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Introducéo

A esquizofrenia é uma doenca cerebral cronica caracterizada por mdltiplas disfuncfes
psicolégicas e cognitivas, que influenciam negativamente tanto a qualidade de vida quanto a
salde daqueles acometidos pela mesma (Singer, 2015). Os modelos de tratamento atuais se
baseiam no uso de antipsicéticos (Poter, 2014), entretanto estes apenas conseguem suprimir 0s
sintomas ditos positivos da esquizofrenia, enquanto o0s ditos negativos e cognitivos
permanecem sem uma medicacdo satisfatoria (Singer, 2015). Ainda ndo se compreende
completamente 0 mecanismo da esquizofrenia, existem diversas teorias. Uma das abordagens
exemplo dentro dessa classe compostos que apresentou inibicdo do transportador de glicina
rGly-T1, sdo 0s compostos triazdlicos (Sugane, 2013), que sdo moléculas hetero-aroméaticas de
origem sintética que apresentam seis elétrons 7, classificadas de acordo com sua forma, como
vicinais 1,2,3-triaz0is ou simétricos 1,2,4-triaz0is (MELO, et al 2006). Atualmente a forma
mais simples e seletiva de obter triazois é através da reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar entre um
alcino terminal e uma azida, catalisada por cobre (CUAAC) desenvolvida por Sharpless e
colaboradores que também ficou conhecida como reagdo “Click Chemistry” (KOLB e
SHARPLESS, 2003).

Objetivo

A proposta deste trabalho envolve preparar heterociclos nitrogenados estruturalme nte
relacionados aos compostos recentemente aprovados para o tratamento da esquizofrenia, em
especial os inibidores seletivos de GlyT1. Estes compostos deverdo ter em sua estrutura um
anel triazélico ligado a anéis aromaticos (ou heterociclos nitrogenados) com distancias
semelhantes aos compostos ja existentes.

Metodologia/Resultados

Para a sintese dos precursores das reacOGes click, foram estudadas diferentes rotas
sintéticas de acordo com os produtos desejados, visando obter as melhores condicbes
experimentais (rendimento alto, reducdo de subprodutos e solventes menos poluentes). A
azidacdo da 4-Bromoanilina (1) para a obtencdo do 4-Bromoazidobenzeno (2), foi realizada via
formacdo de sal de diazbnio seguida da adicdo da azida de sodio (NaN3). Para obtencdo do 4-
Fluorazidobenzeno foi utilizado o Acido 4-Fluorfenilborénico (3), via reacdo de obtencdo de
azidas catalisadas por Cobre (I1) (ref?)(4). Ambas as reacOes estdo representadas no Esquema
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Esquema 1: Reacdes para a obtenc¢do das azidas usadas nareagdo Click.




Para a obtencdo dos alcinos, os materiais de partida utilizados foram o 2-Bromo
benzaldeido (5a) e 0 2-Bromo 3-piridinaldeido (5b). Em alguns casos o Bromo presente na
molécula de partida foi substituido pelo grupo fenila através da reacdo de Suzuki (5c e 5d). Em
seguida os reagentes sofreram uma adic@o 1,2 na carbonila pelo etiniltrimetilsilano (6) gerando
0s produtos (7a-d), seguido da eliminacdo do grupo protetor (8a-d) de acordo com o0 Esquema
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Esquema 2: Reagdes para a obtencgdo dos alcinos usados nareacgdo Click.

Através dos alcinos e as azidas obtidos, foi realizada a reacédo click de forma a obter os
compostos 9a-d (Esquema 3) no Esquema 3. Os rendimentos obtidos assim como 0S
substituintes em cada produto estdo representados na Tabela 1.

OH
| N % +
P4
X Y
(8a-d)

Sendo (a): X=CH;R=Br;Y =Br

N;

CuSOy4, H,O/t-Butanol(1:1) o |

Temperatura Ambiente, 8h

53-70%

R
(2) ou (4

(d:X=N;R=F;Y=Br

(b): X=N;R=F;Y=Ph

(©):X=

OH
N
X \ \\/N
~ N
X Y \
R
(9a-d)

CH;R=F;Y=Ph

Esquema 3: Reacdo click feita para cada produto desejado.

Tabela 1: Rendimentos para cada produto obtido.

Produto

9a

9b

9c

9d

Rendimento

53 %

60 %

70 %

4 %

Conclusoes

A obtencdo dos triazois acima mencionados foi confirmada através de espectros RMN-
1H e 13C em rendimentos relativamente altos (xx-xxx%). Todos 0s compostos estdo sendo
avaliados quanto a acdo anticancer e para a esquizofrenia através da taxa de inibicdo do
transportador de glicina Gly-T1, em laboratérios da UFRJ e da Fiocruz.
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