaddition reactions of the azides with propargyl alcohol were conducted
at 27°C for 48 hours, yielding two different yellow solid products, which were purified by
flash column chromatography using silica gel as a support. The ortho- and meta-substituted
triazoles were obtained with overall yields of 32% and 44%, respectively. The triazoles were
characterized by their melting points (ortho: 84-86 °C; meta: 90-92 °C) as well as their
infrared absorption bands.

KEYWORDS: Triazole synthesis. 1,2,3-triazole. Bis-triazoles. Cycloaddition. Arylazide.

INTRODUCAO

Apés a utilizagdo dos antibidticos para o tratamento de doengas causadas por
microorganismos, a resisténcia das bactérias se tornou um problema de saude publica a
nivel mundial.l'"l Esta crise tem sido atribuida ao uso de maneira excessiva e inadequada
dos antibioticos e a falta do desenvolvimento de novos.?

A descoberta de antibi6ticos no século XX se tornou a solugdo para muitas doencgas
infecciosas, e desta maneira a utilizacdo exagerada e a mutacao genética resultou em uma
adaptacéo das bactérias, tornando-se resistentes aos mesmos ao longo dos anos. Durante
o século XXI, poucos antibidticos foram introduzidos no mercado, apenas a linezolida
em 2001, a daptomicina em 2003, com a volta das pesquisas de antibidticos em fontes
naturais, e a ceftarolina.?

Dentre as substéncias pesquisadas que apresentam atividade biologica, os
heterociclos sdo as que mais tém se destacado nos Gltimos anos, sendo aplicados na
agricultura®, sendo utilizados como grupos protetores® e também estando presentes em

medicamentos!®. Um anel heterociclo que se destacou muito nas aplicagdes da medicinais
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foi o 1,2,3-triazol, devido as suas propriedades anticancerigenal”, antiepiléptica®,
antialérgica® e antibiotica.l"®

Alguns exemplos de derivados de 1,2,3-triaz6is com atividade biolégica sdo: CAl
(carboxiamidotriazol, um anticarcinogénico), TSAO (um inibidor da enzima Transcriptase

reversa), tazobactam e cefatrizina (antibiéticos).!'"!
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Fig.1: Exemplos de derivados de 1,2,3-triazbis bioativos.

A cicloadicao 1,3-dipolar de azida e alquino € o método mais eficiente de sintetizar
1,2,3-triaz6is. Sabendo da grande capacidade bioldgica dos triazbis e dos bis-triazois,
principalmente na atividade antimicrobiana, existe um esforgo continuo das pesquisas para
a descoberta de novas moléculas, uma vez que os resultados biolégicos que ja foram

obtidos revelaram que a maioria dessas moléculas séo antimicrobianos potentes.['?]

OBJETIVOS

11 OBJETIVO GERAL

O objetivo do projeto € sintetizar dois derivados de 1,2,3-triazol, potenciais reagentes
para reagOes de sintese de 1,2,3-bistriaz6is, que podem apresentar atividade bioldgica.
Sao eles: 1-(3-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il-metanol e 1-(2-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il-metanol, através de reacoes de cicloadigéo.
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Fig.2: Moléculas alvo do projeto: 1-(3-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il-metanol e 1-(2-clorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il-metanol, da esquerda para a direita.

21 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Partindo de dois derivados de anilina (2-cloroanilina e 3-cloroanilina) sintetizar
as respectivas azidas;

Extrair e concentrar as azidas formadas;
Fazer uma reacgéo de cicloadicao com o alcool propargilico; e

+  Purificar e analisar o produto final no infravermelho (FTIR).

PROCEDIMENTOS

31 SINTESE DE AZIDAS ORGANICAS

1,5 mL (14,2 mmol) de 3-cloroanilina foram dissolvidos em 14,0 mL de uma solugéo
de acido cloridrico (HCI) 6 N, em um baldo sob agitacdo magnética e em banho de gelo.
Foi adicionado ao baldo uma solugéo de 1,47 g (21,3 mmol) de nitrito de sodio (NaNO,)
dissolvidos em 36,0 mL de agua. A mistura foi agitada por 30 minutos, e em seguida, foi
adicionada uma solugéo de 3,70 g (56,9 mmol) de azida de sddio em 71,0 mL de agua. A
mistura foi agitada por mais 4 horas a temperatura ambiente.

Para sintetizar a segunda azida orgéanica, foram utilizados 1,5 mL (14,2 mmol) de

2-cloroanilina, no lugar de 3-cloroanilina, e os procedimentos foram repetidos.

41 EXTRAGCAO E CONCENTRAGAO DA SOLUGAO

A mistura oriunda da sintese das azidas foi retirada da agitacdo, e as arilazidas
foram extraidas com etilacetato. O extraido foi adicionado de sulfato de sédio (Na,SO,)
anidro, para retirar a agua em excesso, € o solvente orgénico foi retirado utilizando o

rotaevaporador, concentrando o produto final.
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51 SINTESE DE DERIVADOS DE 1,2,3-TRIAZOIS

Foram adicionados em um bécker: 0,25 g (1,4 mmol) de acido ascorbico, 0,13 g (0,5
mmol) de sulfato clprico pentahidratado (CuSO,.5H,0), 0,12 g (1,4 mmol) de bicarbonato
de sodio (NaHCO,) e 5,0 mL de agua, formando a mistura 1.

Em um baldo de fundo redondo, foram adicionados: 0,8 mL (6,6 mmol) da
3-clorofenilazida, 4,5 mL de t-butanol, a mistura 1 e 0,47 mL (8,1 mmol) de alcool
propargilico. A mistura formada, ficou sob agitagcdo magnética por um periodo de 48 horas.

Apds a agitacéo, o produto foi extraido com acetado de etila, e um sélido foi obtido
através da retirada do solvente com o rotaevaporador.

Para a segunda cicloadi¢cdo, os procedimentos foram repetidos, utilizando: 1,3
mL (10,7 mmol) de 2-clorofenilazida no lugar de 3-clorofenilazida; 0,41 g (2,3 mmol) de
acido ascorbico, 0,21 g (0,8 mmol) de sulfato cuprico pentahidratado, 0,20 g (2,3 mmol) de
bicarbonato de sbdio, 8,1 mL de &4gua para a mistura 1; 7,3 mL de t-butanol e 0,76 mL (13,2
mmol) de alcool propargilico.

61 PURIFICACAO E ANALISE NO INFRAVERMELHO

Ap6s evaporado o solvente, o sélido residual foi analisado através de um teste de
ponto de fusdo e através de cromatografia em camada fina. Determinado o melhor eluente,
foi realizada a purificacdo do produto através de uma cromatografia de coluna sobre gel
de silica.

Ao separar o produto final dos derivados organicos, a solugéo foi levada novamente
ao rotaevaporador para a retirada do solvente. Em seguida, foi medido novamente o ponto
de fuséo e o produto final foi levado para o laboratério de Analise Instrumental, para ser

analisado o seu espectro no infravermelho.

RESULTADOS E DISCUSSAO

71 SINTESE DE AZIDAS ORGANICAS

Aprimeira parte do projeto consiste na sintese das azidas orgéanicas, 3-clorofenilazida
e 2-clorofenilazida. Para que a reacdo ocrra € necessaria a presencga de nitrito em meio
acido, a primeira etapa consiste na formagéo do diazonio a frio, devido ao grupo —NH, ligado
ao anel. A segunda etapa consiste na adi¢cdo de azida, que substituira o grupo diazénio,
sendo essa etapa facilitada em baixas temperaturas. Ap6s quatro horas de agitacdo a

temperatura ambiente, espera-se a formagado completa da respectiva azida organica.
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Fig.3: Reacéo de sintese da 3-clorofenilazida.

81 EXTRAGCAO E CONCENTRAGAO

Apo6s o término da reacéo, foi necessario fazer uma extragao do produto. Utilizou-se
etilacetato para obter solugbes das respectivas azidas na fase organica. O sulfato de so6dio
anidro foi utilizado para retirar-se a 4gua residual, para que a solugéo organica, pudesse
ser levada ao rotaevaporador, a fim de ser retirado o solvente.

Fig.4: 3-clorofenilazida em etilacetato com Na,SO, e depois filtrada.
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Devido a instabilidade das azidas em altas temperatura, o equipamento foi utilizado
apenas até 60° C.

Fig.5: Rotaevaporador utilizado.

Ao término da retirada do solvente, os duas azidas organicas apresentaram-se no
estado liquido, com um aspecto viscoso e coloragao alaranjada.

Foi obtido um volume de 1,5 mL (12,4 mmol) de 3-clorofenilazida e 1,3 mL (10,8
mmol) de 2-clorofenilazida, rendimentos de 86,8 % e 76,2%, respectivamente.

Fig.6: 3-clorofenilazida ap6s ser retirada do rotaevaporador.
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91 REACAO DE CICLOADICAO

A etapa de cicloadicdo é realizada na presenca de ios cobre, a cicloadicdo
1,3-dipolar de azida e alquino fornecem uma mistura de produtos composta triazéis 1,4- e
1,5- dissubstituido. Porém o cobre e condi¢cbes mais brandas aumentam a especificidade
do regioisémero 1,4-dissubstituido.!®

A mistura 1, utilizada na equacéo de cicloadi¢éo, € preparada com sulfato de cobre
pentaidratado, bicarbonato de sédio e acido ascérbico.

Fig.8: Pesagem dos reagentes da mistura 1 para a cicloadi¢éo da 2-clorofenilazida: &cido ascérbico,
CuS0,.5H,0 e NaHCO,.

As reagbes ficaram sob agitagdo durante um periodo de quarenta e oito horas,
apresentando um aspecto coloidal e amarelado.

A microbiologia na contemporaneidade Capitulo 6

59



Fig.9: Reacéao de cicloadi¢cao da 2-clorofenilazida.

Ao término da reacdo o produto foi extraido novamente com acetado de etila, e
colocado no rotaevaporador para a retirada do solvente. Foram obtidos dois sélidos, um
soélido com aspecto amarelado mais claro (produto metassubstituido) e um sélido com uma
coloragdo amarelada mais intensa (produto ortossubstituido).

Para a sintese do produto metassubstituido foi utilizado apenas 0,8 mL (6,6 mmol)
de 3-clorofenilazida, enquanto para o produto ortossubstituido foi utilizado o volume total
de 1,3 mL (10,8 mmol) de 2-clorofenilazida.

Os produtos finais obtidos foram 0.83 g (4,0 mmol) do metassubstituido e 1.31 g (6,2
mmol) do ortossubstituido. Rendimentos de 60,4 % e 57,4 %, respectivamente.

Fig.10: Produtos finais das cicloadi¢bes.
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10 | ENSAIO DE PONTO DE FUSAO

Antes de iniciar o processo de purificagdo do produto, foi realizado um teste de
ponto de fuséo, para verificar se o sélido formado apresentava um PF parecido com o valor
encontrado na literatura.

Os valores encontrados para o produto impuro foram 88-90 °C para o produto
metassubstituido e 82—85 °C para o ortossubstituido. Como os valores foram relativamente
préximos aos valores reais (95-97 °C e 86-87 °C, respectivamente)'¥, os produtos foram
levados a etapa de purificagéo.

Fig.11: Equipamento utilizado para o Teste de Ponto de Fuséo.

Fig.12: Tubo Capilar fechado contendo o produto metassubstituido.
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11 | CROMATOGRAFIA DE COLUNA SOBRE GEL DE SILICA

Antes de se iniciar o processo de cromatografia de coluna, foi necessario descobrir
quais seriam os melhores eluentes para cada um dos produtos.

Inicialmente foi feito uma cromatografia de camada fina com uma mistura equimolar
de acetato de etila e cicloexano para cada um dos produtos.

O resultado encontrado foi que ambos os produtos continham impurezas (outras
machas nas placas) e que possuiam uma afinidade muito maior com a silica do que com

o eluente.

Fig.13: Cromatografia em camada fina com mistura acetato de etila e cicloexano dos produtos
metassubstituido e ortossubstituido.

Concluindo que seria necessario aumentar a polaridade do eluente, a cromatografia
de camada fina foi realizada novamente, porém utilizando apenas o acetato de etila.

Apresentando um resultado melhor para a cromatografia.

Fig.14: Cromatografia em camada fina com acetato de etila dos produtos metassubstituido e
ortossubstituido.
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Apo6s escolher o eluente a ser utilizado na cromatografia sobre coluna, foi pesada
uma quantidade de silica, para cada uma das colunas. A quantidade de silica utilizada foi
de 30 g para quantidades menores ou iguais a 0,50 g de produto e 10 g a mais de silica
para cada 0,10 g de produto a mais.

As quantidades utilizadas de produto para purificar foram de 0,40 g (1,9 mmol) do
meta-triazol e 0,60 g (2,9 mmol) do orto-triazol. Portanto, as quantidades de silica a serem

utilizadas foram de aproximadamente 30 g e 40 g.

Fig.16: Vidraria utilizada na cromatografia de coluna.

Apb6s o processo de separacao foi feita uma cromatografia de camada fina nos
frascos, a fim de determinar quais dos frascos apresentavam apenas o produto principal.
Para o meta-triazol foram reunidos os contetdos dos frascos 6 ao 39 e para o orto-triazol
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foram reunidos os contetdos dos frascos 4 ao 21.

Fig.17: Cromatografia em camada fina do produto metassubstituido ap6s a cromatografia de coluna.

Fig.18: Cromatografia em camada fina do produto ortossubstituido apds a cromatografia de coluna.

12 1 PRODUTO FINAL

Os conteudos reunidos dos frascos foram colocados em um baléo de vidro e levados
ao rotaevaporador mais uma vez para a retirada do solvente. O so6lido obtido apresentou
novamente uma coloragdo amarela mais clara (no produto metassubstituido) e amarela
mais intensa (no produto ortossubstituido).

Foram repetidos os testes de ponto de fusédo, e os valores encontrados para as
temperaturas foram de 90-92 °C para o produto metassubstituido e 84-86 °C para o
ortossubstituido, valores mais proximos aos valores reais, indicando que o grau de pureza

do produto foi aumentado.
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Fig.19: Produtos purificados ap6s a cromatografia de coluna: produto metassubstituido e produto
ortossubstituido.

Em seguida, os produtos foram pesados, e os valores de massa encontrados foram
de 0,32 g (1,6 mmol) de meta-triazol e 0,44 g (2,1 mmol) de orto-triazol. As etapas de
purificacdo apresentaram rendimentos de 81,4 % e 72,5 %, e os rendimentos globais das
reacoes (incluindo a purificagcao) foram de 43,8% e 31,7 %, respectivamente.

Fig.20: Medig¢ao da quantidade de produto formado, para o célculo dos rendimentos das reagdes.
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131 ESPECTROS NO INFRAVERMELHO

O produto purificado foi levado para o laboratério de Analise Instrumental, para ser
analisado. O teste de confirmacéo for feito por um Espectrofotdbmetro de Infravermelho.

525 —
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Fig.21: Espectro FTIR do produto metassubstituido (1-(3-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il-metanol).

As absorcbes na regido do 3279 sado caracteristicas das ligagcbes —OH e das
ligacdes de hidrogénio e as absor¢des nas regides proximas ao 3109 e 2900 séao referentes
as ligagdes C—H dos carbonos sp2 e sp3"¥, a absorgdo em 1589 representa as ligagdes
C=Cl'%, as ligacdes C—N podem ser observadas na absorgdo de 1234, e de C—O em 1042,
as absorcdes de anel metassubstituido seriam a de 871 e as de 784 e 671 (essas duas
Ultimas estédo fora da escala do espectro). As demais absor¢cbes: 1466 e uma proxima a
1480 conferem com as da molécula em questdo.l"
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Fig.22: Espectro FTIR do produto ortossubstituido (1-(2-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il-metanol).

As absorgdes na regido do 3294, 3132 e 3078 sdo caracteristicas das ligacoes —OH
e das ligacGes de hidrogénio, as ligacdes simples entre carbonos, C—H sp2 e sp3 podem
ser observadas em 2931, 2870, 2823, a absor¢cdo em 1242 provavelmente se refere a
ligacdo C—N e a proxima ao 1018 a ligacdo C-O, uma absor¢éo 765 (fora da escala) nessa
molécula é caracteristica do anel ortossubstituido. As demais absor¢Ges: 1496, 1450, 1427,

1373, 1196, uma préxima ao 1120, 949 e 856 correspondem aos da molécula em questao.
[14]

CONCLUSAO

Ao longo do projeto. pdde ser observado que o0 apesar das estruturas parecidas
dos dois produtos e dos intermediarios com caracteristicas semelhantes (como densidade,
massa molar), as duas reagdes se diferenciaram em alguns aspectos.

Tanto na formagéo da azida, quanto na etapa de cicloadi¢édo, a reagédo do produto
metassubstituido apresentou rendimentos maiores. Entretanto pode ser observado (Fig.13
e Fig.14), que o produto ortossubstituido, possuia uma afinidade um pouco maior com o
acetato de etila, levando a acreditar que essa diferenca de polaridade foi o suficiente para
gerar um produto mais puro apds a cromatografica em coluna.

No aspecto final do produto também pode ser observado essa diferenca, nas
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Fig.19 e Fig.20 verifica-se que o produto ortossusbtituido aparenta estar mais fino, e no
espectro do infravermelho se observa absor¢des mais largas no produto metassubstituido,
possivelmente pela presenca de agua e alguns reagentes que nédo foram completamente
separados.

Um rendimento mais baixo na etapa de purificagdo e um ponto de fusao final mais
préximo do valor encontrado na literatura também nos leva a acreditar que o produto
metassubstituido possui uma facilidade maior de ser purificado, talvez essa pequena
diferenca na polaridade também se reflita numa diferenca na atividade biolégica dos dois
produtos.

Os dois derivados de 1,2,3-triazol ([1-(3-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il-metanol] e
[1-(2-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il-metanol]) foram sintetizados, o proximo passo seria
verificar se existe atividade bactericida dos mesmos, ou se a partir deles poderiam ser
gerados 0s respectivos bis-triazois, (através de uma desidratagdo intermolecular) com
atividade biolégica.
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