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SYNTHESIS OF NOVEL CHIRAL TRIAZOLE DERIVATIVES AND ANTIFUNGAL
ACTIVITY EVALUATION

In this work, a six-step synthesis was carried out using the commercial available furfural
as the starting material to prepare the chiral triazole derivatives. The key steps are the
Sharpless asymmetric  dihydroxylation, which introduced the stereocenter
enantioselectively, and the final reaction (click chemistry), giving the 1,2,3-triazoles
derivatives. To synthesize these triazole derivatives, was used commercial alkynes or
their ester derivatives. The synthetic compounds were characterized by FT-IR, *H and 13C
NMR, and the antifungal activity was tested against Candida spp. and dermatophytes
species. The first generation triazole, fluconazol, was used as positive control. Among the
four prepared compounds, the one that deserves special mention is the 11b that presented
selective activity against dermatophytes species, being a promising compound for future

optimizations.

Keywords: triazole, chiral, antifungal activity, dermatophyte



INTRODUCAO

Infecgbes fungicas possuem elevada prevaléncia mundial e nota-se um significativo
aumento de casos nos ultimos anos, atingindo, em especial, individuos
imunocomprometidos.>? Esta ocorréncia de doencas relacionadas a fungos chega a um
alarmante nimero de 1,2 bilhdes de casos no mundo e, pelo menos, 1,5 milhGes de mortes
por ano.?? Além das infecgdes invasivas, intimamente ligadas aos 6bitos, a ocorréncia de
dermatofitoses e candidiase, raramente fatais, sdo muito comuns e afetam inclusive

individuos imunocompetentes.*

Apesar da recente ampliacdo das alternativas de farmacos, o tratamento antifangico é
muitas vezes ineficaz, devido a falhas terapéuticas e desenvolvimento de resisténcia as
moléculas existentes.® Além das limitacdes farmacocinéticas e do espectro de atividade,
ha o risco de toxicidade, uma vez que os fungos sdo eucariotos e muitos alvos terapéuticos

também sdo encontrados em seres humanos.®®

Dentre as opg¢des disponiveis para uso na clinica, os azolicos tem recebido especial
atencdo. A superioridade terapéutica em relagdo a outras classes justifica a importancia
que esta classe vem recebendo, principalmente os derivados triazélicos, que sdo mais

seguros que seus antecessores, os imidazois.>®

Um representante da primeira geracdo de triazois, o fluconazol (Figura 1), ainda é
bastante prescrito no tratamento de infec¢des flngicas e apresenta-se como composto de
referéncia para pesquisa de novos farmacos, por ter um espectro amplo e maior
biodisponibilidade em relagdo a outros azois.* Entretanto, é consenso na literatura que
diversas espécies de fungos possuem resisténcia (intrinseca ou adquirida) ao

fluconazol.13>78

A fim de ultrapassar a barreira da ineficacia no tratamento de infec¢des fungicas, novas
moléculas vém sendo sintetizadas inspiradas na estrutura do fluconazol, tais como nos
trabalhos de Shichong Yu e Kehan Xu.1® Estes compostos, diferentemente do fluconazol,
possuem estereocentro, entretanto, sua sintese é simétrica, sendo produzida uma mistura

racémica.
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Figura 1. Estrutura do fluconazol (1), antifingico triazolico de primeira geracéo

Assim, o presente trabalho objetivou produzir uma nova série de moléculas heterociclicas
mantendo o anel triazolico e o grupo hidroxila, farmacéforos destes antifiingicos.* Tendo
em vista que as moléculas planejadas possuem estereocentro, o diferencial deste trabalho
vem com a proposta de sintese assimétrica, por dihidroxilacdo assimétrica de Sharpless,
possibilitando sintetizar isoladamente os isdmeros R ou S.° Além disso, o nlcleo 1,2,3-
triazélico foi preparado por click chemistry com catalise de cobre que permite a sintese
seletiva de aneis 1,4-dissubstituidos.’® Foram escolhidos diferentes alquinos de modo a
contemplar uma boa diversidade estrutural na qual os produtos finais apresentam desde
cadeias laterais lipofilicas a hidrofilicas.

PARTE EXPERIMENTAL
Quimica

Os reagentes foram obtidos de fornecedores comerciais. A cromatografia em coluna foi
realizada com silica gel Fluka (Sigma-Aldrich) 0.035-0.070 mm. Os espectros de RMN
de 'H e 3C foram obtidos em espectrometro Burker 400. Como referéncia interna foi
utilizado o tetrametilsilano (TMS). Os espectros no infravermelho foram obtidos em

aparelho Spectrum BX + UATR, PerkinElmer.

Os procedimentos de sintese dos compostos 3 a 7 foram adaptados do trabalho de
Rocha.!! Para estes intermediarios, os dados espectroscopicos estido de acordo com o0s

descritos pelo autor.

Sintese do acido 3-(2-furanil)-2-propenoico 3



A uma solucédo de furfural 2 (8,62 mL, 0,104 mol) em piridina (30 mL), adicionou-se
acido maldnico (43,3 g, 0,417 mol) e morfolina (5,5 mL, 0,0260 mol). A mistura foi
mantida sob agitacdo a 95°C 3,5h. A evolugdo da reagdo foi acompanhada por CCD
(hexano/acetato de etila/acido acético 7:3:0,25). Ao término da reacdo, adicionou-se 200
mL de acetato de etila a0 meio reacional. A mistura foi vertida em funil de separacéo e,
em seguida, lavou-se com &cido cloridrico 6M (2 x 100 mL) e &gua destilada (2 x 100
mL), secou-se com Na>SOse filtrou-se. O solvente foi removido em evaporador rotatorio.

Foram obtidos 11,832 g de um s6lido amarelado, com 82,3% de rendimento bruto.
Sintese do 2-vinilfurano 4

A uma solucdo de &cido 3-(2-furanil)-2-propenoico 3 (2,0 g, 24,9 mmol) em quinolina
(10 mL), adicionou-se Cu.0 (3,61 g, 24,9 mmol). A suspenséao foi mantida sob agitacao
por 1,5 horas a 200 °C. A reacgdo ocorreu concomitante com a destilagdo do produto, que
foi coletado puro em novo recipiente. Foi obtido um 6leo transparente com rendimento

de 42% que foi imediatamente utilizado na proxima etapa.
Sintese do (S)-1-(2-furanil)-1,2-etanodiol 5

A um baldo de fundo redondo contendo 2-vinilfurano 4 (580 mg, 6,17 mmol) foram
adicionados terc-butanol (8,1 mL), H-O destilada (8,1 mL), KsFe(CN)s (6,09 g, 18,5
mmol), KoCOz (2,55 g, 18,5 mmol). A mistura foi mantida a 0 °C e, em seguida,
adicionou-se (DHQD)2-PHAL (9,7 mg, 0,0124 mmol) e K20sO2(OH)4 (4,6 mg, 0,0124
mmol). A mistura foi mantida sob agitacé@o por 3 horas em banho de gelo. A seguir, foram
adicionados 50 mL de uma solucdo de NaCl a 20%. A mistura resultante foi vertida em
um funil de separacgéo, e, em seguida, extraiu-se com acetato de etila (2 x 100 mL). A fase
organica foi secada com Na2SO4 anidro e filtrada. O solvente foi removido no evaporador
rotatdrio.O produto foi purificado em coluna cromatografica com silica gel. Utilizou- se
como eluente hexano/ acetato de etila (1:1 e 3:7). Obteve-se 386 mg de um oleo

amarelado com 49% de rendimento
Sintese do (S)—4-(2-furanil)-1,3-dioxolan-2-ona 6

A um baldo de fundo redondo contendo (S)-1-(2-furanil)-1,2-etanodiol 5 (1,142 g, 8,93

mmol) adicionou-se KOH (0,501 mg, 8,93 mmol) e, em seguida, carbonato de dimetila
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(6,02 mL). A mistura foi mantida sob agitacdo por 2 horas a 60 °C. Apos este tempo,
aumentou-se a temperatura e a mistura permaneceu sob agitacao por 1 hora a 110°C e,
em seguida, foi resfriada a temperatura ambiente. O carbonato de dimetila excedente foi
evaporado em evaporador rotatério. Ao residuo obtido adicionou-se acetato de etila (100
mL) e H>O destilada (75 mL). A fase aquosa foi lavada com acetato de etila (100 mL).
As fases organicas reunidas foram secadas com Na>SOg anidro e filtradas. O solvente foi
removido no evaporador rotatério. O produto foi purificado em uma coluna
cromatografica de silica. Foram utilizados ciclohexano e acetato de etila (8:2 e 7:3) como

eluentes da coluna. Foi obtido um 6leo caramelo claro com 49% de rendimento.
Sintese do (R)-2-(2- furanil)-2— azido-1-etanol 7

A uma solucdo de (S)—4-(2-furanil)-1,3-dioxolan-2-ona (0,375 g, 2,43 mmol) em
dimetilformamida (5,5 mL) adicionaram-se H>O destilada (0,055 mL) e azida de sodio
(0,476 g, 7,3 mmol). A mistura foi mantida sob agitacao a 120 °C por 18h. A evolucéo da
reacdo foi acompanhada por CCD (ciclohexano/acetato de etila 6:4) e o revelador
utilizado foi a acido sulfdrico. A solucio resultante, adicionou-se acetato de etila (40 mL)
e lavou-se com H>O (2 x 20 mL). Secou-se a fase organica com Na>SOa anidro e filtrou-
se. O solvente foi removido no evaporador rotatorio. O produto foi purificado em uma
coluna de silica. Como eluente da coluna, utilizou-se ciclohexano e acetato de etila (8:2).

Foi obtido um 6leo castanho com rendimento de 84%.
Sintese do benzoato de propargila 9

Ao alcool propargilico 8 (0.206 mL, 3.57 mmol), adicionou-se anidrido benzoico (1.21
g, 5.35 mmol) e piridina (0.288 mL, 3.57 mmol). A mistura permaneceu sob agitacao a
temperatura ambiente por 3 horas e o produto foi purificado em coluna de silica gel. Como
eluente, foi utilizado ciclohexano puro. O produto foi obtido como éleo transparente com
69,7% de rendimento. IR v (cm-1): 3295, 2954, 2921, 2851, 1723, 1600, 1451, 1368,
1368, 1314, 1262, 1176, 1105, 1094, 1069, 1026, 980, 926, 702, 685, 672, 630.

Sintese do butirato de propargila 10

A uma solucdo de alcool propargilico 8 (0.206 mL, 3.53 mmol) em acetona (5 mL),
adicionou-se uma solucdo de &cido butirico (0.508 mL, 6.01 mmol) em acetona (10 mL).
Em seguida, adicionou-se EDC (1.152 g, 6.01 mmol) e DMAP (0.0432 mg, 0.353 mmol).
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A mistura permaneceu sob agitacdo por 5h a temperatura ambiente. A seguir, foi
adicionado acetato de etila (50 mL) e HCI 0,1M (3 x 50 mL). A fase organica foi lavada
com NaHCO3 (2 x 20 mL) e H>O destilada (2 x 20 mL). O produto foi obtido como 6leo
transparente com 79,2% de rendimento. IR v (cm-1): 3293, 2967, 2878, 1818, 1738, 1458,
1436, 1418, 1374, 1344, 1301, 1245, 1182, 1088, 1045, 1022, 996, 962, 937, 872, 790,
750, 671, 635.

Procedimento Geral para a preparacgao dos derivados triazélicos 11a — 11d

Ao composto (R)-2-(2- furanil-2—azido)-1-etanol 7 (50 mg, 0.327 mmol) adicionou-se
uma solucdo do alquino apropriado (1,5 equivalente molar) em terc-butanol (2 mL),
CuS04.5H20 (16.2 mg, 0.065 mmol) e, em seguida, uma solugéo de acido ascorbico (34.5
mg, 0.196 mmol) e NaHCO3 (16.5 mg, 0.196 mmol) em HO destilada (2 mL). A mistura
permaneceu sob agitagéo por 18h a temperatura ambiente. Os solventes foram removidos
em evaporador rotatorio. O produto foi purificado em uma coluna de silica utilizando
como eluente uma mistura de ciclohexano e acetato de etila conforme indicado em cada

caso.
Sintese do (R)-2-(2- furanil)-2—(4-fenil-1,2,3-triazol-1-il)-1-etanol 11a

Ciclohexano e acetato de etila (7:3). 75,5% de rendimento. O produto apresentou-se como
um solido branco. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § (ppm): 8.41 (s, 1H), 7.91 —7.89 (m,
2H), 7.56 (d, 1H, J = 1.6 Hz), 7.42 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 7.31 (tt, 1H, J = 1.2, 1.6, 7.2 Hz),
6.60 (d, 1H, J = 3.6 Hz), 6.45 (dd, 1H, J = 2, 3.2 Hz), 5.99 (dd, 1H, J = 5.0, 7.6 Hz), 4.70
— 4.66 (M, 1H), 4.46 — 4.27 (m, 2H). 3C NMR (100 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 150.8,
147.8,144.1,132.3,129.7, 120.9, 111.5, 109.8, 63.5, 61.4. IR v (cm-1): 3369, 130, 2974,
2929, 1658, 1631, 1607, 1503, 1480, 1456, 1421, 1381, 1342, 1252, 1224, 1206, 1188,
1150, 1074, 1049, 1033, 1015, 992, 976, 950, 927, 880, 861, 830, 800, 788, 765, 749,
724, 708, 690.

Sintese do (R)-1-(2-furanil-2-hidroxietil-1,2,3-triazol-1-il)-1-metilbenzoato 11b

Ciclohexano e acetato de etila (6:4). 99,1% de rendimento. O produto apresentou-se como
um solido branco. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § (ppm): 8.03 —8.00 (m, 2H), 7.75 (s,
1H), 7.54 (t, 1H, J = 7.2 Hz), 7.43 — 7.39 (m, 3H), 6.46 (d, 1H, J = 3.6 Hz), 6.38 (dd, 1H,
J=1.8, 3.4 Hz), 5.82 (dd, 1H, J = 4.4, 7 Hz), 5.42 (s, 2H), 4.46 (dd, 1H, J = 7.2, 12.0
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Hz), 4.27 (dd, 1H, J = 4.4, 12 Hz), 3.37 (s, 1H). *C NMR (100 MHz, DMSO-06) 3 (ppm):
166.6, 148.4, 143.6, 142.2, 133.4, 129.9, 129.8, 128.6, 124.2, 111.0, 110.1, 63.5, 60.5,
58.1 IR v (cm-1): 3790, 3696, 3681, 3658, 3635, 3422, 3122, 2922, 1713, 1599, 1533,
1450, 1400, 1381, 1315, 1267, 1231, 1176, 1146, 1106, 1070, 1053, 1025, 1011, 949,
926, 883, 803, 773, 747, 710, 685, 650.

Sintese do (R)-2-(2- furanil)-2—(4-hidroximetil-1,2,3-triazol-1-il)-1-etanol 11c

Foram utilizados 46,6 mg do material de partida mantendo-se a proporcao de reagentes
conforme método geral. Ciclohexano e acetato de etila (8:2). 47,4% de rendimento. O
produto apresentou-se como um 6leo amarelo. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § (ppm):
7.87 (s, 1H), 7.54 (dd, 1H, J = 0.6, 1.8 Hz), 6.55 (d, 1H, J = 3.3 Hz), 6.44 (dd, 1H, J =
1.8, 3.3 Hz), 5.92 (dd, 1H, J = 5.2, 7.5 Hz), 4.65 (s, 2H), 4.36 (dd, 1H, J = 7.5, 11.6 Hz),
4.24 (dd, 1H, J = 5.2, 11.6). *C NMR (100 MHz, DMSO0-d6) & (ppm): 151.0, 149.1,
1440, 122.4, 111.5, 109.7, 63.5, 61.1, 56.8. IR v (cm-1): 3293, 3144, 2929, 2875, 1641,
1553, 1502, 1444, 1341, 1228, 1182, 1146, 1122, 1041, 1005, 950, 928, 884, 801, 744,
651.

Sintese do (R)-1-(2-furanil-2-hidroxietil-1,2,3-triazol-4-il)-1-metilbutanoato 11d

Ciclohexano e acetato de etila (9:1 e 8:2). 50,4% de rendimento. O produto apresentou-
se como um 6leo amarelo *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 7.68 (s, 1H), 7.43
(dd, 1H, J = 0.6, 1.8 Hz), 6.47 (d, 1H, J = 3.6 Hz), 6.39 (dd, 1H, J = 1.8, 3.4), 5.83 (dd,
1H,J=4.8, 7.2 Hz), 5.16 (s, 2H), 4.43 (dd, 1H, J = 7.2, 12 Hz), 4.26 (dd, 1H, J = 4.4, 12
Hz), 2.29 (t, 2H, J = 7.2, 7.4 Hz), 1.63 (sx, 2H), 0.91 (t, 4H, J = 7.2, 7.4 Hz). ®C NMR
(100 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 173.4, 148.4, 1435, 142.9, 123.9, 110.9, 110.0, 63.3,
60.5,57.4, 36.1, 18.4, 13.7 IR v (cm-1): 3330, 3146, 2963, 2931, 2876, 1731, 1503, 1453,
1383, 1343, 1303, 1232, 1180, 1077, 1049, 1011, 972, 927, 884, 801, 742.

Avaliacéo bioldgica

Os compostos foram testados contra varias espécies de fungos, Candida albicans
(ATCC18804), C. krusei (CKO03), C. tropicalis (ATCC750), C. parapsilosis (RL27m), C.
glabrata (RL24), Microsporum canis (MCAOQ1) e Trichophyton rubrum (TRU51) por
teste de susceptibilidade antifungica segundo Pippi (2017) obtendo-se valores de MIC em

pg/mL.t2
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RESULTADOS E DISCUSSAO
Quimica

A partir do furfural 2 obtido comercialmente, sintetizou-se o azidoalcool 7 em cinco
etapas conforme descrito previamente por Rocha (2015) (Esquema 1). O furfural 2 foi
convertido no derivado acido a,f-insaturado 3 nas condi¢des de Doebner com 82,3% de
rendimento bruto. Em seguida, o0 composto 4 foi sintetizado, em um sistema de destilagédo
concomitante com a reagdo, a partir de uma suspensao de 3 em quinolina, contendo Cu20,
obtendo-se, assim, o produto puro com rendimento de 42%. Apos, utilizando o composto
4, foi realizada a diidroxilacéo assimétrica de Sharples para obtencdo do composto 5, com
49% de rendimento. A seguir, as hidroxilas do gliol 5 foram protegidas utilizando
carbonato de dimetila e quantidade catalitica de KOH para fornecer o carbonato 6, com
rendimento de 49%. O composto 6, por reacdo com azida de sodio, forneceu 0 composto
7, com 84% de rendimento e inversdo da configuracdo do estereocentro formado na
diidroxilacéo de Sharpless. A obtencdo do azidoalcool foi confirmada por comparagéo do

RMN de *H e '3C e por espectro de infravermelho.

b

2 O
0 a
@JLH T W B U/\CH2 -
. OH L__ o—ﬁ . . [~|3
mOH \ / OH
5 7

Esquema 1 — Sintese do azidoalcool 7. Reagentes e condigcdes de reacdo: (a) acido
malénico, morfolina, piridina, 95°C, 3.5h; (b) Cu20, quinolina, 200°C, 1.5h; (c)
KsFe(CN)s, KoCO3z, (DHQD)2-PHAL, K20s02(OH)s, terc-butanol, H20, 0°C 3h; (d)
KOH, carbonato de dimetila, 60°C, 2h, 110°C, 1h; (e) NaNs, dimetilformamida, H-O,
120°C, 18h.

Para a reacdo do tipo click chemistry e obtencao da série de triazois, foram utilizados dois

alquinos obtidos comercialmente, a saber, fenilacetileno e alcool propargilico. Sintetizou-
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se ainda outros dois alquinos a partir do alcool propargilico, o benzoato de propargila e o

butirato de propargila (Esquema 2).

8 oH 9 o \
o=/ —= pe=—/ o)
gl CH,
0
10
o=/ \o

Esquema 2 — Sintese dos ésteres derivados do alcool propargilico 8. Reagentes e
condicGes de reacdo: (f) anidrido benzoico, piridina, t.a., 3h; (g) acido butirico, EDC,
DMAP, acetona, t.a., 5h.

Para a esterificacdo do alcool propargilico 8, escolheu-se os anidridos apropriados como
agentes acilantes (Esquema 2 (f)), uma vez que se trata de uma reacdo rapida e eficaz.
Esta reacdo foi adequada para obtencédo do benzoato 9. No entanto, a reacdo mostrou-se
inviavel para a sintese do éster butirico 10, uma vez que, diferente do benzoato, este se
apresentou como um liquido volatil e como, em ambos 0s casos, foi necessario purificar
0 produto por cromatografia em coluna de silica (CCS), o butirato de propargila se perdeu
ao longo do processo. Deste modo, a sintese de 10 foi realizada utilizando o sistema EDC
e DMAP para acoplamento do alcool 8 com o acido butirico com 79,2% de rendimento
obtendo-se um teor de pureza adequado sem a necessidade de realizar a purificagéo por
CCs.

A etapa final de sintese para obtencdo dos compostos triazolicos é a reacdo de click
chemistry (Esquema 3), utilizando os alquinos comerciais e sintetizados e o azidoalcool
produzido na rota sintética conforme o Esquema 1. Esta reacdo de cicloadicdo foi
primeiramente descrita por Huisgen, no entanto a adicdo da catdlise de cobre por
Sharpless melhorou a velocidade da reacéo e o rendimento e ainda propiciou uma adigéo

regiosseletiva.l!
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Os alquinos empregados podem possuir cadeias alquilicas ou outras fungbes quimicas
como alcoois. Uma alternativa ao uso de &lcoois de alquinos é a produgdo de ésteres
derivados destes &lcoois. Dentre as vantagens teoricas da utilizagao de ésteres no lugar de
alcoois estd o aumento da lipofilia, que proporciona uma maior lipossolubilidade e

consequente aumento da permeabilidade celular.™

Cabe destacar ainda que a utilizacdo dos ésteres pode contribuir para a a¢éo antifangica
do composto, uma vez que, no organismo humano, estes ésteres sdo hidrolisados e, assim,
0s &cidos organicos sdo liberados. Ha estudos mostrando que alguns destes acidos
modulam a resposta inflamatoria, aumentando o recrutamento de neutréfilos no processo
inflamatorio, contribuindo para destruicdo do micro-organismo.'* Além disso, outros

estudos mostram atividade antif(ingica para o butirato e o benzoato.*>®

Quanto ao mecanismo, a importancia da catalise de cobre na reacdo de click chemistry
estd na constituicdo de um complexo intermediario entre o acetileto de cobre formado
com o nitrogénio nucleofilico da azida.'° Esta complexacéo favorece o ataque do carbono
B-vinilidénico deste complexo ao nitrogénio eletrofilico terminal da azida.!® Este é o

ponto-chave da formagao regiosseletiva do 1,2,3-triazol 1,4-dissubstituido.

R
7
N7 \
. 7 Ns A 5 N 11
L) ‘ OH —™ 9 ‘ OH
11aR:© 11cR= 70"
| o~
CH
11bR:/"“‘-D 11dR:/hc' :l

Esquema 3 — Sintese da serie de triazois 11. Reagentes e condi¢des de reacao: (h) alquino
apropriado, CuSQO4.5H-0, &cido ascorbico, NaHCOs, terc-butanol, H20, t.a., 18h.
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A confirmacdo da estrutura dos compostos 11a a 11d foi feita por espectroscopia de
infravermelho (IR) e ressonancia magnética nuclear (RMN) de H e *C. Foi realizada
também a avaliacdo da atividade antifingica desta série de triazois.

Avaliacdo bioldgica

A concentracdo inibitéria minima (minimal inhibitory concentration — MIC) contra
espeécies do género Candida spp. (C. albicans, C kruzei, C. tropicalis, C. parapsilosis e
C. glabrata) e espécies de dermatofitos (Microsporum canis e Trichophyton rubrum)
foram determinadas para a série de triazdis 11aa 11d (Tabela 1). Como controle positivo,
utilizou-se o farmaco fluconazol (FLU). O composto 1la apresentou atividade
antifangica contra a espécie C. parapsilosis, enquanto o composto 11c foi ativo nas cepas
de C. albicans e C. glabrata. J& 0 composto 11b apresentou uma atividade interessante
seletiva contra as cepas de dermatdfitos. A adicdo do éster na molécula parece, portanto,
ser prejudicial para a atividade antifungica contra espécies de Candida spp., uma vez que
0S compostos que apresentaram atividade contra estes isolados ndo possuem a funcgédo
éster. Porém, a presenca do benzoato resultou em incremento de atividade contra
dermatdfitos, enquanto o composto contendo um éster com cadeia alifatica 11d, foi
inativo contra essas cepas. Nota-se ainda que o composto 11b é o de maior peso molecular
e possui anel aromatico com um espacador de éster como substituinte do triazol. Estes
resultados indicam que a natureza e volume do substituinte do triazol pode ter influéncia

positiva sobre a atividade contra fungos dermatéfitos.

Apesar da moderada atividade dos compostos sintetizados, os resultados obtidos neste
trabalho s@o animadores. A atividade seletiva encontrada para o composto 11b contra
dermatofitos € um bom indicativo de seletividade indicando que este composto deve

apresentar baixa toxicidade.

Tabela 1. Avaliacdo in vitro dos valores de MIC (pg/mL) para o fluconazol e os
compostos 11a a 11d frente a espécies de fungos

MIC (ug/mL) FLU 110 COTft;) = 11c 11d
( :T'g'(t:’il%%”&) 4 > 256 > 256 256 > 256

C(gfégg?i 8 > 256 > 256 > 256 > 256
(CAtTrg‘g%'('; 4 > 256 > 256 > 256 > 256
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C. Fsrl_azp%sri:ssis 16 256 > 256 > 256 > 256

C-( g'ﬁ?gta 32 > 256 > 256 256 > 256
Micr?'\s/lpnggi)canis 16 > 256 256 > 256 > 256
Tricho(r_)lfgﬁjglr)ubrum 1 > 256 256 > 256 > 256

CONCLUSAO E PERSPECTIVA

A sintese da série de compostos com aneis 1,2,3-triazélicos por click chemistry com
catalise de cobre resultou em quatro moléculas seletivamente 1,4-dissubstituidas. A partir
de uma rota sintética complexa, obtiveram-se compostos assimétricos com atividade
antifungica e rendimentos entre 47 e 99% na reacdo final. Entre os compostos
sintetizados se destacou o composto 11b que apresentou atividade seletiva contra
dermatofitos se mostrando um composto promissor para otimizagdes futuras da estrutura

e consequente atividade biologica.

Como perspectivas, uma possibilidade é a adi¢cdo de um grupamento difluorofenil as
moléculas, completando assim a triade farmacoforica descrita por Shichong Yu (anel
triazolico, grupamento difluorofenil e hidroxila) e, possivelmente melhorando a atividade
antifngica.! Outra possibilidade ¢ a sintese de derivados 1,4,5-trissubstituidos, que vem
sendo estudados para atividade antifingica através de ligacdo a um alvo terapéutico
diferente daquele em que se ligam os derivados az6licos disponiveis no mercado.'” Deste
modo, outros estudos serdo realizados visando a obtencdo de novos candidatos a

farmacos.

MATERIAL SUPLEMENTAR

O material suplementar, com espectros de infravermelho dos compostos 7, 9, 10 e 11a —

11d e espectros RMN de *H e *C dos compostos 11a — 11d, encontra-se em anexo.
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INTRODUCAO

Os titulos da secdo sdo escritos com todas as letras mailsculas e em negrito. Deve haver

espacamento antes e depois do titulo da secéo.

Subtitulol subtitulo— Apenas a 12 letra mailscula, em negrito. Deve haver

espacamento antes e depois do subtitulo

Aqui entra o seu texto. Caso haja alguma citacéo a ser feita, ela deve seguir este padréo.*
Caso queira citar um intervalo de trés ou mais referéncias em sequéncia, use dessa
forma.?* Quando forem apenas duas ou ndo estiverem em sequéncia, usar a virgula.t3®
Repare que todas elas aparecem logo ap6s a pontuacdo e ndao apresentam espagos. A
Quimica Nova ndo publica notas de rodapé. Quaisquer notas do autor devem ser inclusas
na lista de referéncias e, no texto, devem seguir o mesmo padrdo das citagdes, mantendo
inclusive a sequéncia numeérica. Esta é uma nota do autor, que estara na posic¢éo 6 da lista

de referéncias e ndo no rodapé da pagina.®

Como pode perceber, os paragrafos ndo apresentam tabulac6es. Favor manter esse padrao

durante todo o texto. Caso queira inserir uma figura, seguir o padrdo como na Figura 1.

Testosterona (C1gH2505)

Figura 1. A descrigéo da figura deve ter esse formato. Em italico e sem ponto final

Todas as figuras devem ser incluidas no texto, logo ap6s serem citadas pela primeira vez.
No caso de estruturas quimicas, utilize o estilo ACS, disponivel para diversos editores de



moléculas e descrito em detalhes aqui: http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/bk-2006-
STYG.ch017

Tabelas tambhém sdo indicadas como mostra a Tabela 1.

Tabela 1. Siga esse padrdo. O titulo em negrito e a descri¢do do titulo sem negrito ou

italico. N&o colocar ponto final

Ao final do rodapé das tabelas: deve ter ponto final.

Deve haver espaco entre nimero e unidade (por exemplo, 1 h) e as unidades devem ser

abreviadas.

Termos ou expressdes em inglés ou em latim — em italico

Subtitulo2

Sub-subtitulo Sub-subtitulo de secdo s6 a 1* em mailscula e em italico. Deve haver
espacamento apenas antes do sub-subtitulo, ndo depois.

As figuras (incluindo gréficos, esquemas, etc) deverdo ser em nimero maximo de 7
figuras e ter qualidade grafica adequada (usar somente fundo branco). Para nimero maior,
utilizar o Material Suplementar. A resolucdo minima é de 300 dpi. No caso particular de
esquemas contendo estruturas quimicas, estas deverdo ter sempre a mesma dimensao,

para que possam ser reduzidas uniformemente, além de boa qualidade grafica

Outro subtitulo do trabalho
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Outro sub-subtitulo do trabalho

PARTE EXPERIMENTAL

Primeiro subtitulo da parte experimental

Primeiro sub-subtitulo da parte experimental

RESULTADOS E DISCUSSAO

Primeiro subtitulo dos resultados e discussdo

Primeiro sub-subtitulo dos resultados e discussao

CONCLUSAO

MATERIAL SUPLEMENTAR

Quando houver material suplementar, ele deve ser indicado aqui, com a descricdo do
material, similar a: Algumas imagens dos sistemas utilizados neste trabalho estdo
disponiveis em http://quimicanova.sbq.org.br, na forma de arquivo PDF, com acesso

livre.
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