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RESUMO

RODRIGUES, Michelle Peixoto, M. Sc., Universidade Federal de Vigosa,
julho de 2015. Sintese e avaliagao de bioatividades de derivados do
acido cinamico contendo o nucleo 1,2,3-triazolico. Orientador: Rébson
Ricardo Teixeira.

Compostos heterociclicos, como os 1,2,3-triazdis, desempenham papel
importante na pesquisa e no desenvolvimento de novos farmacos,
podendo ainda serem utilizados como corantes e até mesmo como
explosivos. O acido cinamico e seus derivados também vém sendo
explorados na prospeccao de novos farmacos. O presente trabalho teve
como objetivos sintetizar uma série de derivados do acido cinamico
contendo o nucleo 1,2,3-triazélico e avaliar suas atividades citotoxicas e
leishmanicida. Vinte e seis derivados foram sintetizados empregando-se
reacoes de esterificagdo, substituicdo nucleofilica e a reagédo “click”. A
reacao “click” entre cinamatos contendo ligagdes triplas terminais e
diferentes azidas benzilicas correspondeu a etapa chave da rota sintética
desenhada para obtencdo dos derivados do acido cinamico contendo
porgoes triazdlicas. A reacgdo “click” € uma alternativa que vem sendo
muito utilizada como forma de conectar grupos farmacoféricos com
elevados rendimentos, levando assim a formacdo de moléculas com
importantes atividades biologicas. Os compostos sintetizados foram
caracterizados via espectroscopia de RMN de 'H e ®C. As substancias
sintetizadas 9a-9m, 10a-10k e 10m-10n foram avaliadas em relagao aos
seus efeitos citotdxicos contra as linhagens celulares leucémicas HL-60 e
Nalm6. Os resultados mostraram que os derivados, em diferentes
porcentagens, sdo capazes de inibir a viabilidade celular das linhagens
avaliadas. Dentre os vinte e seis derivados sintetizados, dezenove
também foram avaliados com relagao ao efeito de inibicdo do crescimento
de formas promastigotas de Leishmania braziliensis. Para o tratamento de
24 horas, todos os compostos avaliados apresentaram significativos
efeitos de inibicdo do crescimento de L. braziliensis. Entretanto, os
melhores resultados foram observados para o tratamento de 72 horas no
qual a substancia 9e (cinamato de (1-(4-bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-

Xv



ilmetila) foi capaz de inibir o crescimento de promastigotas de L.
braziliensis em até 60% apds 30 minutos de adigdo da resazurina. A
porcentagem de inibicado observada é muito proxima aquela obtida para o
farmaco comercial anfotericina B (64%) usado como controle positivo. Os
resultados obtidos com relagdo a avaliagao biolégica apontam para o fato
de que os derivados sintetizados neste trabalho podem ser considerados
atrativos como estruturas-modelo para o desenvolvimento de novos

farmacos para o tratamento do cancer e da leishmaniose.
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ABSTRACT

RODRIGUES, Michelle Peixoto, M. Sc., Universidade Federal de Vigosa,
July, 2015. Synthesis and biological evaluation of cinnamic acid
derivatives contaning 1,2,3-triazolic portions. Advisor: Robson Ricardo
Teixeira.

Heterocyclic compounds, such as 1,2,3-triazols, play an important role in
the search and development of new pharmaceuticals. Heterocyclic
functionalities are also integrant part of dies, explosives, polymers, among
others. The cinnamic acid and its derivatives have been explored towards
the development of new active ingredients to treat different diseases. In
the present investigation, a series of twenty six cinnamic acid derivatives
containing 1,2,3-traizolic moieties were synthesized. The cytotoxic and the
antileishmanial activities of them were evaluated. The compounds were
prepared using esterification and nucleophilic substituition reactions as
well as the “click” reaction. The “click” reaction between terminal alkynes
derived from cinnamic acid and benzyl azides corresponded to the key
step involved in the synthetic route. The “click” chemistry has been utilized
with great success in the preparation of several bioactive compounds. The
identity of the synthesized derivatives was confirmed upon 'H and '*C
NMR analyses. The cytotoxic effects of compounds 9a-9m, 10a-10k and
10m-10n were evaluated against HL-60 and Nalm6 leukemia cell lines. It
was found that all derivatives were capable of inhibiting cell viability.
Among the twenty six synthesized derivatives, nineteen were evaluated
against promastigote forms of Leishmania braziliensis. After 24 hours of
treatment, all derivatives were capable of inhibiting the growth of L.
braziliensis. However, the best results were observed after 72 hours of
treatment. In this case, compound 9e ((1-(4-bromobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-
4-yl)methyl cinnamate) did inhibit growth of L. braziliensis in 60% after 30
minutes of addition of resazurine. This inhibition effect was comparable to
amphotericin B (64%) which was utilized as positive control in the
biological assays. The results found in this investigation points to the fact
the cinnamic acid derivatives containing 1,2,3-triazolic functionality can be
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considered attractive as model compounds toward the development of

new agents to cancer and leishmania treatments.
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CAPITULO 1

APRESENTACAO

1.1 PRODUTOS NATURAIS NA DESCOBERTA DE NOVOS
FARMACOS

Produtos naturais s&o substancias desenvolvidas por
microorganismos, plantas, organismos marinhos, anfibios e animais para
diversas finalidades, tais como: barreiras protetoras, coenzimas e
cofatores, defesa do hospedeiro contra infecgbes bacterianas e
predadores (animais), protecao de seu nicho ecoldgico, comunicagao intra
e inter espécies, pigmentos, sinalizagdo celular, expressao génica e
homeostase dos organismos (JOHN, 2010).

Estas substancias apresentam um papel importante no tratamento
de diversas doengas que acometem o homem, sendo por este motivo
utilizadas como fonte de inspiragdo no desenvolvimento de novos
farmacos. No periodo compreendido entre 1981 e 2002, cerca de 60%
das novas drogas desenvolvidas para combater o cancer e 75% das
novas drogas que visavam o combate a doencas infecciosas foram
desenvolvidas a partir de produtos naturais. No tratamento de outras
desordens, como diabetes, dislipidemia, infec¢des fungicas e bacterianas,
dermatite atépica e doenca de Alzheimer, foram lancados vinte e trés
novos farmacos derivados de produtos naturais entre os anos de 2001 e
2005 (LAM, 2007). Vérios sao os exemplos descritos na literatura de
farmacos que foram desenvolvidos tendo como fonte de inspiragao os

produtos naturais. Alguns destes exemplos sao descritos a seguir.



Na Figura 1 estda representada a estrutura do farmaco
Pitavastatina, uma substancia pertencente ao grupo das vastatinas e
usado para tratar a hipercolesterolemia e prevenir doengas
cardiovasculares. Ele corresponde a um derivado do produto natural
mevastatina (Figura 1), isolado de culturas de Penicillium citrinium (DAS

CHAGAS, 2010; LAM, 2007).

HO, O

3

Pitavastatina Mevastatina

Figura 1 — Estrutura do farmaco Pitavastatina e do produto natural

Mevastatina.

No século XVII, durante a colonizagdo espanhola do Peru, cascas
secas de espécies de Cinchona eram utilizadas pelos indios como
antitérmico. Foi em 1820 que os pesquisadores Pelletier e Caventou
isolaram o alcaléide Quinina (Figura 2, pg. 3) da espécie Cinchona
ledgeriana. Esta substancia possui atividade antimalarica, e a partir dela
foram desenvolvidos novos farmacos como, por exemplo, a mefloquina
(Figura 2, pg. 3) (VIEGAS Jr et al., 2006; BARREIRO e BOLZANI, 2009).

O acido acetilsalicilico (Figura 2, pg. 3), foi o primeiro farmaco

derivado de um produto natural produzido em escala industrial. Ele foi



sintetizado por Felix Hoffmann na empresa Bayer no final do século XVIII,
sendo inspirado na estrutura da salicina (Figura 2, pg. 3), isolado de
cascas da espécie de salgueiro Salix alba. O acido acetilsalicilico € o
componente da Aspirina®, o farmaco mais vendido no mundo, sendo
utilizado como analgésico, anti-inflamatério, antitérmico e no tratamento

da artrite reumatodide (RISHTON, 2008; VIEGAS Jr et al., 2006)

/ CF;
OMe N\ CF;
N >
H
X OH N
| HO
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Quinina Mefloquina

Salicina Acido acetilsalicilico

Figura 2 — Estrutura das substéncias Quinina, Mefloquina, Salicina e

Acido acetilsalicilico.

Como outro exemplo de farmaco de origem natural menciona-se o
Paclitaxel (Taxol®, Figura 3, pg. 4), uma droga que possui atividade contra
o cancer de mama e leucemia. O Taxol pode ser extraido da casca do
Teixo do Pacifico (Taxus brevifolia). Para se extrair 1 kg de Paclitaxel, sdo

necessarios 10 toneladas de cascas de T. brevifolia, o que representa



cerca de 3000 arvores. Essa quantidade de Paclitaxel é suficiente para
tratar apenas 500 pacientes durante um ano. Levando-se em conta a
elevada incidéncia do cancer, essa quantidade é obviamente insuficiente
para atender a demanda terapéutica. Considerando que T. brevifolia
possui crescimento bastante lento (a espécie leva de 100 a 200 anos para
atingir a maturidade) e encontra-se em processo de extingao trata-se,
portanto, de um método inviavel para a obtencdo do Paclitaxel para fins
de comercializacao. Diferentes rotas sintéticas foram desenvolvidas para
a obtencado deste importante farmaco. Destacam-se processos de semi-
sintese que empregam a molécula 10-desacetilbacatina-lll como material
de partida para a preparacao do Placlitaxel. A 10-desacetilbacatina-Ili
(Figura 3) € encontrada em folhas da arvore Taxus baccata (CRAGG e

NEWMAN, 2013; DE SOUZA, 2004).

OH

HOIlI
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Paclitaxel

Figura 3 — Estrutura da 10-desacetilbacatina-Ill e Paclitaxel.

1.2 ACIDO CINAMICO E SUAS ATIVIDADES BIOLOGICAS
O acido cinamico (Figura 4, pg. 5) consiste em um acido aromatico
encontrado em diversas plantas superiores. Tipicamente, este acido

ocorre na natureza na forma trans. Ele pertence a classe das auxinas,

4



que sao reconhecidos como horménios vegetais de regulagdo do
crescimento e diferenciacdo celular. A atividade citotéoxica do acido
cinamico e derivados € conhecida por mais de séculos. Estudos revelam
que o acido cinamico € um importante agente antiproliferativo, inibindo a

sintese de DNA de células em crescimento (DE et al., 2011).

( )

O

OH

. /

Figura 4 — Estrutura do acido cinamico.

Derivados do acido cinamico constituem uma classe de compostos
que sao facilmente encontradas em frutos, flores e vegetais e sao
comumente consumidos como compostos fendlicos. Essas substancias
desempenham papel importante como intermediarios para a produgao de
diferentes farmacos (SHARMA, 2011). Atualmente, o acido cinamico e
seus derivados tem despertado o interesse de diversos pesquisadores ao
redor do mundo, devido as suas diversas atividades biologicas, dentre
elas atividade antitumoral, antifungica, antibacteriana (CHIRIAC et al.,
2005), além do efeito citotoxico contra varias linhagens de células
tumorais (LEE et al., 2003; DE et al., 2011).

O acido caféico (Figura 5, pg. 6) € um derivado do acido cinamico
que apresenta atividades citotdxica, antioxidante, anti-inflamatéria e
antitumoral. Ele esta presente em muitos alimentos, incluindo o café.

Outro derivado, o acido ferulico (Figura 5, pg. 6), possui atividades



antioxidante e antibacteriana (DE et al., 2011; JIANG et al., 2005;

BORGES et al., 2013; DE PAIVA et al., 2013).

OH OH

HO HO

OH OCHj
Acido caféico Acido fertlico

Figura 5 — Estrutura do acido caféico e acido ferulico.

Estudos realizados desmostraram que os derivados do acido
cinamico exibem atividade antitumoral contra tumores malignos humanos,
como o0 melanona, glioblastoma e adenocarcinona de prostata e do
pulmao (EKMEKCIOGLU, 1998).

Artepelin C, bacarina e drupanina (Figura 6, pg. 7) sao trés
derivados do acido cinamico obtidos no extrato etandlico da prépolis
brasileira. O artepelin C é conhecido por apresentar atividade antitumoral
pela inducdo de apoptose em linhagens celulares de cancer humano in
vitro e in vivo. Todos estes trés compostos exibiram atividade contra o
cancer de colon e linhagens celulares de leucemia na concentragao de 15

MM (DE et al., 2011).
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Figura 6 — Estrutura dos derivados do acido cinamico Artepelin C,

bacarina e drupanina.

1.3 COMPOSTOS HETEROCICLICOS E 1,2,3-TRIAZOIS

Os compostos heterociclicos sdo de grande importancia tanto para
a industria farmacéutica quanto para a agroquimica. Com respeito aos
produtos farmacéuticos, mais de 90% dos novos medicamentos contém
pelo menos um anel heterociclico em sua estrutura (DUA et al., 2011).

Compostos heterociclicos podem ser definidos como compostos
ciclicos contendo no anel um ou mais atomos diferentes do carbono. Os
heteroatomos mais comuns s&o o0 nitrogénio, o0 oxigénio e o
enxofre. Existem relatos sobre a utilidade de heterociclos no tratamento
de doengas desde a antiguidade, como por exemplo, a quinina (Figura 2,
pg. 3), utilizada no século XVI para prevenir e tratar a malaria. Em 1887
surge a antipirina (Figura 7, pg. 8), um antitérmico. O primeiro antibiotico
eficaz, a sulfapiridina (Figura 7, pg. 8), surgiu em 1938. J4 em 1970 foi

produzido o medicamento Tagamet (Figura 7, pg. 8) para o tratamento da
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ulcera. Um farmaco heterociclico mais recente é o Viagra (Figura 7),
usado no tratamento da disfuncdo erétil (CLAYDEN et al., 2001). Na

Figura 7 as porgdes heterociclicas das substancias foram destacadas em

Me
0PN\ e /O/

azul.

Sulfapiridina
Antipirina
NHMe
Nf/\/ |
/ N
N Me \
H
Tagamet

Figura 7 — Estrutura de alguns compostos heterociclicos.

Muitos dos compostos heterociclicos sdo farmacos amplamente
utilizados, apresentando diversas atividades farmacoldégicas como, por
exemplo, antifungica (fluconazol, Figura 8, pg. 9), anti-hipertensiva
(losartan, Figura 8, pg. 9), antimicrobiana (benzilpenicilina, Figura 8, pg.
9), antiviral (ribavirina, Figura 8, pg. 9), antitumoral (carbamato de
fluorouracila, Figura 8, pg. 9) e anti-inflamatéria e analgésica (dipirona,

Figura 8, pg. 9) (MELO et al., 2006).
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Figura 8- Exemplo de compostos heterociclicos utilizados como farmacos.

Os compostos heterociclicos apresentam outras aplicagdes, tais
como herbicidas, agentes anticorrosivos, agrotoxicos, corantes,
reveladores fotograficos, antioxidante de borracha e aromatizagao (DUA
et al., 2011). Podem estar presentes em produtos naturais, como por
exemplo, os alcaléides (Figura 9, pg. 10). Sdo ainda componentes
essenciais do DNA, como a adenina e guanina (Figura 9, pg. 10) (HOTE e

BHOYAR, 2014).
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Figura 9 — Exemplo de alcaldides (nicotina e cafeina) e de constituintes do

DNA (Guanina e Adenina).

Os azdbis sido heterociclos aromaticos de cinco membros que
apresentam um ou mais atomos de nitrogénio em suas estruturas. Os
compostos heterociclicos azdlicos contendo atomos de enxofre ou
oxigénio sdo chamados, respectivamente, de tiazol e oxazol. Os membros
dessa classe sao: pirazol, imidazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, tetrazol e
pentazol (MELO et al., 2006; JOULE e MILLS, 2010).

Entre os membros dessa classe, um dos mais estudados sdo os
1,2,3-triazdis. Estes sdo substancias aromaticas de cinco membros que
apresentam seis elétrons 11, podendo ou ndo apresentar substituintes no
atomo de nitrogénio. Os compostos desta classe que nado possuem
substituicdo no atomo de nitrogénio podem apresentar um equilibrio
tautomérico. Os triazdis sao classificados como vicinais (1,2,3-triazol) ou

simétricos (1,2,4-triazol) (MELO et al., 2006).
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Foi em 1888 que Pechmann assistente de Bayer, sintetizou e

caracterizou pela primeira vez o 1,2,3-triazol mostrado na Figura 10.

s N
N
/\
N

~./
N

osotriazona

Figura 10 — Primeiro [1,2,3]-triazol sintetizado por Pechmann (1988).

Compostos 1,2,3-triazdis sdo substancias de origem sintética e
com uma ampla gama de aplicagbes (FREITAS et al., 2011). Exibem uma
grande variedade de atividades bioldgicas, incluindo atividades anti-HIV
(DA SILVA et al., 2009), antimicrobiana (GALLARDO et al., 2007),
antibacteriana (GENIN et al., 2000), leishmanicida (FERREIRA et al.,
2007), antiplaquetaria (CUNHA et al., 2003), antiproliferativa (DEMCHUK
et al., 2014), tripanocida (DA SILVA Jr. et al., 2008; CARVALHO et al.,
2010), antitumoral (DA CRUZ et al., 2014) dentre outras. S&o ainda
empregados como corantes, inibidores de corrosdo, explosivos, além de

terem aplicagbes como agroquimicos.

1.4 OBJETIVOS E JUSTIFICATIVA DO TRABALHO

A leishmaniose, uma doenca tropical negligenciada, é causada por
varias espécies de protozoarios transmitidos pela picada do flebotomineo
fémea. Esta doenca é endémica em 88 paises, 72 dos quais sao paises
em desenvolvimento. Trata-se de uma patologia que ameacga 350 milhdes

de pessoas no mundo inteiro (GUIMARAES et al., 2013 ; FERREIRA et
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al., 2007). Os tratamentos atuais contra esta patologia apresentam muitas
desvantagens, como efeitos secundarios indesejaveis e desenvolvimento
de cepas de parasita resistentes, o que resulta na necessidade urgente
de novos medicamentos para o tratamento da leishmaniose (PORTA et
al., 2014).

O cancer é um dos problemas de saude publica mais complexos
que o sistema de saude brasileiro enfrenta, dada a sua magnitude
epidemioldgica, social e econémica. Ele é responsavel por mais de 12%
de todas as causas de 6bito no mundo; mais de 8 milhdes de pessoas
morrem anualmente devido a esta doenga. Segundo a International Union
Against Cancer (UICC) em uma previsao feita em 2005, a incidéncia de
cancer estimada em 2002 em 11 milhdes de casos novos, alcangara mais
de 15 milhdes em 2020 (INCA).

A reacéao “click” € uma estratégia muito util para o desenvolvimento
de novos farmacos, permitindo a jungcdo de grupos farmacoféricos de
forma rapida e bastante eficiente. Esta reacdo que ocorre entre um alcino
terminal e uma azida organica leva a formacdo de derivados 1,2,3-
triazdlicos com altos rendimentos e com uma exclusiva regiosseletividade.

Sao descritos na literatura atividades leishmanicida (PORTA et al.,
2014; FERREIRA et al., 2007; GUIMARAES et al., 2013; OTERO et al.,
2014) e citotéxica (BATHULA e VADLA, 2011 ; KURUMURTHY et al.,
2014; LEE et al., 2003; DE et al., 2011) tanto para o acido cinamico (e
derivados) bem como para derivados 1,2,3-triazdlicos. Assim,
considerando a importancia da prospeccdo de novas moléculas que

possam ser utilizadas como novos agentes quimioterapicos para o

12



tratamento da leishmaniose e do cancer, o presente trabalho objetivou
sintetizar derivados de acido cinamico contendo nucleos 1,2,3-triazolicos

(Figura 11).

( 7\

N
\ . n \\
| )
N
- R
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R = diferentes grupos substituintes \ /

Figura 11 — Estrutura geral dos 1,2,3-triazois sintetizados.
As estruturas dos compostos sintetizados bem como a numeracgao
utilizada para identifica-los ao longo deste trabalho sdo apresentadas na

Figura 12 (pg. 14 e 15).
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Figura 12 — Estruturas dos compostos sintetizados.
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CAPITULO 2
SINTESE E CARACTERIZACAO DE DERIVADOS DO ACIDO

CINAMICO CONTENDO O NUCLEO 1,2,3-TRIAZOLICO

2.1 PRINCIPAIS ASPECTOS SOBRE A QUIMICA “CLICK”

Os compostos 1,2,3-triazélicos podem ser sintetizados a partir de
diferentes metodologias, incluindo reagbes de ciclizagao intramolecular
de bis-hidrazonas, ciclizacdo [2N + 1N], adicdo de enolatos a azidas,
ciclizagao de triazinas e reagdes de cicloadigdo 1,3-dipolar (TORNQE et
al., 2002; MELO et al., 2006). Este ultimo é o método mais usualmente
empregado para a sintese de 1,2,3-triazdis, sendo também conhecido
como reacgao de Huisgen. Neste caso, o composto 1,2,3-triazolico € obtido
a partir da reagao entre um alcino e uma azida.

A sintese de 1,2,3-triazois por meio da cicloadigado térmica 1,3-
dipolar entre alcinos e azidas foi descoberta por Michael no final do século
XIX. Na década de 1960, Huisgen fez importantes contribuicdes para o
desenvolvimento deste tipo de transformacao.

A cicloadicdao 1,3-dipolar é uma reagao classica da quimica
organica, consistindo na reacdo entre um dipolardfilo (um sistema de
multiplas ligagdes) e um composto 1,3-dipolo, sendo uma importante
ferramenta para a sintese de anéis heterociclicos de cinco membros. A
maioria dos dipolardéfilos sdo alcenos e alcinos; ja os 1,3-dipolos podem
ser de dois tipos: (1) dipolo do tipo propargila/alenila, como ilidio de nitrila,
imino de nitrila, 6xido de nitrila, diazoalcano, azida ou éxido nitroso

(Figura 1, pg. 23) e (ll) dipolo do tipo alila como azometino imina, ilidio
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azometino, nitrona, ilidio carbonil, carbonil iminas e ozbénio (Figura 1)

(PELLISSIER, 2007; GOTHELF e JORGENSEN, 1998).

c—9_% C=—=N—"N C=—N—0
llidio de nitrila \ Iminio de nitrila\ Oxido de nitrila
® o / ® © ® <)
N——N——-=~ C N——N——~N N=—N—O
Diazoalcano\ Azida \ Oxido nitroso
\ ® o / \ ® © \ ®
llidio azometino Azometino imina Nitrona
N\ o o/ N\ o o . o
C:O—C\ /C—O—N\ o0
[lidio carbonil Carbonil imina Ozo6nio

Figura 1 — Exemplos mais comuns de 1,3-dipolos.

A reacao de cicloadicdo empregando alcenos e alcinos como
dipolardfilos envolve dois elétrons 11 do alceno ou alcino e quatro elétrons
1 do 1,3-dipolo (PELLISSIER, 2007). Este processo é definido como
cicloadicdao [3+2] 1,3-dipolar por envolver, na formagdo do anel
heterociclico, um 1,3-dipolo com trés atomos e um dipolardfilo contendo
dois atomos.

Apesar da cicloadicao térmica 1,3-dipolar ser uma ferramenta util
para a sintese de triazois, observam-se algumas desvantagens quando a

reacao envolve alcinos terminais e azidas organicas, tais como longos
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tempos de reacdo, elevadas temperaturas, baixos rendimentos e a
formagcdo de uma mistura de regioisbmeros triazélicos 1,4 e 1,5-

dissubstituidos na proporcado de 1:1 (Esquema 1) (CHATURVEDI et al.,

2011).
R N R 3
| | 4 N\ N
@N > ‘ A\ N2, ‘ \\N
+ A 1/ /
ON 5 N N
R
H R’ \R' \R
Esquema 1 - Reag¢do de cicloadicdo levando a formacado dos

regioisdmeros triazolicos 1,4 e 1,5-dissubstituidos.

Vérias metodologias vém sendo desenvolvidas para controlar a
regiosseletividade e para melhorar as condicbes de reagdo para a
formacgao de 1,2,3-triazdis a partir de alcinos e azidas. Foi em 2001 que
Sharpless e Meldal observaram que a catalise com Cu(l) acelerava a
reacdo de azidas com alcinos terminais sem a necessidade de
aquecimento. Além disso, o grande atrativo desta metodologia em relacao
a reacdao de Huisgen refere-se a regiosseletividade, produzindo
exclusivamente e de forma mais rapida e eficiente o regioisbmero 1,4-
dissubstituido-1,2,3-triazolico, utilizando condigdes de reacdo muito mais
brandas e obtendo-se os triazois com excelentes rendimentos. A
metodologia utilizando Cu(l) como catalisador resulta em um aumento de
aproximadamente 10’ vezes na velocidade de reacdo. Desde a

descoberta de Sharpless e Meldal, essa metodologia passou a ser
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amplamente utilizada para a preparacao de 1,2,3-triazéis e € denominada
como quimica “click”, também conhecida como CuAAC (reagao de
cicloadi¢ao (C) entre um Alcino (A) e uma azida (A), catalisada por cobre
(Cu)) (ROSTOVTSEV et al., 2002; FREITAS et al., 2011; MOSES e
MOORHOUSE, 2007; KOLB et al. 2001).

Para uma reacado ser denominada como “click”, Sharpless definiu
que ela deve ser rapida; gerar produtos com elevados rendimentos; ser
estereoespecifica; os subprodutos devem ser inofensivos e serem
facilmente removidos, de preferéncia sem a necessidade de métodos
cromatograficos; o procedimento da reagao deve ser de facil execucgao,
insensivel ao oxigénio e a umidade; os materiais de partida devem ser
estaveis e facilmente disponiveis. Por fim, mas ndo menos importante, a
reacdo deve ocorrer na auséncia de solventes ou entdo solventes
ambientalmente benignos devem ser usados (HOU et al., 2012).

Salienta-se que os alcinos e azidas utilizadas na reacao CuAAC,
sdo compostos de facil preparagao em laboratério, possuem estabilidade
cinética e toleram uma ampla variedade de grupos funcionais e condi¢des
de reacdo (MOSES e MOORHOUSE, 2007; FREITAS et al., 2011).

Com respeito ao nucleo 1,2,3-triazélico, destaca-se que este é
bastante estavel e apresenta propriedades fisico-quimicas semelhantes
ao grupo amida (KOLB e SHARPLESS, 2003). O grupamento amida é
uma unidade estrutural encontrada em uma miriade de moléculas
bioativas.

Nas reagdes CUAAC pode-se utilizar como fontes de cobre tanto

sais de Cu(l) quanto sais de Cu(ll). Quando sais de Cu(ll) for a opgao
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escolhida, a reagao deve acontecer na presenga de um agente redutor
fraco como, por exemplo, o ascorbato de sédio. Esse redutor ira gerar a
espécie catalitica Cu(l) in situ, pela redugcdo do sal de Cu(ll) (XI et al.,
2014; POLA et al., 2014).

Aparentemente, pode-se imaginar que a metodologia utilizando
diretamente Cu(l) na reacdo seria mais vantajosa. Entretanto, na
presencga de oxigénio atmosférico o Cu(l) pode ser oxidado a Cu(ll), o que
torna necessario o uso de condigdes de reacao anidras e atmosferas
inertes ou a adigao de agentes quelantes que atuam mantendo o cobre no
seu estado de oxidagao requerido. As reagdes realizadas pela adicao de
um sal de Cu(ll), como por exemplo, (CuSO4-5H,0), juntamente com um
agente redutor minimiza muito a possibilidade de interferéncia do oxigénio
atmosférico, descartando a necessidade de ambiente inerte e anidro.
Cabe destacar que na presenca de CuSO45H,0 a reacdo pode ser
conduzida em agua, o que em, muitos casos, acelera a reacéo (POLA et
al., 2014).

Nas pesquisas desenvolvidas por Sharpless e colaboradores foi
observado que em agua as reagdes ocorriam melhor do que em solventes
organicos. Uma possivel explicacdo € que a energia livre das moléculas
organicas seriam maiores quando pobremente solvatadas em agua, o que
confere as moléculas maior reatividade. Como as reacgdes “click” sao
exotérmicas, outro beneficio da utilizacdo da agua esta relacionado ao
fato de este solvente absorver o calor produzido na transformagdo. E
importante destacar que a agua é o solvente ideal em termos de impacto

ambiental, além de possuir baixo custo (KOLB et al.,2001).



As condicdes mais comuns de reagdes CuAAC descritas pelo
grupo de Sharpless empregam CuSQy,, ascorbato de sdédio e uma mistura
de solventes agua/alcool, sendo que o alcool pode ser t-BuOH, MeOH ou
EtOH. Outros cossolventes como acetona, THF, DMSO, DMF e AcOEt
também foram descritas por Sharpless e colaboradores. Ja Meldal e
colaboradores listaram o uso de solventes como tolueno, cloroférmio,
diclorometano, THF, piridina, dioxano, solventes polares como acetona,
acetonitrila, DMF, DMSO e diferentes alcoois ao se utilizar sais de cobre
(1), além de misturas de agua com alcool, acetona, THF, acetonitrila,
DMSO e dioxano e varias outras misturas de dois e trés solventes (LIANG
e ASTRUC, 2011).

As preocupacdes com relagdo a toxicidade do cobre levaram a
investigacdo de outros tipos de catalisadores para as reagdes. Diante
disto, diferentes ligantes e outros metais de transicdo (Ru, Ni, Pd, Pt, e
Fe) foram testados, sendo que a maioria destes metais foi ineficiente
para catalisar reacdes entre azidas e alcinos.

Entretanto, pesquisas recentes revelaram que complexos de
ruténio pentacoordenados, como o cloreto de pentametilciclopentadienil
ruténio [Cp*RuCl] (Figura 2, pg. 28) é capaz de catalisar a cicloadigdo de
azidas com alcinos terminais de maneira regiosseletiva, levando a
formacdo de 1,2,3-triazois-1,5-dissubstituidos. Além disso, na reagao
RUAAC (reacao de cicloadigao (C) entre um Alcino (A) e uma azida (A),
catalisada por ruténio (Ru)) alcinos internos podem ser utilizados, o que

contrasta com o processo CUAAC (BOREN et al., 2008).

27



Figura 2 — Exemplo de complexo do tipo [Cp*RuCl].

Liu e colaboradores (2012) observaram que o complexo de ruténio
RuH2(CO)(PPh3); é capaz de seletivamente catalisar a formacdo de
triazéis 1,4-dissubstituidos em reag¢des de cicloadicdo de alcinos com
azidas organicas (Esquema 2). Os triazéis foram obtidos com 100% de

seletividade e com rendimentos variando de 59-87%.

Ph

O/\N3 RuH,(CO)(PPhs)s /;<
+ L
< > Ph N N

N

Esquema 2 — Cicloadicdo de azida benzilica e fenilacetileno catalisada

por RUHz(CO)(PPh3)3.

Uma desvantagem da utilizagdo desses complexos de ruténio é o
seu alto custo em relacédo ao sulfato de cobre. Ao se fazer uma busca no
site da Sigma Aldrich foram observados pregos variando de R$ 915,00 -
954,00 (250 mg) para complexos penta coordenados de ruténio, enquanto
que o CuSO, possui um custo de aproximadamente R$ 126,00 (5
gramas).

A partir da otimizagao da sintese de 1,2,3-triaz6is desenvolvida por

Sharpless e colaboradores, ocorreu um grande avango na quimica de



triazois. Desde entdo, diversos grupos de pesquisa vem utilizando a
reacao “click” como principal ferramenta para a sintese dessa classe de
compostos. Mais um atrativo com relagdo a quimica “click” é que ela
possui aplicacbes em diversas areas, como bioconjugacao, ciéncia de
materiais e na quimica medicinal (MOSES e MOORHOUSE, 2007).

Em uma busca na literatura, observa-se que a quimica “click” vem
sendo utilizada no desenvolvimento de farmacos que atuam contra
diversas doengas, como por exemplo, a AIDS, doenca de chagas,
leishmaniose, além de varias outras doencas e desordens. Uma pesquisa
recente, por exemplo, destaca a utilizacdo da quimica “click” no
desenvolvimento de 1,2,3-triazdis-1,4-dissubstituidos derivados da
galactose (Figura 3). Estes compostos foram avaliados contra
Trypanosoma cruzi, um protozoario causador da Doenga de Chagas, com
resultados bastante promissores para alguns dos compostos avaliados

(CARVALHO et al., 2010).

HO

OH

Figura 3 — Estrutura geral dos 1,2,3-triazois sintetizados e avaliados

contra T. cruzi.

A CuAAC vem sendo utilizada de maneira eficiente também na
construcdo de novas estruturas poliméricas que contém multiplas
unidades triazdlicas, formando uma nova classe de macromoléculas com
importantes propriedades (LUTZ, 2007). Por exemplo, Pola e
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colaboradores (2014) realizaram reagbes “click” entre peptideos que
apresentam a porgdo azida com polimeros que possuem uma ligacao
tripla, conjugando moléculas biologicamente ativas com polimeros que
apresentam atividade como farmacos.

Descreve-se neste capitulo a sintese e a caracterizagao de vinte e
seis derivados do acido cinamico contendo o nucleo 1,2,3-triazolico, via
reacao “click”. Para a sintese desses compostos foram realizadas reagdes
entre derivados do acido cinamico que possuem uma ftripla ligagao
terminal com diferentes azidas benzilicas. Alguns dos compostos
preparados foram escolhidos para a descricdo de caracteristicas

estruturais.

2.2 MATERIAL E METODOS

2.2.1 Generalidades Metodoldgicas

Na sintese dos compostos foram utilizados reagentes de grau P. A.

Cloreto de mesila, alcool benzilico, alcool 4-nitrobenzilico, alcool 4-
bromobenzilico, alcool 2,5-diclorobenzilico, alcool 2,4,6-triclorobenzilico,
alcool  4-clorobenzilico, alcool 3,4-difluorobenzilico, alcool 4-
fluorobenzilico, alcool 4-trifluorometoxibenzilico, alcool 4-
trifluorometilbenzilico, alcool 4-metoxibenzilico, alcool 4-iodobenzilico,
brometo de 2-bromobenzila, brometo de 2-fluorobenzila, acido cinamico,
alcool propargilico, pent-4-in-1-ol, N,N-dicicloexilcarbodiimida (DCC), 4-
N,N’-dimetilaminopiridina (DMAP), acido citrico, sulfato de cobre
pentaidratado, azida de sodio e ascorbato de sddio foram adquiridos da
Sigma Aldrich (St. Louis, MO, Estados Unidos). Trietilamina,

diclorometano, acido cloridrico, dimetilsulféxido, hexano, acetato de etila,
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cloreto de sodio, bicarbonato de sédio e carbonato de sédio foram
adquiridos da Vetec (Rio de Janeiro, Brasil).

As andlises por cromatografia em camada delgada (CCD) foram
realizadas empregando-se placas cromatograficas de silica-gel
impregnadas sobre aluminio. Apds a eluigdo as placas de CCD foram
observadas sob luz ultravioleta (A= 254 nm) e reveladas com solugéo de
permanganato de potassio (3 g de KMnQOy, 20 g de K,CO3, 5 mL de NaOH
5% m/v, 300 mL de agua).

As separagdes em colunas foram feitas utilizando-se silica-gel (70 -
230 mesh) como fase estacionaria. Os solventes utilizados como eluentes
foram usados sem prévia purificacao.

A secagem do diclorometano foi feita adicionando-se peneira
molecular 4A ao solvente. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética
por 24 horas a temperatura ambiente e sob atmosfera de nitrogénio. Apds
este periodo, o solvente foi filtrado sob atmosfera de nitrogénio e
armazenado em um frasco &mbar contendo peneira molecular 4A.

As temperaturas de fusdo foram determinadas em aparelho
MQAPF-302 e nao foram corrigidas.

Os espectros de massa foram obtidos em equipamento CG-EM
SHIMADZU GCMS-QP5050A.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
(RMN de "H, 300 MHz) e de carbono (RMN de *C, 75 MHz) foram obtidos
em espectrémetros VARIAN MERCURY 300 (Departamento de Quimica -

UFV). Para a aquisigdo dos espectros, foram utilizados como solventes
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cloroféormio (CDCI3) e dimetilsulfoxido (DMSO-ds) deuterados. As
constantes de acoplamento escalar (J) foram expressas em Hertz (Hz).

A numeragao empregada nas estruturas e utilizada nas descrigdes
das informagdes referentes aos espectros de RMN de 'H e *C nao

correspondem aquelas recomendadas pela nomenclatura IUPAC.
2.2.2 Procedimentos sintéticos

2.2.2.1 Sintese do cinamato de prop-2-inila

(3a)

O procedimento descrito a seguir foi baseado no trabalho publicado
por Sova e colaboradores (2006).

A um baldo de fundo redondo (50,0 mL) foram adicionados 0,300 g
(5,35 mmol) de alcool propargilico (2a), 25,0 mL de diclorometano, 0,720
g (4,86 mmol) de acido cindmico (1), 1,10 g (5,35 mmol) de
dicicloexilcarbodiimida (DCC) e 0,0594 g (0,486 mmol) de N,N-
dimetilaminopiridina (DMAP). A mistura reacional permaneceu sob
agitacdo magnética por 25 minutos a temperatura ambiente. Apds o
término da reacgao que foi evidenciado por CCD, a mistura reacional foi
filtrada e a solugéo resultante lavada com 10% de acido citrico (2 x 20,0

mL), agua (15,0 mL) e solugao saturada de NaCl (30,0 mL). Reservou-se
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a fase organica resultante e a fase aquosa foi extraida com diclorometano
(3 x 20,0 mL). Os extratos organicos foram reunidos, e a fase organica
resultante foi seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada
sob pressdao reduzida. O material resultante foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel eluida com hexano-acetato de etila
(4:1 vlv), obtendo-se a substéncia 3a, em 68% de rendimento (0,613 g;

3,30 mmol).
Caracteristica: 6leo amarelo.
CCD: R¢= 0,41 (hexano-acetato de etila 4:1 v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6: 2,51 (t, 1H, J = 2,5 Hz, H-12); 4,82 (d,
2H, J=2,5 Hz, H-10); 6,47 (d, 1H, Jians = 16,0 Hz, H-8); 7,38-7,40 (m, 3H,
H-3/H-4/H-5); 7,51-7,55 (m, 2H, H-2/H-6); 7,75 (d, 1H, Jians = 16,0 Hz, H-

7). O espectro € apresentado na Figura 5, pg. 100.

RMN de "*C (75 MHz, CDCl3) &: 52,0 (C-10); 74,9 (C-12); 77,8 (C-11);
117,0 (C-8); 128,2 (C-2/C-6); 128,9 (C-3/C-5); 130,5 (C-4); 134,1 (C-1);

145,9 (C-7); 166,0 (C-9). O espectro é apresentado na Figura 6, pg. 101.

CG-EM m/z: 186 ([M]*, C12H100,, 14); 157 (8); 131 (100); 115 (16); 103

(82); 77 (75); 51 (66). O espectro € apresentado na Figura 4, pg. 99.

Para a sintese do outro derivado do acido cinamico 3b empregou-se a
mesma metodologia descrita para a preparacdo do composto 3a. Na
Tabela 1 (pg. 34) estdo descritas as informagdes referentes a esta

reacgao.
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Tabela 1 — Informacdes relativas as reacdes realizadas para a preparagao dos compostos 3a e 3b

o) o)
X oy = DCC, DMAP /Hnt
(1) + (23) n:1 OH CH20|2 y t.a. (3a) n=1
(2b) n=3 (3b) n=3
Acido Volume Tempo de reagao
cinamico Alcool Dcc ) DMAP ) de Massa de Rendimento
Composto massa massa (q): massa (g); massa (g); CH.CI produto (min) (%)
(@), mmol ’ mmol mmol (n12L)2 obtida (g)
Alcool
3a (0,720; N (0,0594;
propargilico/  (1,10; 5,35) 25,0 0,613 25 68
4,86) 0,300 g 0,486)
3b (0,740; Pent-4-in-1-ol/ (0,0610;
(1,13; 5,50) 25,0 0,888 25 83
5,00) 0,463 g 0,500)
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A estrutura do composto 3b é suportada pelos dados apresentados a

seqguir.

Cinamato de pent-4-inila

(3b)

Caracteristica: 6leo amarelo.
CCD: R¢= 0,53 (hexano-acetato de etila 6:1 v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) &: 1,90-2,00 (m, 3H, H-11/H-14); 2,35 (td,
2H, J1 =7,0 Hz e J; = 2,6 Hz, H-12); 4,32 (t, 2H, J = 6,3 Hz, H-10); 6,44
(d, 1H, Jtrans = 16,0 Hz, H-8); 7,37-7,40 (m, 3H, H-3/H-4/H-5); 7,51-7,54
(m, 2H, H-2/H-6); 7,69 (d, 1H, Jgans = 16,0 Hz, H-7). O espectro é

apresentado na Figura 7, pg. 104.

RMN de C (75 MHz, CDCl3) &: 15,3 (C-12); 27,7 (C-11); 63,0 (C-10);
69,0 (C-14); 83,1 (C-13); 117,9 (C-8); 128,1 (C-2/C-6); 128,9 (C-3/C-5);
130,3 (C-4); 134,4 (C-1); 1449 (C-7); 166,9 (C-9). O espectro €

apresentado na Figura 8, pg. 105.

CG-EM m/z (%): 186 ([M]*, C12H10O2, 80); 158 (9); 147 (45); 131 (100);
103 (76); 91 (6); 77 (80); 65 (20); 51 (55); 41 (35). O espectro €&

apresentado na Figura 1 do Anexo, pg. 162.
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2.2.2.2 Sintese dos ésteres sulfonatos

OH
TEA,CH,CI,
[i%%j MsCI [i{;j
R/ 7

4a - 41 5a - 51

OH OH OH

R/ (5 [5 (5
No2
OH OH OH OH OH OH
cl cl
F
F F OCF, CF3 OCH,
4g 4h 4i 4 4k

/

Cl
4f

Cl
4]

Esquema 3 — Reacéao geral para a sintese dos benzilmetanossulfonatos
(5a-5l).

A um baldo de fundo redondo de 50,0 mL foram adicionados o
alcool benzilico apropriado (4a-4l) (1,0 equiv.) e diclorometano anidro
(20,0 mL). A mistura resultante, sob atmosfera de nitrogénio, foi resfriada
a -50 °C e, entdo, a trietlamina (TEA) (2,0 equiv.) foi adicionada.
Posteriormente, adicionou-se lentamente a mistura reagente cloreto de
mesila (Ms-Cl) (1,5 equiv.) dissolvido em 1,00 mL de diclorometano. A
reacao foi monitorada por CCD. Apds o término da reacdo adicionou-se
20,0 mL de agua destilada. A fase orgéanica foi lavada com HCI 1%
seguido de uma solugdo aquosa saturada de NaHCOg3 (bicarbonato de

sédio), seca com NaySO; (sulfato de sédio) anidro, filtrada e concentrada



sobre pressao reduzida. Os ésteres sulfonatos assim obtidos n&do foram
submetidos a nenhum processo de purificagao.

Na Tabela 2 (pg. 38) apresentam-se os ésteres sulfonatos
sintetizados e seus respectivos rendimentos. O tempo de reagao para a
obtencao dos compostos 5a-51 foi de aproximadamente 40 minutos para

todos os casos
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Tabela 2 — Esteres sulfonatos sintetizados e os rendimentos obtidos

OH OMs
AN TEA,CH,Cl, X
’ Ms-Cl ’
/
A 7
4a - 41 5a - 5]

Composto Rendimento Composto Rendimento Composto Rendimento

OMs OMs OMs
95% f 83% f 88%
(Sa) Br OCF3
(Se) (5i)
OMs OMs OMs
i Cl 93% f 70% i 89%
Cl Cl C[:3
(5b) (51) (3))
OMs OMs OMs
83% 85% 87%
F
| F OCH;4
(5¢) (52) (5k)
OMs OMs OMs
82% i 90% c\é/c 75 %
NO, F Cl
(5d) (5h) (8D




As estruturas dos compostos 5a-51 sdo suportadas pelos dados

apresentados a seguir.

Benzilmetanossulfonato

P fl’
3 O_ﬁ_CH3
4 6 O
5
(5a)

Caracteristica: 6leo amarelo.
CCD: R¢= 0,70 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 2,90 (s, 3H, CHs); 5,24 (s, 2H, H-7); 7,41
(m, 5H, H-2/H-3/H-4/H-5/H-6). O espectro é apresentado na Figura 2 do

Anexo, pg. 163.

RMN de *C (75 MHz, CDCls) &: 38,3 (CHs3); 71,5 (C-7); 128,8 (C-2/C-6);
128,9 (C-3/C-5); 129,4 (C-4); 133,3 (C-1). O espectro é apresentado na

Figura 3 do Anexo, pg. 164.

2,5-(dicloro)benzilmetanossulfonato

(Sb)
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Caracteristica: solido amarelo.
CCD: R¢= 0,67 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) &: 3,07 (s, 3H, CHa); 5,29 (s, 2H, H-7); 7,30
(dd, 1H, J1 = 2,3 Hze J, = 8,6 Hz, H-4); 7,35 (d, 1H, J = 8,6 Hz, H-3);
7,49 (d, 1H, J = 2,3 Hz, H-6). O espectro é apresentado na Figura 4 do

Anexo, pg. 165.

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) &: 38,0 (CHa); 67,4 (C-7); 130,0 (C-4); 130,5
(C-6); 130,9 (C-3); 131,7 (C-5); 133,0 (C-2); 133,2 (C-1). O espectro é

apresentado na Figura 5 do Anexo, pg. 166.

4-ijodobenzilmetanossulfonato

P (”)
3 O—S—CHj3;
4 ||
6 (0]
! 5
(5¢)

Caracteristica: solido branco.
CCD: R¢= 0,65 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 2,95 (s, 3H, CHa); 5,18 (s, 2H, H-7); 7,16
(d, 2H, J = 8,1 Hz, H-2/H-6); 7,75 (d, 2H, J = 8,1 Hz, H-3/H-5). O espectro

€ apresentado na Figura 6 do Anexo, pg. 167.
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RMN de **C (75 MHz, CDCls) &: 38,4 (CHa); 70,5 (C-7); 95,4 (C-4); 130,5
(C-2/C-6); 133,0 (C-1); 138,0 (C-3/C-5). O espectro é apresentado na

Figura 7 do Anexo, pg. 168.

4-nitrobenzilmetanossulfonato

> 7 ﬁ
3 v O—S—CH;
I
4 6 O
O,N <
(5d)

Caracteristica: 6leo amarelo.
CCD: R¢= 0,62 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).

RMN de "H (300 MHz, CDCl5) &: 3,06 (s, 3H, CHa): 5,33 (s, 2H, H-7): 7,59
(d, 2H, J = 8,8 Hz, H-2/H-6); 8,26 (d, 2H, J = 8,8 Hz, H-3/H-5). O espectro

€ apresentado na Figura 8 do Anexo, pg. 169.

RMN de "*C (75 MHz, CDCls) &: 38,2 (CHs); 68,9 (C-7); 124,0 (C-3/C-5);
128,8 (C-2/C-6); 140,5 (C-1); 148,2 (C-4). O espectro é apresentado na

Figura 9 do Anexo, pg. 170.

4-bromobenzilmetanossulfonato

2 7 (I?
3 1 O—S—CH;
) i
6 o)
Br
5
(5e)
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Caracteristica: solido branco.
CCD: R¢= 0,60 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) &: 2,95 (s, 3H, CHs); 5,19 (s, 2H, H-7);
7,27-7,31 (dap, 2H, J = 8,4 Hz, H-2/H-6); 7,52-7,56 (dap, 2H, J = 8,4 Hz, H-

3/H-5). O espectro é apresentado na Figura 10 do Anexo, pg. 171.

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) 5: 38,3 (CHa); 70,4 (C-7); 123,6 (C-4); 130,4
(C-2/C-6); 132,1 (C-3/C-5); 132,4 (C-1). O espectro é apresentado na

Figura 11 do Anexo, pg. 172.

4-clorobenzilmetanossulfonato

> 7 q
1
3 O—S_CH3
) ||
6 @)
Cl
5
(5f)

Caracteristica: 6leo amarelo.
CCD: R¢= 0,83 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) &: 2,95 (s, 3H, CHs); 5,21 (s, 2H, H-7);
7,31-7,41 (m, 4H, H-2/H-3/H-5/H-6). O espectro € apresentado na Figura

12 do Anexo, pg. 173.

RMN de "*C (75 MHz, CDCls) &: 38,4 (CHs); 70,4 (C-7); 129,1 (C-3/C-5);
130,2 (C-2/C-6); 131,9 (C-1); 135,4 (C-4). O espectro é apresentado na

Figura 13 do Anexo, pg. 174.
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3,4-(difluoro)benzilmetanossulfonato

2 7 O
O—S—CH;
\ I
6 (e}
F
5
(59)

Caracteristica: 6leo amarelo.
CCD: R¢= 0,62 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) &: 2,98 (s, 3H, CHs); 5,17 (s, 2H, H-7);
7,16-7,29 (m, 3H, H-2/H-5/H-6). O espectro € apresentado na Figura 14

do Anexo, pg. 175.

RMN de °C (75 MHz, CDCl;) &: 38,3 (CH3); 69,6 (C-7); 117,7-118,0 (m,
C-2/C-5); 124,9-125,1 (m, C-6); 130,4-130,6 (m, C-1); 148,6-152,6 (m, C-

3/C-4). O espectro é apresentado na Figura 15 do Anexo, pg. 176.

4-fluorobenzilmetanossulfonato

2 ﬁ
3 O—S—CHj
. I
6 o)
F
5
(5h)

Caracteristica: 6leo amarelo.

CCD: R¢= 0,79 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).
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RMN de "H (300 MHz, CDCls) &: 2,93 (s, 3H, CHs); 5,20 (s, 2H, H-7); 7,09
(tap, 2H, J = 8,7 Hz, H-3/H-5); 7,41 (dd, 2H, J;= 5,3 Hz e J; = 8,7 Hz, H-

2/H-6). O espectro € apresentado na Figura 16 do Anexo, pg. 177.

RMN de *C (75 MHz, CDCI;) &: 38,3 (CHs); 70,7 (C-7); 115,9 (d, Jcr =
21,8 Hz, C-3/C-5); 129,3 (C-1); 131,0 (d, Jcr = 8,6 Hz, C-2/C-6); 163,2 (d,
Jor = 247,7 Hz, C-4). O espectro é apresentado na Figura 17 do Anexo,

pg. 178.

4-(trifluorometoxi)benzilmetanossulfonato

2 1 7 (ﬁ

3 O—S_CH3
) i
6 0]

Caracteristica: 6leo incolor.
CCD: R¢= 0,63 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 2,97 (s, 3H, CHa); 5,23 (s, 2H, H-7); 7,25
(d, 2H, J = 8,4 Hz, H-3/H-5); 7,46 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-2/H-6). O espectro

€ apresentado na Figura 18 do Anexo, pg. 179.

RMN de "*C (75 MHz, CDCls) &: 38,3 (CHs); 70,0 (C-7); 120,3 (q, Jo.r =
256,4 Hz, OCF3); 121,3 (C-3/C-5); 130,3 (C-2/C-6); 132,1 (C-1); 149,8 (C-

4). O espectro € apresentado na Figura 19 do Anexo, pg. 180.
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4-(trifluorometil)benzilmetanossulfonato

2 7 (l?
1
3 O—S—CH,
) I
6 o)

Caracteristica: 6leo incolor.
CCD: Rf= 0,71 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 3,00 (s, 3H, CHa); 5,28 (s, 2H, H-7); 7,54
(d, 2H, J = 8,1 Hz, H-2/H-6); 7,67 (d, 2H, J = 8,1 Hz, H-3/H-5). O espectro

€ apresentado na Figura 20 do Anexo, pg. 181.

RMN de *C (75 MHz, CDCI;) &: 38,2 (CHs3); 69,8 (C-7); 123,8 (q, Jor =
271,0 Hz, CF3); 125,8 (q, Jo.r = 3,8 Hz, C-3/C-5); 128,6 (C-2/C-6); 131,4
(q, Jor = 32,5 Hz, C-4); 137,4 (C-1). O espectro é apresentado na Figura

21 do Anexo, pg. 182.

4-metoxibenzilmetanoclorado

3 Cl

(Sk)

Caracteristica: 6leo amarelo.
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CCD: R¢= 0,83 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).

CG-EM m/z: 158 ([M + 2]+, 2); 156 ([M]*, CgHoOCI, 7); 121 (100); 106
(4); 91 (18); 77 (54); 63 (28); 51 (75). O espectro € apresentado na Figura

22 do Anexo, pg. 183.

Durante a sintese do composto 5k observou-se sua instabilidade a
temperatura ambiente, logo prosseguiu-se imediatamente para a proxima
reagdo. Deste modo, nao foi possivel obter seus espectros de RMN de 'H
e ’C. Entretanto, através da andlise feita pelo CG-EM foi possivel
observar que a reagao havia ocorrido e o produto desejado formado.
Exclusivamente para esta reagdo, ndo houve a formagdo do éster
sulfonato e sim do composto clorado, entretanto este fato ndo influenciou

na proxima etapa empregada.

2,4,6-(tricloro)bezilmetanossulfonato

Caracteristica: sélido amarelo.

CCD: R¢= 0,62 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).

CG-EM m/z: 292 (IM + 4]+, 3); 290 (M + 2]+, 8); 288 ([M]*, CgH;03SCls,
8); 209 (82); 193 (100); 123 (24); 109 (15); 79 (17). O espectro é

apresentado na Figura 23 do Anexo, pg. 184.



Durante a sintese do composto 51 observou-se sua instabilidade a
temperatura ambiente, logo prosseguiu-se imediatamente para a proxima
reacao. Deste modo, nao foi possivel obter seus espectros de RMN de H
e 'C. Entretanto, através da andlise feita pelo CG-EM foi possivel

observar que a reacao havia ocorrido e o produto desejado formado.

2.2.2.3 Sintese das Benzilazidas

OMs N3
| X NaN; | X
/ P DMSO, t.a. / P~
R R
(5a-51) (6a-61)

Esquema 4 — Reacéo geral da sintese das azidas aromaticas (6a-6l).

O benzilmetanossulfonato (5a-51) escolhido (1,0 equiv.) foi
adicionado a um baldo de fundo redondo de 50,0 mL contendo 10,0 mL
de DMSO (dimetilsulfoxido) e (4,0 equiv.) de azida de sédio. A mistura
reacional foi agitada a temperatura ambiente e acompanhada por CCD.
Terminada a reagao adicionou-se agua gelada, extraiu-se com acetato de
etila. A fase organica foi lavada com uma solucao saturada de NaCl, seca
com MgSOQy, filtrada e concentrada sob pressao reduzida em evaporador
rotatorio.

Na Tabela 3 (pg. 48) apresentam-se as benzilazidas sintetizadas e
seus respectivos rendimentos. O tempo de reacdo para todos estes

compostos foi de aproximadamente 30 minutos.
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Tabela 3 — Benzilazidas sintetizadas e seus respectivos rendimentos

Composto  Rendimento Composto Rendimento  Composto  Rendimento

N3 N3 N3
97 % f 94 % f 93 %
(6a) Br OCF,
(6e) (6i)
f cl 97 % f 94 % f 96 %
Cl Cl CF3
(6b) (6f) (6j)
N3 N3 N3
92 % 98 % 96 %
F
| F OCHj
(60) (6g) (6K)
95 % Cl 70 %

m
: zZ
@
:: z
@
@)

N3
f 98 %
NO,
(6d)

(6h) (1))

As estruturas dos compostos 6a-61 sdo suportadas pelos dados

apresentados a seguir.



Benzilazida

(6a)
Caracteristica: 6leo amarelo.
CCD: R¢= 0,95 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) &: 4,35 (s, 2H, H-7); 7,32-7,40 (m, 5H, H-
2/H-3/H-4/H-5/H-6). O espectro é apresentado na Figura 24 do Anexo, pg.

185.

RMN de **C (75 MHz, CDCls) &: 54,8 (C-7); 128,2 (C-2/C-6); 128,3 (C-4);
128,8 (C-3/C-5); 135,3 (C-1). O espectro é apresentado na Figura 25 do

Anexo, pg. 186.

2,5-(dicloro)benzilazida

(6b)

Caracteristica: 6leo amarelo.

CCD: R¢= 0,82 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).
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RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) &: 4,48 (s, 2H, H-7); 7,25 (dd, 1H, J; = 2,4
Hz e J» = 8,5 Hz, H-4); 7,34 (d, 1H, J = 8,5 Hz, H-3); 7,41 (d, 1H, J = 2,4

Hz, H-6). O espectro é apresentado na Figura 26 do Anexo, pg. 187.

RMN de *C (75 MHz, CDCl3) &: 51,8 (C-7); 129,5 (C-4); 129,6 (C-6);
130,7 (C-3); 131,7 (C-2); 133,1 (C-5); 135,1 (C-1). O espectro &

apresentado na Figura 27 do Anexo, pg. 188.

4-iodobenzilazida

Caracteristica: solido branco.
CCD: R¢= 0,60 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) 6: 4,29 (s, 2H, H-7); 7,06 (d, 2H, J = 8,3 Hz,
H-2/H-6); 7,72 (d, 2H, J = 8,3 Hz, H-3/H-5). O espectro é apresentado na

Figura 28 do Anexo, pg. 189.

RMN de *C (75 MHz, CDCls) 5: 54,2 (C-7); 93,9 (C-4); 130,0 (C-2/C-6);
135,0 (C-1); 137,9 (C-3/C-5). O espectro é apresentado na Figura 29 do

Anexo, pg. 190.
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4-nitrobenzilazida

(6d)
Caracteristica: 6leo amarelo.
CCD: R¢= 0,60 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) 6: 4,50 (s, 2H, H-7); 7,49 (d, 2H, J = 8,7 Hz,
H-2/H-6); 8,23 (d, 2H, J = 8,7 Hz, H-3/H-5). O espectro é apresentado na

Figura 30 do Anexo, pg. 191.

RMN de *C (75 MHz, CDCl;) &: 53,7 (C-7); 124,0 (C-3/C-5); 128,5 (C-
2/C-6); 142,7 (C-1); 147,7 (C-4). O espectro é apresentado na Figura 31

do Anexo, pg. 192.

4-bromobenzilazida

Caracteristica: 6leo incolor.

CCD: R¢= 0,85 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).
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RMN de "H (300 MHz, CDCl;) &: 4,29 (s, 2H, H-7); 7,18 (d, 2H, J = 8,4 Hz,
H-2/H-6); 7,49 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-3/H-5). O espectro € apresentado na

Figura 32 do Anexo, pg. 193.

RMN de 3C (75 MHz, CDCl) &: 54,0 (C-7); 122,3 (C-4); 129,8 (C-2/C-6);
131,9 (C-3/C-5); 134,4 (C-1). O espectro é apresentado na Figura 33 do

Anexo, pg. 194.

4-clorobenzilazida

(6f)

Caracteristica: 6leo amarelo.
CCD: R¢= 0,90 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).

RMN de "H (300 MHz, CDCl;) &: 4,32 (s, 2H, H-7); 7,25 (d, 2H, J = 8,4 Hz,
H-2/H-6); 7,36 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-3/H-5). O espectro € apresentado na

Figura 34 do Anexo, pg. 195.

RMN de *C (75 MHz, CDCl;) &: 54,0 (C-7); 129,0 (C-3/C-5); 129,5 (C-
2/C-6); 133,8 (C-4); 134,2 (C-1). O espectro é apresentado na Figura 35

do Anexo, pg. 196.
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3,4-(difluoro)benzilazida

Caracteristica: 6leo amarelo.
CCD: R¢= 0,85 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) &: 4,31 (s, 2H, H-7); 7,02-7,21 (m, 3H, H-

2/H-5/H-6). O espectro é apresentado na Figura 36 do Anexo, pg. 197.

RMN de *C (75 MHz, CDCls) &: 53,6 (d, J = 1,4 Hz, C-7); 117,0-117,7 (m,
C-2/ C-5); 124,1 (dd, J; = 3,6 Hz e J; = 6,5 Hz, C-6); 132,4 (dd, J; = 4,0
Hz e J, = 54 Hz, C-1); 148,5-152,1 (m, C-3/C-4). O espectro &

apresentado na Figura 37 do Anexo, pg. 198.

4-fluorobenzilazida

(6h)

Caracteristica: 6leo amarelo.

CCD: R¢= 0,95 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).
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RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) &: 4,31 (s, 2H, H-7); 7,07 (tap, 2H, J = 8,7
Hz, H-3/H-5); 7,27-7,32 (dd, 2H, J; = 5,3 Hz e J, = 8,7 Hz, H-2/H-6). O

espectro € apresentado na Figura 38 do Anexo, pg. 199.

RMN de *C (75 MHz, CDCl5) &: 54,0 (C-7); 115,7 (d, Jcr = 21,5 Hz, C-
3/C-5); 130,0 (d, Jor = 8,2 Hz, C-2/C-6); 131,2 (d, Jor = 3,3 Hz, C-1);
162,6 (d, Jc.r= 245,4 Hz, C-4). O espectro é apresentado na Figura 39 do

Anexo, pg. 200.

4-(trifluorometoxi)benzilazida

Caracteristica: oleo incolor.
CCD: R¢= 0,90 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) o: 4,36 (s, 2H, H-7); 7,23 (d, 2H, J = 8,5 Hz,
H-3/H-5); 7,35 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H-2/H-6). O espectro é apresentado na

Figura 40 do Anexo, pg. 201.

RMN de ®C (75 MHz, CDCl;) &: 53,9 (C-7); 120,4 (q, Jor = 256,4 Hz,
OCF3); 121,3 (C-3/C-5); 129,5 (C-2/C-6); 134,1 (C-1); 149,1 (C-4). O

espectro € apresentado na Figura 41 do Anexo, pg. 202.
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4-(trifluorometil)benzilazida

Caracteristica: 6leo incolor.
CCD: R¢= 0,95 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).

RMN de "H (300 MHz, CDCl;) &: 4,43 (s, 2H, H-7); 7,44 (d, 2H, J = 8,1 Hz,
H-2/H-6); 7,65 (d, 2H, J = 8,1 Hz, H-3/H-5). O espectro € apresentado na

Figura 42 do Anexo, pg. 203.

RMN de **C (75 MHz, CDCls) &: 54,1 (C-7); 125,8 (q, Jc.r= 3,8 Hz, C-3/C-
5); 128,2 (C-2/C-6); 130,3 (C-4); 139,4 (C-1) *. O espectro é apresentado

na Figura 43 do Anexo, pg. 204.

*Neste espectro de RMN de 'C optou-se por nado atribuir de maneira

equivocada o sinal referente ao carbono do grupo CFs.

4-metoxibenzilazida

Caracteristica: 6leo amarelo.
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CCD: R¢= 0,85 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 3,82 (s, 3H, OCHa); 4,27 (s, 2H, H-7);
6,91 (d, 2H, J = 8,7 Hz, H-3/H-5); 7,25 (d, 2H, J = 8,7 Hz, H-2/H-6). O

espectro € apresentado na Figura 44 do Anexo, pg. 205.

RMN de *C (75 MHz, CDCls) &: 54,4 (C-7); 55,3 (OCHs); 114,2 (C-3/C-5);
127,4 (C-1); 129,7 (C-2/C-6); 159,6 (C-4). O espectro é apresentado na

Figura 45 do Anexo, pg. 206.

2,4,6-(tricloro)benzilazida

Caracteristica: 6leo amarelo.

CCD: R¢= 0,90 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).

CG-EM m/z: 239 ([M + 4], 6); 237 (IM + 2]+, 18); 235 ([M]*, C7H4NsCls,
19); 206 (60); 193 (100); 170 (22); 145 (15); 123 (14); 109 (24); 74 (22). O

espectro € apresentado na Figura 46 do Anexo, pg. 207.

Pelos mesmos motivos citados na sintese do composto (51),
novamente nao foi possivel obter os espectros de RMN de "*C e 'H para
6l. Entretanto, a analise feita no CG-EM permitiu observar que o produto

desejado foi obtido.



Para a sintese dos compostos 8m e 8n utilizou-se a mesma
metodologia empregada na sintese de 6a-6l, entretanto ndo se utilizou
sulfonatos como material de partida e sim brometos benzilicos (7m-7n),

conforme apresentado na Tabela 4 (pg. 58).

57



Tabela 4 — Informacdes relativas as reacgdes realizadas para a preparagao dos compostos 8m e 8n

R, R,
pr _NaNs N,
DMSO, t.a.
(Tm)R; =Br (8m)R, =Br
(Tm R, =F (8m)R,=F
Massa de Massa de produto
Composto brometo Massa de NaN; Volume de obtic?a Tempo de Rendimento
P benzilico (Tm e (9) DMSO (mL) reacao (min) (%)
7 (9)
n) (9)
8m 0,824 0,858 5,0 0,679 30 97
8n 0,670 0,920 50 0,497 30 93




As estruturas dos compostos 8m-8n sio suportadas pelos dados

apresentados a seguir.

2-bromobenzilazida

Caracteristica: 6leo amarelo.
CCD: R¢= 0,85 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 4,50 (s, 2H, H-7); 7,21 (td, 1H, J; = 7,8
Hz e J, = 2,0 Hz, H-5); 7,32-7,42 (m, 2H, H-4/H-6); 7,61 (dd, 1H, J; = 7,8
Hz e J, = 0,9 Hz, H-3). O espectro é apresentado na Figura 47 do Anexo,

pg. 208.

RMN de C (75 MHz, CDCls) &: 54,6 (C-7); 123,7 (C-2); 127,8 (C-4);
129,8 (C-5); 130,0 (C-6); 133,0 (C-3); 1350 (C-1). O espectro &

apresentado na Figura 48 do Anexo, pg. 209.
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2-fluorbenzilazida

Caracteristica: 6leo amarelo.
CCD: R¢= 0,85 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) &: 4,41 (s, 2H, H-7); 7,07-7,37 (m, 4H, H-
3/H-4/H-5/H-6). O espectro é apresentado na Figura 49 do Anexo, pg.

210.

RMN de °C (75 MHz, CDCl3) &: 48,5 (d, J = 3,4 Hz, C-7): 115,6 (d, J =
21,2 Hz, C-3); 122,6 (d, J = 15 Hz, C-1); 124,4 (d, J = 3,6 Hz, C-5); 130,3
(d, J = 8,0 Hz, C-4); 130,4 (d, J = 4,0 Hz, C-6); 160,9 (d, J = 246,1 Hz, C-

2). O espectro é apresentado na Figura 50 do Anexo, pg. 211.



2.2.2.4 Sintese do Cinamato de (1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metila

0
N
0 N\
| N
12™~N 2 3
‘>\1@4‘
6 5
. J

(9a)

A um baldo de fundo redondo de 10,0 mL contendo 0,100 g (0,750
mmol) de benzilazida (6a) foi adicionado 1,00 mL de agua, 1,00 mL de
diclorometano, 0,0593 g (0,300 mmol) de ascorbato de sédio e 0,140 g
(0,750 mmol) de cinamato de prop-2-inila (3a). A seguir foi adicionado
0,0375 g (0,150 mmol) de CuSO45H,0. A mistura reacional foi agitada
vigorosamente a temperatura ambiente. A reagao foi acompanhada por
CCD. Terminado a reacao, uma solugao saturada de Na,COj; (10,0 mL)
foi adicionada e a solugao resultante foi extraida com diclorometano (3 x
20,0 mL). Os extratos organicos foram reunidos, e a fase organica
resultante foi seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada
sob pressdao reduzida. O material resultante foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel eluida com hexano-acetato de etila
(2:1 vlv), obtendo-se a substancia 9a em 98% de rendimento (0,235 g;

0,737 mmol).

Caracteristica: soélido branco.

CCD: R¢= 0,28 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).



T¢ = 123,6-124,5 °C.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) &: 5,33 (s, 2H, H-7'); 5,52 (s, 2H, H-10);
6,42 (d, 1H, Jyans = 16,0 Hz, H-8); 7,29-7,48 (m, 10H, H-2/H-3/H-4/H-5/H-
6/H-2'/H-3'/H-4'/H-5'/H-6'); 7,57 (s, 1H, H-12); 7,69 (d, 1H, Jyans = 16,0 Hz,

H-7). O espectro é apresentado na Figura 51 do Anexo, pg. 212.

RMN de *C (75 MHz, CDCl;) &: 54,2 (C-7’); 57,6 (C-10); 117,4 (C-8);
123,7 (C-12); 128,1 (C-2/C-6); 128,1 (C-2'/C-6’); 128,8 (C-4’); 128,9 (C-
3/C-5); 129,1 (C-3'/C-5’); 130,4 (C-4); 134,2 (C-1); 134,4 (C-1’); 143,4 (C-
11); 145,5 (C-7); 166,7 (C-9). O espectro é apresentado na Figura 52 do

Anexo, pg. 213.

Os compostos 9b-9m foram sintetizados empregando-se a mesma
metodologia descrita para a preparagao do composto 9a. Na Tabela 5
(pg. 63-64) estao descritas as informacgdes relativas as reacdes que foram

realizadas para a preparacgao dos 1,2,3-triazdis 9b-9m.



Tabela 5 - Informagdes sobre as rea¢des conduzidas para preparagcao dos compostos 9b-9m

Massa de Benzilazida Massa de Massa de Tempode Massade .
- ) ascorbato de ~ Rendimento
Composto (3a) apropriada CuSO,5H,0 sodio reacao produto (%)
(mg) (mg) (mg) (min) (mg)
(mg)
9b 100,0 109,0 26,97 42,66 30 181,0 87
9c 140,0 195,0 38,00 60,00 10 272,0 81
9d 120,0 115,0 32,20 51,00 10 200,0 85
9e 94,12 107,3 25,27 39,90 30 188,0 94
of 110,0 98,50 29,46 46,60 25 164,0 78
9g 154,0 140,0 41,45 65,37 20 225,0 77
9h 160,0 130,0 43,00 68,00 30 255,0 88
9i 146,0 170,0 39,20 61,82 15 282,0 89

9j 148,0 160,0 39,70 62,81 5 268,0 87




Tabela 5 — Cont.

Massa de
Massa de Benzilazida ctng(s)s%ﬂeo ascorbato de Tempode  Massa de Rendimento
Composto (3a) apropriada 42 sodio reacao produto %)
m . °
(mg) (mg) (mg) (mg) (min) (mg)

9k 150,0 131,0 40,00 64,00 30 221,0 79

9l 46,50 60,00 12,49 19,75 40 105,0 99

9m 170,0 194,0 46,00 72,00 10 314,0 86

* Todas as reagdes foram realizadas em 2,0 mL de H,O/CH,Cl, na proporgéo de 1:1.



As estruturas dos compostos 9b-9m s&o suportadas pelos dados

apresentados a seguir.

Cinamato de (1-(2,5-diclorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metila

(9b)

Caracteristica: solido branco.
CCD: R¢= 0,58 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).
Ts = 97,9-98,4 °C.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 5,36 (s, 2H, H-7’); 5,62 (s, 2H, H-10);
6,43 (d, 1H, Jirans = 16,0 Hz, H-8); 7,17-7,51 (m, 8H, H-2/H-3/H-4/H-5/H-
6/H-2'/H-4’/H-5); 7,67-7,73 (m, 2H, H-7/H-12 *). O espectro é apresentado

na Figura 53 do Anexo, pg. 214.

*O simpleto referente ao hidrogénio H-12 possui deslocamento quimico
proximo a regidao do dupleto (H-7) e por este motivo nao foi possivel
integra-los separadamente. Apesar disto, a constante de acoplamento
para o dupleto pode ser calculada, sendo seu valor Jyans = 16,0 Hz,

confirmando assim o acoplamento de H-7 com H-8.



RMN de "*C (75 MHz, CDCl;) &: 51,0 (C-7’); 57,6 (C-10); 117,4 (C-8);
124,1(C-12); 128,1 (C-2/C-6); 128,9 (C-3/C-5); 130,2 (C-4); 130,4 (C-2");
130,5 (C-4); 131,0 (C-5'); 131,6 (C-1); 133,5 (C-1’); 133,8 (C-6'); 134,2 (C-
3’); 143,5 (C-11); 145,6 (C-7); 166,7 (C-9). O espectro é apresentado na

Figura 54 do Anexo, pg. 215.

Cinamato de (1-(4-iodobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metila

Caracteristica: solido branco.
CCD: R¢= 0,33 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).
Ts = 200,8-201,7 °C.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d¢) &: 5,25 (s, 2H, H-7’); 5,55 (s, 2H, H-10);
6,59 (d, 1H, Jirans = 16,0 Hz, H-8); 7,12 (d, 2H, J = 8,3 Hz, H-2’'/H-6’); 7,39-
7,41 (m, 3H, H-3/H-4/H-5); 7,62-7,69 (m, 3H, H-2/H-6/H-7); 7,73 (d, 2H, J
= 8,3 Hz, H-3'/H-5’); 8,19 (s, 1H, H-12). O espectro é apresentado na

Figura 55 do Anexo, pg. 216.

RMN de *C (75 MHz, DMSO-d;) &: 52,8 (C-7’); 57,7 (C-10); 94,7 (C-4);
118,2 (C-8); 125,3 (C-12); 128,8 (C-2/C-6); 129,3 (C-3/C-5); 130,7 (C-2’/C-

6'): 130,9 (C-4); 134,4 (C-1); 136,1 (C-1); 138,0 (C-3'/C-5'); 142,8 (C-11);



145,4 (C-7); 166,3 (C-9). O espectro é apresentado na Figura 56 do

Anexo, pg. 217.

Cinamato de (1-(4-nitrobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metila

10
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(9d)
Caracteristica: solido branco.
CCD: R¢= 0,18 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).
Ts = 194,1-195,0 °C.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d¢) &: 5,28 (s, 2H, H-7’); 5,78 (s, 2H, H-10);
6,59 (d, 1H, Jirans = 16,0 Hz, H-8); 7,39-7,41 (m, 3H, H-3/H-4/H-5); 7,55 (d,
2H, J = 8,7 Hz, H-2'/H-6"); 7,63-7,68 (m, 3H, H-2/H-6/H-7); 8,21 (d, 2H, J =
8,7 Hz, H-3'/H-5’); 8,28 (s, 1H, H-12). O espectro é apresentado na Figura

57 do Anexo, pg. 218.

RMN de *C (75 MHz, DMSO-d) 6: 52,5 (C-7’); 57,7 (C-10); 118,2 (C-8);
124,3 (C-12); 125,6 (C-3'/C-5"); 128,8 (C-2/C-6); 129,3 (C-3/C-5); 129,6
(C-2'/C-6"); 130,9 (C-4); 134,4 (C-1); 142,9 (C-1’); 143,6 (C-11); 145,4 (C-
7); 147,9 (C-4’); 166,3 (C-9). O espectro é apresentado na Figura 58 do

Anexo, pg. 219.



Cinamato de (1-(4-bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metila

N
11 _N
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Caracteristica: solido branco.
CCD: R¢= 0,30 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).
T; = 182,0-183,2 °C.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d¢) &: 5,24 (s, 2H, H-7’); 5,58 (s, 2H, H-10);
6,63 (d, 1H, Jirans = 16,0 Hz, H-8); 7,28 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-2’/H-6’); 7,39-
7,41 (m, 3H, H-3/H-4/H-5); 7,57 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-3'/H-5’); 7,63-7,71
(m, 3H, H-2/H-6/H-7); 8,25 (s, 1H, H-12). O espectro é apresentado na

Figura 59 do Anexo, pg. 220.

RMN de *C (75 MHz, DMSO-d) 5: 52,5 (C-7’); 57,7 (C-10); 118,0 (C-8);
121,9 (C-4'); 125,5 (C-12); 128,9 (C-2/C-6); 129,4 (C-3/C-5); 130,7 (C-
2'/C-6'); 131,0 (C-4); 132,2 (C-3'/C-5"); 134,3 (C-1'); 135,8 (C-1); 142,7 (C-
11); 145,5 (C-7); 166,3 (C-9). O espectro é apresentado na Figura 60 do

Anexo, pg. 221.



Cinamato de (1-(4-clorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metila

11 _N
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Caracteristica: solido branco.
CCD: R¢= 0,37 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).
Ts=171,2-172,6 °C.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg) &: 5,24 (s, 2H, H-7°); 5,60 (s, 2H, H-10);
6,63 (d, 1H, Jyans = 16,0 Hz, H-8); 7,33-7,71 (m, 10H, H-2/H-3/H-4/H-5/H-
6/H-7/H-2’/H-3’/H-5’/H-6"); 8,25 (s, 1H, H-12). O espectro é apresentado

na Figura 61 do Anexo, pg. 222.

RMN de *C (75 MHz, DMSO-d) 6: 52,5 (C-7’); 57,7 (C-10); 118,0 (C-8);
125,5 (C-12); 128,9 (C-2/C-6); 129,2 (C-3/C-5); 129,4 (C-3'/C-5’); 130,4
(C-2'/C-6"); 131,0 (C-4); 133,4 (C-4’); 134,3 (C-1"); 135,4 (C-1); 142,7 (C-
11); 145,5 (C-7); 166,3 (C-9). O espectro é apresentado na Figura 62 do

Anexo, pg. 223.



Cinamato de (1-(3,4-difluorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metila

Caracteristica: solido branco.
CCD: R¢= 0,28 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).
T: = 149,7-150,8 °C.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 5,34 (s, 2H, H-7’); 5,48 (s, 2H, H-10);
6,42 (d, 1H, Jgans = 16,0 Hz, H-8); 7,00-7,21 (m, 3H, H-2'/H-5'/H-6’); 7,36-
7,40 (m, 3H, H-3/H-4/H-5); 7,48-7,51 (m, 2H, H-2/H-6); 7,61 (s, 1H, H-12);
7,69 (d, 1H, Jirans = 16,0 Hz, H-7). O espectro € apresentado na Figura 63

do Anexo, pg. 224.

RMN de *C (75 MHz, CDCls) 6: 53,1 (d, Jc.r = 1,3 Hz, C-7’); 57,6 (C-10);
117,2-118,2 (m, C-2’/C-5'); 117,3 (C-8); 123,7 (C-12); 124,3 (dd, Jo.r = 3,7
Hz e Jor = 6,5 Hz, C-6); 128,1 (C-2/C-6); 128,9 (C-3/C-5); 130,5 (C-4);
131,3 (dd, Je.r = 4,0 Hz e Jo.r = 5,6 Hz, C-1'); 134,1 (C-1); 143,7 (C-11);
145,6 (C-7); 148,8-152,3 (m, C-3'/C-4’); 166,7 (C-9). O espectro é

apresentado na Figura 64 do Anexo, pg. 225.
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Cinamato de (1-(4-fluorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metila
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(9h)
Caracteristica: solido branco.
CCD: R¢= 0,25 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).
T; = 132,3-133,2 °C.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 5,33 (s, 2H, H-7’); 5,49 (s, 2H, H-10);
6,41 (d, 1H, Jyrans = 16,1 Hz, H-8); 7,06 (ts, 2H, J = 8,6 Hz, H-3'/H-5’);
7,25-7,51 (m, 7H, H-2/H-3/H-4/H-5/H-6/H-2'/H-6"); 7,57 (s, 1H, H-12); 7,69
(d, 1H, Jyans = 16,1 Hz, H-7). O espectro é apresentado na Figura 65 do

Anexo, pg. 226.

RMN de "*C (75 MHz, CDCls) &: 53,5 (C-7’); 57,6 (C-10); 116,2 (d, Jc.r =
21,7 Hz, C-3'/C-5); 117,4 (C-8); 123,6 (C-12); 128,1 (C-2/C-6); 128,9 (C-
3/C-5); 130,0 (d, Jc.r = 8,5 Hz, C-2'/C-6"); 130,2 (d, Jcr = 3,1 Hz, C-1");
130,5 (C-4); 134,2 (C-1); 143,5 (C-11); 145,6 (C-7); 162,9 (d, Jcr = 247,0
Hz, C-4’); 166,7 (C-9). O espectro € apresentado na Figura 66 do Anexo,

pg. 227.
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Cinamato de (1-(4-(trifluorometoxi)benzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metila

Caracteristica: solido branco.
CCD: R¢= 0,38 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).
T: = 159,6-160,3 °C.

RMN de "H (300 MHz, CDCls) &: 5,34 (s, 2H, H-7); 5,53 (s, 2H, H-10);
6,42 (d, 1H, Jyans = 16,0 Hz, H-8); 7,22 (d, 2H, J = 8,6 Hz, H-3/H-5'); 7,32
(d, 2H, J = 8,6 Hz, H-2/H-6'); 7,36-7,38 (m, 3H, H-3/H-4/H-5); 7,48-7,51
(m, 2H, H-2/H-6); 7,61 (s, 1H, H-12); 7,69 (d, 1H, Jyans = 16,0 Hz, H-7). O

espectro € apresentado na Figura 67 do Anexo, pg. 228.

RMN de "*C (75 MHz, CDCl;) &: 53,3 (C-7’); 57,6 (C-10); 117,4 (C-8);
120,3 (q, J = 256,2 Hz, OCF3); 121,6 (C-2'/C-6'); 123,7 (C-12); 128,1 (C-
2/C-6); 128,9 (C-3/C-5); 129,6 (C-3'/C-5'); 130,5 (C-4); 133,1 (C-1’); 134,1
(C-1); 143,6 (C-11); 145,6 (C-7); 149,5 (C-4’); 166,7 (C-9) *. O espectro &

apresentado na Figura 68 do Anexo, pg. 229.

* No espectro de RMN de C o quarteto esperado referente ao

acoplamento do carbono do grupo trifluorometoxi com os trés atomos de
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flior desse mesmo grupo apareceram apenas duas raias. Mesmo assim
foi possivel calcular a constante de acoplamento. As outras raias,
provavelmente cairam na regiao de ruido ndo sendo possivel determinar

0 seu deslocamento quimico.

Cinamato de (1-(4-(trifluorometil)-benzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metila
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Caracteristica: solido branco.
CCD: R¢= 0,40 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).
Ts = 174,0-174,8 °C.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 5,26 (s, 2H, H-7’); 5,73 (s, 2H, H-10);
6,64 (d, 1H, Jgrans = 16,0 Hz, H-8); 7,39-7,41 (m, 3H, H-3/H-4/H-5); 7,51 (d,
2H, J = 8,1 Hz, H-2'/H-6"); 7,63-7,71 (m, 3H, H-2/H-6/H-7); 7,74 (d, 2H, J =
8,1 Hz, H-3'/H-5); 8,31 (s, 1H, H-12). O espectro é apresentado na Figura

69 do Anexo, pg. 230.

RMN de "*C (75 MHz, CDCl;) &: 52,6 (C-7’); 57,7 (C-10); 118,0 (C-8);
124.,5 (q, J = 270,6 Hz, CF3); 125,7 (C-12); 126,2 (q, J = 3,8 Hz, C-3'/C-5");

128,9 (C-2/C-6); 128,9 (C-4); 129,2 (C-3/C-5); 129,4 (C-2'/C-6'); 131,0 (C-
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4); 134,3 (C-1); 141,0 (C-1'); 142,8 (C-11); 145,5 (C-7); 166,4 (C-9) *. O

espectro € apresentado na Figura 70 do Anexo, pg. 231.

*Novamente ndo se observaram todos os sinais do quarteto referente ao
acoplamento do carbono do grupo CF3 com os trés atomos de fluor, mas
foi possivel calcular o valor da constante de acoplamento. Os valores de
constante de acoplamento encontrados nesta caracterizagdo estdo de

acordo com a literatura (PRETSCH, 1989).

Cinamato de (1-(4-metoxibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metila

(9k)

Caracteristica: solido branco.
CCD: R¢= 0,41 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).
T: = 94,2-95,6 °C.

RMN de "H (300 MHz, CDCl3) &: 3,79 (s, 3H, OCHs); 5,31 (s, 2H, H-7’);
5,45 (s, 2H, H-10); 6,41 (d, 1H, Jyans = 16,0 Hz, H-8); 6,89 (d, 2H, J = 8,6
Hz, H-3'/H-5'); 7,24 (d, 2H, J = 8,6 Hz, H-2/H-6"); 7,36-7,50 (m, 5H, H-2/H-
3/H-4/H-5/H-6); 7,53 (s, 1H, H-12); 7,68 (d, 1H, Jyans = 16,0 Hz, H-7). O

espectro € apresentado na Figura 9, pg. 114.
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RMN de **C (75 MHz, CDCls) &: 53,8 (OCHs); 55,3 (C-7’); 57,7 (C-10);
114,5 (C-3'/C-5'); 117,5 (C-8); 123,4 (C-12); 126,3 (C-1°); 128,1 (C-2/C-6);
128,9 (C-3/C-5); 129,7 (C-2'/C-6’); 130,4 (C-4); 134,2 (C-1); 143,2 (C-11);
145,5 (C-7); 160,0 (C-4’); 166,7 (C-9). O espectro é apresentado na

Figura 10, pg. 115.

Cinamato de (1-(2,4,6-triclorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metila

(91)
Caracteristica: solido branco.
CCD: R¢= 0,48 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).
Ts = 122,8-124,1 °C.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 5,32 (s, 2H, H-7'); 5,80 (s, 2H, H-10);
6,42 (d, 1H, Jyans = 16,0 Hz, H-8); 7,38-7,49 (m, 7H, H-2/H-3/H-4/H-5/H-
6/H-3/H-5'); 7,63 (s, 1H, H-12); 7,69 (d, 1H, Jyans = 16,0 Hz, H-7). O

espectro € apresentado na Figura 71 do Anexo, pg. 232.

RMN de "*C (75 MHz, CDCl;) &: 48,5 (C-7’); 57,5 (C-10); 117,4 (C-8);
123,6 (C-12); 128,1 (C-2/C-6); 128,6 (C-4); 128,8 (C-3/C-5); 128,9 (C-3'/C-

5): 130,4 (C-1'); 134,2 (C-4); 136,4 (C-1); 137,3 (C-2'/C-6"); 143,0 (C-11);
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145,5 (C-7); 166,7 (C-9). O espectro é apresentado na Figura 72 do

Anexo, pg. 233.

Cinamato de (1-(2-bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metila

Caracteristica: solido branco.
CCD: R¢= 0,48 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).
T;=76,7-78,2 °C.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 5,35 (s, 2H, H-7'); 5,67 (s, 2H, H-10);
6,43 (d, 1H, Jyans = 16,0 Hz, H-8); 7,17-7,63 (m, 9H, H-2/H-3/H-4/H-5/H-
6/H-3'/H-4/H-5'/H-6'); 7,67-7,72 (m, 2H, H-7/H-12) *. O espectro &

apresentado na Figura 73 do Anexo, pg. 234.

*O simpleto referente ao hidrogénio H-12 possui deslocamento quimico
proximo a regiao do dupleto (H-7) e por este motivo ndo foi possivel
integra-los separadamente. Apesar disto, a constante de acoplamento
para o dupleto pode ser calculada, sendo seu valor Jyans = 16 Hz,

confirmando assim o acoplamento de H-7 com H-8.

RMN de "*C (75 MHz, CDCl;) &: 53,8 (C-7’); 57,6 (C-10); 117,4 (C-8);

123,5 (C-2'); 124,0 (C-12); 128,1 (C-2/C-6); 128,2 (C-5'); 128,9 (C-3/C-5);

7



130,4 (C-4); 130,5 (C-4"); 133,2 (C-3/C-6’); 133,9 (C-1"); 134,2 (C-1);
143,3 (C-11); 145,5 (C-7); 166,7 (C-9). O espectro & apresentado na

Figura 74 do Anexo, pg. 235.

Para a sintese dos compostos 10a-10k e 10m-10n utilizou-se a
mesma metodologia adotada na sintese dos compostos 9a-9m.
Entretanto, o alquino terminal utilizado foi o cinamato de pent-4-inila (3b),

conforme apresentado na Tabela 6 (pg. 78-79).
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Tabela 6 - Informagdes sobre as reagbes conduzidas para preparagao dos compostos 10a-10k, 10m-10n

Massa da Massa de

Massa de benzilazida Massa de ascorbato de Tempode Massa de Rendimento
Composto (3b) - CuSO,45H,0 1 reagao produto o
(mg) apropriada (mg) sédio (min) (mg) (%)
(mg) (mg)

10a 100,0 62,00 23,32 36,89 30 118,0 73
10b 90,00 85,04 21,02 33,26 30 105,0 80
10c 120,0 145,3 28,02 44,32 40 205,0 77
10d 150,0 125,0 35,00 55,30 30 202,0 73
10e 110,0 108,9 25,67 40,61 25 162,0 74
10f 130,0 151,6 30,31 47,95 35 176,0 76
10g 165,0 130,0 38,45 60,83 15 235,0 80
10h 170,0 120,0 39,70 62,80 30 238,0 82

10i 168,0 170,0 39,20 61,82 15 284,0 84




Tabela 6 — Cont.

Massa de bMas_s a da Massa de Massa de Tempo de Massade ]
(3b) enzilazida CuSO45H,0 ascorbato de ] Rendimento

Composto apropriada sodio reagao produto .

(mg) (mg) . (%)
(mg) (mg) (min) (mg)

10j 170,0 160,0 39,70 62,81 05 260,0 79
10k 180,0 137,0 42,00 66,00 25 247,0 78
10m 170,0 168,0 40,00 63,00 15 282,0 84
10n 190,0 134,0 45,00 70,00 15 2440 75

* Todas as reacgdes foram realizadas em 2,0 mL de H,O/CH,Cl, na proporcao de 1:1.
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As estruturas dos compostos 10a-10k e 10m-10n sao suportadas pelos

dados apresentados a seguir.

Cinamato de 3-(1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)propila

10 12
13 _N
11 \\N
/
14
N 2 3
’7\'\1@4y
6 5
(& J
(10a)

Caracteristica: sélido branco.
CCD: R¢= 0,26 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).
T; = 68,1-69,5 °C.

RMN de "H (300 MHz, CDCl3) &: 2,09 (quint, 2H, J = 7,0 Hz, H-11); 2,83
(t, 2H, J = 7,6 Hz, H-12); 4,24 (t, 2H, J = 6,4 Hz, H-10); 5,48 (s, 2H, H-7");
6,42 (d, 1H, Jyans = 16,0 Hz, H-8); 7,24-7,53 (m, 11H, H-2/H-3/H-4/H-5/H-
6/H-14/H-2'/H-3'/H-4'/H-5'/H-6'); 7,66 (d, 1H, Jyans = 16,0 Hz, H-7). O

espectro € apresentado na Figura 75 do Anexo, pg. 236.

RMN de *C (75 MHz, CDCls) &: 22,3 (C-12); 28,4 (C-11); 54,0 (C-7’); 63,6
(C-10); 118,0 (C-8); 120,8 (C-14); 128,0 (C-2/C-6); 128,1 (C-2’/C-6’);
128,6 (C-4’); 128,9 (C-3/C-5); 129,1 (C-3'/C-5’); 130,3 (C-4); 134,3 (C-1);
134,8 (C-1'); 144,8 (C-7); 1474 (C-13); 167,0 (C-9). O espectro é

apresentado na Figura 76 do Anexo, pg. 237.



Cinamato de 3-(1-(2,5-diclorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propila

(10b)
Caracteristica: solido branco.
CCD: R¢= 0,48 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).
T = 94,3-95,3 °C.

RMN de "H (300 MHz, CDCl3) &: 2,12 (quint, 2H, J = 7,0 Hz, H-11); 2,87
(t, 2H, J = 7,6 Hz, H-12); 4,26 (t, 2H, J = 6,4 Hz, H-10); 5,58 (s, 2H, H-7");
6,43 (d, 1H, Jyans = 16,0 Hz, H-8); 7,11-7,54 (m, 9H, H-2/H-3/H-4/H-5/H-
6/H-14/H-2'/H-4’/H-5"); 7,67 (d, 1H, Jyans = 16,0 Hz, H-7). O espectro é

apresentado na Figura 77 do Anexo, pg. 238.

RMN de "*C (75 MHz, CDCls) &: 22,3 (C-12); 28,4 (C-11); 50,8 (C-7’); 63,6
(C-10); 118,0 (C-8); 121,3 (C-14); 128,1 (C-2/C-6); 128,9 (C-3/C-5); 129,9
(C-4’); 130,2 (C-2'); 130,3 (C-4); 130,9 (C-5'); 131,4 (C-6); 133,5 (C-3');
134,3 (C-1); 134,3 (C-1); 144,8 (C-7); 147,6 (C-13); 167,0 (C-9). O

espectro € apresentado na Figura 78 do Anexo, pg. 239.



Cinamato de 3-(1-(4-iodobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propila

10 12
13 _N
11 | \\N
/
14
N 2 3
‘7\'\1©47|
6 5
\\ J
(10c)

Caracteristica: solido branco.
CCD: R¢= 0,37 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).
T; = 97,5-98,3 °C.

RMN de "H (300 MHz, CDCl3) &: 2,09 (quint, 2H, J = 6,9 Hz, H-11); 2,83
(t, 2H, J = 7,5 Hz, H-12); 4,24 (t, 2H, J = 6,3 Hz, H-10); 5,42 (s, 2H, H-7");
6,42 (d, 1H, Jyans = 16,0 Hz, H-8); 6,99 (d, 2H, J = 8,1 Hz, H-2'/H-6"); 7,25
(s, 1H, H-14); 7,38-7,70 (m, 8H, H-2/H-3/H-4/H-5/H-6/H-3'/H-5'/H-7). O

espectro € apresentado na Figura 11, pg. 118.

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) 5: 22,2 (C-12); 28,3 (C-11); 53,4 (C-7’); 63,6
(C-10); 94,4 (C-4’); 117,9 (C-8); 120,8 (C-14); 128,0 (C-2/C-6); 128,9 (C-
3/C-5); 129,7 (C-2'/C-6’); 130,3 (C-4); 134,3 (C-1’); 134,5 (C-1); 138,2 (C-
3'/C-5’); 144,8 (C-7); 147,6 (C-13); 166,9 (C-9). O espectro é apresentado

na Figura 12, pg. 119.



Cinamato de 3-(1-(4-nitrobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propila

N\
10 12
13 _N
11 | \\N
/
N .
6 5
. J
(10d)

Caracteristica: solido amarelo.
CCD: R¢= 0,14 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).
T; = 63,8-65,2 °C.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 2,11 (quint, 2H, J = 6,9 Hz, H-11); 2,86
(t, 2H, J = 7,5 Hz, H-12); 4,25 (t, 2H, J = 6,3 Hz, H-10); 5,60 (s, 2H, H-7’);
6,41 (d, 1H, Jyans = 16,0 Hz, H-8); 7,35-7,50 (m, 8H, H-2/H-3/H-4/H-5/H-
6/H-2’/H-6'/H-14); 7,65 (d, 1H, Jians = 16,0 Hz, H-7); 8,20 (d, 2H, J = 8,5

Hz, H-3'/H-5’). O espectro é apresentado na Figura 79 do Anexo, pg. 240.

RMN de *C (75 MHz, CDCls) &: 22,2 (C-12); 28,3 (C-11); 53,0 (C-7’); 63,5
(C-10); 117,9 (C-8); 121,2 (C-14); 124,3 (C-3'/C-5); 128,0 (C-2/C-6);
128,5 (C-2'/C-6); 128,9 (C-3/C-5); 130,4 (C-4); 134,3 (C-1); 141,9 (C-1");
144,9 (C-7); 147,9 (C-12); 148,0 (C-4’); 166,9 (C-9). O espectro é

apresentado na Figura 80 do Anexo, pg. 241.



Cinamato de 3-(1-(4-bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propila

10 12
13 _N
11 | \\N
/
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Caracteristica: solido amarelo.
CCD: R¢= 0,58 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).
T:=101,7-102,9 °C.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 2,09 (quint, 2H, J = 7,0 Hz, H-11); 2,83
(t, 2H, J = 7,5 Hz, H-12); 4,24 (t, 2H, J = 6,3 Hz, H-10); 5,43 (s, 2H, H-7’);
6,42 (d, 1H, Jirans = 16,0 Hz, H-8); 7,12 (d, 2H, J = 8,2 Hz, H-2'/H-6’); 7,25
(s, 1H, H-14); 7,38-7,50 (m, 7H, H-2/H-3/H-4/H-5/H-6/H-3’/H-5"); 7,66 (d,
1H, Jyans = 16,0 Hz, H-7). O espectro é apresentado na Figura 81 do

Anexo, pg. 242.

RMN de *C (75 MHz, CDCls) &: 22,2 (C-12); 28,3 (C-11); 53,3 (C-7’); 63,6
(C-10); 117,9 (C-8); 120,8 (C-4’); 122,8 (C-14); 128,0 (C-2/C-6); 128,9 (C-
3/C-5); 129,6 (C-2'/C-6’); 130,3 (C-4); 132,2 (C-3/C-5"); 133,8 (C-1");
134,3 (C-1); 144,8 (C-7); 147,6 (C-13); 166,9 (C-9). O espectro €&

apresentado na Figura 82 do Anexo, pg. 243.



Cinamato de 3-(1-(4-clorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propila

10 12
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Caracteristica: sélido amarelo.
CCD: R¢= 0,34 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).
T = 58,2-59,4 °C.

RMN de "H (300 MHz, CDCl3) &: 2,08 (quint, 2H, J = 7,0 Hz, H-11); 2,83
(t, 2H, J = 7,6 Hz, H-12); 4,23 (t, 2H, J = 6,4 Hz, H-10); 5,45 (s, 2H, H-7");
6,41 (d, 1H, Jyans = 16,0 Hz, H-8); 7,18 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-2'/H-6"); 7,25
(s, 1H, H-14); 7,32 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-3'/H-5); 7,36-7,51 (m, 5H, H-2/H-
3/H-4/H-5/H-6); 7,66 (d, 1H, Jyans = 16,0 Hz, H-7). O espectro é

apresentado na Figura 83 do Anexo, pg. 244.

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) 5: 22,2 (C-12); 28,3 (C-11); 53,2 (C-7’); 63,6
(C-10); 117,9 (C-8); 120,8 (C-14); 128,0 (C-2/C-6); 128,9 (C-3/C-5); 129,3
(C-3/C-5'); 130,3 (C-2'/C-6’); 133,3 (C-4); 134,3 (C-4); 134,7 (C-1'/C-1);
144,8 (C-7); 147,6 (C-13); 166,9 (C-9). O espectro é apresentado na

Figura 84 do Anexo, pg. 245.



Cinamato de 3-(1-(3,4-difluorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propila

(10g)

Caracteristica: solido branco.
CCD: R¢= 0,18 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).
T: = 69,5-70,3 °C.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 2,10 (quint, 2H, J = 7,0 Hz, H-11); 2,84
(t, 2H, J = 7,6 Hz, H-12); 4,25 (t, 2H, J = 6,4 Hz, H-10); 5,44 (s, 2H, H-7’);
6,42 (d, 1H, Jirans = 16,0 Hz, H-8); 6,97-7,19 (m, 3H, H-2'/H-5'/H-6’); 7,28
(s, 1H, H-14); 7,37-7,39 (m, 3H, H-3/H-4/H-5); 7,50-7,52 (m, 2H, H-2/H-6);
7,66 (d, 1H, Jyrans = 16,0 Hz, H-7). O espectro é apresentado na Figura 85

do Anexo, pg. 246.

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) &: 22,2 (C-12); 28,3 (C-11); 52,9 (d, Jo.r =
1,3 Hz, C-7°); 63,5 (C-10); 117,0-118,1 (m, C-2'/C-5’); 117,9 (C-8); 120,8
(C-14); 124,0 (dd, Jo.r = 3,8 Hz e Jor = 6,6 Hz, C-6"); 128,0 (C-2/C-6);
128,9 (C-3/C-5); 130,3 (C-4); 131,8 (dd, Jor = 4,0 Hz e Jor = 5,6 Hz, C-
1'); 134,3 (C-1); 144,9 (C-7); 147,7 (C-13); 148,7-152,2 (m, C-3/C-4");

166,9 (C-9). O espectro é apresentado na Figura 86 do Anexo, pg. 247.



Cinamato de 3-(1-fluorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propila

10 12
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/
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Caracteristica: solido branco.
CCD: R¢= 0,18 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).
T;=75,9-76,8 °C.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 2,09 (quint, 2H, J = 7,0 Hz, H-11); 2,83
(t, 2H, J = 7,5 Hz, H-12); 4,24 (t, 2H, J = 6,4 Hz, H-10); 5,45 (s, 2H, H-7’);
6,41 (d, 1H, Jirans = 16,0 Hz, H-8); 7,04 (ta, 2H, J = 8,6 Hz, H-3'/H-5);
7,22-7,53 (m, 8H, H-2/H-3/H-4/H-5/H-6/H-2'/H-6’'/H-14); 7,66 (d, 1H, Jyans
= 16,0 Hz, H-7). O espectro é apresentado na Figura 87 do Anexo, pg.

248.

RMN de *C (75 MHz, CDCls) &: 22,2 (C-12); 28,3 (C-11); 53,3 (C-7’); 63,6
(C-10); 116,1 (d, Jcr = 21,6 Hz, C-3/C-5"); 117,9 (C-8); 120,7 (C-14);
128,0 (C-2/C-6); 128,9 (C-3/C-5); 129,8 (d, Jcr = 8,4 Hz, C-2°/C-6’); 130,3
(C-4); 130,7 (d, Jcr = 3,3 Hz, C-1"); 134,3 (C-1); 144,8 (C-7); 147,5 (C-
13); 162,8 (d, Jcr = 246,5 Hz, C-4); 166,9 (C-9). O espectro é

apresentado na Figura 88 do Anexo, pg. 249.



Cinamato de 3-(1-(4-(trifluorometoxi)benzil)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)propila
N
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/
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Caracteristica: solido branco.
CCD: R¢= 0,37 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).
T;=73,8-75,0 °C.

RMN de "H (300 MHz, CDCl3) &: 2,10 (quint, 2H, J = 6,9 Hz, H-11); 2,84
(t, 2H, J = 7,5 Hz, H-12); 4,25 (t, 2H, J = 6,3 Hz, H-10); 5,49 (s, 2H, H-7");
6,42 (d, 1H, Jyans = 16,0 Hz, H-8); 7,20 (d, 2H, J = 8,3 Hz, H-3'/H-5'); 7,27-
7,51 (m, 8H, H-2/H-3/H-4/H-5/H-6/H-2'/H-6'/H-14); 7,67 (d, 1H, Jyans = 16,0

Hz, H-7). O espectro é apresentado na Figura 89 do Anexo, pg. 250.

RMN de "*C (75 MHz, CDCls) &: 22,2 (C-12); 28,3 (C-11); 53,1 (C-7’); 63,6
(C-10); 117,9 (C-8); 120,3 (q, J = 256,1 Hz, OCF3); 120,8 (C-14); 121,5
(C-3'/C-5'); 128,0 (C-2/C-6); 128,9 (C-3/C-5); 129,4 (C-2'/C-6’); 130,3 (C-
4); 133,5 (C-1'); 134,3 (C-1); 144,9 (C-7); 147,8 (C-13); 149,3 (C-4’); 167,0

(C-9). O espectro é apresentado na Figura 90 do Anexo, pg. 251.



Cinamato de 3-(1-(4-(trifluorometil)benzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propila
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Caracteristica: solido branco.
CCD: R¢= 0,25 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).
T = 97,3-98,2 °C.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 2,10 (quint, 2H, J = 7,0 Hz, H-11); 2,85
(t, 2H, J = 7,5 Hz, H-12); 4,25 (t, 2H, J = 6,4 Hz, H-10); 5,56 (s, 2H, H-7’);
6,42 (d, 1H, Jyans = 16,1 Hz, H-8); 7,29-7,69 (m, 11H, H-2/H-3/H-4/H-5/H-
6/H-7/H-2’/H-3’/H-5’/H-6’/H-14) *. O espectro € apresentado na Figura 91

do Anexo, pg. 252.

* Apesar da sobreposi¢cao dos sinais, foi possivel calcular a constante de
acoplamento referente ao dupleto (H-7), o valor obtido foi de Jians = 16,1

Hz.

RMN de "3C (75 MHz, CDCls) 5: 22,2 (C-12); 28,3 (C-11); 53,3 (C-7’); 63,5
(C-10); 117,9 (C-8); 121,0 (C-14); 123,8 (q, J = 270,6 Hz, CF3); 126,1 (q, J
= 3,7 Hz, C-3'/C-5); 128,0 (C-2/C-6); 128,1 (C-3/C-5); 128,9 (C-2'/C-6");

130,3 (C-4); 130,9 (q, J = 32,6 Hz, C-4’); 134,3 (C-1); 138,8 (C-1'); 144,9



(C-7); 147,8 (C-13); 167,0 (C-9). O espectro é apresentado na Figura 92

do Anexo, pg. 253.

Cinamato de 3-(1-(4-(metoxibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propila
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Caracteristica: solido amarelo.
CCD: R¢= 0,28 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).
T; = 87,3-88,6 °C.

RMN de "H (300 MHz, DMSO-dg) &: 1,95 (quint, 2H, J = 7,0 Hz, H-11);
2,70 (t, 2H, J = 7,5 Hz, H-12); 3,70 (s, 3H, OCHs); 4,15 (t, 2H, J = 6,5 Hz,
H-10); 5,43 (s, 2H, H-7"); 6,61 (d, 1H, Jyans = 16,1 Hz, H-8); 6,89 (d, 2H, J
= 8,6 Hz, H-3/H-5'); 7,24 (d, 2H, J = 8,6 Hz, H-2"/H-6'); 7,39-7,41 (m, 3H,
H-3/H-4/H-5); 7,60-7,71 (m, 3H, H-2/H-6/H-7); 7,87 (s, 1H, H-14). O

espectro € apresentado na Figura 93 do Anexo, pg. 254.

RMN de *C (75 MHz, DMSO-d;) &: 22,0 (C-12); 28,5 (C-11); 52,7 (C-7’);
55,5 (OCHs); 63,9 (C-10); 114,5 (C-3'/C-5); 118,5 (C-8); 122,3 (C-14);

128,6 (C-1'); 128,8 (C-2/C-6); 129,3 (C-2/C-6'); 129,9 (C-3/C-5); 130,9 (C-
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4); 134,4 (C-1); 144,9 (C-13); 146,7 (C-7); 159,5 (C-4’); 166,7 (C-9). O

espectro é apresentado na Figura 94 do Anexo, pg. 255.

Cinamato de 3-(1-(2-bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propila

(10m)
Caracteristica: 6leo amarelo.

CCD: R¢= 0,33 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).

RMN de "H (300 MHz, CDCl3) &: 2,10 (quint, 2H, J = 7,0 Hz, H-11); 2,85
(t, 2H, J = 7,6 Hz, H-12); 4,25 (t, 2H, J = 6,4 Hz, H-10); 5,62 (s, 2H, H-7");
6,42 (d, 1H, Jyans = 16,0 Hz, H-8); 7,10-7,62 (m, 10H, H-2/H-3/H-4/H-5/H-
6/H-3'/H-4'H-5'/H-6'/H-14); 7,67 (d, 1H, Jyrans = 16,0 Hz, H-7). O espectro

€ apresentado na Figura 95 do Anexo, pg. 256.

RMN de "*C (75 MHz, CDCls) &: 22,3 (C-12); 28,4 (C-11); 53,7 (C-7’); 63,6
(C-10); 118,0 (C-8); 121,2 (C-14); 123,3 (C-2"); 128,1 (C-2/C-6); 128,2 (C-
5'); 128,9 (C-3/C-5); 130,2 (C-4’); 130,3 (C-4); 130,3 (C-6’); 133,1 (C-3");
134,3 (C-1); 134,4 (C-1); 144,8 (C-7); 147,4 (C-13); 166,9 (C-9). O

espectro € apresentado na Figura 96 do Anexo, pg. 257.
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Cinamato de 3-(1-(2-fluorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propila

(10n)
Caracteristica: solido branco.
CCD: R¢= 0,35 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v/v).
T = 45,5-46,3 °C.

RMN de "H (300 MHz, CDCl3) &: 2,09 (quint, 2H, J = 7,0 Hz, H-11); 2,83
(t, 2H, J = 7,6 Hz, H-12); 4,24 (t, 2H, J = 6,4 Hz, H-10); 5,54 (s, 2H, H-7");
6,42 (d, 1H, Jyans = 16,0 Hz, H-8); 7,07-7,53 (m, 10H, H-2/H-3/H-4/H-5/H-
6/H-14/H-3'/H-4’/H-5"/H-6"); 7,66 (d, 1H, Jyans = 16,0 Hz, H-7). O espectro

€ apresentado na Figura 97 do Anexo, pg. 258.

RMN de 'C (75 MHz, CDCls) &: 22,3 (C-12); 28,4 (C-11); 47,5 (d, Jc.r =
4,4 Hz, C-7’); 63,7 (C-10); 115,8 (d, Jcr = 21,1 Hz, C-3’); 118,0 (C-8);
120,9 (d, Jcr= 1,5 Hz, C-14); 1221 (d, Jcr= 14,7 Hz, C-1’); 124,8 (d, Jc-r
= 3,7 Hz, C-6’); 128,1 (C-2/C-6); 128,9 (C-3/C-5); 130,3 (C-4); 130,5 (d,
Je.r= 3,3 Hz, C-5’); 130,8 (d, Jc.r= 8,2 Hz, C-4’); 134,4 (C-1); 144,8 (C-7);
147,5 (C-13); 160,5 (d, Jc.r = 246,3 Hz, C-2); 167,0 (C-9). O espectro &

apresentado na Figura 98 do Anexo, pg. 259.
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2.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O desenvolvimento do presente trabalho teve inicio com a
preparacao dos ésteres 3a e 3b conforme apresentado no Esquema 5. As
substancias foram obtidas a partir da reagao de esterificagdo de Steglich,
entre o acido cindmico (1) e os alcoois 2a e 2b. Conforme sera
apresentado mais adiante, estes ésteres foram posteriormente reagidos

com diferentes azidas benzilicas.

O O
X N DCC, DMAP /HHT
OH == n — Y = o
CH,Cl, , t.a.
a + (Za)nil OH 2re (3a) n=1
(2b) n=3 (3b) n=3

Esquema 5 — Rota sintética empregada na sintese dos derivados do acido

cinamico (3a e 3b).

Uma vez sintetizadas, estas substéncias foram caracterizadas via
espectroscopia de RMN e espectrometria de massas. Os dados
experimentais que caracterizam os compostos 3a e 3b estdo descritos na
secao 2.2.2.1 (pg. 33 e 35).

Dentre varios métodos descritos na literatura para promover a
reacdo entre um acido carboxilico e um alcool, optou-se por utilizar a
esterificacdo de Steglich, uma vez que esta metodologia ja vem sendo
empregada, com grande sucesso, em diferentes trabalhos desenvolvidos
no Laboratério de Quimica Supramolecular e Biomimética do
Departamento de Quimica da UFV.

Este processo de esterificacdo foi descrita por Wolfgang

Steglich em 1978, sendo uma adaptacdo do método de obtengdo de
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amidas utilizando dicicloexilcarbodiimida (DCC). A reagdo consiste,
basicamente, no uso de um reagente de acoplamento, como o DCC e da
4-N,N’-dimetilaminopiridina (DMAP) como catalisador da reag¢do. Outro
reagente de acoplamento que também €& comumente empregado na
esterificacdo de Steglich é a diisopropilcarbodiimida (DIC).

O Esquema 6 (pg. 95) contém o mecanismo de reagado que explica
a obtencdo de 3a e 3b via esterificacdo de Steglich. Como pode ser
observado, o agente de acoplamento torna o grupo hidroxila da fungao
acido carboxilico um bom grupo abandonador, permitindo sua
substituigcao.

A primeira etapa desta reagao consiste na protonagao de um dos
nitrogénios do DCC pelo acido carboxilico. O DCC, agora contendo um
carbono extremamente eletrofilico, € atacado pelo anion carboxilato
dando origem a O-acil-isouréia. Apdés uma nova protonagédo, este
intermediario sofre, entdo, um novo ataque nucleofilico do DMAP, uma
vez que este € um nucledfilo mais forte do que o alcool, resultando na
formacdo da amida reativa e eliminacdo da dicicloexiluréia (DHU).
Quando a esterificagdo € lenta, uma reagao paralela pode ocorrer na
forma de um rearranjo 1,3 do intermediario O-acil-isouréia, resultando na
obtencao da N-acil-isouréia que nao reage com o alcool (Esquema 7, pg.
96). Porém, a adicdo da DMAP impede esta reagao paralela, pois esta
base substitui o grupo O-acil-isouréia como grupo abandonador, formando
a nova espécie acilante. Esta nova espécie, que nao sofre rearranjo, sera
posteriormente atacada pelo alcool levando a formagdo do éster (DE

ALMEIDA, 2014).
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O-acil-isouréia — —
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N-acil-isouréia

Esquema 7 — Conversao da O-acil-isouréia em N-acil-isouréia em reagdes

lentas na auséncia de DMAP.

E importante ressaltar que um dos maiores problemas desta
reacao € a eliminacdo da DHU (dicicloexiluréia) formada na reacéo,
durante a purificagao do produto desejado.

A aplicagdo da esterificagdo de Steglich permitiu a sintese dos
ésteres 3a e 3b em condi¢gdes brandas, com bons rendimentos e com
tempos de reacao relativamente curtos. As substancias 3a e 3b foram
obtidas como o6leos amarelados em, respectivamente, 68% e 83% de
rendimento apds purificagdo em coluna de silica gel.

No espectro de massas do composto 3a (Figura 4, pg. 99) o pico
em m/z 186 é compativel com a sua férmula molecular (C12H10O2). No
Esquema 8 (pg. 97) é apresentada uma proposta para explicar as

fragmentacdes em m/z 131 e m/z 103.
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m/z 131 m/z 103
Esquema 8 — Proposta de fragmentagbes que procura explicar os picos

+

em m/z 131 e m/z 103 no espectro de massas do composto 3a.

No espectro de RMN de 'H do composto 3a (Figura 5, pg. 100)
observou-se um sinal em &4 2,51 na forma de um tripleto, integrado para
um hidrogénio, correspondente ao atomo de hidrogénio ligado ao carbono
sp (H-12) com constante de acoplamento J = 2,5 Hz. Este tripleto é
resultado do acoplamento a longa distancia tipico de alcinos terminais.
Em &4 4,82 tem-se um dupleto integrado para dois hidrogénios referente
aos hidrogénios metilénicos (H-10), com constante de acoplamento J =
2,5 Hz, evidenciando assim o acoplamento de H-10 com H-12. O dupleto
em &4 6,47, integrado para um hidrogénio, foi atribuido ao hidrogénio (H-8)
e possui constante de acoplamento Jyans = 16 Hz. Esse é o valor tipico de
constante de acoplamento para atomos de hidrogénio frans em uma
ligacao dupla (PAVIA, 2010). Observa-se ainda no espectro de 3a outro
dupleto em &4 7,75, também integrado para um hidrogénio e com
constante de acoplamento Jiyans = 16 Hz, correspondente ao hidrogénio H-

7, confirmando assim a estereoquimica da ligagdo dupla e o acoplamento
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de H-7 com o atomo vizinho H-8. O hidrogénio H-7 é observado com
deslocamento quimico maior do que H-8 devido a deslocalizagédo de
elétrons da ligagdo dupla aciclica com o grupo carbonila, diminuindo
assim a densidade eletrébnica nessa regido e desblindando mais o
hidrogénio H-7 em relagcdo a H-8. Os hidrogénios aromaticos foram
atribuidos como se segue: &y 7,38-7,40 (m, 3H, H-3/H-4/H-5) e &4 7,51-
7,55 (m, 2H, H-2/H-6).

No espectro de RMN de "*C (Figura 6, pg. 101) o sinal observado
em oc 52,0 foi atribuido ao carbono metilénico (C-10). Os sinais em &
749 e oc 77,8 correspondem aos carbonos sp C-12 e C-11,
respectivamente. O carbono C-8 foi observado em & 117,0, mais
blindado em relagdo ao C-7 (&c 145,9). Este fato se deve novamente a
diminuicdo da densidade eletrénica no C-7 pelos mesmos motivos citados
anteriormente. O carbono da carbonila C-9 foi atribuido em & 166,0. Os

demais sinais correspondem aos carbonos do anel aromatico.
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No espectro de massas do composto 3b (Figura 1 do anexo, pg.
162) nao foi possivel observar o pico do ion molecular. No Esquema 9
apresenta-se uma proposta de fragmentagéo para explicar o pico em m/z
186. Os demais picos podem ser explicados pelas mesmas propostas de

fragmentacgao ja apresentadas para o composto 3a.

:OJ-/\\ :0
o ~ o/\\
X
m/Z 214 C2H4 m/Z 186

Esquema 9 — Proposta de fragmentagéo para explicar o pico m/z 186.

No espectro de RMN de 'H do composto 3b (Figura 7, pg. 104) o
multipleto em 64 1,90-2,00 integrado para trés hidrogénios refere-se aos
hidrogénios H-11 e H-14. E possivel observar que este multipleto consiste
de um tripleto e um quinteto. Entretanto n&o foi possivel integra-los
separadamente uma vez que uma das raias do quinteto ficou sobreposta
ao tripleto. Mesmo assim foi possivel calcular as constantes de
acoplamento, sendo para o tripleto (H-14) J = 2,6 Hz e para o quinteto (H-
11) J = 6,7 Hz. Em &4 2,35 ha um tripleto duplo integrado para dois
hidrogénios correspondente aos atomos de hidrogénio H-12. As
constantes de acoplamento encontradas J1=7,0 Hz e J, = 2,6 Hz estdo de
acordo com a literatura (PAVIA et al., 2010). Estes valores de constantes
de acoplamento sdao muito proximos dos valores encontrados para o

tripleto (H-14) e para o quinteto (H-11). Assim, confirma-se o acoplamento
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dos hidrogénios (H-12) com H-11 e H-14. O tripleto observado em &4 4,32,
integrado para dois hidrogénios, corresponde a H-10 e possui constante
de acoplamento J = 6,3 Hz. O dupleto em &y 6,44, integrado para um
hidrogénio, foi atribuido ao hidrogénio (H-8) e possui constante de
acoplamento Jyans = 16 Hz. Outro dupleto foi observado em &y 7,69,
também integrado para um hidrogénio e com constante de acoplamento
Jirans = 16 Hz, correspondente ao hidrogénio H-7, confirmando assim a
estereoquimica da ligacdo dupla. Os hidrogénios aromaticos foram
atribuidos como se segue: &4 7,37-7,40 (m, 3H, H-3/H-4/H-5) e &4 7,51-
7,54 (m, 2H, H-2/H-6).

No espectro de RMN de '®C (Figura 8, pg. 105) os carbonos
metilénicos foram atribuidos como se segue: & 15,3 (C-12), 27,7 (C-11),
e 63,0 (C-10). Os sinais em ¢ 69,0 e &c 83,1 correspondem aos carbonos
sp C-14 e C-13 respectivamente. O carbono C-8 foi observado em &
117,9 mais blindado em relagdo ao C-7 (&c 144,9). Essa maior blindagem
de C-8 em relagcado ao atomo C-7 se deve aos mesmos motivos ja citados
na caracterizacao de 3a. O carbono da carbonila C-9 foi atribuido em &

166,9. Os demais sinais correspondem aos carbonos do anel aromatico.
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Para a sintese dos derivados do acido cindmico 9a-9m, 10a-10k e
10m-10n (Figura 12, pg. 14 e 15), foram preparadas azidas benzilicas 6a-
61, a partir de alcoois benzilicos disponiveis comercialmente, de acordo

com as etapas mostradas no Esquema 10.

OH OMs N,
Xy TEACH.Cl, X NaN, X
| Ms-Cl | —— |
— 5 e DMSO, t.a.
R R R
4a - 41 5a - 5] 6a - 6l

Esquema 10 — Rota sintética empregada na sintese dos sulfonatos (5a-51)

e das azidas benzilicas (6a-6l).

Conforme apresentado no Esquema 10, os alcoois benzilicos 4a-4l
foram inicialmente convertidos nos correspondentes ésteres sulfonatos
por um mecanismo E1cb. O tratamento dos ésteres sulfonatos com azida
de sodio promoveu a conversao, via reacao de substituicdo nucleofilica
bimolecular (Sny2), dos compostos 5a-51 nas correspondentes azidas
benzilicas 6a-6l.

A sintese dos ésteres foi realizada com o propdsito de ativar o
grupo hidroxila dos alcoois benzilicos. Sabe-se que a hidroxila ndo é um
bom grupo abandonador, de forma que os alcoois ndo sao passiveis de
sofrer um ataque nucleofilico em uma reacdo do tipo Sny2. Portanto, a
reacao de mesilagdo dos alcoois benzilicos foi realizada, e agora os
sulfonatos formados possuem um bom grupo abandonador (grupo
mesila). O grupo mesila foi, entdo, posteriormente substituido na préxima

etapa pelo nucledfilo N3, resultando na formacéo das azidas benzilicas.
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Esta metodologia adotada foi baseada na tese de doutorado de
Borgati (2013) como também no artigo deste mesmo autor (BORGATI et
al., 2013). Nesta reacao utilizou-se banho de acetato de etila e nitrogénio
liquido a fim de se atingir uma temperatura em torno de -50°C, facilitando
a obtengdo dos sulfonatos (5a-5l) e diminuindo a possibilidade de
formacgao de produtos indesejaveis que poderiam diminuir o rendimento e
sucesso desta etapa. Os sulfonatos (5a-51) foram obtidos com tempos de
reagao relativamente curtos e com rendimentos que variaram de 70% a
95%. Os sulfonatos obtidos n&o foram submetidos a nenhum processo de
purificacdo uma vez que apods elaboragdo os compostos apresentaram
pureza satisfatoria.

As azidas benzilicas 6a-61 foram obtidas em bons rendimentos
(70%-98%) e também nao foram submetidas a processos de purificagéao.

Uma vez sintetizadas, essas substancias (5a-51 e 6a-6l) foram
caracterizadas via espectroscopia de RMN. Os dados experimentais que
caracterizam esses compostos estao descritos nas se¢des 2.2.2.2 (pg. 39
a 46) e 2.2.2.3 (pg. 49 a 56). Como estas substancias sintetizadas nao
sao inéditas e possuem caracterizagdo bem documentada na literatura
(BORGATI 2013; BORGATI et al., 2013), optou-se por ndao descrever
detalhadamente suas caracterizagdes.

Para a sintese dos compostos 8m e 8n (Tabela 4, pg. 58), foram
empregados os brometos benzilicos 7Tm e 7n, sendo estes disponiveis
comercialmente. A metodologia aplicada na sintese de 8m e 8n foi

idéntica aquela utilizada na preparagéo de (6a-6l).
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A etapa chave envolvida na preparagao dos derivados do acido
cindmico 9a-9m, 10a-10k e 10m-10n (Figura 12, pg. 14 e 15) consistiu na
reacao “click” entre os ésteres 3a e 3b e diferentes azidas benzilicas (6a-
6l e 8m-8n) (Esquema 11). Nesta etapa utilizou-se a metodologia
desenvolvida por Sharpless, onde o sulfato de cobre pentaidratado foi
utilizado como fonte de cobre(ll) e o ascorbato de sddio exerceu o papel
de gerar in situ a espécie catalitica (Cu(l)). Utilizou-se também um sistema
bifasico agua/ DCM, onde a agua possui papel fundamental uma vez que
solubiliza sais inorganicos e o ascorbato de soédio, além de ter a
capacidade de preservar o acetileto de Cu(l) em seu estado reativo (HEIN

E FOKIN, 2010).

(0]
O Ns CuSOQy4* 5H,0 ©/\)‘\O/H\[ N\
n A\
. N
A /(")\ * Ascorbato de sédio | y
o7 A X -
©/\)‘\ % | > N
n=1(3a) n=1(9a-9m)

n=3(3b) (6a-61, 8m-8n) n =23 (10a-10k ¢ 10m-10n)

Esquema 11 — Sintese dos derivados do acido cinamico contendo o

nucleo 1,2,3-triazolico (9a-9m, 10a-10k e 10m-10n).

Uma vez sintetizadas, estas substéncias foram caracterizadas via
espectroscopia de RMN. Os dados experimentais que caracterizam os
compostos 9a-9m, 10a-10k e 10m-10n estdo descritos na seg¢ao 2.2.2.4
(pg. 61 a2 92).

As reacgdes “click” foram realizadas com dois alcinos terminais (3a
e 3b) para que fosse possivel mensurar o impacto do tamanho da cadeia

alifatica, nas atividades bioldgicas avaliadas.
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Na literatura sao varias as metodologias descritas para a sintese
de compostos 1,2,3-triazdlicos. No entanto, optou-se pela reagdo CuAAC
devido a sua facilidade de execugao, rapidez, simplicidade, além de levar
a formacédo exclusiva de 1,2,3-triazdis-1,4-dissubstituidos como ja foi
discutido na introducéo deste capitulo.

Diversos estudos foram realizados para compreensao do papel do
cobre na reagao “click”. Inicialmente acreditava-se que apenas um atomo
de Cu(l) estivesse envolvido no ciclo catalitico do processo “click”. Foi
somente em 2013 que Fokin e colaboradores observaram que dois
atomos de Cu(l) estariam envolvidos na formacgao dos 1,2,3-triazdis-1,4-
dissubstituidos, conforme apresentado no Esquema 12 (pg. 110). De
acordo com esta proposta, a primeira etapa do ciclo catalitico consiste na
formacgao do alquineto de cobre, a partir da complexagao do Cu(l) com o
alcino terminal. Essa complexacédo resulta na diminuicdo do pKa do
hidrogénio terminal do alcino de 25 para 9,8. Esse novo valor de pKa
possibilita a desprotonagao do complexo alquino/Cu em meio aquoso. Na
proxima etapa ocorre uma nova complexagao com um segundo atomo de
Cu(l), resultando na formagao do alquineto de cobre. Em seguida, tem-se
a coordenagdo do atomo de Cu(l) com a azida orgénica. Neste
intermediario, o cobre possui um efeito sinérgico, pois torna o carbono [3-
vinilidénico do alcino mais nucleofilico e o nitrogénio terminal da azida
mais eletrofilico, o que favorece a formacdo do metalociclo na etapa
seguinte. Esta etapa €& endotérmica e a responsavel por definir a
regioespecificidade da reagao. Ela possui uma energia de ativagado menor

do que a energia de ativagdo para a reacao nao catalisada, sendo seu
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valor de aproximadamente 15 kJ.mol” contra 26 kJ.mol”" da reacao de

Huisgen, o que resulta no grande aumento da velocidade da reagao.

Posteriormente, a contragdo do metalociclo provoca a saida de um atomo

de Cu(l), seguida pela formagao do triazolila de cobre que,
protondlise,

ao sofrer
leva a formacdo do 1,2,3-triazol-1,4-dissubstituido e a

regeneragao do catalisador (FREITAS et al., 2011).
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\‘\ // R1 4
R fcul
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Esquema 12 — Proposta de ciclo catalitico para a reagao “click”.

A utilizagdo da reacao “click” permitiu a sintese dos derivados do
acido cinamico contendo o nucleo 1,2,3-triazélico 9a-9m, 10a-10k e 10m-
10n em condi¢gdes brandas, com bons rendimentos, tempos de reacao
curtos,

sendo os produtos de facil

isolamento. Estes compostos
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sintetizados foram obtidos com rendimentos que variaram de 73% a 99%
apos purificagcdo em coluna de silica gel.

A seqguir, sera discutida a caracterizagao de dois dos compostos
1,2,3-triazdis sintetizados. Os demais triazdis possuem caracterizagao
semelhante e seus espectros s&o apresentados no Anexo.

No espectro de RMN de 'H do composto 9k (Figura 9, pg. 114) o
singleto observado em &4 3,79, integrado para trés hidrogénios,
corresponde aos hidrogénios do grupo metoxila (OCHs). Os outros
singletos em &4 5,31 e &4 5,45, ambos integrados para dois hidrogénios,
referem-se aos hidrogénios metilénicos H-7’ e H-10 respectivamente. O
dupleto em &4 6,41, integrado para um hidrogénio, foi atribuido ao
hidrogénio (H-8) e possui constante de acoplamento Jyans = 16 Hz.
Observa-se ainda no espectro de 9k outro dupleto em &y 7,68, também
integrado para um hidrogénio e com constante de acoplamento Jians = 16
Hz, correspondente ao hidrogénio H-7, confirmando assim o acoplamento
de H-7 com o hidrogénio vizinho H-8 e a estereoquimica da ligagao dupla.
Em 646,89, tem-se um dupleto com constante de acoplamento J = 8,6 Hz,
integrado para dois hidrogénios e que foi atribuido aos atomos H-3’ e H-
5'. Este valor de constante de acoplamento é tipico para acoplamento de
hidrogénios em posicado orto e esta de acordo com a literatura (PAVIA,
2010). Outro dupleto em &y 7,24, também integrado para dois hidrogénios,
corresponde aos hidrogénios H-2' e H-6’ e possui valor de constante de
acoplamento idéntico ao dupleto anterior (J = 8,6 Hz). Este fato confirma o
acoplamento dos prétons em posicédo orto H-2' com H-3’ e H-5 com H-6'.

Uma vez que os atomos H-3' e H-5 estdo mais préximos do grupo
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metoxila do que H-2’ e H-6’ ocorre uma blindagem maior dos primeiros
resultando em um menor deslocamento quimico. O grupo metoxila
consiste em um doador de elétrons que por meio da deslocalizagdo de
elétrons ira provocar aumento da densidade eletrbnica nas posi¢des orto
em relagao a este grupo. Um sigleto observado em &4 7,53, integrado para
um hidrogénio refere-se ao hidrogénio H-12. Esse maior deslocamento
quimico observado, pode ser explicado pelo fato do hidrogénio em
questdo ser desblindado pelos efeitos de anisotropia do anel e pela
eletronegatividade do atomo de nitrogénio proximo a ele que retira
elétrons por efeito indutivo. Os hidrogénios ligados ao grupo fenila foram
observados como um multipleto em &4 7,36-7,50.

No espectro de RMN de *C do composto 9k (Figura 10, pg. 115) o
sinal observado em &c 53,8 foi atribuido ao carbono do grupo metoxila
(OCHs). Os sinais em & 55,3 e & 57,7 correspondem aos carbonos
metilénicos C-7’ e C-10 respectivamente. O carbono C-8 foi observado em
oc 117,5 mais blindado em relagdao ao C-7 (&c 145,5); isto se deve
novamente a diminuicdo da densidade eletrénica no C-7 pelos motivos ja
citados. O carbono C-4’ foi observado em & 160,0, ou seja, mais
desblindado em relagdo aos demais carbonos aromaticos. Este fato
ocorre uma vez que o atomo de oxigénio do grupo metoxila diretamente
ligado a C-4’ retira elétrons por efeito indutivo, diminuindo a densidade
eletrdbnica ao redor deste carbono, o que resulta em um maior
deslocamento quimico. Os carbonos do anel triazolico foram observados
em o 123,4 (C-12) e & 143,2 (C-11). O maior deslocamento quimico

observado para C-11 ocorre uma vez que este carbono € desblindado
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pelos efeitos de anisotropia de anel e pelo efeito retirador de elétrons, por
efeito indutivo, do grupo éster proximo a ele. Ja C-12 é desblindado
apenas pela anisotropia de anel. O carbono carbonilico C-9 foi observado

em o&¢c 166,7. Os demais sinais correspondem aos carbonos restantes dos

aneis aromaticos dos grupos fenila e 4-metoxifenila.
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No espectro de RMN de 'H do composto 10¢ (Figura 11, p. 118) os
hidrogénios metilénicos foram observados como se segue: &4 2,09 (quint,
2H, J = 6,9 Hz, H-11); 2,83 (t, 2H, J = 7,5 Hz, H-12); 4,24 (t, 2H, J = 6,3
Hz, H-10) e 5,42 (s, 2H, H-7’). O dupleto em & 6,42, integrado para um
hidrogénio, foi atribuido ao hidrogénio (H-8) e possui constante de
acoplamento Jians = 16 Hz. O sinal referente ao H-7 possui deslocamento
quimico muito proximo aos hidrogénios aromaticos ndo sendo possivel
determinar seu deslocamento quimico com precisdo e nem mesmo a sua
multiplicidade. Em &4 6,99 tem-se um dupleto, integrado para dois
hidrogénios, referente aos hidrogénios H-2" e H-6" com constante de
acoplamento J = 8,1 Hz, indicando que estes protons estdo acoplados
com os hidrogénios vizinhos em orto H-3' e H-5. O hidrogénio do anel
triazolico (H-14) foi observado em &4 7,25 e os sinais para os demais
hidrogénios aromaticos (8H, H-2/H-3/H-4/H-5/H-6/H-3’/H-5’/H-7) foram
atribuidos como um multipleto em &4 7,38-7,70.

No espectro de RMN de "*C do composto 10¢ (Figura 12, pg. 119)
os sinais referentes aos carbonos metilénicos foram observados em: &
22,2 (C-12); 28,3 (C-11); 53,4 (C-7’) e 63,6 (C-10). O carbono C-8 foi
observado em & 117,9 mais blindado em relacédo ao C-7 (& 144,8). Os
sinais para os carbonos do anel triazélico foram observados em & 120,8
(C-14) e & 147,6 (C-13). O sinal referente ao carbono C-4' (&c 94,4)
possui 0 menor deslocamento quimico em relacdo aos outros carbonos
do mesmo anel aromatico. Essa maior blindagem é resultado do efeito do

atomo pesado, neste caso o iodo (WEHRLI e WIRTHLIN, 1978). O
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carbono da carbonila C-9 foi atribuido em éc 166,9. Os demais sinais

correspondem aos carbonos dos anéis aromaticos.
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Nos capitulos seguintes serdo descritos os resultados encontrados
no que tange a avaliagdo de duas bioatividades dos compostos

sintetizados.

2.4 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

BOREN, B. C.; NARAYAN, S.; RASMUSSEN, L. K.; ZHANG, L.; ZHAO,
H.; LIN, Z.; JIA, G.; FOKIN, V. V. Ruthenium-catalyzed azide-alkyne
cycloaddition: Scope and mechanism. Journal of the American Chemical
Society, v. 130, p. 8923-8930, 2008.

BORGATI, T. F. Sintese e avaliagcdo da atividade herbicida de triazois.
Tese de doutorado, Departamento de Quimica do Instituto de Ciéncias
Exatas da Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, 2013.

BORGATI, T. F.; ALVES, R. B.; TEIXEIRA, R. R.; DE FREITAS, R. P
PERGIGAO, T. G.; DA SILVA, S. F.; DOS SANTOS, A. A.; BASTIDAS,
A. J. O. Synthesis and phytotoxic activity of 1,2,3-triazole derivatives.
Journal of the Brazilian Chemical Society, v. 24, p. 953-961, 2013.

CARVALHO, |.; ANDRADE, P.; CAMPO, V. L.; GUEDES, P. M. M,
SESTI-COSTA, R.; SILVA, J. S.; SCHENKMAN, S.; DEDOLA, S.; HILL,
L.; REJZEK, M.; NEPOGODIEV, S. A.; FIELD, R. A. 'Click Chemistry’
synthesis of a library of 1,2,3-triazole-substituted galactose derivatives
and their evaluation against Trypanosoma cruzi and its cell surfasse
trans-sialidase. Bioorganic & Medicinal Chemistry, v. 18, p. 2412-2427,
2010.

CHATURVEDI, P.; CHATURVEDI, N.; GUPTA, S.; MISHRA, A.; SINGH,

M.; SIDDHARTHA, T. Click Chemistry: A new approach for drug

120



discovery. International Journal of Pharmaceutical Sciences Review and
Research, v. 10, p. 111-117, 2011.

DE ALMEIDA, T. B. Sinteses de novos hibridos moleculares a partir de
um derivado da piperina e anéis tetraidropiranos com potencial
atividade antinociceptiva. Dissertagdo de mestrado, Universidade
Federal da Paraiba, p. 61, 2014.

FREITAS, L. B. O.; RUELA, F. A.; PEREIRA, G. R,; ALVES, R. B.; DE
FREITAS, R. P.; DOS SANTOS, L. J. A reacao “click” na sintese de
1,2,3-triazdis: aspectos quimicos e aplicagdes. Quimica Nova, v. 34, p.
1791-1804, 2011.

GOTHELF, K. V.; JYRGENSEN, K. A. Asymmetric 1,3-dipolar
cycloaddition reactions. Chemical Reviews, v. 98, p. 863-909, 1998.

HEIN, J. E.; FOKIN, V. V. Copper-catalyzed azide—alkyne cycloaddition
(CuAAC) and beyond: New reactivity of copper(l) acetylides. Chemical
Society Reviews, v. 39, p. 1302-1315, 2010.

HOU, J.; LIU, X.; SHEN, J.; ZHAO, G.; WANG, P. G. The impact of click
chemistry in medicinal chemistry. Expert Opinion on Drug Discovery, V.
7, p- 489-501, 2012.

KOLB, H. C.; SHARPLESS, K. B.; FINN, M. G. Click Chemistry: Diverse
chemical function from a few good reactions. Angewandte Chemie
International Edtion, v. 40, p. 2004-2021, 2001.

KOLB, H. C.; SHARPLESS, K. B. The growing impact of click chemistry on

drug discovery. Drug Discovery Today, v. 8, p. 1128-1137, 2003.

121



LIANG, L.; ASTRUC, D. The copper(l)-catalyzed alkyne-azide
cycloaddition (CUAAC) “click” reaction and its applications. An overview.
Coordination Chemistry Reviews, v. 255, p. 2933-2945, 2011.

LIU, P. N.; SIYANG, H. X.; ZHANG, L.; TSE, S. K. S.; JIA, G.
RuH,(CO)(PPh3); Catalyzed selective formation of 1,4-disubstituted
triazoles from cycloaddition of alkynes and organic azides. The Journal
of Organic Chemistry, v. 77, p. 5844-5849, 2012.

LUTZ, J-F. 1,3-Dipolar cycloadditions of azides and akynes: A Universal
ligation tool in polymer and materials science. Angewandte Chemie
International Edition, v. 46, p. 1018-1025, 2007.

MELO, J. O. F.; DONNICI, C. L.; AUGUSTI, R.; FERREIRA, V. F.; DE
SOUZA, M. C. B. V.; FERREIRA, M. L. G.; CUNHA, A. C. Heterociclos
1,2,3-triazdlicos: Historico, métodos de preparagcdo, aplicagdes e
atividades farmacologicas. Quimica Nova, v. 29, p. 569-579, 2006.

MOSES, J. E.; MOORHOUSE, A. D. The growing applications of click
chemistry. Chemical Society Reviews, v. 36, p. 1249-1262, 2007.

PAVIA, D. L.; LAMPMAN, G. M.; KRIZ, G. S.; VYVYAN, J. R. Introducéo a
espectroscopia. Cengage Learning, p. 134, 139 e 141, 2010.

PELLISSIER, H. Asymmetric 1,3-dipolar cycloadditions. Tetrahedron, v.
63, p. 3235-3285, 2007.

POLA, R.; BRAUNOVA, A.; LAGA, R.; PECHAR, M.; ULBRICH, K. Click
Chemistry as a powerful and chemoselective tool for the attachment of
targeting ligants to polymer drug carriers. Polymer Chemistry, v. 5, p.

1340-1350, 2014.

122



PRETSCH, E.; CLERC, T.; SEIBL, J.; SIMON, W. Tables of spectral data
for structure determination of organic compounds. Springer-Verlag
Berlin Heidelberg GmbH, p. C245, 1989.

ROSTOVTSEV, V. V.; GREEN, L. G.; FOKIN, V. V.; SHARPLESS, K. B. A
stepwise  Huisgen cycloaddition process: Copper(l)-Catalyzed
regioselective “ligation” of azides and terminal alkynes. Angewandte
Chemie International Edition, v. 41, p. 2596-2599, 2002.

SIGMA ALDRICH, <
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=Copper+sulfate+pent
ahydrate&interface=All&N=0&mode=match%20partialmax&lang=pt&regi
on=BR&focus=product>. Acesso em: 20 de abril de 2015.

<http://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=Pentamethylcyclopent
adienylbis%28triphenylphosphine%29ruthenium%28I1%29+chloride&int
erface=Product%20Name&N=0+&mode=mode%20matchpartialmax&la
ng=pt&region=BR&focus=productN=0%20220003048%20219853286%
20219853075>. Acesso em: 20 de abril de 2015.

SOVA, M.; PERDIH, A.; KOTNIK, M.; KRISTAN, K.; RIZNER, T. L,
SOLMAJER, T.; GOBEC, S. Flavonoids and cinnamic acid esters as
inhibitors of fungal 17b-hydroxysteroid dehydrogenase: A synthesis,
QSAR and modelling study. Bioorganic & Medicinal Chemistry, v. 14, p.
7404-7418, 2006.

TORNQE, C. W.; CHRISTENSEN, C.; MELDAL, M. Peptidotriazoles on
solid phase: [1,2,3]-triazoles by regiospecific copper(l)-catalyzed 1,3-
dipolar cycloadditions of terminal alkynes to azides. The Journal of

Organic Chemistry, v. 67, p. 3057-3064, 2002.

123



WEHRLI, F. W.; WIRTHLIN, T. Interpretation of Carbon-13 NMR Spectra.
Heyden & Son Ltd., London, p. 34, 1978.

XIl, W.; SCOTT, T. F.; KLOXIN, C. J.; BOWMAN, C. N. Click Chemistry in
materials science. Advanced Functional Materials, v. 24, p. 2572-2590,

2014.

124



CAPIiTULO 3
AVALIAGAO DA ATIVIDADE CITOTOXICA DOS DERIVADOS DO

ACIDO CINAMICO CONTENDO O NUCLEO 1,2,3-TRIAZOLICO

3.1 INTRODUGAO

A definicdo de cancer segundo o INCA (Instituto Nacional do
Cancer) refere-se a um conjunto de mais de 100 doengas que sé&o
caracterizadas pelo crescimento descontrolado de células que invadem os
tecidos e 6rgaos, podendo ainda disseminar para outras areas do corpo,
em um processo conhecido como metastase.

O cancer é responsavel pela morte de aproximadamente 8 milhdes
de pessoas no mundo a cada ano. Segundo previsdo divulgada pelo
INCA, estima-se que no Brasil surgirdo cerca de 580 mil novos casos
desta doenga no ano de 2015. Dentre esses novos casos, 0s tipos mais
incidentes serdo os canceres de pele, mama, colo uterino, colo retal e de
pulmao para o sexo feminino e na populagdo masculina prostata, pulmao,
estdmago, célon e reto (INCA, 2013). Acredita-se ainda que havera 26
milhdes de novos casos e 17 milhdes de mortes, ao redor do mundo, até
2030 (INCA, 2015).

A leucemia é o quinto tipo de cancer mais frequente em homens na
regido Norte do Brasil consistindo em uma neoplasia maligna que afeta o
sangue e a medula 6ssea e é caracterizada por uma proliferacdo anormal
das células sanguineas, especialmente as células brancas (os leucdcitos).
Para o Brasil, no ano de 2014, estimaram-se 5.050 casos novos de
leucemia em homens e 4.320 em mulheres. Esses valores correspondem

a um risco estimado de 5,30 novos casos para cada 100 mil homens e
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4,24 para cada 100 mil mulheres. Entre as leucemias, a leucemia mieldide
aguda (LMA) representa cerca de 80% das leucemias agudas do adulto, e
se caracteriza pela proliferagcdo anormal de células progenitoras da
linhagem mieldide, ocasionando producdo insuficiente de células
sanguineas maduras normais (GOCEK E MARCINKOWSKA, 2011; INCA,
2014).

O tratamento do cancer pode ser realizado através de métodos
como a radioterapia, quimioterapia e a cirurgia, ou ainda pela combinagao
desses tratamentos. De todos esses meios, a quimioterapia parece ser a
mais temida pelo paciente, principalmente pelos seus grandes efeitos
colaterais como, nauseas, perda de cabelo, diarréia, tonteiras e a maior
susceptibilidade a infecgbes (ROSAS et al., 2013).

Atualmente sdo varios os medicamentos quimioterapicos que sao
empregados no tratamento do cancer, dentre estes estdo os agentes
alquilantes, como a ciclofosfamida (Cytoxan®) e as nitrosuréias
carmustina (BCNU) e lomustina; os antimetabdlitos como capecitabina
(Xeloda®) e gemcitabine (Gemzar ®); os antibidticos como actinomicina D
e o0s inibidores mitéticos como docetaxel (Taxotere®) e vimblastina
(Velban®) (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2015). Na Figura 1 (pg. 127)

sao apresentadas as estruturas de todos estes farmacos citados.
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Figura 1 — Estrutura de alguns medicamentos quimioterapicos utilizados

no tratamento do cancer.

O objetivo da quimioterapia € destruir as células neoplasicas,
preservando as normais. Mas muitos agentes quimioterapicos atuam de

forma nao especifica, podendo afetar tanto as células normais como as
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malignas (DE ALMEIDA et al., 2005). Além disso, com relagcdo a alguns
tipos de cancer observa-se a ineficiéncia de alguns farmacos utilizados e
até mesmo no aparecimento de linhagens resistentes a estes
medicamentos. Células tumorais resistentes a uma variedade de
compostos citotdoxicos, fendmeno conhecido como resisténcia a multiplas
drogas (MDR), sdo os maiores obstaculos para o sucesso da
quimioterapia (WAGNER-SOUZA et al., 2003). Diante disso, torna-se
necessario a continuidade das pesquisas que busquem o
desenvolvimento de novas moléculas para o tratamento do cancer que
sejam mais eficientes, com menores efeitos colaterais e mais especificos.

Entre muitas substancias naturais potencialmente uteis que vem
sendo investigadas como quimioterapicos alternativos no tratamento do
cancer, pode-se citar o acido cinamico e seus derivados. Nam e
colaboradores (2001) isolaram o cafeato de metila (4a, Figura 2, pg. 129)
a partir da planta Notopterygium incisum. Este composto mostrou
citotoxicidade significativa contra varias linhagens de células
cancerigenas sendo elas o melanoma murino (B16), cancer de codlon
(HCT116) e o carcinoma epidermoide (A431). Diante deste resultado,
diversos analogos ao cafeato de metila foram sintetizados e suas
atividades citotoxicas avaliadas. Dentre os analogos avaliados, as
substancias 4d e 4f (Figura 2, pg. 129) foram os cinamatos que exibiram
os melhores resultados, com valores de ICsy menores que 0,3 pg/ mL

para todas as trés linhagens celulares testadas.
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Figura 2 — Estrutura dos derivados do acido cinamico avaliados contra

B16, HCT116 e A431.

Outra classe de compostos que tem sido bastante estudada com
relacdo a sua atividade citotoxica sao os 1,2,3-triazois-1,4-
dissubstistuidos. Da cruz e colaboradores (2014) sintetizaram diversos
1,2,3-triazdis e avaliaram sua atividade contra varias linhagens de células
cancerigenas e observaram que a atividade mais significativa foi
observada para os compostos 1, 4, 21 e 22 (Figura 3, pg. 130) contra HL-
60 (leucemia promielocitica humana). Estes apresentaram valores de 1Csg

de 1,37, 1,90, 1,19 e 0,80 uM, respectivamente.
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Figura 3 — Estruturas dos 1,2,3-triaz6is avaliados por Da Cruz e
colaboradores contra HL-60 e que exibiram as melhores atividades

citotdxicas.

Liu e colaboradores (2013) sintetizaram derivados de carbamato de
4B- (1,2,3-triazol-1-il) podofilotoxina e avaliaram suas citotoxicidades
contra linhagens celulares de cancer humano HL-60, A-549, Hela, e
HCT- 8. Entre os compostos sintetizados, a substancia 22 (Figura 4, pg.
131) foi o que mostrou a maior eficiéncia nos ensaios de avaliagdo de

citotoxicidade.
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Figura 4 — Estrutura do composto sintetizado 22 que apresentou a maior
atividade e os valores de ICsy obtidos contra as linhagens de células

avaliadas.

Dessa forma, considerando as atividades citotdoxicas dos derivados
do &cido cindmico, bem como de 1,2,3-triazbis-1,4-dissubstituidos ja
descritos na literatura, descrevem-se neste capitulo a avaliacido do

efeito citotoxico dos compostos 9a-9m,10a-10k e 10m-10n.

3.2 MATERIAL E METODOS
3.2.1 Linhagens celulares e cultura celular

Células de leucemia das linhagens humana Nalm6 e HL60, foram
cultivadas no Laboratério de Bioquimica Celular e Bioprodutos do
Departamento de Bioquimica da UFV. Todo o procedimento de cultivo foi
realizado em condigdes assépticas, em capela de fluxo laminar com

ldampada ultravioleta e utilizando material estéril e descartavel. As culturas
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celulares foram mantidas em meio RPMI 1640, pH 7,4 (Gibco, Invitrogen,
CA, USA) suplementadas com 10% de soro fetal bovino (SFB 10%; LGC,
Campinas, Brasil), penicilina 100 UmL™ e estreptomicina 100 pg/mL a 37

°C sob tensao de 5% de CO..

3.2.2 Ensaio de citotoxicidade

Os compostos derivados do acido cinamico, assim como o acido
cindmico comercial foram submetidos a ensaios biolégicos para avaliar
suas atividades citotoxicas contra as linhagens de leucemia humana
Nalm6 e HL60. As atividades citotoxicas dos compostos foram avaliadas
segundo o método MTT. O ensaio consiste em uma analise colorimétrica
baseada na conversdo do sal amarelo brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-
il)-2,5-difeniltetrazéila (MTT) para o produto de cor azul formazan, pela
atividade da enzima succinildesidrogenase presente na mitocdndria o no
citoplasma de células viaveis, permitindo dessa maneira quantificar a
porcentagem de células metabolicamente ativas (MOSMANN, 1983).

As células foram semeadas em placas de 96 pocgos, na
concentracéo de 5 x 10* células/100 mL/pogo, em meio RPMI 1640 (10%
SFB) por 24 horas. Em seguida, os compostos (9a-9m,10a-10k e 10m-
10n) foram adicionados em diferentes concentragdes (100; 50 e 25 pM) e
as células incubadas a 37 °C sob tensdo de 5% de CO;, por 48 horas.
Apobs o periodo de incubagao foi adicionado 10 ul de MTT (brometo de 3-
(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazoila 5 mg mL™) em cada poco, e as
células foram incubadas a 37°C por mais 3 horas. Posteriormente as
placas foram centrifugadas a 3000 rpm durante 10 minutos e o meio foi

removido. Em seguida foram adicionados 100 yL de dimetil sulféoxido P.A
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(DMSO) em cada pogo e a placa foi incubada por 20 minutos a 37 °C. A
absorbancia foi detectada em comprimento de onda de 540 nm em
espectrofotdmetro. Os resultados foram normalizados considerando as
culturas sem adicao dos compostos que foram avaliados (0,4 % DMSO).
Os testes foram realizados em duplicata e os resultados obtidos estédo

apresentados nas Tabelas 1 e 2 (pg. 137-138).

3.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Todos os compostos foram solubilizados em DMSO a uma
concentracdo de 50 mM para se obter uma solugcdo estoque de cada
composto. Todos os compostos foram soluveis nesta concentracdo, com
excecao do composto 9¢ que ndo apresentou solubilidade total quando
colocado em contato com o mesmo solvente. No que se refere a
formagdo de cristais e/ou precipitados (Figura 5, pg. 136), dos 26
compostos testados, 17 compostos (Tabelas 1 e 2, pg. 137-138)
apresentaram formacao de cristais e/ou precipitacdo no momento em que
foram aplicados nos pogos das placas de cultivo ja contendo o meio RPMI
e as células contra as quais os compostos estavam sendo avaliados.
Além disso, os cristais e/ou precipitados formados, foram decrescendo
proporcionalmente a medida que as concentragdes testadas foram
diminuindo seus valores (100 uM, 50 pM e 25 uM).

A caracteristica dos compostos de formarem cristais e/ou
precipitados em meio aquoso, provavelmente alterou a disponibilidade
dos mesmos no meio de cultura RPMI e dessa forma interferiu na acao

dos compostos sobre as células das linhagens utilizadas. Esta
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caracteristica pode explicar as variacbes observadas na atividade
citotoxica dos compostos nas diferentes concentragdes.

O acido cinamico e o composto 9j ndo apresentaram efeitos sobre
a viabilidade das células das linhagens Nalm6 e HL60. No entanto, a
conversao do acido cinamico em derivados contendo nucleo triazolico
resultou em derivados que apresentaram efeitos citotdéxicos, em diferentes
porcentagens, frente as linhagens testadas.

Os compostos 9m, 10a, 10h, 10k e 10n apresentaram atividade
citotoxica mais efetiva contra a linhagem Nalm6. Dois destes compostos
apresentam como caracteristica comum a presenca de um atomo de fluor
ligado a por¢cdo aromatica do grupo benzila e reduziram a viabilidade
celular em cerca de 50% na maior concentragao avaliada. Cabe destacar
que nos compostos 10h e 10n os grupos flioro ocupam posicoes
diferentes no anel aromatico, o que nao foi impactante na atividade
biologica.

Com respeito a linhagem HL60, os compostos 9a, 9h, 9k, 9m, 10a,
10h, 10i, 10k e 10n foram os mais efetivos, decrescendo a viabilidade
celular em até 75% para a maior concentragcdo avaliada. Dentre estes
compostos 9a e 10a ndo possuem nenhum substituinte ligado ao anel
aromatico da porcao benzilica, os compostos 9h e 10h apresentam os
anéis benzilicos fluorados com o referido substituinte ligado a posigao
para. Cabe salientar que para os compostos mais ativos € na maior
concentracido avaliada o tamanho da cadeia carbbénica da porcéo alifatica

nao possui efeito significativo sobre a atividade citotoxica.
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De maneira geral, os compostos 9m, 10a, 10h, 10k € 10n foram os
mais efetivos em reduzir a viabilidade celular nas duas linhagens
leucémicas avaliadas. Estes resultados demonstram que os substituintes
fluoro, metoxila e bromo no anel benzilico sdo importantes em relagéao a
atividade citotoxica dos compostos avaliados, qualificando-os para
estudos posteriores.

Conforme os exemplos citados na introdugdo deste capitulo, os
derivados do acido cinamico que foram avaliados contra diferentes
linhagens leucémicas e exibiram resultados bastante significativos,
correspondem aqueles que possuem em sua estrutura a hidroxila como
substituinte no anel aromatico. Desta forma, modificagcbes estruturais
podem ser realizadas nos derivados sintetizados neste trabalho de forma
a adicionar substituintes no anel aromatico da porgcéo derivada do acido
cinamico, possibilitando aumentar a atividade citotdéxica destes compostos

frente as duas linhagens leucémicas avaliadas.
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Figura 5 — Fotos representativas de cristais e/ou precipitados formados pelos
compostos no meio de cultura RPMI. A: 10a; B: 9e; C: 9f; D: 9h; E: 10i; F: 9k; G:
9c; H: 10e. Barra: 100um.

13



Tabela 1- Efeito inibitério (%) dos compostos derivados do acido cinémico
contendo nucleo triazdlico sobre a viabilidade de células leucémicas humana da
linhagem Nalm6, apds 48 horas de exposicdo aos compostos (médiatdesvio

padréo).

Composto Concentragdes dos compostos

25 uM 50 uM 100 uM
9a" 11,54+7,84 27,87+2,66 28,29+4,64
9b 14,70+7,70  11,8846,38  12,55+7,60
9c** 14,9249,91  15,24+1,08  9,90+0,13
9d* 15,90+7,59  11,154#8,12  9,21+3,98
9¢e” 11,816,111  13,96+3,36  13,51+4,62
of* 17,17+5,34  15,43+3,26  9,35+3,01
9g* 20,38+6,25 13,86+4,04 11,17+5,19
oh* 38,95+2,04 40,66x0,92 37,51+1,41
9i 7,40£1,93  11,1142,73  7,47+2,61
9j* - - -
ok* - 17,84+6,04  23,70+5,20
9l 14,0046,41  14,82+8,49  15,12+7,67
9m 30,07+12,34 44,47+9,33  43,96+7,52
10a* 22,68+1,30 37,19+7,08 46,51+6,40
10b* 18,85+2,93  27,40+1,47  30,05+2,06
10c* 21,88+13,55 18,56+4,36 21,88+13,55
10d 32,39+2,80 41,24+1,79 35,45+1,38
10e* 18,08+11,22 17,57+7,07 9,16+11,78
10f* 16,11+6,15  18,78+3,49  26,86+4,11
10g 28,2845,95 25,91+8,28  38,55+4,47
10h 23,58+4,68 32,14+3,14 47,17+1,75
10§ 24,02+7,08 26,00+4,56 15,08+8,47
10" 12,2245,96  20,25+4,55 19,55+5,97
10k* 21,3946,76  22,75+11,50 42,22+2,05
10m 20,52+14,25 2548+4,64 37,33+3,75
10n 10,64+2,72 32,55+7,90 47,38+8,32
AC - - -

(-) Composto nédo teve efeito inibitério contra a linhagem testada. Dados
normalizados frente células tratadas com DMSO 0,4%. *Composto nao soluvel.
*Formagao de cristais e/ou precipitado. AC: Acido Cinamico; n=3.

137



Tabela 2- Efeito inibitério (%) dos compostos derivados do acido cinémico
contendo nucleo triazdlico sobre a viabilidade de células leucémicas humana da
linhagem HL60, apds 48 horas de exposicdo aos compostos (médiatdesvio

padrao).
Composto Concentracdes dos compostos
25 uM 50 uM 100 uM

9a" 47,14+7,96  73,96%1,96 77,09+0,49
9%b 52,13+13,58 43,25+10,40 49,5618,57
9c** 7,95+10,54 31,06+16,10 22,86+32,33
9d* 39,16+1,16  38,0616,82 27,55+4,85
9e* 40,50+21,61 35,8146,68 21,20+8,84
of* 37,67+19,81 31,99423,55 7,43+9,96
9g” 28,86+2,40 45,49+13,90 21,94+31,02
oh* 59,09+10,78 74,73+1,58 75,6515,67
9i 15,66+22,15 18,94+26,78 29,30+26,52
of - - -

ok* 18,93+24,89 36,97+12,69 64,41+2,87
9l 44,69+3,63 47,91+596 32,56+13,34
9m 7,7319,16  31,20+12,14 67,55+0,67
10a” 13,9614,46  25,1416,79 76,74+3,55
10b* - 7,96+11,26 20,40+14,48
10c* 12,01+£16,98 12,01£16,98 32,97+12,88
10d 20,15+28,50 35,28+21,02 40,16+32,13
10e* 36,20+4,50 30,50+18,49 28,79+24,68
10f* - - 13,76+18,77
10g 22,98+7,22 62,23+2,31 19,19+22,30
10h 24,08+21,90 30,19+26,21 71,71+4,68
10i* 39,43+4,15 50,83%+4,89 55,81+5,86
105" 32,73t7,45 50,56+4,08 28,60+14,04
10k” 31,11+£10,55 47,57+14,26 66,8316,68
10m - 28,12+1,14 30,95+22,82
10n 5,1916,46  21,9749,46 58,20+2,22
AC - - -

(-) Composto nédo teve efeito inibitério contra a linhagem testada. Dados
normalizados frente células tratadas com DMSO 0,4%. *Composto nao soluvel.
*Formagao de cristais e/ou precipitado. AC: Acido Cinamico; n=2.
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CAPITULO 4
AVALIACAO DA ATIVIDADE LEISHMANICIDA DOS DERIVADOS DO

ACIDO CINAMICO CONTENDO O NUCLEO 1,2,3-TRIAZOLICO

4.1 INTRODUGAO

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), as
leishmanioses podem ser definidas como doengas causadas por
protozoarios parasitas de mais de 20 espécies de Leishmania que sao
transmitidas aos seres humanos através da picada de uma fémea
infectada de flebotomineos. Essas enfermidades se dividem em trés
formas principais: a leishmaniose visceral (ou calazar) que ataca os
orgaos internos, a leishmaniose cutanea que ataca a pele e a
leishmaniose mucocutanea que ataca as mucosas e a pele.

A leishmaniose atinge 88 paises, sendo responsavel por 12
milhdes de pessoas infectadas no mundo com aproximadamente 60 mil
mortes por ano, e pelo menos 350 milhdes de pessoas sao expostas ao
risco de contrair esta doengca (MANSUETO et al., 2014). A taxa anual de
novos casos é de aproximadamente 2 milhdes, dos quais 1,5 milhdes
referem-se a leishmaniose cutanea e 500 mil a leishmaniose visceral
(ROYO et al., 2003).

Leishmania braziliensis € o vetor responsavel pela maioria dos
casos de leishmaniose mucocutdnea no mundo. Na leishmaniose
mucocutanea, os pacientes sofrem com ulceragbes desfigurantes
progressivas acometendo nariz, nasofaringe e laringe. Estas ulceragdes
podem ocorrer meses ou anos apos o primeiro episodio de leishmaniose

cutédnea (CHAPPUIS et al., 2007).
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A forma mais perigosa da doencga € a leishmaniose visceral, capaz
de afetar 6rgaos como figado, bacgo, linfonodos e intestinos. Consiste em
uma doenga crbnica e sistémica e que quando néo tratada, pode evoluir
para o 6bito em mais de 90% dos casos. Ela é comum no Brasil, na india,
no Nepal e em partes da Africa Central, sendo conhecida por devastar
populacdes de cidades inteiras (PELLISARI et al., 2011; WHO).

Cerca de 90% dos casos de leishmaniose na América Latina
ocorrem no Brasil, onde o nuUmero médio anual de casos é cerca de 3500.
A leishmaniose tem representado uma preocupacdo sanitaria
principalmente pela sua expansao geografica. No Brasil a doenca avanca,
sendo sua maior incidéncia no Nordeste, que representa
aproximadamente 45% de todos os casos, seguido pelas regides
Sudeste, Norte e Centro-Oeste (PONTE et al., 2011; DE SOUZA, 2010).

As manifestacgdes clinicas diversas de Leishmania sao resultado da
interacdo entre o tipo de espécie infectante e da resposta imune do
hospedeiro. Algumas espécies como Leishmania major causam apenas
doenca cutanea; ja a Leishmania donovani resulta em visceralizagao;
Leishmania infantum pode causar doenga cutdanea ou acometer os
orgaos. Este fato observado pode ser resultado das diferengas genémicas
adquiridas durante a evolugéo de Leishmania, tornando algumas espécies
mais adaptadas para atingir a pele e outras para invadir 6rgaos viscerais
(PACE, 2014).

Das 1000 espécies de flebotomineos existentes em todo o mundo,

menos de 50 delas sdo vetores de leishmaniose. Elas abrigam o parasita
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em seu tubo digestivo, transmitindo-o enquanto se alimentam do sangue
da vitima (MANSUETO et al., 2014).

O tratamento da leishmaniose se faz por meio de antimoniais
pentavalentes: antimoniato de N-metil qucamina-GIucantime® (Figura 1) e
estibogluconato de sodio-Pentostan®, que sao os medicamentos de
primeira linha no Brasil. Outras drogas que também sao utilizadas como
segunda alternativa correspondem a anfotericina B e a pentamidina
(Figura 1). Entretanto, todas estas drogas apresentam toxicidade renal e
cardiaca, possuem graves efeitos colaterais € nem sempre sao eficazes

(GONTIJO e MELO, 2004).
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Figura 1 — Compostos utilizados no tratamento da leishmaniose.

Diante disto, € de relevancia a busca por novos farmacos a fim de
superar estes problemas. Os produtos naturais sdo responsaveis pela
maior parte dos componentes ativos em medicamentos terapeuticamente
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eficazes. Uma possivel explicagao para este sucesso € que na maioria
das vezes, os produtos naturais sdo mais facilmente absorvidos do que as
drogas sintéticas. Antes do surgimento do high-throughput screening
cerca de 80% dos farmacos eram produtos naturais ou inspirados em um
composto de origem natural (CALDERON et al., 2009).

O acido cindmico e seus derivados representam uma classe de
compostos que tem sido estudada com relacdo a sua atividade
leishmanicida. Por exemplo, Cabanillas e colaboradores (2010) isolaram
derivados do acido caféico a partir de folhas de Piper sanguineispicum,
sendo que os compostos 1 e 3 (Figura 2) exibiram as melhores atividades
contra L. amazonensis (ICsp 2,0 e 1,8 uM, respectivamente) com

citotoxicidade moderada em macréfagos de rato.

O

X

HO
(Hn=1
OH (3)n=5

Figura 2 — Estrutura dos derivados do acido caféico que apresentaram as

melhores atividades contra L. amazonenses.

Inspirados nestes resultados Otero e colaboradores (2014)
sintetizaram ésteres derivados do acido cinamico e observaram que o
composto 23 (Figura 3, pg. 146), estruturalmente semelhante a um dos
isolados por Cabanillas e colaboradores (2010), foi também ativo contra
Leishmania, especificamente Leishmania (V) panamensis (ECsy = 2.3

pg/ml) e embora téxico para células de mamiferos, ainda é um potencial

145



candidato para o desenvolvimento de drogas leishmanicida. Outros

compostos sintetizados também apresentaram resultados interessantes.

HO \ o/\M/\

HO
(23)

Figura 3 — Estrutura do composto sintetizado que apresentou as melhores

atividades contra Leishmania.

Outra classe de compostos que também tem apresentado
resultados promissores como possiveis farmacos com atividade
leishmanicida sdao os 1,2,3-triazdis-1,4-dissubstituidos. Como exemplo,
pode-se citar o trabalho desenvolvido por Porta e colaboradores (2014)
onde foram sintetizados derivados do esterol contendo o nucleo 1,2,3-
triazolico. Todos os 10 derivados preparados (Figura 4, pg. 147) foram
examinados in vitro contra Leishmania donovani e todos os compostos
apresentaram valores de ICso bastante promissores. O composto que
apresentou melhor resultado € cerca de cinco vezes mais ativo do que um
dos medicamentos de controle, IC5p do composto 2D-R igual a 1,14 uyM

contra 6,17 yM do farmaco pentamidina.
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Figura 4 — Estrutura geral dos 1,2,3-triazois derivados do esterol avaliados

contra Leishmania donovani.

Sao descritos neste capitulo os resultados obtidos com respeito a
avaliagao da atividade Leishmanicida dos derivados triazélicos derivados

do acido cinamico.

4.2 MATERIAL E METODOS

Promastigotas de L. braziliensis foram cultivadas no Laboratério de
Infectologia Molecular Animal da UFV e congelados em nitrogénio liquido.
Para os ensaios foram descongelados e inoculados em meio Graces
contendo 10% de soro fetal bovino (FBS) a 28 °C.

A metodologia apresentada a seguir foi baseada no trabalho de
Moura (2014).

A resazurina € um indicador colorimétrico de viabilidade celular
amplamente utilizado para monitorar a atividade proliferativa de células. A
resazurina, de cor azul (forma oxidada) é reduzida a resorufina, de cor
rosa, e esta mudanca de cor pode ser acompanhada via leitura

colorimétrica ou fluorimétrica (OSAKA e HEFTY, 2013).

147



Inicialmente foi realizada a padronizacdo das condicdes
experimentais para a utilizagdo da resazurina. Para este propésito, formas
promastigotas foram contadas em camara de Neubauer e a concentragao
ajustada para 1x10°® parasitos/mL. 100 yL dessa suspensao juntamente
com 100 pL de meio Graces foram pipetados em placas de 96 pogos, em
triplicata. Foram realizadas sete diluicbes seriadas na propor¢ao de 1:2
(sendo 200 uL o volume final em cada pogo). A placa foi, entdo, incubada
por 24h, 48h e 72 horas em estufa BOD, a 28 °C. Apds esse periodo,
foram adicionados 20 pL de resazurina (1 mM) a cada pocgo. Apds a
adicao, leituras de absorbancia foram realizadas a cada hora, até que o
corante fosse completamente reduzido. Uma vez que as duas formas do
corante (oxidada e reduzida) absorvem luz em comprimentos de onda
diferentes, as leituras de absorbancia foram feitas a 570 e 600 nm em
leitor de microplacas. A porcentagem de redugado do corante, em cada

tempo, foi calculada de acordo com a equagao mostrada a seguir:
Reducao da resazurina = [A570 — (A600 X RO)]

onde AS570 corresponde a absorbancia a 570 nm; A600 corresponde a
absorbancia a 600 nm e RO é o fator de corregao, calculado a partir dos
valores de absorbancia do controle negativo (C-) que continha meio de
cultura e resazurina na auséncia de células [RO=(A570C- /A600C-)].

Para quantificar a atividade de cada composto sobre a forma
promastigota do parasito, utilizou-se a reagao colorimétrica da resazurina
previamente padronizada. Apos contagem em camara de Neubauer,
ajustou-se o numero de parasitos para a concentragdo de 4x10°

parasitos/mL. 100 uL microlitros dessa suspensao foram adicionados a
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cada pogo da placa de 96 pogos, em quadruplicata. Em seguida, 10 yM
dos compostos dissolvidos em dimetil sulféxido (DMSO) foram
adicionados aos pogos contendo as formas promatigotas. As placas foram
incubadas em estufa BOD, a 28 °C, por 24 horas, 48 horas e 72 horas.
Foram adicionados, a cada placa, controles negativos (meio), controles
positivos (meio + parasitos), controles para avaliar o potencial do DMSO
(meio + DMSO a 1%) em reduzir o corante ou em afetar os parasitos
(meio + DMSO + parasitos) e controle para avaliar o potencial da droga
comercial anfotericina B (anfotericina B + meio + parasito). Apds esse
periodo, foram adicionados 20 yL de resazurina (1mM/poco) e de 30 em
30 minutos, até completar 3 horas apds a adigdo da resazurina, foram
realizadas leitura de absorbéancia a 570 nm e 600 nm, utilizando um
leitor de microplacas. A porcentagem de inibicdo da proliferacao foi
calculada a partir da seguinte expresséo:
% inibicdo = 100 — [A570-(A600xR0) Tratado / A570-(A600xR0)
Controle+] x100

onde A570 corresponde a absorbancia a 570 nm, A600 corresponde a
absorbancia a 600 nm e RO é o fator de corregao, calculado a partir dos
valores de absorbéancia do controle negativo, ou seja, apenas meio de

cultura e resazurina na auséncia de parasitos [RO = (A570 /A600)].

4.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A acao dos compostos foi avaliada pela inibicdo do crescimento da
forma promastigota apos 24h, 48h e 72h de tratamento. Para cada
periodo, foram realizadas leituras de absorbancia de 30 em 30 minutos

até completar 3 horas ap6s a adicdo da resazurina.
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ApOs 24 horas de tratamento, observou-se que todos os compostos
apresentaram efeito de inibicdo sobre o crescimento de L. braziliensis.
Entretanto, nenhum dos compostos apresentou inibigdo superior a droga

comercial anfotericina B (Figura 5).

Teste de citotoxicidade para L. braziliensis M2904
100 -+
90 -

m00:30h
m01:00h
m01:30h
m02:00h

% de inibigcdo do crescimento em 24 h

m02:30h

m03:00 h

compostos

Figura 5 — Porcentagem de inibicdo do crescimento dos compostos

avaliados contra L. braziliensis nas placas de 24h.

Com respeito ao tratamento de 48 horas e comparado com o
farmaco comercial, Figura 6 (pg. 151), os compostos mostraram pouco ou
nenhum efeito inibitério sobre a forma promastigota. No momento que
este trabalho esta sendo redigido, ainda nao se dispde de uma explicagéo

satisfatoria para este fato experimental.
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Teste de citotoxicidade para L. braziliensis M2904
100 -

m00:30 h
40 m01:00 h
30 - m01:30h
20 - m 02:00 h
m02:30h

210 1® o & S gt PSS g e of o & m03:00 h

% de inibigdo do crescimento em 48 h

compostos

Figura 6 — Porcentagem de inibicdo do crescimento dos compostos

avaliados contra L. braziliensis nas placas de 48h.

Ja apds 72 horas de tratamento, observou-se o resultado mais
promissor, o composto 9e exibiu a melhor porcentagem de inibi¢do (60%),
sendo este valor muito proximo ao obtido para a anfotericina B (64%)

apos 30 minutos de adicdo da resazurina (Figura 7, pg. 152).
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Teste citotoxicidade para L. braziliensis M2904
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w
o

compostos N:

Figura 7 — Porcentagem de inibicdo do crescimento dos compostos

avaliados contra L. braziliensis nas placas de 72h.

Um grafico comparativo (Figura 8, pg. 153) foi feito levando em
consideragao os melhores tempos de leitura obtidos para cada
tratamento. Para os tratamentos de 24 horas e 48 horas, o melhor tempo
de leitura foi apds 1 hora de adicdo da resazurina. Ja para o tratamento
de 72 horas, o melhor tempo foi de 30 minutos apdés a adigcdo da
resazurina. Nesta figura fica evidente a maior eficiéncia do composto 9e

em inibir o crescimento de promastigotas de L. braziliensis.
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Figura 8 — Grafico comparativo dos melhores tempos de leitura de cada

tratamento.

*Na Figura 8 MP04 = 9a; MP05 = 9b; MP06 = 9I; MP07 = 9d; MP08 = Qe;
MPO09 = 9f, MP10 = 10d; MP14 = 9h; MP15 = 10h; MP16 = 9g; MP17 =
10g; MP18 = 9i; MP19 = 10i; MP20 = 9j; MP21 = 10j; MP24 = 10k; MP25

= 9k; MP29 = 9¢; MP30 = 10m.

Conforme visto na introducao deste capitulo, os dados da literatura
demonstram que os derivados do acido cindmico que possuem O grupo
hidroxila como substituinte no anel aromatico apresentaram valores de
ICso e ECsp muito promissores contra duas espécies diferentes
causadoras de leishmaniose. Diante destas observacgdes, a adicdo de
substituintes nesta porcdo dos compostos sintetizados neste trabalho

pode resultar no aumento das suas atividades biologicas.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Neste trabalho foram descritas as etapas envolvidas na sintese de
vinte e seis 1,2,3-triazdis-1,4-dissubstituidos derivados do acido cinamico.
Foram sintetizadas cinquenta e quatro substancias no total, empregando-
se reacdes de esterificagao, substituicdo nucleofilica e a reacao “click”.
Vinte e seis dessas substancias, os derivados do acido cinamico
contendo porgdes triazdlicas, sao inéditas e tiveram suas estruturas
confirmadas por meio da espectroscopia de RMN. Todas as etapas
envolvidas foram de facil execugdo, os compostos foram obtidos com
tempos de reacao relativamente curtos e com rendimentos satisfatorios.
Todos os ésteres sulfonatos e azidas benzilicas foram obtidos com
pureza satisfatoria e ndo foram submetidas a nenhum processo de
purificacdo. Os vinte e seis 1,2,3-triazdis-1,4-dissubstitidos derivados do
acido cinamico, que foram preparados utilizando-se a reagao “click” como
etapa chave, foram obtidos com excelentes rendimentos e com exclusiva
regiosseletividade, utilizando condigbes brandas de reacdo, aléem de
consistir em uma metodologia extremamente simples, que pode ser
realizada em agua e utilizando pequena quantidade de solvente organico,
0 que demonstra que toda a rota sintética empregada no desenvolvimento
deste trabalho é bastante viavel.

Os ensaios de avaliagdo da citotoxicidade dos vinte e seis
derivados do acido cindmico contra HL-60 e Nalm6 demostraram que a
maioria apresentou valores promissores de inibi¢ao da viabilidade celular,
qualificando estes compostos para desenvolvimento de estudos

posteriores. Diante dos resultados, é possivel realizar modificagdes
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estruturais com o intuito de melhorar as atividades citotoxicas. Além disso,
o problema da baixa solubilidade dos compostos pode ser contornado via
desenvolvimento de formulagbes. Dentro deste contexto, pode-se
vislumbrar o preparo de formulagdes lipossomais, além da utilizagao de
substancias como a f-ciclodextrina e os calixarenos que,
reconhecidamente na literatura, aumentam a biodisponibilidade de
compostos que apresentam baixa solubilidade em sistemas bioldgicos.

Os ensaios de avaliacdo da atividade leishmanicida de dezenove
derivados do acido cindamico contendo o nucleo 1,2,3-triazélico
demonstraram que no tratamento de 24 horas, todos esses compostos
foram ativos para inibir o crescimento de formas promastigotas de L.
braziliensis. Para este tratamento, o melhor resultado foi obtido para o
composto 9¢, que apresentou aproximadamente 43% de inibicdo contra
74% de inibicdo da droga comercial anfotericina B, apds uma hora de
adicdo da resazurina. O tratamento de 48 horas mostrou que todos os
compostos avaliados apresentaram valores de inibicdo pouco
significativos, sendo que o melhor resultado foi obtido para o composto
10k com valor de porcentagem de inibigdo igual a 13%. No tratamento de
72 horas obteve-se o resultado mais interessante e promissor; o
composto 9e exibiu valor de porcentagem de inibicdo para L. braziliensis
muito préximo do farmaco anfotericina B apés 30 minutos de adigao da
resazurina.

Diante dos resultados obtidos no ensaio leishmanicida, ndo é
possivel fazer uma generalizagao a respeito de semelhancas estruturais

que poderiam estar relacionadas com a atividade dos compostos.
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Entretanto, os derivados do acido cindmico contendo o nucleo triazélico
apresentaram, de maneira geral, resultados promissores nos testes de
avaliacdo contra formas promastigotas de L. braziliensis em uma
concentracao relativamente baixa (10 uM). Os compostos serao avaliados
em concentragdes mais elevadas e espera-se que os resultados de

inibicdo do crescimento de L. braziliensis sejam ainda mais significativos.

PERSPECTIVAS

Como perspectivas futuras, todos os derivados do acido cindmico
contendo o nucleo 1,2,3-triazdlico que foram sintetizados neste trabalho
serdo submetidos a avaliagdo da atividade tripanocida, como também ja
estdo sendo avaliados com respeito ao efeito antiviral contra a dengue.
Com relacao a atividade citotoxica desses compostos, os seus valores de
IC50 serdo determinados. Posteriormente, todos os derivados do acido
cindmico sintetizados neste trabalho serdo avaliados para estimar a
toxicidade para células VERO (células derivadas de carcinoma de rim de
embrido de macaco verde africano (Chlorocebus aethiops)), como
também os valores de ICsy para esta atividade leishmanicida também
serao determinados.

Planeja-se ainda a avaliagdo das atividades leishmanicida anti-
amastigota dos derivados triazdlicos que apresentarem os resultados
mais promissores nos ensaios de avaliacdo das atividades anti-
promastigota. Salienta-se que sete compostos ainda aguardam avaliagao

de suas atividades leishmanicidas.
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A partir dos resultados obtidos nos ensaios biolégicos, pode-se
planejar a sintese de novos derivados, promovendo-se modificacbes nos
substituintes de ambos os anéis aromaticos, como também na dupla
ligacao aciclica. Além disso, pode-se ainda avaliar o efeito destes
compostos contra outras linhagens celulares e vetores causadores da

leishmaniose.
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Figura 96 — Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCls) do composto 10m.

257



$a 3
223 BogEs IV T
N N~
o N oN O o VO rONWOO®WHO
@3 Hihdn SaMMANSHSS
TSN NN
|
|
H-7'
T T T Tr 17 1517 -7 1T -1 ™7
3.1 2.9 2.7 2.5 2.3 2.1
T T T T T T T T T T T T T T T T T
79 78 7.7 7.6 75\74 7.3 2 71 7.0
H-2/H-3/H-4/H-5/H-6/
e H-10 H-14/H-3"H-4'/H-5'/H-6’
NN
<+ < <
AR
H-8
T T T T T T T T T T T T T
440 435 430 4.25 420 4.15 4.10
J . JL
P T £y "I Y L
S ) o o a a S
— o o ~— — — o

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

11.0 105 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

Figura 97 — Espectro de RMN de "H (300 MHz, CDCls) do composto 10n.
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Figura 98 — Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCl;) do composto 10n.



