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RESUMO

MOREIRA, Luiza Carvalheira, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, julho de 2024.
Sintese de 1,2,3-triazéis inspirados na piperina e no eugenol e avaliacao de
bioatividades. Orientador: Robson Ricardo Teixeira. Coorientador: Adilson Vidal
Costa.

A piperina e o eugenol sao duas substancias naturais com atividades biolégicas
atrativas. A estrutura quimica desses compostos permite modificagoes,
possibilitando a obtencdo de derivados potencialmente bioativos. Os compostos
1,2,3-triaz6is também apresentam um amplo espectro de atividades biologicas,
incluindo leishmanicida, anti-HIV, anticancerigena, antibacteriana e fungicida. Este
trabalho teve como objetivo sintetizar uma série de analogos da piperina e do
eugenol contendo fragmentos 1,2,3-triaz6licos e avaliar suas possiveis bioatividades.
Para a sintese dos triazbis e seus respectivos intermediarios inspirados na piperina,
inicialmente realizou-se a extragdo da piperina da pimenta-do-reino (Piper nigrum)
utilizando o aparelho de Soxhlet, obtendo um rendimento de 4%. Para a sintese dos
intermediarios, foram realizadas reacées de hidrélise bdasica para obter o &cido
pipérico (rendimento de 80%) e uma esterificacdo de Steglich para sintetizar o
alquino (rendimento de 87%). A reacédo click foi uma etapa determinante para a
obtencdo dos treze derivados triazdlicos (4a-4m), ocorrendo entre as azidas
organicas (a-m) e o alquino terminal 3. Os produtos finais (4a-4m) foram obtidos com
rendimentos variando de 36% a 84%. A piperina isolada neste trabalho e os
compostos sintetizados (2, 3, 4a-4m) foram caracterizados por espectroscopia no
infravermelho, espectrometria de massas e espectroscopia de RMN de 'H e '3C. A
avaliacdo da atividade inseticida dos derivados da piperina (2, 3, 4a-4m) mostrou
que o] composto (1-(4-bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil(2E,4E)-5-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)penta-2,4-dienoato (4a) foi o mais ativo, com uma taxa de
mortalidade de 58%. Neste trabalho, também foi desenvolvida uma rota sintética
para a sintese de 1,2,3-triaz6is derivados do eugenol. Inicialmente, o eugenol foi
extraido do cravo-da-india por hidrodestilacéo, obtendo-se um rendimento de 12%
apds purificacdo. Ap6s o isolamento e purificagdo do eugenol, realizou-se uma
reagdo de substituicdo nucleofilica bimolecular entre o eugenol e o brometo de
propargila na presenca de hidréxido de sddio, para obter o alquino terminal 4-alil-2-
metoxi-1-(prop-2-in-1-iloxi)benzeno (1). Apés purificagdo em coluna, o composto foi
obtido com um rendimento de 81%. Tendo entdo, o alquino (1) sintetizado realizou-
se a sintese dos 1,2,3-triazdis (2a-2s) derivados do eugenol, através da quimica
click. Onde o composto 1 reagiu com diferentes azidas aromaticas, obtidas



comercialmente, na presenga de sulfato de cobre penta hidratado e ascorbato de
sodio. Os triazdis derivados do eugenol foram obtidos com rendimentos variando
entre 33-88%. Os compostos sintetizados foram caracterizados via espectroscopia
de IV, RMN de 'H e de '3C. A avaliacdo da atividade fungicida dos compostos
derivados do eugenol revelou que os compostos triazolicos 2k, 2m, 2| e 2n foram os
mais ativos ao inibirem o crescimento micelial do fungo C. Gloesporioides, em
respectivamente, 88,3, 85,5, 82,4 e 81,4%. Esses compostos poderiam ser
potencialmente utilizados no manejo da antracnose, dada sua eficacia em baixas
dosagens contra o agente etioldégico da doenca.

Palavras-chave: Sintese; 1,2,3-triazéis; piperina; eugenol



ABSTRACT

MOREIRA, Luiza Carvalheira, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, July, 2024.
Syntheses of 1,2,3-triazoles inspired by piperine and eugenol and bioactivity
evaluation. Adviser: Robson Ricardo Teixeira. Co-adviser: Adilson Vidal Costa.

Piperine and eugenol are two natural compounds with attractive biological activities.
The chemical structure of these compounds allows for modifications, enabling the
synthesis of potentially bioactive derivatives. The 1,2,3-triazole compounds also
exhibit a broad spectrum of biological activities, including leishmanicidal, anti-HIV,
anticancer, antibacterial, and fungicidal properties. This work aimed to synthesize a
series of piperine and eugenol analogs containing 1,2,3-triazole fragments and to
evaluate their potential bioactivities. For the synthesis of triazoles and their respective
intermediates inspired by piperine, piperine was first extracted from black pepper
(Piper nigrum) using a Soxhlet apparatus, yielding 4%. The synthesis of
intermediates involved basic hydrolysis reactions to obtain piperic acid (80% yield)
and a Steglich esterification to produce the alkyne (87% yield). The click reaction was
a key step for obtaining thirteen triazole derivatives (4a—4m), carried out between
organic azides (a—m) and terminal alkyne 3. The final products (4a—4m) were
obtained in yields ranging from 36% to 84%. Isolated piperine and the synthesized
compounds (2, 3, 4a—4m) were characterized by infrared spectroscopy, mass
spectrometry, and 'H and '3C NMR spectroscopy. The evaluation of the insecticidal
activity of the piperine derivatives (2, 3, 4a—4m) showed that the compound (1-(4-
bromobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl(2E,4E)-5-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)penta-

2,4-dienoate (4a) was the most active, exhibiting a mortality rate of 58%. This study
also developed a synthetic route for the preparation of 1,2,3-triazole derivatives of
eugenol. Initially, eugenol was extracted from clove (Syzygium aromaticum) by
hydrodistillation, yielding 12% after purification. Following isolation and purification, a
bimolecular nucleophilic substitution reaction was carried out between eugenol and
propargyl bromide in the presence of sodium hydroxide to obtain the terminal alkyne
4-allyl-2-methoxy-1-(prop-2-yn-1-yloxy)benzene (1). After column purification, the
compound was obtained with a yield of 81%. With alkyne (1) in hand, the synthesis of
the eugenol-derived 1,2,3-triazoles (2a—2s) was conducted via click chemistry.
Compound 1 was reacted with various commercially available aromatic azides in the
presence of copper(ll) sulfate pentahydrate and sodium ascorbate. The triazole
derivatives of eugenol were obtained with yields ranging from 33% to 88%. The
synthesized compounds were characterized



using IR spectroscopy and 'H and '3C NMR spectroscopy. The evaluation of the
fungicidal activity of the eugenol-derived compounds revealed that the triazole
derivatives 2k, 2m, 2|, and 2n were the most active, inhibiting the mycelial growth of
the fungus Colletotrichum gloeosporioides by 88.3%, 85.5%, 82.4%, and 81.4%,
respectively. These compounds could potentially be used in the management of
anthracnose, given their effectiveness at low dosages against the etiological agent of
the disease.

Keywords: Synthesis; 1,2,3-triazoles; Piperine; Eugenol



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Estruturas quimicas da morfina, estricnina, quinina, coniina, cafeina e atropina.... 19
Figura 2 - Alguns exemplos de farmacos sintéticos inspirados em cOmpostoS..........ccveerevenense 20
Figura 3 - Imagem de espécie de fungo pertencente ao género Penicillium e estrutura quimica
A PENICTIINA. ... itieiiieiieiie ettt ettt ettt et e e taeeabeesaaeesbeessae e saeensaensseenseenssennsees 21
Figura 4 — Exemplos de pesticidas comerciais inspirados em substancias naturais................. 22
Figura 5 - Pimenta do reino e estrutura quimica dos alcaldides piperina, isopiperina,

1sochavicina e chavicina. As estereoquimicas para as duplas insaturacdes ¢ indicada para cada

UM dOS COMMPOSLOS ...vvveeuerieeiieeeiieeeiieeeiteeetteeeseeesseeessseeesssaeeasseesssseesssseessseeessseesssssesssseeenssees 23
Figura 6 - Cristais da PIPEIINQ. ....cccueeruiieiiieiieeieeeieeeite et eieeeveeieeeteesteeesbeessaeeseesaseenseesseesnseas 23
Figura 7 - Cravo da India...........oocooiviiiveieececeeeeeeeeee e, 24
Figura 8 - Estrutura quimica do Eugenol (CioH1202)....ccoouiieiiiiiiieeieeceeeeeee e 25
Figura 9 - Estruturas de diferentes compostos heterociclicos. ........oocvuveeviieeiiieniiiieciieeiieens 27
Figura 10 - Exemplos de compostos heterociclicos aromaticos azolicos. ..........ceceevereeenuennnen. 28
Figura 11 - Estruturas dos triazdis vicinal € SIMELTICO.......ccveruerrierierieeienieriesieeie e 28
Figura 12 - Exemplos de 1eag¢0es CliCK........couiiviiriiiiiiiiiiiieiciccecceee e 30
Figura 13 - Estrutura do composto 7k derivado do eugenol.............ccceevverienieneenenieneenennens 34

Figura 14 - Estruturas gerais dos compostos triazolicos derivados do nerol e estrutura do

derivado Mais AtIVO Of ...c...oiiiiie e e 35
Figura 15 - Estrutura geral dos compostos triazdlicos derivados do acido cindmico............... 36
Figura 16 - Estruturas gerais dos triazéis (4a-4m) derivados da piperina............cccceeevveenrennne. 36
Figura 17 - Estrutura geral dos triazois (2a-2s) derivados do eugenol............cccceveeeieennennen. 36

Figura 18 - Estruturas quimicas dos derivados da piperina (4a-4m). p = substituinte na posi¢ao

para do anel aromatico; o = substituinte na posi¢ao orto do anel aromatico.............ccccuveeneee.. 49
Figura 19 - Sistema utilizado para extracao da piperina (1)......cccccveevveeeiiieniieenieeeieeeieeene 52
Figura 20 - Estruturas quimicas dos ésteres sulfonatos a’, ¢’-h’, J7.....cccceeverieneniinienenncnnn, 55
Figura 21 - Estruturas quimicas das azidas a-h € j-l........c.cocooiiiiiiiniiiinineecee 57

Figura 22 - Taninos e materiais fendlicos precipitados ap6s a adi¢do da solugao de hidroxido de

POTASSIO. 1eeeuvieeeitieeiieeeeteeesteeestteeesateeesseeasaeeassseeassseeesseesasseesssseesnsaeessssaesnsseennsseeassseessseeensseeenns 71
Figura 23 - Espectro de massas da piperina (1).......ccceeecveerieriienieiiieiieeieeeee et 72
Figura 24 - Espectro no infravermelho (ATR) da piperina (1)......ccccceevveeviveniieeniiieeeieeeiieens 76

Figura 25 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) da piperina (1)........ccceeveeverenrennee. 77



Figura 26 - Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCI3) da piperina (1).......ccccccevveevevererennnee. 78

Figura 27 - Rota sintética para sintese dos triazois (4a-4m) e dos intermediarios (2, 3).......... 80
Figura 28 - Espectro no infravermelho (ATR) do 4cido pip€rico 2........ccccuveevveeeciveencreeeecineens 82
Figura 29 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6) do acido pipérico 2................... 83
Figura 30 - Espectro de RMN de *C (75 MHz, DMSO-d6) do acido pipérico 2.................... 84
Figura 31 - Espectro no infravermelho (ATR) do alquino 3.........ccccoeeevenienieninnienieneeenens &9
Figura 32 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) do alquino 3. .........cccccceeeveveneennene. 90
Figura 33 - Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCI13) do alquino 3. .......cccevrvrvrvrvrrrennnnne. 91
Figura 34 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 4a........cccceeevuveeecieenciieeeciieennen. 104
Figura 35 - Espectro de RMN de 'H (300 MHZ, CDCI3) do composto 4a............cc.cocvevene... 105
Figura 36 - Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCI13) do composto 4%............ceevrvevnennne. 106
Figura 37 - a) Ninfa do percevejo marrom. b) Adulto do percevejo marrom. ¢) Detalhes das asas
e do escutelo com Chiffes 1aterais. .......oevueeriiiiiieiieeie e 111
Figura 38 - Sementes de soja danificadas por PerceVE]O.......cccvviirrireeriieeeeieeeeree e 111
Figura 39 - Estruturas dos compostos sintetizados derivados do eugenol. .............cccecuvennennn. 119
Figura 40 - Espectro de RMN de 'H (300 MHZ, CDCI3) do eugenol.............cccocevvevenenene. 143
Figura 41 - Espectro de RMN de 3C (75 MHZ, CDCI3) do eugenol............ccoevrvvrvrvennne.. 144
Figura 42 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 1.........cccevieveriieniencnneniienene 147
Figura 43 - Espectro de RMN de 'H (300 MHZ, CDCI3) do composto 1. ........cccccevreverenenn. 148
Figura 44 - Espectro de RMN de *C (75 MHZ, CDCI13) do composto 1.......c..cccceverveuenennn. 149
Figura 45 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 20. ......ccceveevueriienienenieenienene 152
Figura 46 - Espectro de RMN de 'H (300 MHZ, CDCI3) do composto 20. ..........cccevevevnnen. 153
Figura 47 - Espectro de RMN de 3C (75 MHZ, CDCI3) do composto 20.........ccccevevererenn.n. 154
Figura 48 - ANtracnose N0 MAME0........ccueruirrierieererieenieenieetesieenieeeesieesteeseetesaeesseeseeeesaeenee 158

Figura 49 - Formula estrutural de 18 fungicidas triazolicos autorizados para uso no Brasil. 159
Figura 50 - Estrutura do composto 11, mais ativo contra C. gloesporioides.......................... 160

Figura 51 - Efeito dos triazois 2a-2s e do eugenol (Eug) a 100 ppm no crescimento micelial de

C. GlOCOSPOFTOIACS (MIN).......ceeieeieeeeeee ettt ettt st e enbeensaeeseas 162
Figura 52 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 4b.........cccceevvvveeiieecciieeeieeene. 167
Figura 53 - Espectro de RMN de 'H (300 MHZ, CDCI3) do composto 4b. ........c.ccocecvevene.. 168
Figura 54 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCI3) do composto 4b ..........ccceeevvennnns 169
Figura 55 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 4C. ......c.ceoeeviieniieeiienieeiieeieens 170
Figura 56 - Espectro de RMN de 'H (300 MHZ, DMSO-d6) do composto 4c...................... 171

Figura 57 - Espectro de RMN de *C (75 MHz, DMSO-d6) do composto 4c. ...................... 172



Figura 58 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 4d. .........cecevervienieneniennicnnne 173

Figura 59 - Espectro de RMN de 'H (300 MHZ, CDCI3) do composto 4d.............ccevevenen.n. 174
Figura 60 - Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCI3) do composto 4d...........c.ccocvevevenen.. 175
Figura 61 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 4€. ........ccceeecuvreecieenciieennieeennen. 176
Figura 62 - Espectro de RMN de 'H (300 MHZ, CDCI3) do composto 4e€. .........cccoevevevnnnen. 177
Figura 63 - Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCI3) do composto 4€. ..........coceeeverenennn. 178
Figura 64 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 4f..........ccceevvveeiieeecieeeciieeeen, 179
Figura 65 - Espectro de RMN de 'H (300 MHZ, CDCI13) do composto 4f...........ccevrvrvenee.. 180
Figura 66 - Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCI3) do composto 4f. .........ccceveverenennn. 181
Figura 67 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 4g........cccceeevveeevveenciveennieennen. 182
Figura 68 - Espectro de RMN de 'H (300 MHZ, CDCI3) do composto 4g. ...........ccccevevnnen. 183
Figura 69 - Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCI13) do composto 4g...........cevevrvvnennne. 184
Figura 70 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 4h.........ccceecvievviienciieenieeee. 185
Figura 71 - Espectro de RMN de 'H (300 MHZ, CDCI3) do composto 4h. ..........ccococveuene.. 186
Figura 72 - Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCI3) do composto 4h...........cccccceeveunen.. 187
Figura 73 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 4i........ccceccvevcvieniieeiieneeeniiennnans 188
Figura 74 - Espectro de RMN de 'H (300 MHZ, DMSO-d6) do composto 4i. ..................... 189
Figura 75 - Espectro de RMN de *C (75 MHz, DMSO-d6) do composto 4i........................ 190
Figura 76 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 4] ........cccvvvevvivienciieenciieeeieeennen. 191
Figura 77 - Espectro de RMN de 'H (300 MHZ, CDCI3) do composto 4j.........cccceveverenenn. 192
Figura 78 - Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCI3) do compoSto 4j..........cccvevereeverenennn. 193
Figura 79 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 4K. ........ccceceeveriienieniniiennennne. 194
Figura 80 - Espectro de RMN de 'H (300 MHZ, CDCI3) do composto 4K. ...........c.ccoeuene.... 195
Figura 81 - Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCI13) do composto 4K............cevrvrvnennnee. 196
Figura 82 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 4l...........ccceevevievieeiienieeniiennnens 197
Figura 83 - Espectro de RMN de 'H (300 MHZ, CDCI3) do composto 4l..........c.ccoceevevnenn. 198
Figura 84 - Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCI13) do composto 4l..........c.cevevevvnneee. 199
Figura 85 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 4m..........cccevevienienenieeiennne 200
Figura 86 - Espectro de RMN de 'H (300 MHZ, CDCI3) do composto 4m.............c.cocu.e..... 201
Figura 87 - Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCI3) do composto 4m............c..cocvevne... 202
Figura 88 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2a. .......cceeceevueerienieneneeenienieene 203
Figura 89 - Espectro de RMN de 'H (600 MHZ, CDCI3) do composto 2a. .............cccvevene.. 204
Figura 90 - Espectro de RMN de *C (150 MHz, CDCI13) do composto 2a.............cccvrvnenee.. 205

Figura 91 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2b. .........cceceeviriinieneniennicnnne 206



Figura 92 - Espectro de RMN de 'H (300 MHZ, CDCI3) do composto 2b. ..........ccceveunene. 207

Figura 93 - Espectro de RMN de '*C (75 MHZ, CDCI3) do composto 2b...........cccceveveuenen... 208
Figura 94 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2C. .......cccveevviveeriieeniieeenieeeenenn 209
Figura 95 - Espectro de RMN de 'H (600 MHZ, CDCI3) do composto 2C. ......ccoeveveeverennnnn. 210
Figura 96 - Espectro de RMN de *C (150 MHZ, CDCI3) do composto 2C..........ccccvevernen.. 211
Figura 97 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2d.........ccceevevierieeiienieeniieninnns 212
Figura 98 - Espectro de RMN de 'H (600 MHZ, CDCI3) do composto 2d. ........c.cccvevevnee.. 213
Figura 99 - Espectro de RMN de *C (150 MHZ, CDCI3) do composto 2d..............cocuee.... 214
Figura 100 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2€. .......ccceevuveeeciveenciieenreeennnen. 215
Figura 101 - Espectro de RMN de 'H (600 MHZ, CDCI3) do composto 2€. ...........cocveuen.... 216
Figura 102 - Espectro de RMN de *C (150 MHZ, CDCI3) do composto 2€. ....................... 217
Figura 103 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2f..........cccevevieniineniieeniennne 218
Figura 104 - Espectro de RMN de 'H (400 MHZ, CDCI3) do composto 2f............cccoeuee... 219
Figura 105 - Espectro de RMN de *C (100 MHZ, CDCI3) do composto 2f............c.c.......... 220
Figura 106 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2g........ccceevevierrieeiieniescnrennnans 221
Figura 107 - Espectro de RMN de 'H (600 MHZ, DMSO-d6) do composto 2g.................... 222
Figura 108 - Espectro de RMN de *C (150 MHZ, DMSO-d6) do composto 2g. ................. 223
Figura 109 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2h..........cceeceeeriiniiinieniienine 224
Figura 110 - Espectro de RMN de 'H (400 MHZ, CDCI3) do composto 2h............c.c.......... 225
Figura 111 - Espectro de RMN de '3C (100 MHZ, CDCI3) do composto 2h. ....................... 226
Figura 112 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 21i.........cceceevuerieenienienieeiennne 227
Figura 113 - Espectro de RMN de 'H (300 MHZ, CDCI3) do composto 2i............cccevevennnen. 228
Figura 114 -Espectro de RMN de '*C (75 MHZ, CDCI3) do composto 2i.........ccccceevevernnn.e. 229
Figura 115 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2j......cccoeevuerienienenieniennnne 230
Figura 116 - Espectro de RMN de 'H (600 MHZ, DMSO-d6) do composto 2j..................... 231
Figura 117 - Espectro de RMN de '*C (150 MHZ, DMSO-d6) do composto 2j.................... 232
Figura 118 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2K. .......ccceverieriincniiniennne 233
Figura 119 - Espectro de RMN de 'H (600 MHZ, DMSO-d6) do composto 2Kk.................... 234
Figura 120 - Espectro de RMN de 'H (150 MHZ, DMSO-d6) do composto 2k.................... 235
Figura 121 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 21..........cccecveeevieevciieencnieennnen. 236
Figura 122 - Espectro de RMN de 'H (600 MHZ, DMSO-d6) do composto 21. ................... 237
Figura 123 - Espectro de RMN de *C (150 MHZ, DMSO-d6) do composto 2. .................. 238
Figura 124 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2m..........ccccevveervenenieneennne 239

Figura 125 - Espectro de RMN de 'H (600 MHZ, DMSO-d6) do composto 2m. ................. 240



Figura 126 - Espectro de RMN de *C (150 MHZ, DMSO-d6) do composto 2m. ................ 241

Figura 127 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2n.........ccceeverienienienienicnnne 242
Figura 128 - Espectro de RMN de 'H (600 MHZ, DMSO-d6) do composto 2n.................... 243
Figura 129 - Espectro de RMN de *C (150 MHZ, DMSO-d6) do composto 2n. ................. 244
Figura 130 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 20. ........ccceeverieenvenienienieniene 245
Figura 131 - Espectro de RMN de 'H (400 MHZ, CDCI3) do composto 20. ..........ccccvevnen.e. 246
Figura 132 - Espectro de RMN de *C (100 MHZ, CDCI3) do composto 20...........c............ 247
Figura 133 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2p.......cccceeveeeniienieenieniienies 248
Figura 134 - Espectro de RMN de 'H (600 MHZ, DMSO-d6) do composto 2p.................... 249
Figura 135 - Espectro de RMN de *C (150 MHZ, DMSO-d6) do composto 2p. ................. 250
Figura 136 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2q.....c.ceeeevuerierienenieeiennnne 252
Figura 137 - Espectro de RMN de 'H (600 MHZ, DMSO-d6) do composto 2q.................... 253
Figura 138 - Espectro de RMN de *C (150 MHZ, DMSO-d6) do composto 2q. ................. 254
Figura 139 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2r.........ccccecveeevieeniieennieeenen. 255
Figura 140 - Espectro de RMN de 'H (600 MHZ, DMSO-d6) do composto 2r. ................... 256
Figura 141 - Espectro de RMN de *C (150 MHZ, DMSO-d6) do composto 2r. .................. 257
Figura 142 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2S. .......cccevvuieniienieenieniienins 258
Figura 143 - Espectro de RMN de 'H (600 MHZ, DMSO-d6) do composto 2s.................... 259

Figura 144 - Espectro de RMN de *C (150 MHZ, DMSO-d6) do composto 2s................... 260



LISTA DE ESQUEMAS

Esquema 1 - Reacdo cicloadicao 1,3-dipolar de Huisgen. .........cccceeviiieeiiieniiieeieecieeeeee 31

Esquema 2 - Reacao cicloadicao 1,3 dipolar catalisada por Cu(l) (reagdo click ou reagdo

CUAAC) ettt ettt a et at e s bttt e a e e a e e bt et et b et e ae e 31
Esquema 3 - Orbitais de fronteira e interagdes orbitalares do tipo I e tipo I1I em uma cicloadigio
LR e 1§10 ] - SRR 32
Esquema 4 - Ciclo catalitico da reag@o CUAAC........cccoovieriiiiriinieieeietceeeee e 33
Esquema 5 - Andlise retrossintética para a sintese dos compostos triazélicos 4a-4m.............. 47

Esquema 6 - Processos de fragmentacao que explicam os principais picos observados no

espectro de massas da PIPETing (1) ...cc.eeeeeeeuieriiiiiieiie ettt 74
Esquema 7 - Rota sintética para sintese dos triazois (4a-4m) e dos intermediarios (2, 3)....... 79
Esquema 8 - Equagao geral do processo de esterificacao de Steglich...........ccceeevveirviinninnn. 85

Esquema 9 - Mecanismo de reagdo que explica a obtengao do alquino 3 via esterificagdo de

SEEEIICH. 1.t ettt et et e e tbeenbeentaeenbe e neeenseeenne 86
Esquema 10 - Mecanismo para obten¢ao da N-acil-iSOUreia. .........cceeveeereereeecieenieeneeeneennen. 87
Esquema 11 - Sintese das azidas benzilicas A-H € J-L........ccccociniininiiniiniinincccicee 93
Esquema 12 - Rota sintética para obtengao da azidai..........cceceevereineiiiiniiinieneiicniceccnene 94
Esquema 13 - Preparagao da azida M. .........coccveeeiiiiiiiieeiiieeie et 94
Esquema 14 - Ciclo catalitico do cobre para obtencao do composto 4a. ........cccceevveerveeennenn. 102
Esquema 15 - Andlise retrossintética para sintese dos compostos triazolicos 2a-2s.............. 118

Esquema 16 - Rota sintética para sintese do alquino (1) e dos triazois (2a-2s) derivados do
CUEZCIIO .ttt ettt ettt ettt et e et e e at e e bt e b e e et e e beeenbeenee 145
Esquema 17 - Proposta mecanistica para obtencao do alquino terminal 1...........ccccoeeneenee. 145

Esquema 18 - Reacdo CuAAC utilizada para sintese dos derivados 2a-2s..........cccceeeevvennnnns 150



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Otimizagao do solvente utilizado nas reagcdes para obter o composto 4a................ 95
Tabela 2 - Estruturas dos produtos finais (4a-4m) e seus respectivos rendimentos. ................ 97
Tabela 3 - Mortalidade (%) de adultos de Euchistos heros em bioensaio de contato quando
€XpOSto a0S COMPOSLOS 1, 4A-AM ....oiiiiiiiiieiiiiie ettt e e e e e e bae e e e ennraeeeenes 113
Tabela 4 - Efeito dos triazdis 2a-2s e do eugenol no crescimento micelial de C. gloesporiodes a
L 01053 o) s o APPSR 161
Tabela 5 - Doses efetivas dos triazois 2k—2n, eugenol (Eug) e tebuconazol (Teb) para inibir 50

e 90% do crescimento do miscelio de C. gloeoSporioides .........ccceveeeiieriieeiieenieeniienieeieene 163



ATR
CCD
CDCls
d

dd
ddd
DMSO-ds
Hz

IV

J

m
MHz
PA.

ppm
Rf

RMN de *C

RMN de 'H
S

sl

tap

Tf

v/v

LISTA DE ABREVIATURAS

Reflectancia Total Atenuada
Cromatografia em camada delgada
Cloroformio deuterado

Dupleto

Duplo dupleto

Duplo duplo dupleto
Dimetilsulfoxido deuterado

Hertz

Infravermelho

Constante de acoplamento escalar
Multipleto

Megahertz

Para analise

Partes por milhao

Fator de retengao

Ressonancia magnética nuclear de carbono-13

Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio

Simpleto

Simpleto largo
Tripleto aparente
Temperatura de fusdo
Numero de onda
Volume/volume

Deslocamento quimico



SUMARIO

CAPITULO 1 ueeeeereersenseressesssssssssssessessesssssssssessesssssssssessessessssssssessessasssessessessessssssessessassassss 19
1.1 A IMPORTANCIA DOS PRODUTOS NATURAIS NA DESCOBERTA E
DESENVOLVIMENTO DE NOVOS FARMACOS E AGROQUIMICOS...........oue.... 19
1.2 PIPERINA E SUAS ATIVIDADES BIOLOGICAS .......coueuerreresresressessessessessssssessense 22
1.3 EUGENOL E SUAS ATIVIDADES BIOLOGICAS .......cevuereerrrerressessessesssessessssessenss 24
1.4 COMPOSTOS HETEROCICLICOS ......oueeereeerresressenssessessessssessssssessssessssssessessessessanss 26
1.5 QUIMICA CLICK u.cuueeeeeeenerereceerersssessessssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssesssssssssssssssssesssses 29
1.6 CICLOADICAO 1,3-DIPOLAR E A SINTESE DE 1,2,3-TRIAZOIS .......cocvvueereernce 31
1.7 JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA DO TRABALHO.......ccuevtesueetersesressessesssssessenss 34
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......cuoveeeeerneeressssenssessessesssssssssssessessesssessessessessessassaes 37
CAPITULOQ 2 aeteteeteereeeenssnsessessessessessssssssssssssssessessesssssesssssssssssssassessessessesssssassssassassessesses 47
2.1 SINTESE DE 1,2,3- TRIAZOLICOS INSPIRADOS NA PIPERINA...........eecevvrrennee 47
2.2 MATERIAL E METODOS .....oovuevteererressessessessessssessessessessessessessessssssessessessessessessssessesses 50

2.2.1 Generalidades MetodOIOZICAS .................cccovciiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 50

2.2.2 Procedimentos EXPEFIMERLALS ...............cccoeeieeeeiieiasiieeeie e eeieeesaaeesaeeeiae e 51
2.3 RESULTADOS E DISCUSSAQ........ocvererrernenssssessessesssssesssssssssessessessessessasssssssassessesses 71
2.4 CONSIDERACOES FINALS ......cccvveereeurreeresssesssssssssssssssssesssssssssssssssessssessssssssssesessesssss 107
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......cuovvevureresressssenssssssssessssessssssessessessassssssessessessases 108
CAPITULOQ 3 aeeeeteereereesessesssssessssessessessessesssssssssssssssessessessessesssssssssssssssessessessesssssssassessens 110
31 AVALIACAO DA ATIVIDADE INSETICIDA DOS COMPOSTOS
1,2,3TRIAZOLICOS INSPIRADOS NA PIPERINA: INTRODUCAO ........coevverrerrenn. 110
3.2 MATERIAL E METODOS .....ocuvuerrerresrenssessessessssssssessessessesssessessessssessasssessessessassaens 112

3.2.1 Manejo da cria¢do do percevejo marrom Euschistos heros..............c.ccccccceeeevennn.. 112

3.2.2 Bioensaio de susceptibilidade com E. REros................cccccccoceviiiniiioiniiniiiinen, 112
3.3 RESULTADOS E DISCUSSAQ......coesresrrsressessessessessesssssssssssssessessessessassessssessssssens 113
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......oovueeeressessessessesssssessssssssessessessesssssessssssessessens 115
CAPITULQ 4 ...eoeeeeteeteeneesenssssessessessessesssssssssssssessessessessessessssssssssessssessessesssssssassessassessens 117
4.1 SINTESE DE 1,2,3-TRIAZOIS INSPIRADOS NO EUGENOL ........cceveevrrrerrersersns 117
4.2 MATERIAIS E METODOS .....oouevueererrenreesessessesessessessessessessesssssessssessessessessesssssssessssens 120

4.2.1 Generalidades MetodoloIOZICAS ..................ccceeveeiiiiiiiiiiieeiieeeie e 120
4.3 PROCEDIMENTOS SINTETICOS ....evvuerereressessessessessessessessssssessessessessessessssssessens 120

4.3.1 Extragdo do Eugenol a partir do dleo essencial do cravo da india.......................... 120



4.3.2 Sintese do alquino terminal derivado do eugenol ...................ccccccccvvcinoininnnnnnn. 121

4.3.3 Sintese dos derivados do eugenol contendo nucleo 1,2,3-triazolico........................ 122
4.4 RESULTADOS E DISCUSSAQ.......coerrerrsrnnssessessssesssnssessessessssssessessesssssssssessssassassaes 141
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......ocovuereressessessessessessessssssssessessessessessessssssssessens 155
CAPITULOQ 5..eeeeteeteereeneessssssessessssssssesssssssssssssessessessessessssssssssessessessessessesssssssassassassessens 157
5.1 AVALIACAO DA ATIVIDADE FUNGICIDA DOS 1,2,3-TRIAZOIS INSPIRADOS
NO EUGENOL ..ucoeceeerercrncssessessssssssssessessssssssessessessassessssssessessessasssessessessassassaessessessassaens 157
5.2 MATERIAL E METODOS .....uvueererrerrensessessessesessessessessessessesssssassssessessessessesssssssessessens 160
5.3 RESULTADOS E DISCUSSAQ.......ccovurerrrrnessessesssssssnssessessessessssssessessessesssessessassassaes 161
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......oovevvesuessessessessesssssessessessessessessessessessssessessessens 165

ANEXO A - ESPECTROS COMPLEMENTARES .......iiirinrenennensnennesseesseseesns 166



19

CAPITULO 1

1.1 A IMPORTANCIA DOS PRODUTOS NATURAIS NA DESCOBERTA E
DESENVOLVIMENTO DE NOVOS FARMACOS E AGROQUIMICOS

A histéria da humanidade revela que os produtos naturais vém sendo utilizados, por
séculos, para o tratamento de varias doencas que acometem o homem (PRAKASH et al.,2018).
A utilizacdo de plantas medicinais na busca para a cura de doengas pode ter sido uma das
primeiras formas de aproveitamento dos produtos naturais (VIEGAS JR et al., 2006; PAWAR,
2014). Tal pratica foi iniciada pelos antigos Egipcios e se espalhou para outras partes do mundo
(CRAGG e NEWMAN, 2013), contribuindo para o desenvolvimento da medicina e da industria
farmacéutica (CALIXTO e SIQUEIRA JR, 2008; LIMA, 2016).

Somente no século XIX ¢ que teve inicio a busca pelos principios ativos presentes nas
plantas medicinais, pavimentando o caminho para o desenvolvimento de diversos
medicamentos. Por exemplo, em 1805 Sertiirner isolou o primeiro alcaldide — a morfina — do
opio (Papaver somniferum) (LAHLOU, 2013; NAKAGAWA e MINAMI, 2019). Anos mais
tarde, Pelletier e Caventou isolaram a estricninaem 1817, a quinina em 1820 e a coniina em
1826 (DOS SANTOS e PINTO, 2012; DEWICK, 2008). Runge descobriu a cafeina em 1820
(COSTA, 2009) e Mein, a atropina em 1831 (ANDRADE et al., 2002). As estruturas destes

compostos sao apresentadas na Figura 1.

Figura 1 - Estruturas quimicas da morfina, estricnina, quinina, coniina, cafeina e atropina.
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Fonte: Elaborada pelo proprio autor.

Com os avangos nas investigacdes a respeito dos produtos naturais, percebeu-se que

estas substancias poderiam ter suas estruturas modificadas por meio da sintese orgénica, com o
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objetivo de melhorar suas propriedades farmacoldgicas ou servirem de inspiragao para sintese
de novos compostos bioativos (EGBEWANDE et al., 2017; SIMOES, 2017). Dentre varios
exemplos de farmacos sintéticos que foram inspirados em substancias naturais, pode-se destacar
o acido acetil salicilico (aspirina®), que foi inspirado na salicina proveniente da Salix alba
(PRAKASH et al., 2018). Outro exemplo ¢ a procaina, um analgésico local, derivada da
cocaina. Além destes dois exemplos, pode-se citar também a cloroquina (antimalarial) que €

inspirada na estrutura da quinina (COSTA, 2009; ALMEIDA et al., 2017), Figura 2.

Figura 2 - Alguns exemplos de farmacos sintéticos inspirados em compostos
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Fonte: Elaborada pelo proprio autor

Outro exemplo importante no contexto da busca de novos farmacos a partir de
substancias naturais ¢ a penicilina (Figura 3, p.21). Em 1928, o professor de bacteriologia
Alexander Fleming descobriu a penicilina, a partir de um fungo do género Penicillium. Este

medicamento foi o primeiro antibidtico produzido de forma biosintética. Estudos clinicos, na
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década de 1940, e a comercializagdo das penicilinas sintéticas transformaram a busca por novos

farmacos (BUTLER, 2004).

Figura 3 - Imagem de espécie de fungo pertencente ao género Penicillium e estrutura quimica da penicilina.

Fonte: Elaborada pelo préprio autor

Os exemplos anteriores mostram a importancia dos produtos naturais no contexto de
descoberta de farmacos. Cumpre destacar que os produtos naturais além de terem contribuido
ao longo dos anos para obtencdo de novos farmacos, também tém sido importantes para a
obtencdo de novos agroquimicos (pesticidas).

O uso de pesticidas na agricultura continua a ser uma das solugdes para reduzir
drasticamente as perdas em termos de rendimento das colheitas (RAO, 2010). No entanto, esses
produtos também possuem efeitos negativos sobre o meio ambiente e a satide dos organismos
nao alvos, incluindo os seres humanos (HERRERA-HERRERA et al., 2016). Outro problema
importante relacionado ao uso dos pesticidas ¢ o desenvolvimento de resisténcia dos
organismos alvos aos principios ativos. Estes problemas tém motivado a busca por novos
principios ativos que possam ser cada mais seletivos, que causem baixo impacto ambiental e
que possam ser aplicados em dosagens cada vez menores. Neste contexto os produtos naturais
tém exercido papel importante (RICE et al., 1997; CUTLER e CUTLER, 1999; CANTRELL
et al., 2012; GERWICK e SPARKS, 2014;

PILLMOOR et al, 1993; LOISELEUR, 2017; SPARKS et al., 2016). Eles podem ser
utilizados diretamente como pesticidas ou servir de inspirag¢ao para o desenvolvimento de novos
principios ativos (OPPING e DUKE, 2007). A estratégia de utilizacao de substancias naturais
como modelo para a busca de novos pesticidas tem sido recompensadora uma vez que sao
conhecidas diferentes classes de compostos, tais como os piretroides (UJIHARA, 2019), os
neonicotindides (ESCHKE e NAUEN, 2008) e as estrobirulinas (SAUTER et al, 1999), que

foram desenvolvidas tendo os produtos naturais como fonte de inspiracdo. A Figura 4 (p.22)



22

mostra alguns exemplos de pesticidas comerciais cujo desenvolvimento teve substancias

naturais como modelos.

Figura 4 — Exemplos de pesticidas comerciais inspirados em substincias naturais
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Fonte: Elaborada pelo proprio autor.

1.2 PIPERINA E SUAS ATIVIDADES BIOLOGICAS

A pimenta preta (Piper nigrum), também conhecida no Brasil como pimenta do reino, ¢
um dos codimentos mais utilizados no mundo e ¢ rica no alcaloide piperina, cuja quantidade
varia entre 5%-10% (KUMAR et al., 2018; CHAVARRIA et al., 2019). Outros isdmeros deste
alcaldide, a saber isopiperina, isochavicina e chavicina (Figura 5, p.19) também sdo encontrados
na pimenta do reino (OLIVEIRA et al., 2014; SHITYAKOV et al., 2019, HAMMAD et al.,
2017).
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Figura 5 - Pimenta do reino e estrutura quimica dos alcaloides piperina, isopiperina, isochavicina e chavicina. As
estereoquimicas para as duplas insaturagoes ¢ indicada para cada um dos compostos
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Fonte: Elaborada pelo proprio autor.

Em 1819, Hans Christian Orsted isolou a piperina pela primeira vez. Quando
recristalizada, ela ¢ obtida na forma de um solido cristalino amarelo (Figura 6) apresenta
formula C17H19NO3 e ponto de fusdo de 128—130 °C (TIWARI et al., 2020). A estrutura
quimica da piperina foi elucidada em 1894 por Landenburg e Scholtz, e sua nomenclatura de
acordo com as normas da IUPAC ¢ (2E, 4E)-5-(1,3-benzodioxol5-il)- 1-piperidin-1-ilpenta-2 4-
dien-1-ona (EPSTEIN et al., 1993). A piperina ¢ fracamente basica e pode sofrer hidrélise cida
ou basica, gerando acido pipérico e piperidina (KOZUKUE, 2007).

Figura 6 - Cristais da piperina.

Fonte: https://www.educarsaude.com/piperina/. Acesso em: 24/05/21

Virios estudos documentam que a piperina apresenta diversos efeitos terapéuticos que
podem ser uteis no tratamento de diferentes doengas que acometem os seres humanos (KUMAR
et al., 2018), além de apresentar atividade herbicida e inseticida comprovada (TAVARES et al.
2011; PEREIRA, 2011).


http://www.educarsaude.com/piperina/
http://www.educarsaude.com/piperina/
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Dentre as atividades biologicas descritas na literatura, destacam-se: antiinflamatdria
(TASLEEN et al., 2014), antibacteriana (KHAN et al., 2006), efeito analgésico (MAO et al.,
2014), antifingica (RANI e SASHENA, 2013) e antiparasitaria (FERREIRA et al., 2012).

Do ponto de vista farmacologico, a piperina pode ser usada para o tratamento de
distarbios digestivos, diferentes problemas gastricos, diarreia e indigestdo, e contra disturbios
respiratorios incluindo febre e asma (DHANYA et al., 2007; PARGANIHA et al., 2011;
SUJATHA e LUCKIN, 2003; FAN et al., 2011). Estudos comprovaram ainda que a piperina
apresenta efeitos no humor em transtornos cognitivos (WATTANATHORN et al., 2008). Nao
obstante, ja foi demonstrado que esta amida aumenta a biodisponibilidade de varios nutrientes,
incluindo vitaminas (BHARDWAJ et al., 2007).

Alcaloides isolados de plantas do género Piper (a pimenta do reino encontra-se dentro
deste género), tém sido apresentados como um grupo de moléculas naturais que aumentam a
biodisponibilidade de vérias drogas sintéticas (KERSARWANI e GUPTA, 2013).

Todas estas evidéncias fazem da piperina um valioso e promissor objeto de estudo e

pesquisa para o desenvolvimento de compostos derivados bioativos.

1.3 EUGENOL E SUAS ATIVIDADES BIOLOGICAS

A especiaria conhecida como cravo (Figura 7) ¢ o botdo seco da flor cravoda-india
(Eugenia caryophyllus). Esta especiaria nativa das pequenas ilhas de Maluku, no leste da
Indonesia, também conhecida como Ilha das Especiarias, tem sido comercializada de um

extremo a outro do mundo (KAMATOU et. al, 2012).

Figura 7 - Cravo da India

Fonte: Google Imagens

O cravo tem sido usado na China antiga como especiaria e fragrancia ha mais de 2.000

anos. Diversos estudos cientificos foram realizados sobre o 6leo de E. caryophyllus e seu
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principal constituinte volatil eugenol (45-90%) (Figura 8, p.25). Este composto de formula
C10H1202, com nomenclatura [IUPAC 4-alil-1-hidroxi-2metoxibenzeno, € fracamente acido,
ligeiramente solivel em 4gua e soliivel em solventes organicos. E um liquido amarelo claro
palido com odor caracteristico e agradavel de cravo e sabor picante (BARCELOUX, 2008;
HARBORNE, BAXTER, 2008; OGENDO et. al, 2008).

Figura 8 - Estrutura quimica do Eugenol (C10H120z).

HO
HsCO X

Fonte: Elaborada pelo proprio autor.

O eugenol ¢ utilizado principalmente na indtstria alimenticia e no setor cosmético e tem
sido utilizado para fins terapéuticos em aplicagdes medicinais e tradicionais devido as suas
propriedades anti-sépticas, antibacterianas, anti-inflamatorias, antivirais, atividades
antioxidante, analgésica e antiespasmodica (AL-SHARIF et al., 2013; TAVVABI-KASHANI
et. al, 2024). Além disso, apresentou potencial larvicida significativo, efeitos pupicidas e
malformacdes em adultos de pupas tratadas (da Silva et al., 2020). Além de ser um antioxidante
e inibidor da MAO (monoamina oxidase), o eugenol também ¢ conhecido por ter qualidades
neuroprotetoras (KABUTO et. al, 2007).

Numerosos estudos foram realizados para desenvolver terapias alternativas, com certos
Oleos essenciais e seus constituintes primarios, devido a resisténcia em infec¢des causadas por
bacterias (MANDAL et. al,2014). O grupo OH livre na estrutura do eugenol tem sido associada
aos seus possiveis efeitos antibacterianos contra varias espécies, incluindo Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli. Eugenol ¢ um produto quimico hidrofébico
e acredita-se que ele atua contra bactérias Gram-negativas, devido a possibilidade de perfurar a
membrana celular do lipopolissacarideo e entrar no citoplasma. Uma vez dentro da célula, pode
modificar sua estrutura (DEVI et. al, 2010; MARCHESE et. al, 2017).

O eugenol demonstrou atividade antiviral além de sua atividade antibacteriana.
Funciona com aciclovir para inibir a herpes, limitando a infec¢do e impedindo a replicacao
viral. Acredita-se ainda, que o eugenol tem o poder de pertubar a fungdo das membranas
celulares em fungos, atuando também como antifingico (EL-SABER BATIHA et al., 2020B;
MAK et al., 2019; MARCHESE et al., 2017).
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Nos ultimos anos, o eugenol tem atraido a atencdo de muitos pesquisadores devido a sua
ampla gama de propriedades farmacologicas e atividades biologicas. E, portanto, de valor
significativo, a estrutura quimica do eugenol servir de inspiracao para sintese de 1,2,3-triazois,

a fim de obter novos produtos bioativos.

1.4 COMPOSTOS HETEROCICLICOS

Os heterociclicos sdo compostos natureza ciclica que possuem em sua estrutura pelo
menos outro elemento (como nitrogénio, oxigénio e enxofre) (BRUICE, 2006). Os
heterociclicos se fazem presente em uma ampla gama de estruturas, desde farmacos e
agroquimicos até enzimas, aminoacidos e proteinas (NEGI et al., 2020).

Eles desempenham papel fundamental na descoberta e desenvolvimento de novos
farmacos e muitas vezes correspondem ao grupo farmacoférico da substincia bioativa
(WHITING et al., 2006; MANETSCH et al., 2004). Substancias heterociclicas sao estruturas
versateis por possuirem capacidade de efetuar diversas interagdes intermoleculares, como
ligacdes de hidrogénio e de van der Waals, além de serem capazes de se coordenarem a centros
metalicos. Esta versatilidade faz com que estas estruturas interajam com quase todos os
mecanismos celulares em organismos vivos (KOMEILIZADEH, 2006; PEARCE, 2017).

Varios medicamentos naturais, como quinina, papaverina, emetina, teofilina, atropina,
procaina, codeina, morfina e reserpina sao heterociclicos. Além disso, muitos medicamentos
sintéticos, como diazepam, clorpromazina (antipsicotico), isoniazida (antibidtico usado no
tratamento da tuberculose), metronidazol (antiprotozoario), azidotimidina (antiviral utilizado
no tratamento de AIDS), captopril (usado no tratamento da hipertensao e insuficiéncia cardiaca)
e metotrexato (empregado no tratamento de céncer e doengas autoimunes), também sao
heterociclicos. Alguns luminoforos (ex.: laranja de acridina), pesticidas (ex.: diazinon) e
herbicidas (ex.: paraquat), também possuem natureza heterociclica (MELO et al., 2006;
KOMEILIZADEH, 2006). Na Figura9 (p.27), estao representadas todas as estruturas quimicas

dos compostos heterociclicos citados neste paragrafo.



Figura 9 - Estruturas de diferentes compostos heterociclicos.
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Compostos azolicos sdo substancias heterociclicas aromadticas nitrogenadas e que
possuem um anel de cinco membros. Esta classe de compostos pode possuirum (ex.: pirrol) ou
mais dtomos de nitrogénios, e adicionalmente também podem conter d&tomos de enxofre (ex.:

tiazol) ou oxigénio (ex.: oxazol) (MELO et al., 2006), Figura 10.

Figura 10 - Exemplos de compostos heterociclicos aromaticos azélicos.

OO0

Pirrol Tiazol Oxazol
Fonte: Elaborada pelo proprio autor.

Dentre os heterociclicos azolicos encontram-se os triazdis, que possuem em seu ciclo
trés atomos de nitrogénio. Os triazdis sao classificados em vicinais (1,2,3triazois) e simétricos
(1,2,4-triazdis) (Figura 11) (RUPESH et al., 2011). Durante muitos anos o foco das pesquisas,
no que tange a estes heterociclicos, foi estudar os triazdis simétricos. Porém, gragas a
descobertas de novas metodologias sintéticas para obtencao dos 1,2,3 - triazois e a demonstracao
de varias aplicagdes e atividades bioldgicas destes ultimos, o interesse na pesquisa destes

compostos tem aumentado (KIM et al., 2004).

Figura 11 - Estruturas dos triazois vicinal e simétrico.
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Fonte: Elaborada pelo proprio autor.

Até hoje nao foram encontradas evidéncias de que o 1,2,3-triazol ocorrana natureza, ou
seja, sua origem ¢ exclusivamente sintética. Estes compostos podem agir como uma base fraca
ou como um acido fraco. Este carater anfotero sera determinado pelo substituinte do anel
triazolico (KATRINSKI e RESS, 1984; SANTOS, 2006). Além disso, os 1,2,3-triaz6is podem
ser utilizados em estratégias de hibridacdo molecular, onde ocorre a conjugacdo de diferentes
grupos farmacoforos gerando farmacos bifuncionais, o que viabiliza a sintese e descoberta de

novos medicamentos (LI et al., 2013; AGALAVE et al., 2011; ASTRUC et al., 2012).
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A existéncia de trés 4&tomos de nitrogénio na estrutura do 1,2,3-triazol, somada a sua
aromaticidade e a riqueza de elétrons em seu sistema, faz com que os estes compostos tenham
facilidade em se ligar com uma vasta gama de enzimas e receptores bioldgicos por meio de
ligagdes de hidrogénio, empilhamento «, ligacdes dipolodipolo, liga¢des de coordenacao, efeito
hidrofobico e de van der Waals, o que amplia sua relevancia no ambito da quimica medicinal
(ZHOU e WANG, 2012; STEFANI et al., 2011).

Compostos com fragmentos 1,2,3-triazolicos apresentam varias atividades biologicas
comprovadas: antivitiligo (NIU et al., 2019), leishmanicida (TEIXEIRA et al., 2018),
antitubercular (FERNANDES et al., 2019), anti-HIV, anticancerigena e antibacteriana (DA
SILVA et al., 2009; PETERSON e BRIAN, 2010; YU et al., 2006), contra a doenca de
Alzheimer (DIAS et. al., 2018), fungicida (COSTA et al., 2017; COSTA et al. 2020; CHEN et
al., 2019; DUBOVIS et al., 2018), dentre outras.

Além de todas estas atividades, compostos contendo porgdes 1,2,3-triaz6licas também
sdo empregadas como intermediarios sintéticos em aplicagdes industriais, como agroquimicos
(BORGATI et al., 2013; SILVA et al., 2013), inibidores de corrosdo (FERNANDES et al. 2019),
polimeros (ARSENEAULT etal., 2015), cristais liquidos (BALAMURUGAN et al.,2014), foto
estabilizadores (MILADINOVA e KONSTANTINOVA, 2014) e  pigmentos
(KISHOREKUMAR et al., 2007).

O anel 1,2,3-triazol ¢ relevante no contexto da agroquimica e quimica medicinal pois
possibilita ajuncao de dois ou mais fragmentos de interesse resultando em um hibrido que pode
apresentar importantes bioatividades. Além disso, o 1,2,3-triazol pode ser incorporado em

substancias naturais bioativas resultando em melhoria da atividade destas.

1.5 QUIMICA CLICK

Os processos click representam uma classe de reacdes termodinamicamente favoraveis,
faceis de serem executados em laboratdrio e sdo capazes de conectar duas moléculas de maneira
simples e com elevados rendimentos (KOLB, FIIN, SHARPLESS, 2001). Exemplos de
transformagdes que se enquadram neste conceito de reacdes click incluem as reacoes de
cicloadicao 1,3-dipolar, Diels-Alder, abertura de anel de epoxidos e aziridinas, adi¢ao a duplas
ou triplas insaturagdes, adicdes conjugadas, dentre outras, Figura 12 (p.30) (HERAVI et al.,
2018; ARAGAO-LIONETE et al., 2010).
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Figura 12 - Exemplos de reagdes click
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Fonte: Elaborada pelo proprio autor.

O conceito de quimica click (click chemistry) foi introduzido em 2001 por Barry
Sharpless e vai além das caracteristicas citadas anteriormente. Uma reacdo click deve ser
estereoespecifica, mas, nao necessariamente enantiosseletiva, deve utilizar reagentes simples e
solventes de baixa toxicidade, produzir subprodutos inofensivos a saiide e ao meio ambiente,
seus produtos devem ser de facil purificagdo, ndo devem necessitar de atmosfera inerte,
solventes anidros ou qualquer outra condi¢do especial (KOLB et al., 2001; GIL et al., 2007,
FREITAS et al., 2011; HOU et al., 2012; WANG et al., 2016).

A reacdo de cicloadigdo 1,3-dipolar entre um alcino terminal e uma azida, catalisada por
cobre (Cu (I)), com formagdao do regioisomero 1,2,3-triazol-1,4dissubstituido, conhecida
também como reagdo CuAAC (“Copper-catalyzed AlkyneAzide Cycloaddition), ¢ um dos
melhores exemplos de processo click e por isso esta reagdo ¢ comumente denominada na

literatura de reagao click (LIANG e ASTRUC, 2011).
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1.6 CICLOADICAO 1,3-DIPOLAR E A SINTESE DE 1,2,3-TRIAZOIS

Os 1,2,3-triazodis podem ser obtidos por meio do processo térmico de cicloadi¢ao 1,3-
dipolar de Huisgen. Nesta reacgdo utiliza-se um alquino terminal (dipolar6filo) e uma azida
organica (dipolo). Embora ocorra a producdo de 1,2,3triazdis, estareacdo apresenta limitagdes:
ocorre com tempos prolongados, requer temperaturas elevadas e gera uma mistura de
regioisomeros, 1,4 (Esquema 1,a) e 1,5-dissubstituidos (Esquema 1, b) com baixos rendimentos

(HOLUB e KIRSHENBAUM, 2010).

Esquema 1 - Reagdo cicloadigdo 1,3-dipolar de Huisgen.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

A aplicabilidade desta transformag¢ao comegou a modificar quando pesquisas realizadas
por Meldal e por Sharpless mostraram o efeito de sais de Cu(I) nestas rea¢des. Estes compostos
ndo so aceleram grandemente a transformacao (um aumento na velocidade da rea¢do da ordem
de 107 vezes em relagdo ao processo ndo catalisado), mas o uso destes catalisadores leva a
formacao exclusivado 1,2,3-triazol 1,4dissubstituido (regioisémero 1,4 mostrado no Esquema
2). A presenga do cobre faz com que a reacdo ocorra em temperaturas mais brandas comparadas
ao processo ndo catalisado. Desde entdo esta reagdo catalisada de cicloadigdo 1,3 -dipolar passou

a ser conhecida como reagao click ou CuUAAC (FREITAS etal., 2011; SHARGHI et al., 2010).

Esquema 2 - Reacao cicloadigdo 1,3 dipolar catalisada por Cu(I) (reacdo click ou reagdo CuAAC).

Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

A reacdo entre o dipolo e o dipolarofilo € um processo concertado, ou seja, ndo ocorre a

formacao de intermediario. Os orbitais de fronteirade ambos regem a interagdo entre o dipolo
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e o dipolardfilo e no estado de transi¢do da cicloadi¢ao 1,3dipolar o dipolo e o dipolaréfilo
interagem de maneira supra facial (SANTOS, 2006).

A Teoria do Orbital Molecular de Fronteira prevé que as interagdes mais relevantes
ocorrem entre o Orbital Molecular Desocupado de mais Baixa energia (LUMO) de um reagente
e o Orbital Molecular Ocupado de mais Alta Energia (HOMO) do outro. Considerando a reagao
de adigdo 1,3-dipolar, as combinagdes viaveis sdo as interagdes entre o HOMOdipolo-
LUMOdipolarofilo (TIPO 1) e a LUMOdipoloHOMOdipolaréfilo (TIPO III). A interacdo
dominante vai depender da diferenga de energia entre os pares de orbitais. Se a energia das
combinagdes for muito parecida, ambas as interagdes sdo possiveis € sdo conhecidas como de
TIPO II, entretanto, quando existir diferenca de energia, a interagdo com menor energia sera
predominante (MELDAL e TORNgE, 2008). O Esquema 3 representa as interagcdes orbitalares
do tipo I e do tipo III.

Esquema 3 - Orbitais de fronteira e interagdes orbitalares do tipo I e tipo III em uma cicloadig¢do 1,3 -dipolar.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

A baixa energiado LUMO da ligacao tripla carbono-carbono ¢ responsavel pela falta de
regiosseletividade da reacdo de Huisgen, o que leva os orbitais HOMO do dipolo e LUMO do

dipolo a terem o controle da reag¢do. Entretanto, ¢ possivel manipular a energia dos orbitais
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moleculares a fim de favorecer uma interacdo, e ndo outra, através da inclusdo de grupos
retiradores ou doadores de elétrons. Dessa maneira o LUMO do dipolaréfilo e o HOMO do
dipolo serdo favorecidos. E relevante destacar que os metais possuem a capacidade de agirem
como acido de Lewis nas reacdes de cicloadig¢do 1,3dipolar, alterando dessa forma a energia
dos orbitais e assim influenciando a seletividade da reagdo (SANTOS, 2006; LEONETI et al.,
2010).

Diante do exposto, o cobre ¢ o responsavel pela seletividade na reacao CuAAC. A fonte
de cobre utilizado como catalisador nesta transformacao pode ser proveniente de sais de Cu(I)
ou sais de Cu(Il). A espécie catalitica ativa ¢ o Cu(I). Portanto, ao utilizar o Cu(Il) se faz
necessaria a presenca de um agente redutor, como o ascorbato de sodio, que irareduzir o Cu(Il)
a Cu(l) in situ (MEGHANI et al., 2017; RODRIGUES, 2015).

O ciclo catalitico dareacdo CuAAC atualmente aceito tem a participagdo de dois dtomos
de cobre. Na primeira etapa ocorre a formacao de ligacdo o entre os atomos de cobre € o
acetileto, seguida da formag¢ao do complexo catalitico ativado (azidaacetileto). O metalociclo
sofre contracdo com saida de um atomo Cu(I) gerando a triazoila de cobre. Quando submetida
a protonolise, atriazoilaoriginao 1,2,3-triazol 1,4-dissubstituido e regenerando Cu(I), podendo

assim dar inicio a um novo ciclo catalitico (Esquema 4) (WORREL et al., 2013).

Esquema 4 - Ciclo catalitico da reacdo CuAAC
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1.7 JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA DO TRABALHO

Diversos estudos ja validaram o efeito de produtos naturais e seus derivados como
potenciais fontes de novos componentes moleculares uiteis no desenvolvimento de pesticidas e
farmacos. A piperina (Figura 6, p.23) encontrada na pimenta do reino e o eugenol (Figura 8,
p.25) extraido do cravo da india, possuem uma ampla gama de atividades bioldgicas
documentadas.

Compostos contendo o fragmento 1,2,3-triazol possuem relevantes aplicagdes,
principalmente em estudos visando a sintese de farmacos, agroquimicos e polimeros.

O fragmento referente ao anel triazdlico pode corresponder ao grupo farmacoforico de
muitas substancias bioativas.

Buscando melhorias de propriedades farmacoldgicas e farmacocinéticas, produtos
naturais modificados contendo o anel 1,2,3-triazol vém sendo sintetizados no Grupo de Sintese
e Pesquisa de Compostos Bioativos (GSPCB) do Departamento de Quimica da Universidade
Federal de Vigosa. Gazolla e colaboradores (2018) realizaram a sintese de derivados do eugenol
contendo nucleos 1,2,3-triazolicos, estes derivados sofreram avaliacdo da atividade
leishmanicida. Dentre todos os derivados avaliados contra a L. amazonenses, o composto 7k
mostrou atividade significativa e seletividade superior aos controles positivos (pentamidina e
glucantima). Pois, foi capaz de atingir o parasita de Leishmania dentro de macréfagos
peritoneais de camundongos (IC50 = 1,6 umol L"). Em condi¢des semelhantes, a pentamidina
e a glucantima, exibiram valores de IC50 de 1,8 pmol L! e 45,5 pg mL™! (124,3 umol L)
respectivamente.

Na Figura 1.13, esta representada a estrutura do derivado do eugenol mais ativo contra

L. amazonenses, 7k.

Figura 13 - Estrutura do composto 7k derivado do eugenol
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Fonte: (GAZOLLA et al.,2018).

Teixeira e colaboradores (2019) sintetizaram vinte e dois derivados do nerol contendo

nucleos 1,2,3-triazélicos que foram avaliados in vitro quanto a sua atividade citotoxica contra
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células de leucemia humana HL60, Nalm6 e Jurkat, bem como contra B16F10 (linha celular de
melanoma). Entre todas as substancias avaliadas, o derivado 9f foi, no geral, o mais ativo,
conforme os valores de IC50 determinados contra HL60, Nalm6, Jurkat e B16F 10 foram,
respectivamente, 12,3, 38,5, 30,9 e 74,7 umol L.

Na Figura 14 estdo representadas as estruturas gerais dos compostos derivados do nerol

contendo fragmentos triazolicos e a estrutura do derivado 9f.

Figura 14 - Estruturas gerais dos compostos triazolicos derivados do nerol e estrutura do derivado mais ativo 9f
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Fonte: (TEIXEIRA et al., 2019).

Lima e colaboradores (2018), realizaram a sintese e a avaliagdo da atividade
antimetastatica de vinte e seis derivados do 4acido cindmico contendo porgdes 1,2,3 - triazdlicas.
A atividade antimetastatica dos derivados foi avaliada contra a linha de células de melanoma
B16-F10, os compostos 8a, 8b, 81, 8m, 9a, 9c, 9e, 9h, 91 e 9m foram os mais ativos ao suprimir
a migragdo de células, a 100 pmol L', em pelo menos 50% em comparag¢do com o controle.
Para estes 10 derivados mais ativos, também foi avaliada a eficacia anti-migratoria em 50 pmol
L. Neste caso, somente o composto 9a suprimiu significativamente a migragio celular em

aproximadamente 86% (p < 0,0001) em comparacdo com o controle.
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Figura 15 - Estrutura geral dos compostos triazélicos derivados do acido cindmico
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Fonte: (LIMA et al., 2018).

Diante da relevancia dos resultados expostos anteriormente e considerando as diversas
aplicagdes e atividades bioldgicas apresentadas tanto pela piperina e eugenol quanto pelos
compostos triazdlicos, este trabalho propde a sintese de derivados da piperina e do eugenol

contendo nucleos 1,2,3-triazolicos com as estruturas gerais apresentada na Figura 16 e Figura
17.

Figura 16 - Estruturas gerais dos triaz6is (4a-4m) derivados) da piperina.
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Fonte: Elaborada pelo proprio autor.

Figura 17 - Estrutura geral dos triazois (2a-2s) derivados do eugenol
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CAPITULO 2

2.1 SINTESE DE 1,2,3- TRIAZOLICOS INSPIRADOS NA PIPERINA

Considerando-se o amplo espectro de bioatividades da piperina (1) e de compostos
1,2,3-triazélicos supracitadas no capitulo 1. Descreve-se neste capitulo a sintese, tendo a reagdo
click como etapa chave, e a caracterizagdo estrutural dos derivados da piperina contendo
nucleos 1,2,3-triaz6licos. No Esquema 5, esta representada a andlise retrossintética para

obtencao dos compostos triazolicos 4a-4m derivados da piperina (1).

Esquema 5 - Analise retrossintética para a sintese dos compostos triazdlicos 4a-4m.
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De acordo com a retrossintese, os compostos triazolicos 4a-4m foram obtidos via reacdo
CuAAC (reacdo click) entre o alquino terminal 3 e diferentes azidas organicas. As azidas
benzilicas a-h e j-1 foram preparadas a partir de alcoois benzilicos ou haletos de benzila,
enquanto que a azida i foi obtida a partir da 4-aminobenzenossulfonamida e a azida m foi
sintetizada a partir do glicerol. A preparagao do alquino 3 foi realizada via esterificagdo de
Steglich entre o acido pipérico 2 e o alcool propargilico, na presenga do reagente de
acoplamento (DIC) e do catalisador (DMAP). O é4cido pipérico 2 foi obtido via hidrolise basica
da piperina (1), que foi extraida da pimenta do reino utilizando o aparelho de Soxhlet.

Neste capitulo serdo descritas as etapas envolvidas na preparagao dos treze derivados da
piperina 4a-4m, cujas estruturas sdo apresentadas na Figura 18 (p.49), sintetizados a partir da
implementacdo do plano sintético apresentado no Esquema 5 (p. 47). Além disso, estdo
apresentadas as estruturas do acido pipérico 2 e do alquino terminal 3 envolvidos na preparagao

dos produtos finais 4a-4m.
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Figura 18 - Estruturas quimicas dos derivados da piperina (4a-4m). p = substituinte na posi¢do para do anel
aromatico; o = substituinte na posi¢do orto do anel aromatico.

Fonte: Elaborada pelo proprio autor.
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2.2 MATERIAL E METODOS

2.2.1 Generalidades Metodologicas

Os graos de pimenta do reino utilizados neste trabalho foram adquiridos no comércio
local da cidade de Vigosa, Minas Gerais.

Foram utilizados reagentes de grau P.A. para a sintese dos compostos. As substincias
alcool 4-bromobenzilico, alcool 4-nitrobenzilico, alcool 4-metilbenzilico, alcool 4-
clorobenzilico, alcool 4-trifluorometdxibenzilico, alcool 4-isopropilbenzilico, alcool 3,4-
difluorobenzilico, alcool 2,5-dimetoxibenzilico, 1-clorometil-3metoxibenzeno, 1- clorometil-
4-fluorobenzeno, 1-bromometil-4-iodobenzeno, sulfato de cobre penta- hidratado, ascorbato de
sodio, brometo de propargila, cloreto de tosila e azida de soédio foram adquiridas
comercialmente da Sigma Aldrich (St. Louis, MO, Estados Unidos) e utilizados sem prévia
purificacdo. Acetona, cloreto de sddio, bicarbonato de sodio, carbonato de sdédio, trietilamina,
acido cloridrico e dimetilsulfoxido foram adquiridos da Vetec (Rio de Janeiro, Brasil). Os
solventes diclorometano, acetato de etila e hexano foram adquiridos da Exodo Cientifica
(Sumaré, Sao Paulo, Brasil) e utilizados ap6s destilagao realizada por meio do evaporador
rotativo.

As analises por cromatografia em camada delgada (CCD) foram realizadas utilizando-
se placas cromatograficas de silica-gel impregnadas sobre aluminio. Apds a elui¢do, as placas
de CCD foram observadas sob luz ultravioleta (A = 254 nm) e reveladas com solucdo de
permanganato de potassio (3 g de KMnOy4, 20 g de K,COs, 5 mL de NaOH 5% m v*!, 300 mL
de dgua destilada). As separagdes em coluna cromatografica foram realizadas utilizando-se
silica-gel (70-230 mesh) como fase estacionaria. Os solventes utilizados como eluentes foram
usados sem prévia purificacao.

As temperaturas de fusdo foram determinadas em aparelho MQAPF-302 e ndo foram
corrigidas. Os espectros no infravermelho (IV) foram obtidos empregando-se a técnica
reflectancia total atenuada (ATR) em equipamento Varian 660 com acessorio GladiATr na
regido de 4000 a 500 cm™.

Os espectros de ressonincia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H, 300 MHz)
e de carbono (RMN de !3C, 75 MHz) foram obtidos em espectrometro VARIAN MERCURY

300. Foram utilizados como solvente cloroférmio deuterado (CDCI3) e dimetilsulfoxido
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deuterado (DMSO-d6). As constantes de acoplamento escalar (J) foram expressas em Hertz
(Hz). Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H, 400 MHz) e
de carbono (RMN de '*C, 100 MHz) foram obtidos em espectrometro Bruker Avance 111 HD,
sonda prodigy BBO, Smm.

2.2.2 Procedimentos Experimentais

2.2.2.1 Extracgdo e purificagdo da piperina (1)

Em um extrator Soxhlet foram colocados 23 g de pimenta do reino macerada. A um
baldo de fundo redondo de 1000 mL foram adicionados 300 mL de etanol. Em seguida, o balao
foi conectado ao extrator Soxhlet e o solvente aquecido. O aquecimento foi mantido por 2 horas
a partir do primeiro ciclo. Apds este periodo, o extrato foi concentrado sob pressao reduzida,
sendo obtido um 6leo de coloragao verde escura. A este 6leo adicionaram-se 20 mL de solucao
de KOH 10% m v! (solvente dgua-etanol 1:1 v v'') e a mistura resultante permaneceu sob
agitacdo por 1 hora. Decorrido este periodo, a mistura foi filtrada e adicionou-se ao filtrado
agua destilada até¢ a completa precipitagcdo da piperina (1). Esta nova mistura foi mantida em
geladeira por 24 horas. A piperina (1) bruta foi filtradaa vacuo e lavada com 4gua gelada para
remover residuos de KOH. O solido foi recristalizado com hexano-tolueno (4:1 v v-1). Foram
obtidos 0,9740 g (3,41 mmol) de cristais amarelos claros de piperina (1), o que correspondeu a
4% da massa inicial de pimenta do reino inicialmente utilizada no processo de extragao.

Na Figura 19 (p.52) esta representado o sistema utilizado na extracao de 1.
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Figura 19 - Sistema utilizado para extrag¢do da piperina (1).
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Fonte: Elaborada pelo proprio autor.

Caracteristica: Solido cristalino amarelo claro.

CCD: Rf = 0,44 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v v'!).

Tf: 128-130 °C (Literatura: 130-131 'C — Berger e Sicker, 2009).

IV (ATR) vmax: 3511, 3464, 2920, 2859, 1625, 1607, 1561, 1489, 1446, 1248, 1194,
1129, 995, 920, 826, 797, 541 cm!. O espectro ¢é apresentado na Figura 24, pagina 76.

M/S (m/z, %): 285 ([M], 45); 201 (68); 173 (37); 171 (20); 143 (31); 115 (100); 84
(31); 63 (13); 41 (14). O espectro ¢é apresentado na Figura 23, pagina 72.

RMN de "H (400 MHz, CDCI3) o: 1,55-1,71 (m, 6H, H-13, H-14, H-15); 3,53 (t, 2H,
J=15,5Hz, H-12); 3,65 (t,2H, J= 5,5 Hz, H-16); 5,99 (s, 2H, H-17); 6,46 (d, 1H, /= 14,4 Hz,
H-10); 6,72-678 (m, 2H, H-7, H-8); 6,79 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-3); 6,90 (dd, 1H, J; =8,0 Hz e
J>=2,0 Hz, H-4); 7,00 (d, 1H, J = 2,0 Hz, H-6); 7,42 (ddd, 1H, J; = 14,4 Hz, J,=7,5 Hz e J;
= 2,8 Hz, H-9). O espectro ¢ apresentado na Figura 25, pagina 77.

RMN de *C (100 MHz, CDCI3) 6: 24,7 (C-14); 26,2 (C-15); 28,8 (C-13); 44,2 (C-
16); 48,1 (C-12); 100,8 (C-17); 104.8 (C-6); 107,9 (C-3); 118,7 (C-10); 122,8 (C-4); 125,3 (C-
7); 130,9 (C-5); 137,6 (C-8); 143,6 (C-9); 148,11 (C-1); 148,16 (C-2); 165,4 (C-11). O espectro

¢ apresentado na Figura 26, pagina 78.
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2.2.2.2 Sintese do dacido (2E, 4E)-5-(1,3-benzodioxol-5-il)-2,4-pentadiendico (dcido
pipérico) (2)

Em um tubo selado foram adicionados a piperina (1) (0,300g, 1,05 mmol) e 10 mL de
solucdo alcoodlicade NaOH 2 mol L-1. A mistura foi aquecida a 70 oC por 24 horas. Apos este
periodo, o sistema foi arrefecido e foram adicionados 5 mL de dgua destilada. Esta mistura foi
colocada em banho de gelo e foi acidificada com HCI concentrado, resultando na precipitagio
do 4cido pipérico (2). Procedeu-se, entdo, a uma filtracdo a vacuo. O so6lido obtido foi lavado
com agua gelada e posteriormente seco. O composto 2 foi obtido com 80% rendimento (0,184
g; 0,841 mmol).

Caracteristica: solido amarelo.

CCD: Rf = 0,38 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v v!)

Tf: 217-218 °C (Literatura: 216-217 oC, IKAN, 1991).

IV (ATR) ¥ymax: 3421, 2920, 2853, 2671, 2515, 2050, 1991, 1679, 1586, 1490, 1445,
1408, 1252, 1036, 999, 921, 851, 798, 698, 527 cm-1. O espectro ¢ apresentado na Figura 28,
pagina 82.

RMN de "H (300 MHz, DMSO-d6) &: 5,90 (d, 1H, J = 15,3 Hz, H-10); 6,03 (s, 2H, H-
17); 6,90 (d, 1H, J = 7,8 Hz, H-3); 6,93-6,97 (m, 2H, H-7/H-8); 6,99 (dd, 1H, J1 =7,8 Hz e J2
= 1,8 Hz, H-4); 6,98 (d, 1H, J = 1,8 Hz, H-6); 7,23-7,31 (m, 1H, H-9); 12,1 (sl, 1H, OH). O
espectro ¢ apresentado na Figura 29, pagina §83.

RMN de *C (75 MHz, DMSO-d6) &: 102,6 (C-17); 106,1 (C-6); 109,6 (C-3); 122,1
(C-10); 123,5 (C-4); 125,3 (C-7); 133,4 (C-5); 140,2 (C-8); 145,0 (C-9); 148,4 (C-1); 148,5 (C-
2); 168,0 (C-11). O espectro ¢ apresentado na Figura 30, pagina 84.
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2.2.2.3 Sintese do piperato de propargila (3)

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL contendo o acido pipérico (2) (0,300g, 1,37
mmol) dissolvido em 20 mL de diclorometano, foram adicionados alcool propargilico (0,0840g,
1,51 mmol), DIC (0,190 g, 1,51 mmol), DMAP (0,0170 g, 0,137 mmol). A mistura resultante
foi mantida sob agitagdo magnética em temperatura ambiente durante 4 horas. Apos este tempo,
adicionaram-se areacao 15 mL de dgua destilada e a realizou-se a extragdo da fase aquosa com
diclorometano (3 x 20mL). Os extratos organicos foram reunidos e a fase organica resultante
foi seca com sulfato de sddio anidro, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O composto
3 foi purificado a partir do residuo por coluna cromatogréafica de silica gel eluida com hexano-
acetato de etila- diclorometano (3:1:1 v v'!). sendo obtido como um sdélido cristalino amarelo
com 87% (0,306 g, 1,19 mmol).

Caracteristica: Solido cristalino amarelo.

CCD: Rf=0,84 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:1 v v-1).

Tf: 84-87 °C.

IV (ATR) ¥ymax: 3288, 3247, 3031, 2905, 2849, 2351, 2154, 2077, 2032, 1980, 1709,
1616, 1490, 1445, 1374, 1322, 1263, 1257, 1174, 1129, 1036, 992, 929, 843, 729 cm-1. O
espectro ¢ apresentado na Figura 31, pagina 89.

RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) 8: 2,49 (t, 1H, J=2,4 Hz, H-14); 4,76 (d, 2H, ] = 2,4
Hz, H-12); 5,97 (s, 2H, H-1"); 6,69 (ddd, 1H, J1 = 15,3 Hz, J2=10,6 Hz ¢ J3 = 0,7 Hz, H-8);
6,75-6,86 (m, 3H, H-3, H-7, H-10); 6,91 (ddd, 1H, J1 =8,1 Hz, J2 = 1,8 Hz, H-4); 6,98 (d, 1H,
J=1,8 Hz, H-6); 7,45 (dd, 1H, J1 = 15,1 Hz, J2 = 10,6 Hz, H-9). O espectro ¢ apresentado na
Figura 32, pagina 90.

RMN de *C (75 MHz, CDCI3) 8: 51,8 (C-12); 74,7 (C-14), 77,9 (C-13); 100,7 (C-17);
105,8 (C-6); 108,4 (C-3); 118,4 (C-10); 123,0 (C-4); 124,2 (C-7); 130,8 (C-5); 140,9 (C-7);
146,0 (C-9); 148,3 (C-1); 148,7 (C-2); 166,9 (C-11). O espectro ¢ apresentado na Figura 33,
pagina 91.
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2.2.2.4 Sintese dos ésteres sulfonatos (a’, c’-h’ej’)

A um baldo de fundo redondo (100 mL) foram adicionados 20,0 mL de diclorometano
e o alcool benzilico de interesse (1,00 equiv.). A mistura resultando, sob atmosfera de
nitrogénio, foi resfriada a -50 °C. Posteriormente, adicionou-se trietilamina (2,00 equiv.). Em
seguida, adicionou-se lentamente a mistura de reagdo o cloreto de tosila (1,50 equiv.) dissolvido
em 1,00 mL de diclorometano. Apds o término da reagao, evidenciado por anélise de CCD,
adicionaram-se 10 mL de 4gua destilada. A fase organica foi separada, lavada com solucao
aquosa (0,1 mol L-1) de HCI (3 x 15,0 mL), seguida de solu¢do aquosa saturada de bicarbonato
de sédio (3 x 5,00 mL), seca com sulfato de sodio anidro, filtradae concentrada sobre pressao
reduzida para a obtencdo do éster metanossulfonato de interesse. Os ésteres nao foram
submetidos a nenhum processo subsequente de purificagdo.

Como estas substancias sintetizadas ndo sao inéditas e possuem caracterizagcdo bem
documentada na literatura (BORGATI et al., 2013; GAZOLLA, 2015; LIMA, 2018), optou-se
por ndo descrever detalhadamente suas caracterizagdes. Na Figura 20, encontram-se
representadas as estruturas dos ésteres sulfonatos e os rendimentos obtidos nas suas
preparacgoes. Destaca-se que as azidas b, k e 1 ndo precisaram passar pela etapa de sintese de
¢ésteres sulfonatos porque foi utilizado o correspondente brometo de benzila para a sintese da

azida k e cloretos de benzila nas sinteses das azidas b e 1.

Figura 20 - Estruturas quimicas dos ésteres sulfonatos a’, ¢’-h’, j’.
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Fonte: Elaborada pelo proprio autor.
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2.2.2.5 Sintese das Azidas Orgdnicas

2.2.2.5.1 Sintese das Azidas Benzilicas (a-1)
N3

A um baldo de fundo redondo (100 mL) contendo 10 mL de dimetilsulfoxido e azida de
sodio (4,00 equiv.) foi adicionado o éster sulfonato de interesse (1,00 equiv.) sintetizado
conforme descritono item 2.2.2.4. A mistura de rea¢do foi mantida sob agitacdo a temperatura
ambiente e monitorada por CCD. Terminada a reagdo, adicionaram-se 10,0 mL de agua gelada
e a fase aquosa foi extraida com acetato de etila (3 x 20,0 mL). Os extratos organicos foram
reunidos e a fase organica resultante foi lavada com solugao saturada de NaCl, seca com sulfato
de sodio anidro, filtrada e concentrada sobre pressao reduzida para a obtengdo da azida de
interesse.

Para as azidas benzilicas b, k e | foram adicionados em um baldo de fundo redondo (100
mL), 10 mL de DMSO, azida de sédio (4,00 equiv.) e o cloreto ou brometo de benzila de
interesse (1,00 equiv.). Esta mistura foi mantida sob agitagdo magnética a temperatura ambiente
e monitorada por CCD. A elaboragao realizada para estas azidas foi a mesma descrita
anteriormente na sintese das outras azidas benzilicas.

Como estas substancias sintetizadas ndo sao inéditas e possuem caracterizagcdo bem
documentada na literatura (BORGATI et al., 2013; GAZOLLA, 2015; LIMA, 2018), optou-se
por ndo descrever detalhadamente suas caracterizagdes. Na Figura 21 (p.57), encontra-se

representadas as estruturas das azidas e os rendimentos obtidos em suas reagdes de preparagao.
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Figura 21 - Estruturas quimicas das azidas a-h e j-1.
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Fonte: Elaborada pelo proprio autor.

2.2.2.5.1.1 Sintese da 4-azidobenzenossulfonamida (i)

o

A um baldo de fundo redondo foram adicionados 2,00 g (11,6 mmol) da 4-
aminobenzenossulfonamida e 20,0 mL de solugdo aquosa de HCI 4,00 mol L. A solugdo
resultante foi resfriada a temperatura de 0 °C. Em seguida, adicionaram-se, gota-a-gota, 2,78
mL de solugdo aquosa de NaNO, (5,00 mol L) e 3,48 mL de solu¢do aquosa de NaN3 (5,00
mol L-1). A mistura de reag¢do foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 2,5 horas.
ApoOs este periodo, foi realizada uma filtracdo a véacuo, resultando na obtencdo da 4-
azidobenzenossulfonamida (i) com 50% de rendimento (1,15 g, 5,08 mmol) que ndo foi
submetida a nenhum processo subsequente de purificagdo. Esta azida estava disponivel no
laboratério e foi sintetizada por BARROS (2019).

Esta azida ndo ¢ uma substancia inédita e possui caracterizacao bem documentada na
literatura (CARTA et al., 2016), e por isso optou-se por nao descrever detalhadamente sua

caracterizagao.
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2.2.3.2.5.2 Sintese da azida [4-(azidometil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano] (m)

X

o

=

3

A azida m, ¢ um composto derivado do glicerol e a sua sintese foi similar a relatada por
COSTA (2017). Por esta azida ndo ser uma substancia inédita e por possuir caracterizagio

documentada por este mesmo autor, optou-se por ndo descrever os dados de sua caracterizagao.

2.2.2.6 Sintese dos Compostos Triazolicos Derivados da Piperina (4a-4m)

Sintese do (1-(4-bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil (2E,4E)-5-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)penta-2,4-dienoato (4a)

A um baldo de fundo redondo (10 mL) foram adicionados o alquino 3 (0,150 g, 0,585
mmol), 1-(azidometil)-4-bromobenzeno (a) (0,248 g, 1,17 mmol), ascorbato de s6dio (0,0924¢,
0,468 mmol),2 mL de 4lcool tert-butilico e 1,00 mL de agua destilada. Em seguida, adicionou-
se CuS04.5H,0 (0,0584 g, 0,234 mmol). A mistura resultante foi agitada por 4 horas a
temperatura ambiente. Apos o término da reagdo, evidenciado por analise por CCD, a mistura
foi transferida para um funil de separagdo e a fase aquosa foi extraida com acetato de etila (3 x
15 mL). As fragdes organicas foram reunidas e a fase orgénica resultante foi seca com sulfato
de sodio anidro, filtrada e concentrada sobre pressao reduzida. O composto 4a foi purificado a
partir do residuo por coluna cromatografica de silica gel eluida com hexano-acetato de etila-
diclorometano (3:1:3 v v!) e concentrado sob pressdo reduzida, fornecendo um solido amarelo
(0,1645 g, 0,351 mmol) com 60% de rendimento.

Caracteristica: Solido amarelo.

CCD:Rf = 0,50 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:1 v v-1).

Tf:130-132 °C.
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IV (ATR) ¥ymax: 2972, 2875, 2374, 2333, 2106, 2002, 1705, 1597, 1490, 1441, 1367,
1241.0 espectro ¢ apresentado na Figura 34, pagina 104

RMN de "H (300 MHz, CDCI3) 8: 5,28 (d, 2H, J = 3,3 Hz, H-12); 5,46 (d, 2H, 1 = 2,7
Hz, H-15); 5,91 (d, 1H, J = 16,5 Hz, H-10); 5,97 (s, 2H, H-17); 6,62-6,73 (m, 1H, H-8); 6,75-
6,83 (m, 2H, H-3, H-7); 6,90 (dd, 1H, J1 = 8,1 Hz, J2 = 1,8 Hz, H-4); 6,97 (d, 1H, J= 1,8 Hz,
H-6); 7,12-7,17 (m, 2H, Hz, H-2’, H-6"); 7,41 (dd, 1H, J1 = 15,3 Hz, J2 = 10,5 Hz, H9); 7,52-
7,47 (m, 2H, H-3°, H-5); 7,54 (d, 1H, J = 3,6 Hz, H-14). O espectro ¢ apresentado na Figura
35, pagina 105.

RMN de "*C (75 MHz, CDCI3) 8: 52,9 (C-15); 58,1 (C-12); 101,4 (C-1"); 105,3 (C6);
108,4 (C-3); 120,2 (C-10); 122,2 (C-4’); 123,0 (C-4); 123,6 (C-14); 124,2 (C-7); 129,7 (C-
2’/C-6);130,3 (C-5); 132,3 (C-3°/C-57); 133,3 (C-1); 138,0 (C-8); 140,8 (C-9); 145,7 (C-13);
148,2 (C-1); 148,6 (C-2); 166,8 (C-11). O espectro ¢ apresentado na Figura 36, pagina 106.

Os compostos 4b-4m foram sintetizados empregando-se a mesma metodologia descrita
para a preparacao do composto 4a. A seguir estdo descritas as informagdes relativas as reagdes

e os dados obtidos para a identificacdo de cada substancia.

Sintese do (1-(4-fluorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil ~ (2E,4E)-5-
(benzo[d][1,3]dioxol- 5-il)penta-2,4-dienoato (4b)

Este composto foi obtido como um sélido amarelo (0,1813 g; 0,445 mmol) com

72% de rendimento empregando-se o alquino 2 (0,158 g; 0,617 mmol), 1(azidometil)-
4- fluorobenzeno (b) (0,0902 g; 1,17 mmol), ascorbato de sédio (0,0462 g; 0,234 mmol) e
CuS0O4 5H20 (0,0292 g; 0,117 ' mmol).

Caracteristica: s6lido amarelo:

CCD:0,24 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:1 v v-1)

Tf:156-158 °C

IV (ATR) ymax: 3139, 3076, 2968, 2886, 1705, 1605, 1490, 1430, 1307, 1241. O

espectro ¢ apresentado na Figura 52 do anexo, pagina 167.
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RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) &: 5,27 (s, 2H, H-12); 5,47 (s, 2H, H-15); 5,90 (s, 1H,
H- 10); 5,96 (s, 2H, H-17); 6,65 (dd, 1H, J1 = 15,7 Hz, J2 = 10,9 Hz, H-8); 6,82-6,74 (m, 2H,
H3, H-7); 6,88 (dd, 1H, J1 =8,1 Hz, J2= 1,8 Hz, H-4); 6,96 (d, 1H, J = 1,8 Hz, H-6); 7,05 (tap,
2H, J = 8,7 Hz, H-3’, H-5"); 7,30-7,23 (m, 2H, H-2’, H-6"); 7,39 (dd, 1H, J1 = 15,1 Hz, J2 =
10,6 Hz, H-9); 7,54 (s, 1H, H-14). O espectro ¢ apresentado na Figura 53 do anexo, pagina 168.

RMN de *C (75 MHz, CDCI3) &: 52,3 (C-15); 57,4 (C-12); 102,3 (C-17); 106,4 (C-
6); 108,5 (C-3); 116,1 (d, 2J= 21,0 Hz, C-3°, C-5°); 119,4 (C-10); 123,0 (C-4); 123,6 (C-14);
124,2 (C-8); 130,0 (d, 3J="7,5 Hz, C-2°, C-6’); 130,2 (d, 4J=3,7 Hz, C-1°); 130,3 (C-5); 140,8
(C-10); 143,6 (C-9); 145,7 (C-13); 148,2 (C-1); 148,6 (C-2); 162,8 (d, 1J=246 Hz; C-4’); 166,8
(C-11). O espectro ¢ apresentado na Figura 54 do anexo, pagina 169.

Sintese do (1-(4-nitrobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il )metil (2E,4E)-
5(benzo[d][1,3]dioxol- 5-il)penta-2,4-dienoato (4c)

Este composto foi obtido como um s6lido amarelo (0,181g; 0,417 mmol) com 77% de
rendimento empregando-se o alquino 2 (0,138g; 0,538 mmol), 1-(azidometil)-4- nitrobenzeno
(¢) (0,191g; 1,07 mmol), ascorbato de sodio (0,0425g; 0,215 mmol) e CuSO4 SH,0 (0,0269g;
0,108 mmol).

Caracteristica: solido amarelo

CCD: Rf = 0,21 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:1 v v'!)

Tf: 186-190 °C

IV (ATR) ¥max: 3136, 2924, 2846, 2367, 1691, 1598, 1516, 1501, 1453, 1382, 1349,
1260, 1260, 1133, 995. O espectro ¢ apresentado na Figura 55 do anexo, pagina 170.

RMN de "H (300 MHz, DMSO-d6) 6: 5,22 (s, 2H, H-12); 5,77 (s, 2H, H-15); 5,98 (d,
1H, J; = 15,0 Hz, H-10); 6,03 (s, 2H, H-1"); 6,90 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H-3); 7,01-6,93 (m, 3H,
H-4, H-7, H-8); 7,20 (d, 1H, J = 1,5 Hz, H-6); 7,37 (ddd, 1H, J; = 15,3 Hz, J, = 8,8 Hz, J; =
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1,5, H-9); 7,55-7,50 (m, 2H, H-2’, H-6"); 8,23-8,19 (m, 2H, H-3’, H-5); 8,29 (s, 1H, H- 14). O
espectro ¢ apresentado na Figura 56 do anexo, pagina 171.

RMN de *C (75 MHz, DMSO-d6) d: 51,9 (C-15); 57,6 (C-12); 101,8 (C-17); 106,1
(C-6); 109,3 (C-3); 119,6 (C-10); 123,8 (C-4); 124,3 (C-3°/C-57); 125,0 (C-14); 125,7 (C-8);
129,5 (C-2’/C-67); 130,7 (C-5); 141,4 (C-7); 142,9 (C-17); 143,7 (C-9); 146,2 (C-13); 147,7(C-
4);148,4 (C-1); 148,7 (C-2); 166,3 (C-11). O espectro é apresentado na Figura 57, pagina 172.

Sintese do (1-(4-metilbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil (2E4E)-5
(benzo[d][1,3]dioxol- 5-il)penta-2,4-dienoato (4d)

0]
6 1 9
[0 g} S = = 11
l..< 8 10
02 t

3

Este composto foi obtido como um s6lido amarelo (0,128g; 0,317 mmol) com 74% de
rendimento empregando-se o alquino 2 (0,110g; 0,429 mmol), 1-(azidometil)-4- metilbenzeno
(d) (0,143g; 0,971 mmol), ascorbato de sodio (0,0339¢g; 0,172 mmol) e CuSO4 SH,0 (0,0214g;
0,0858 mmol).

Caracteristica: solido amarelo

CCD: Rf = 0,29 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:1 v v'!)

Tf: 118-120 °C

IV (ATR) ymax: 3124, 2987, 2894, 2155, 2036, 1980, 1701, 1605, 1504, 1449, 1374,
1315, 1244, 1163, 1133, 1040, 922, 917, 824, 509. O espectro ¢ apresentado na Figura 58 do
anexo, paginal73

RMN de "H (300 MHz, CDCI3) é: 5,28 (s, 2H, H-12); 5,50 (s, 2H, H-15); 5,89 (d, 1H,
J = 14,4 Hz, H-10), 5,95 (s, 2H, H-17); 6,64 (dd, 1H, J; = 15,3 Hz, J> = 10,8 Hz, H-8); 6,82-
6,74 (m, 2H, H-3, H-7); 6,88 (dd, 1H, J; = 8,1 Hz, J> = 1,8 Hz, H-4); 6,96 (d, 1H, J = 1,8 Hz,
H-6); 7,17 (s, 4H, H-2’, H-3°,H-5’, H-6"); 7,39 (dd, 1H, J; = 15,1 Hz, J>= 10,6 Hz, H-9); 7,51
(s, 1H, H-14). O espectro ¢ apresentado na Figura 59 do anexo, pagina 174.

RMN de "*C (75 MHz, CDCls) é: 20,1 (-CH3), 55,2 (C-15), 57,5 (C-12), 101,4 (C-17),
106,4 (C-6), 108,5 (C-3), 199,5 (C-10), 123,0 (C-4), 123,5 (C-14), 124,3 (C-8), 128,1 (C2’/C-
6’), 129,7 (C-3°/C-5"), 130,4 (C-5), 131,3 (C-1"), 138,8 (C-4’), 140,6 (C-7), 143,3 (C- 13),
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146,0 (C-9), 148,2 (C-1), 148,6 (C-2), 166,8 (C-11). O espectro ¢ apresentado na Figura 60 do

anexo, pagina 175.

Sintese do (1-(4-(trifluorometoxi)benzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil
(2E,4E)-5-(benzo[d][ 1,3]dioxol-5-il)penta-2,4-dienoato (4e)
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Este composto foi obtido como um s6lido amarelo (0,135g; 0,285 mmol) com 64% de
rendimento empregando-se o alquino 2 (0,113g; 0,441 mmol), 1-(azidometil)-4-
(trifluorometoxi)benzeno (e) (0,186g; 0,8586 mmol), ascorbato de sédio (0,0339g; 0,172
mmol) e CuSO4.5H,0 (0,0214g; 0,0858 mmol).

Caracteristica: solido amarelo

CCD: Rf = 0,64 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:1 v v'!)

Tf: 168-170 °C

IV (ATR) ¥ymax: 3139, 2961, 2913, 2849, 2169, 2036, 1705, 1594, 1508, 1438, 1389,
1326, 1252, 1229, 1155, 1114, 1036, 988, 854, 780, 713, 602, 520. O espectro ¢ apresentado na
Figura 61 do anexo, pagina 176.

RMN de "H (300 MHz, CDCI3) é: 5,29 (s, 2H, H-12); 5,52 (s, 2H, H-15); 5,91 (d, 1H,
J= 15,3 Hz, H-10), 5,97 (s, 2H, H-17); 6,66 (dd, 1H, J; = 15,4 Hz, J> = 10,6 Hz, H-8); 6,85-
6,75 (m, 2H, H-3, H-7); 6,90 (dd, 1H, J; = 8,1 Hz, J> = 1,8 Hz, H-4); 6,97 (d, 1H, J = 1,5 Hz,
H-6); 7,22 (d, 2H, J = 9,0 Hz, H-2’, H-6"); 7,33-7,28 (m, 2H, H-3’, H-5) 7,41 (dd, 1H, J; =
15,3 Hz, J> = 10,8 Hz, H-9); 7,58 (s, 1H, H-14). O espectro ¢ apresentado na Figura 62 do
anexo, pagina 177.

RMN de *C (75 MHz, CDCI3) é: 54,9 (C-15), 57,4 (C-12), 101,9 (C-17), 106,4 (C-
6), 110,5 (C-3), 119,4 (C-10), 121,5 (C-3°/C-5"),123,1 (C-4), 123,7 (C-14), 124,8 (C-8), 129,5
(C2°/C-57), 130,4 (C-7), 133,1 (C-9), 140,8 (C-5), 143,7 (C-17), 145,7 (C-13), 148,3 (C- 1),
148,7 (C-2), 166,8 (C-11). O espectro ¢ apresentado na Figura 63 do anexo, pagina 178.
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Sintese do (1-(4-clorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil (2E,4E)-5(benzo[d][1,3]dioxo0l- 5-
il)penta-2,4-dienoato (4f)
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Este composto foi obtido como um s6lido amarelo (0,109g; 0,257 mmol) com 55% de
rendimento empregando-se o alquino 2 (0,120g; 0,468 mmol), 1-(azidometil)-4- clorobenzeno
(f) (0,157g; 0,936 mmol), ascorbato de sddio (0,037g; 0,187 mmol) e CuSO4 SH20 (0,0234g;
0,0937 mmol).

Caracteristica: solido amarelo

CCD: Rf=0,57 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:1 v v'!)

Tf: 125-129 °C

IV (ATR) ¥ymax: 3362, 3254, 2961, 2920, 2846, 2377, 2151, 2032, 1972, 1705, 1597,
1504, 1441, 1322, 1237, 1148, 1122, 1092, 1036, 992, 921, 891, 836, 750, 609, 553. O espectro
¢ apresentado na Figura 64 do anexo, pagina 179.

RMN de "H (300 MHz, CDCI3) é: 5,28 (s, 2H, H-12); 5,48 (s, 2H, H-15); 5,91 (d, 1H,
J=15,0 Hz, H-10); 5,97 (s, 2H, H-17); 6,66 (dd, 1H, J; = 15,4 Hz, J> = 11,5 Hz, H-8); 6,84-
6,74 (m, 2H, H-3, H-7); 6,89 (dd, 1H, J; = 8,2 Hz, J, = 1,6 Hz, H-4), 6,97 (d, 1H, J = 1,8 Hz,
H-6); 7,22 (tap, 2H, J= 6,1 Hz, H-2’, H-6"); 7,37-7,31 (m, 2H, H-3’,H-5"); 7,46-7,39 (m, 1H,
H-9); 7,55 (s, 1H, H-14). O espectro ¢ apresentado na Figura 65 do anexo, pagina 180.

RMN de "*C (75 MHz, CDCI3) 6: 53,9 (C-15); 57,4 (C-12); 102, 0 (C-17); 106,5 (C-
6); 108,5 (C-3); 119,4 (C-3°/C-5"),123,0 (C-4), 123,6 (C-14), 124,2 (C-8), 129,3 (C-6"), 129,4
(C2%),132,8 (C-9), 134,9 (C-4°), 140,7 (C-5), 143,7 (C-17), 145,7 (C-13), 147,8 (C-1), 148,6
(C-2), 166,8 (C-11). O espectro ¢ apresentado na Figura 66 do anexo, pagina 181.
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Sintese do (1-(4-isopropilbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil (2E,4E)-5-
benzo[d][1,3]dioxol-5-1])penta-2,4-dienoato (4g)

Este composto foi obtido como um s6lido amarelo (0,0915g; 0,212 mmol) com 36% de
rendimento empregando-se o alquino 2 (0,151g; 0,589 mmol), 1-(azidometil)4-
isopropilbenzeno (g) (0,205g; 1,17 mmol), ascorbato de sdédio (0,0464g; 0,235 mmol) e
CuS04.5H,0 (0,0291g; 0,117 mmol).

Caracteristica: solido amarelo

CCD: Rf = 0,52 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:1 v v'!)

Tf: 119 - 121 °C

IV (ATR) ¥ymax: 3150, 3113, 2964, 2920, 2355, 2021, 1705, 1601, 1493, 1445, 1378,
1319, 1263, 1229, 1159, 1136, 1040, 1003, 921, 851, 784, 702, 657, 546. O espectro ¢
apresentado na Figura 67 do anexo, pagina 182.

RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) ¢: 1,22 (d, 2H, J= 1,2 Hz, H-17/H-18); 1,24 (d, 2H, J
= 1,2 Hz, H-17/H-18); 2,97-2,84 (m, 1H, H-16); 5,27 (d, 2H, J= 3,6 Hz, H-12); 5,47 (d, 2H, J
= 3,0 Hz, H-15); 5,91 (d, 1H, J = 15,3 Hz, H-10); 5,97 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-1"); 6,67 (dd, 1H,
Ji; =16,2 Hz, J, = 10,7 Hz, H-8); 6,83-6,75 (m, 2H, H-3, H-7); 6,90 (dd, 1H, J;= 8,1 Hz, J, =
1,7 Hz, H-4); 6,98 (d, 1H, J = 1,7 Hz, H-6); 7,22 (t, 4H, J = 2,4 Hz, H-2’, H-3’, H-5’, H-6’);
7,41 (dd, 1H, J; = 15,2 Hz, J, = 10,7 Hz, H-9); 7,53 (s, 1H, H-14). O espectro ¢ apresentado na
Figura 68 do anexo, pagina 183.

RMN de *C (75 MHz, CDCI3) ¢: 22,9 (C-17/C-18), 33,0 (C-16); 53,5 (C-15); 58,2
(C-12); 101, 2 (C-17); 105,3 (C-6); 108,4 (C-3); 119,5 (C-10), 123,0 (C-4), 123,5 (C-5), 124,3
(C14), 126,1 (C-8), 127,2 (C-3°/C-57),128,2 (C-2°/C-6"),137,9 (C-17), 140,6 (C-7), 143,3 (C-
4’),145,6 (C-9), 148,2 (C-13),148,6 (C-1), 149,7 (C-2), 166,8 (C-11). O espectro € apresentado

na Figura 69 do anexo, pagina 184.
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Sintese do (2E,4E)-5-(benzo[d][ 1,3]dioxol-5-il)penta-2,4-(1-(3,4-difluorobenzil)-
1H-1,2,3-triazol-4-1l)metil dienoato (4h)

Este composto foi obtido como um so6lido amarelo (0,184g; 0,432 mmol) com 84% de
rendimento empregando-se o alquino 2 (0,130g; 0,507 mmol), 4-(azidometil)-1,2-
difluorobenzeno (h) (0,172g; 1,01 mmol), ascorbato de sodio (0,0401g; 0,203 mmol) e
CuSO045H,0 (0,0253g; 0,101 mmol).

Caracteristica: solido amarelo

CCD: Rf = 0,27 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:1 v v'!)

Tf: 161 - 163 °C

IV (ATR) ymax: 3139, 3031, 2916, 2886, 2336, 2329, 2177, 2021, 1991, 1917, 1946,
1716, 1601, 1504, 1434, 1637, 1304, 1259, 1114, 1036, 999, 925, 858, 787, 739, 657, 572, 524,
420. O espectro ¢ apresentado na Figura 70 do anexo, pagina 185.

RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) é: 5,29 (s, 2H, H-12); 5,46 (s, 2H, H-15); 5,91 (d, 1H,
J=15,3 Hz, H-10); 5,97 (s, 2H, H-17); 6,66 (dd, 1H, J; = 15,7 Hz, J> = 10,9 Hz, H-8); 6,84-
6,75 (m, 2H, H-3, H-7); 6,90 (dd, 1H, J; = 8,1 Hz, J, = 1,7 Hz, H-4); 6,97 (d, 1H, J = 1,8 Hz,
H-6); 7,22-6,98 (m, 3H, H-2’, H-5’, H-6°); 7,41 (dd, 1H, J; = 15,1 Hz, J>= 10,6 Hz, H-9); 7,58
(s, 1H, H-14). O espectro ¢ apresentado na Figura 71 do anexo, pagina 186.

RMN de *C (75 MHz, CDCI3) é: 51,9 (C-15), 58,1 (C-12), 100,7 (C-17), 105,1 (C-
6), 108,5 (C-3),117,2 (d, °’J= 18 Hz, C-5"), 118,0 (d, °J = 16,5 Hz, C-2°), 119,3 (C-10), 123,0
(C-4),123,6 (C-8), 124,2 (C-14/C-6"), 129,1 (C-5), 140,8 (C-7), 143,8 (C-13), 145,7 (C, 148,3
(C-1),148,7 (C-2), 166,8 (C-11). O espectro ¢ apresentado na Figura 72 do anexo, pagina 187.
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Sintese do (2E,4E)-5- (benzo[d][1,3]dioxol-5-il)penta-2,4-(1-(4-sulfamoilbenzil)- 1H-
1,2,3-triazol-4-il)metil dienoato (4i)

Este composto foi obtido como um so6lido amarelo (0,115g; 0,253 mmol) com 55% de
rendimento empregando-se o alquino 2 (0,118g; 0,460 mmol), 4-(azidometil)-
benzenosulfonamida (i) (0,182g; 0,921 mmol), ascorbato de sdédio (0,0364g; 0,184 mmol) e
CuS04.5H,0 (0,023g;70,0921 mmol).

Caracteristica: solido amarelo

CCD: Rf = 0,56 (hexano-acetato de etila 1:1 v v'!)

Tf: 104-106 °C

IV (ATR) ymax: 3351, 3251, 3069, 2920, 2849, 2366, 2155, 2039, 1976, 1705, 1590,
1501, 1445, 1345, 1237, 1155, 1092, 1025, 995, 917, 839, 747, 609, 542. O espectro €
apresentado na Figura 73 do anexo, pagina 188.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6) é: 5,31 (s, 2H, H-12); 6,05-5,99 (m, 3H, H-1”, H;
6,96-6,78 (m, 2H, H-7, H-8); 7,00 (dd, 2H, J; = 9,1 Hz, J> = 1,6Hz, H-4, H-3); 7,21 (d, 1H, J=
1,5 Hz, H-6); 7,42 (ddd, 1H, JI = 15,0 Hz, J2 = 8,4 Hz, J3 = 1,8 HZ, H-9); 7,51 (s, 2H,
SO,NH>); 8,00 (d, 2H, J =9,0 Hz, H-2’, H-6’); 8,13 (d, 2H, J = 6,6 Hz, H-3, H- 5°); 8,97 (s,
1H, H-14). O espectro ¢ apresentado na Figura 74 do anexo, pagina 189.

RMN de *C (75 MHz, DMSO-d6) ¢: 57,2 (C-12); 101,8 (C-17); 106,8 (C-6); 108.9
(C-3; 119,5 (C-10), 120,8 (C-3°/C-5%), 123,6 (C-4), 123,8 (C-14), 125,0 (C-8), 127,9 (C-2’/C- 6°),
130,7 (C-5), 138,9 (C-7), 141,4 (C-9), 144,0 (C-1°), 144,3 (C-4’), 146,4 (C-13), 148,4 (C-1),
148,7 (C-2), 166,3 (C-11). O espectro ¢ apresentado na Figura 75 do anexo, pagina 190.
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Sintese do (2E,4E)-5- (benzo[d][1,3]dioxol-5-])penta-2,4- (1-(2,5-dimetoxibenzil )- 1H-
1,2,3-triazol-4-il)metil dienoato (4j)

\
CHy,

Este composto foi obtido como um so6lido amarelo (0,130g; 0,289 mmol) com 57% de
rendimento empregando-se o alquino 2 (0,130g; 0,507 mmol), 2-(azidometil)-14-
dimetoxibenzeno (J) (0,195g; 1,01 mmol), ascorbato de sdédio (0,0399g; 0,202 mmol) e
CuS04.5H,0 (0,0253g; 0,1014 mmol).

Caracteristica: solido amarelo

CCD: Rf = 0,53 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v v'!)

Tf: 145 - 148 °C

IV (ATR) ¥ymax: 3139, 2920, 2838, 2366, 2333, 2158, 2028, 1969, 1835, 1701, 1601,
1497, 1434, 1315, 1222, 1118, 1025, 988, 921, 865, 798, 713, 676. O espectro ¢ apresentado na
Figura 76 do anexo, pagina 191.

RMN de "H (300 MHz, CDCI3) é: 3,73 (s, 3H, OCH3); 3,81 (s, 3H, OCH3); 5,26 (s,
2H, H12); 5,49 (s, 2H, H-15); 5,91 (d, 1H, J = 15,3 Hz, H-10); 5,96 (s, 2H, H-17); 6,66 (dd,
1H, J; = 15,0 Hz, J, = 11,1 Hz, H-8); 6,82-6,74 (m, 3H, H-3’, H-4’, H-6"); 6,85-6,83 (m, 2H,
H-3, H-7); 6,89 (dd, 1H, J; = 8,0 Hz, J, = 1,6 Hz, H-4); 6,97 (d, 1H, J= 1,7 Hz, H-6); 7,40 (dd,
1H, J; = 15,2 Hz, J> = 10,6 Hz, H-9); 7,61 (s, 1H, H-14). O espectro ¢ apresentado na Figura
77 do anexo, pagina 192.

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) d: 49,1 (C-15); 55,7 (OCH3), 55,9 (OCH:), 57,5 (C-
12); 101,3 (C-17); 105,8 (C-6); 108,5 (C-3); 111,8 (C-3),114,9 (C-4°), 116,1 (C-6"),119,6 (C-
10), 123,0 (C-14), 123,5 (C-1°), 124,0 (C-4), 124,3 (C-8), 130,4 (C-5), 141,0 (C-7), 142,9 (C-
9), 145,5(C-13), 148,2 (C-1), 148,6 (C-2), 151,2 (C-2"), 153,6 (C-5"),166,8 (C-11). O espectro

¢ apresentado na Figura 78 do anexo, pagina 193.
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Sintese do (1-(4-10dobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)metil (2E,4E)-5-
(benzo[d][1,3]dioxol- 5il)penta-2,4-dienoato (4K)

Este composto foi obtido como um s6lido amarelo (0,145g; 0,289 mmol) com 57% de
rendimento empregando-se o alquino 2 (0,130g; 0,507 mmol), 1-(azidometil)-4- iodobenzeno
(K) (0,247g; 1,01 mmol), ascorbato de sédio (0,0399¢g; 0,202 mmol) e CuSO4.5H,0 (0,0253g;
0,1014 mmol).

Caracteristica: solido amarelo

CCD: Rf =055 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v v'!)

Tf: 139 - 142 °C

IV (ATR) ¥ymax: 3135, 2894, 2779, 2355, 2329, 2155, 2006, 1705, 1616, 1486, 1441,
1382, 1326, 1233, 1133, 1040, 992, 921, 854, 784, 650, 605, 483. O espectro ¢ apresentado na
Figura 79 do anexo, pagina 194.

RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) 6: 5,27 (d,2H, J = 2,7 Hz, H-12); 5,44 (d, 2H, J=2,7
Hz H15); 5,91 (d, 1H, J= 15,3 Hz, H-10); 5,97 (s, 2H, H-1"); 6,66 (dd, 1H, J; = 15,1 Hz, J, =
10,4 Hz, H-8); 6,83-6,74 (m, 2H, H-3, H-7); 6,90 (dd, 1H, J; = 8,1 Hz, J, = 1,7 Hz, H-3; 6,97
(d, 1H, J= 1,7 Hz, H-6); 7,00 (d, 2H, J= 8,4 Hz, H-2’, H-6"); 7,40 (dd, 1H, J, = 15,3 Hz, J> =
10,7 Hz, H-9); 7,55 (s, 1H, H-14); 7,73-7,67 (m, 2H, H-3’, H-5"). O espectro ¢ apresentado na
Figura 80 do anexo, pagina 195.

RMN de "*C (75 MHz, CDCI3) é: 53,6 (C-15), 57,4 (C-12),94,6 (C-4°), 101,4 (C-17);
105,6 (C-6); 108,5 (C-3); 119,4 (C-10), 123,1 (C-4), 123,7 (C-8), 124,2 (C-14),129,8 (C-2’/C-
6’),130,4 (C-5),134,0 (C-1), 138,2 (C-3’/C-5"), 140,8 (C-7), 143,7 (C-13), 144,8 (C9), 148,2
(C-1),148,6 (C-2),167,2 (C-11). O espectro ¢ apresentadona Figura 81 do anexo, pagina 196.
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Sintese do (1-(3-metoxibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil ~ (2E,4E)-
5- (benzo[d][1,3]dioxol-5-il)penta-2,4-dienoato (41)

Este composto foi obtido como um 6leo amarelo (0,082¢g; 0,289 mmol) com 42% de
rendimento empregando-se o alquino 2 (0,120g; 0,468 mmol), 1-(azidometil)-3-
metoxibenzeno (L) (0,181g; 0,936 mmol), ascorbato de sodio (0,0369g; 0,187 mmol) e
CuS04.5H,0 (0,0233¢g; 0,0936 mmol).

Caracteristica: 6leo amarelo

CCD: Rf = 0,32 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v v'!)

IV (ATR) ¥ymax: 3407, 3132, 2972, 2141, 1709, 1597, 1486, 1441, 1363, 1326, 1244,
1163, 1125, 1040, 992, 929, 854, 780, 735, 687, 613, 520, 446. O espectro ¢ apresentado na
Figura 82 do anexo, pagina 197.

RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) 6: 3,76 (d, 3H, J = 2,0 Hz, OCH3); 5,27 (d, 2H, J =
2,8 Hz, H-12); 5,47 (d, 2H, J=2,8 Hz, H-15); 5,90 (d, 1H, J = 15,3 Hz, H-10); 5,97 (d, 2H, J=
2,3 Hz, H-17); 6,72-6,64 (m, 1H, H-8); 6,81-6,75 (m, 3H, H-3, H-4’, H-6’); 6,91-6,81 (m, 2H,
H-7,H-4); 6,96 (d, 1H, J = 1,7 Hz, H-6); 7,33-7,23 (m, 2H, H-2’, H-5"); 7,40 (dd, 1H, J; = 15,3
Hz, J, = 10,7 Hz, H9); 7,55 (d, 1H, J = 4,0 Hz, H-14). O espectro ¢ apresentado na Figura 83
do anexo, pagina 198.

RMN de "*C (75 MHz, CDCl;) ¢: 53,3 (C-15), 55,7 (C-12), 57,5 (OCH3), 101,3 (C-
17); 105,8 (C-6); 108,5 (C-3); 113,7 (C-4°),114,3 (C-27), 119,4 (C-10), 120,3 (C-6"), 122,2 (C-
4), 123,0 (C-14), 123,7 (C-8), 124,3 (C-5"), 126,1 (C-5), 130,2 (C-7), 130,4 (C-1"), 140,7 (C-
9),145,7 (C-13), 148,2 (Cl1), 148,6 (C-2), 167,9 (C-11). O espectro ¢ apresentado na Figura 84

do anexo, pagina 199.
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Sintese do (1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil )- / H-1,2,3-triazol-4-il)metil
(2E,4E)-5- (benzo[d][1,3]dioxol-5-1])penta-2,4-dienoato (4m)

Este composto foi obtido como um s6lido amarelo (0,176g; 0,426 mmol) com 81% de
rendimento empregando-se o alquino 2 (0,135g; 0,526 mmol), 4-(azidometil)-2,2- dimetil-
1,3dioxolano (m) (0,165g; 1,05 mmol), ascorbato de sédio (0,0416g; 0,210 mmol) e
CuS04.5H,0 (0,0263g; 0,105 mmol).

Caracteristica: solido amarelo

CCD: Rf = 0,32 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v v'')

Tf: 105 -107 °C

IV (ATR) ymax: 3124, 2983, 2162, 2021, 2865, 1705, 1605, 1497, 1441, 1367, 1311,
1244, 1155, 1122, 1029, 995, 932, 839, 780, 709, 669, 602, 512. O espectro ¢ apresentado na
Figura 85 do anexo, pagina 200.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) ¢: 1,34 (d, 6H, J = 6,5 Hz, -CH3); 3,73 (dd, 1H, J; =
8,8 Hz, J, = 5,7 Hz, H-17); 4,14-4,08 (m, 1H, H-17); 4,57-4,38 (m, 3H, H-15, H-16); 5,31 (d,
2H, J=5,6 Hz, H-12); 5,92 (d, 1H, J= 15,2 Hz, H-10); 5,96 (s, 2H, H-17); 6,57 (dd, 1H, J; =
15,1 Hz, J> = 10,3 Hz, H-8); 6,83-6,74 (m, 2H, H-3, H-7); 6,90 (dd, 1H, J; = 8,2 Hz, J, = 1,7
Hz, H-4); 6,97 (d, 1H, J = 1,7 Hz, H-6); 7,42 (dd, 1H, J; = 15,2 Hz, J> = 10,6 Hz, H-9); 7,76
(s, 1H, H-14). O espectro ¢ apresentado na Figura 86 do anexo, pagina 201.

RMN de *C (75 MHz, CDCls) ¢: 24,6 (-CH3), 27,1 (-CH3), 53,6 (C-15), 57,4 (C-12),
66,3 (C-17), 72,2 (C-16), 102,1 (C-17), 104,7 (C-6), 107,9 (C-3), 110,2 (C-18), 119,5 (C-10),
123,0 (C-8), 124,3 (C-14), 125,1 (C-4), 130,4 (C-5), 140,7 (C-7), 143,0 (C-13), 146,2 (C-9),
148,2 (C-1), 148,6 (C-2), 166,8 (C-11). O espectro ¢ apresentado na Figura 87 do anexo, pagina
202.
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2.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A etapainicial do desenvolvimento deste trabalho consistiuna extragao e purificagao da
piperina (1) a partir da pimenta do reino.

Variados métodos sao utilizados na extracdo da piperina e diferentes solventes sdo
empregados com este propdsito como acetona, etanol, diclorometano (GORGANI etal., 2017).
Existem algumas técnicas mais comuns que sdo usadas na extragdo da piperina, sendo o
processo de extracdo utilizando o aparato Soxhlet uma das metodologias mais antigas e
convencionais. Nesta técnica, frutos secos da pimenta do reino sdo macerados e extraidos
repetidamente com solventes organicos (DE CASTRO e GARCIA-AYUSO, 1998). Nesta
metodologia obtém-se a substancia de interesse juntamente com outros compostos indesejados,
sendo necessarias técnicas de purificacdo como cromatografia e recristalizagdo (KUMAR et al.,
2018; DE CASTRO; GARCIA-AYUSO, 1998).

O aparato Soxhlet realiza um processo de extragdo continua, onde o material a ser
extraido (fase solida) ¢ transferido para uma fase liquida. O solvente extrator ¢ aquecido no
baldo até entrar em ebuli¢do, o vapor formado ascende pelo tubo condutor e ¢ condensado ao
entrar em contato com o condensador, ocorrendo gotejamento no extrator e apos um tempo todo
o material solido € coberto pelo solvente. Quando o nivel do solvente atinge o sifao, o solvente
¢ escoado retornando para o baldo, carregando consigo as substancias soltiveis. Ao retornar para
o baldo, o solvente ¢ novamente aquecido e evaporado, reiniciando o ciclo de extra¢do. Os
solutos sdo concentrados no balao.

Neste trabalho a extragao da piperina foi realizada utilizando um balao contendo etanol,
acoplado a um aparelho de Soxhlet conforme ilustrado na Figura 19, na pagina 52.

O extrato obtido na extragao foi concentrado em evapordor rotativo sob baixa pressao,
¢ a ele foi adicionado uma solu¢do de KOH 10% m v™! (solvente etanol-agua na propor¢do de
1:1 em volume). Esta solucdo ¢ utilizada para que os taninos e demais materiais fendlicos sejam

precipitados na forma de sais de potéssio e pudessem ser separados por filtragao (Figura22, p.71).

Figura 22 - Taninos e materiais fendlicos precipitados apos a adigdo da solugdo de hidroxido de potéssio.
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Fonte: Elaborada pelo proprio autor.

Apbs o processo de filtragdo, a piperina foi precipitada no filtrado pela adi¢ao de agua
destilada. Esta mistura foi resfriada em geladeira por 24 horas, e ap6s este periodo o sélido foi
filtrado 4 vacuo. A piperina (1) assim obtida foi entdo submetida a um processo de
recristaliza¢do utilizando hexano-tolueno (4:1 v v'!). O rendimento aproximado de piperina (1)
isolada da pimenta do reino foi de 4%.

A quantidade de piperina (1) pode variar de planta para planta, pois, depende da forma
de cultivo, do clima, do tipo de secagem, dentre outros. O rendimento da piperina (1), apos
extracdo, pode variar entre 2 a 7% (RIBEIRO et al., 2004).

A identidade da piperina (1) foi confirmada de maneira inequivoca pela espectroscopia
no infravermelho, espectrometria de massas de baixa resolu¢do, ressonancia magnética nuclear
(RMN) de 'He 3C.

No espectro no infravermelho (Figura 24, p.76) observa-se uma banda bastante
acentuada em 3511-3464 cm’! referente aos estiramentos de ligagdes Csp2-H em aromaticos e
alcenos. Na faixa de 2920-2859 cm™ observam-se estiramentos assimétricos e simétricos
atribuidos a ligagdo Csp3-H. Nota-se a presen¢a de uma banda intensa em 1625 cm™
caracteristica da ligagdo C=O de amidas. As bandas em 1607, 1561, 1489 e 1446 cm™ foram
relacionadas as vibragdes de estiramentos das ligagdes C=C de anel aromatico. O sinal em 995
cm! foi relacionado as ligagdes duplas em trans 1,2- dissubstituidas (BARBOSA, 2008).

A Figura 23 (p.72) apresenta o espectro de massas da piperina 1, nele confirmase a
presencga do pico em m/z 285 que esta de acordo com a féormula molecular desta substancia

(Ci17H19NO3). Além dos fragamentos de m/z 201, 173 e 143 sendo o pico base em m/z 115.

Figura 23 - Espectro de massas da piperina (1).
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intensidade (%)

Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

No Esquema 6 (p. 74) estao representados processos de fragmentagao da piperina (1)
que explicam os principais picos observados no espectro de massas da Figura 23. Através desta
figura observa-se a cisdo homolitica da ligag@o nitrogénio carbono da carbonila, coma a perda
do fragmento -CsH;oN de m/z 84, resultando na formacao do ion acilio de m/z 201.

O ion de m/z 201 poderia sofrer duas vias de fragmentacao. A primeira delas seria a
perda de CO da cadeia lateral, com 28 u.m.a, através de uma cisao heterolitica, onde o par de
elétrons permanece com a carbonila, resultando na formacao de m/z 173. Esta quebra de ligagado
formaum carbocation, sendo a carga positiva do ion rearranjada do carbocétion secundario para
um terciario, mais estavel.

A segunda via de fragmentagdo do ion acilio de m/z 201 seria um rearranjo do grupo
metilenodioxilfenil e perda do CH,=0O com 30 u.m.a, que resultaria na formag¢ao do ion epdxido
de m/z 171. A partir deste ion poderia ser fomado o m/z 143 através da perda do CO, com 28

u.m.a.
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Esquema 6 - Processos de fragmentaco que explicam os principais picos observados no espectro de massas da
piperina (1)
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

No espectro de RMN 'H (Figura25,p.77), observa-se um simpleto em 8H 5,99, integrado
para dois hidrogénios, referente ao grupamento metilenodioxilico (H1””). Em 8H 7,42 observa-
se a presenca de duplo duplo dupleto, integrados para um hidrogénio (J; = 14,4 Hz, J,=7,5 Hz
e J3=2,8 Hz), sendo atribuido ao H-9, que ao acoplar com os hidrogénios H-10, H-8 e realizar
um acoplamento alilico com H-7 gera esta multiplicidade. Acoplamento alilico é tido como um
acoplamento de longo alcance, comum em alcenos, anéis aromaticos e sistemas biciclicos
rigidos. Quando ocorre um alinhamento do plano da ligacdo C-H alilica com o plano da ligacao
C-C m, hd uma sobreposi¢cdo maxima entre o orbital C-H o alilico e o orbital , dessa forma o

acoplamento alilico assume o valor méximo (J = 3-4 Hz). Em conformagdes intermediarias,
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ocorre somente uma sobreposicdo parcial da ligacdo C-H alilica com o orbital , gerando
valores intermedidrios de J (PAVIA et al.,, 2010). Na regido de deslocamento quimico
caracteristicade hidrogénios aromaticos foi observado um dupleto em 6H 7,00 (J = 2,0 Hz)
referente ao H-6, um duplo dupleto em 6H 6,90 (J1 =38,0 Hz e J2 = 2,0 Hz) atribuidoao H-4 ¢
um dupleto em 6H 6,79 (J = 8,0 Hz) asociado ao H-3. Os outros hidrogénios olefinicos da
porgao alifatica foram atribuidos da seguinte maneira: um multiple em 6H 6,72-6,78 e integrado
para um hidrogénio atribuido aos H-7 ¢ H-8; um dubleto em 6H 6,46 integrado para um
hidrogénio (J = 14,4 Hz) atribuido ao H-10. Os hidrogénios H-16 (J = 5,5 Hz) foram
relacionados ao tripleto em 6H 3,64 integrado para dois hidrogénios e os hidrogénios H-12 (J =
5,5 Hz) foram atribuidos ao tripleto em 6H 3,53 integrado para dois hidrogénios. Os outros
hidrogénios do anel piperidinico (H-13, H-14, H-15) foram associados ao multipleto em 6H
1,55-171 integrado para seis hidrogénios. Os dados da espectroscopia de RMN 'H estdo de
acordo com aqueles descritos em literatura (BERGER e SICKER, 2009).

No espectrode RMN !3C (Figura 26, p.78), observa-se que o niimero de sinais presentes
no espectro ¢ compativel com a estrutura desta substancia. Assim, o sinal observado em 3C
165,4 foi atribuido ao carbono da carbonila da amida C-11. Os sinais observados em 6C 148,16
e 0C 148,11 foram associados os carbonos aromaticos C-2 e C- 1 respectivamente. Os carbonos
C-9 e C-8 tiveram seus sinais observados em dC 143,6 e 8C 137,6 respectivamente. Em 3C
130,9 observou-se a presenca do sinal referente ao carbono C-5. O sinal em 6C 125,2 foi
atribuido ao carbono da cadeia olefinica C-7. O sinal em 6C 122,7 foi relacionado ao carbono
aromatico C-4. O carbono C-10, mais préximo do carbono da carbonila, foi associado ao sinal
em O0C 118,7. Os carbonos aromaticos remanescentes, C-3 e C-6, foram atribuidos aos sinais
em 0C 107,9 e 6C 104,81, respectivamente. O sinal do carbono do grupo metilenodioxilico C-
17, apresenta deslocamento quimico em 6C 100,8. Os carbonos do anel piperidinico (C-12, C-
16, C-13, C-15 e C14) tiveram seus sinais identificados em dC 48,1; dC 44,2; 6C 28,8; 6C
26,19; oC 24,6, respectivamente. Salienta-se que estas atribui¢des dos sinais dos dtomos de
carbono da estrutura da piperina (1) estdo em completo acordo com dados da literatura

(BERGER e STICKER, 2009).



Figura 24 - Espectro no infravermelho (ATR) da piperina (1).
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Figura 25 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCI13) da piperina (1).
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Figura 26 - Espectro de RMN de '3C (75 MHz, CDCI3) da piperina (1).
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Uma vez isolada, a piperina (1) foi utilizada como material de partida para a

sintese dos compostos (2), (3) e 4a-4m (Esquema 7).

Esquema 7 - Rota sintética para sintese dos triazdis (4a-4m) e dos intermediarios (2, 3)
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0 X N, 0o X
< Q/\/\)Lo/\{ N { @/\/\)Lo\
Y (4A-4L) N) o 3)
Ar
CuSO, 5H,0
t.a.
ascorbato de sodio,
Y dlcool r-butilico/H,0
O N
3
0
O X N_
<]iD/\/\)L LN

) N

4M) )

Oxo
R AT RS AT AT A A A T N
- CH, CH, CH, CH, CH, CH, CH; CH, CH, CH, CHzO !
sleloWen
' FY gl 0700 :
: B C OCF; CI J s :
: r F NO, 3 C I NH, .

Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

A preparagdo do composto (2) ocorreu via hidrélise basica da piperina (1) utilizando

uma solugdo alcoodlica de NaOH 2 mol L', seguida de acidificacdo do meio com HCI

concentrado. Esta estratégia foi baseada em trabalho publicado por (IKAN, 1991). A hidroélise

de amida em base requer condi¢cdes vigorosas € o anion hidroxido ¢ um nucledfilo

suficientemente poderoso para atacar o grupo carbonila da amida. Na formagdo do

intermediario tetraédrico, existe uma pequena chance do anion amideto ser eliminado (pKa do
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acido conjugado, isto € a amina, ¢ igual a 35), j& que existe a alternativa do grupo OH ser
eliminado (pKa do acido conjugado, isto ¢ agua, igual a 15,7). No entanto, em altas
temperaturas, as amidas sao hidrolisadas lentamente por uma base concentrada (CLAYDEN et
al., 2001; CONSTANTINO, 2005). Na Figura 27, esta apresentada uma proposta mecanistica

para obten¢ao do composto (2).

Figura 27 - Rota sintética para sintese dos triazois (4a-4m) e dos intermediarios (2, 3).

éH‘:
0]
0]
§) X -
0 NN RE < 2)2
< Na () +
O H OH
N
HCI O
O
<0 X OH
)]

(2)

Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

O acido 2 apresentou temperatura de fusdo de 217-218 °C, faixa bem proximaa descrita
na literatura (216-217 °C) (IKAN, 1991). A estrutura do composto 2 foi confirmada por meio
das espectroscopias no infravermelho e de ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H e '*C.

No espectro no infravermelho de 2 (Figura 28, p.82), destaca-se a banda larga em 3421
cm! referente ao grupo hidroxilae a banda em 1679 cm™! atribuida ao grupo carbonila, ambos
sinais sdo caracteristicos de acidos carboxilicos. Nesse contexto ¢ importante ressaltar a
auséncia da banda em 1625 cm™!, presente anteriormente no espectro de infravermelho da

piperina (1), caracteristica da ligacdo C=O de amidas. Salienta-se ainda uma banda de média
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intensidade em 921 cm™!, referente a vibragdo de dobramento O-H fora do plano. A banda em
1252 cm! é referente ao estiramento da ligagdo C-O. E por fim, as bandas em 1586, 1490, 1445
cm’! foram atribuidas as vibragdes de estiramentos das ligagdes C=C de aromaticos
(BARBOSA, 2008).

No espectro de RMN 'H (Figura 29, p.83), observou-se a presenga de um sinal bastante
alargado com deslocamento em oH 12,01 integrado para um hidrogénio, atribuido para o
hidrogénio do grupo carboxila. E importante ressaltar que ocorre troca de hidrogénios acidos
com o solvente deuterado fazendo com que o pico se alargue e diminua muito sua intensidade.
Muitas vezes, o sinal ¢ tdo alargado que desaparece na linha de base do espectro (PAVIA et al.,
2010). Os restantes dos sinais observados no espectro foram completamente compativeis com
a estrutura do acido 2, além de ndo terem sido observados os sinais referentes aos hidrogénios
do anel piperidinico, o que corrobora com a estrutura de 2.

No espectro de RMN !3C (Figura 30, p.84) observa-se a auséncia dos sinais
correspondentes ao anel piperidinico. As frequéncias dos sinais observados no espectro da
Figura 30 s3o bastante similares aquelas observados no espectro da piperina (1) (Figura 26,
p.78). Destaca-se a presenca de um sinal em 6C 168,06 que foi atribuido ao carbono da
carbonila do acido C-11 O niimero de sinais presentes no espectro da Figura 30 ¢ compativel

com a estrutura de 2.



Figura 28 - Espectro no infravermelho (ATR) do acido pipérico 2.
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Figura 29 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6) do acido pipérico 2.
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Figura 30 - Espectro de RMN de '3C (75 MHz, DMSO-d6) do acido pipérico 2.
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A esterificacdo de Steglich (Esquema 8), que consiste no uso de um reagente de
acoplamento, como o DCC (N,N-dicicloexilcarbodiimida) ou DIC (di-isopropilcarbodi- imida),
juntamente com um catalisador DMAP (4-N,N’-dimetilaminopiridina), foi o método utilizado
para a preparagao do éster 3 a partir do acido pipérico 2. Basicamente, o agente de acoplamento
¢ responsavel por transformar o grupo hidroxila do 4cido carboxilico em um bom grupo de
saida, possibilitando sua consequente substituicio. E relevante salientar que uma das
desvantagens desta esterificacao ¢ a eliminagado da dicicloexilureia, formada quando se utiliza
o DCC e a eliminacdo da diisoproprilureia, formada quando ¢ utilizado o DIC, durante a

purificacdao do produto (ZWEIFEL, 2006; LUTJEN et al., 2018).

Esquema 8 - Equagdo geral do processo de esterificagdo de Steglich.

0 0
‘ DIC ou DCC/DMAP
Rl)J\OH ¥ HO—R > RIAOR

Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

Neste trabalho, a referida esterificagdo foi realizada a partir do 4cido 2 com &lcool
propargilico, utilizando-se a DIC como agente de acoplamento na presenca cataliticade DMAP,
para obten¢ao do composto 3. Inicialmente ocorre a protonagao de um dos nitrogénios da DIC
pelo acido carboxilico 2. O anion carboxilato, entdo, ataca o carbono eletrofilico da DIC, dando
origem ao intermediario O-acil isoureia. Este intermediario sofre um ataque nucleofilico do
DMAP, uma vez que ¢ um nucledfilo mais forte do que o alcool propargilico, o que leva a
formacao de uma amida e a eliminacao da diisoproprilureia. Aamida formada na etapa anterior,
¢ atacada pelo alcool propargilico, levando a regeneracdo do DMAP e a formacao do éster 3
com 87% de rendimento. O Esquema 9 (pg.86) contém o mecanismo de reacao que explicaa

obten¢do do composto 3 via esterificacdo de Steglich.



Esquema 9 - Mecanismo de reagéo que explica a obtencdo do alquino 3 via esterificagdo de Steglich.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.
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Quando a esterificagdo ¢ lenta, ou seja, quando acontece sem o uso do catalisador
(DMAP), ocorre uma reacao paralelaonde o intermediario O-acil-isoureia sofre um rearranjo,
resultando na N-acil-isoureia, o que impede a reagdo com o alcool (Esquema 10). Porém,
quando se utilizao DMAP, que ¢ um nucleéfilo mais forte do que o alcool, ele impede essa
reacdo paralela de ocorrer. Essa base ird substituir grupo O-acil-isoureia como grupo
abandonador, formando uma nova espécie acilante. Deste modo, o DMAP atua como um
reagente de transferéncia de grupo acila. A nova espécie acilante ndo poderd formar produtos
secundarios de rearranjo e reage rapidamente com o alcool, conduzindo a formagao do produto

de interesse, neste caso um éster (RODRIGUES, 2011).
Esquema 10 - Mecanismo para obten¢do da N-acil-isoureia.

( ON.
"\ — \U

O-acil isoureia -

N-acil isoureia

Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

A estrutura do composto 3 foi completamente elucidada por meio das espectroscopias
no infravermelho e de ressondncia magnética nuclear (RMN) 1H e 13C.

No espectro no IV (Figura 31, p.89), ndo se observa mais a banda intensa devido ao
estiramento OH (observada no espectro no IV do acido (2)), indicando que o processo de
esterificagdo foi executado com sucesso. Neste espectro, observa-se ainda uma banda em 3247
cm! correspondente ao estiramento da ligagdo Csp-H de alquino terminal e outra banda em
2125 cm™! relativo ao estiramento da ligagdo tripla carbono-carbono. As bandas em 3031 e 2905
cm’! foram atribuidas aos estiramentos assimétrico e simétrico das ligagdes C-H de carbono

com hibridizagdo sp3. Observa-se ainda uma banda intensa em 1709 ¢cm™! caracteristica de



88

carbonila de éster. Os estiramentos em 1263 e 1257 cm™! foram atribuidos as ligagdes C-O. E
por fim, as bandas em 1616, 1490 e 1445 cm™! foram relacionadas as vibragdes de estiramentos
das ligacdes C=C de anel aromatico.

No espectro de RMN 'H (Figura 32, p.90), destaca-se a presenca de um tripleto
integrado para um hidrogénio (J = 2,4Hz) em SH 2,49 atribuido ao hidrogénio acetilénico (H-
14). A sua maior blindagem se deve ao efeito anisotropico provocado pelos elétrons da ligacao
tripla. O dupleto em 6H 4,76 (J = 2,4 Hz), integrado para dois hidrogénios, foi atribuido aos
hidrogénios metilénicos (H-12). Destaca-se também que os restantes dos sinais observados no
espectro foram completamente compativeis com a estrutura do composto 2.

No espectro de RMN 3C (Figura 33, p.91), observa-se o sinal do carbono metilénico
em C 51,8 (C-12). Os sinais em C 74,7 e C 77,9 foram atribuidos aos carbonos sp, C-14 ¢ C-
13, respectivamente. Salienta-se que o nimero de sinais presentes no espectro ¢ compativel

com a estrutura do alquino 3.



Figura 31 - Espectro no infravermelho (ATR) do alquino 3.
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Figura 32 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) do alquino 3.
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Figura 33 - Espectro de RMN de '3C (75 MHz, CDCI3) do alquino 3.
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Conforme apresentado no Esquema 5 (p.47), os derivados 4a-4m foram preparados via
reacdo click entre o composto 2 e diferentes azidas. As azidas benzilicas (a-h e j-1) foram
sintetizadas conforme a metodologia descrita por BORGATTI e colaboradores (2013). As azidas
b, k e 1, ndo passaram pela etapa de sintese dos ésteres sulfonatos, pois, foram usados para
sintese das azidas b e 1 seus respectivos cloretos de benzila (b” e 1) e para sintese da azida k
seu respectivo brometo de benzila (k). Como todas azidas benzilicas sintetizadas ndo sao
inéditas e possuem caracterizagdo bem documentada (BORGATI et al., 2013; GAZOLLA,
2015; LIMA, 2018), optou-se por ndo descrever detalhadamente os dados de suas
caracterizagoes.

O Esquema 11 (p.93) mostra que os alcoois benzilicos disponiveis comercialmente
foram convertidos nos €ésteres metanossulfonatos (a’,¢’-h’e j’). A hidroxila do alcool benzilico
foi transformada no grupo tosila correspondente, por meio de substitui¢do nucleofilica
bimolecular (SN»). O tosilaé comumente utilizado como grupo protetor em reagdes organicas,
porém, quando associado ao oxigénio ocorre um aumento na eletrofilicidade do carbono,
fazendo com que o oxigénio ligado ao grupo sulfonato se torne um bom grupo de saida. Sendo
assim, a etapa subsequente envolvida na sintese das azidas benzilicas (a, ¢-h ¢ j), intermediario
essencial para a sintese dos triazois 4a, 4c-4h e 4j, consistiu na substitui¢do nucleofilica do
grupamento tosilano éster sulfonato usando-se azida de sddio na presenga de dimetilsulfoxido
(DMSO). Na sintese das azidas benzilicas b, k el também ocorreu uma substitui¢ao nucleofilica

do cloro ou do bromo utilizando-se azida de so6dio na presenca de DMSO.
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Esquema 11 - Sintese das azidas benzilicas A-H e J-L.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

A azida benzilica (i), 4-sulfonilfenilazida, foi sintetizada por um caminho diferente
daquele mostrado para as azidas (a-h e j-1). No caso da azida i, a 4- aminobenzenosulfonamida
foi transformada no correspondente sal de diazénio através do processo de diazotagdo. A reagao
do sal de diazonio gerado in situ com a azida de sddio, produziu a azida i, conforme apresentado
no Esquema 12 (p.94). Como esta substancia ndo ¢ inédita e possui caracterizagdo bem
documentada na literatura (CARTA et al., 2015), optou-se por ndo descrever detalhadamente

sua caracterizagao.
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Esquema 12 - Rota sintética para obteng¢do da azida i.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

A azida m, derivada do glicerol (Esquema 13), também foi preparada por um processo
diferente daqueles utilizados na sintese das outras azidas descritas anteriormente Inicialmente
o glicerol foi convertido em um acetonideo por meio da reacdo do poliol com acetona na
presenga de acido p-toluenossulfonico e sulfato de cobre anidro. A conversao do acetonideo no
correspondente éster sulfonato foi realizada via tratamento do acetonideo com cloreto de tosila.
Por fim, o tratamento do éster sulfonato com azida de sédio em dimetilformamida resultou na
obteng¢dao do composto m. Como esta substancia ndo ¢ inédita e possui caracterizacao bem
documentada na literatura (COSTA et al., 2017), optou-se por ndo descrever detalhadamente

sua caracterizagao.

Esquema 13 - Preparacdo da azida m.

OH 0
HO OH—1SOH  _ TsOH ﬂ(l
acetona |)|r|dma OTs

CuSO, UH 0

NaN;

DMF

8]

A A

[§)
M

Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

Uma vez obtidos o alquino 3 e as azidas a-m, procedeu-se a preparacao dos compostos
triazolicos derivados da piperina (1). A preparacao dos 1,2,3-triaz6is, neste trabalho, foi
realizada via metodologia descrita por Sharpless e colaboradores (2001), na qual se utiliza Cu
(I) como espécie catalitica nas reacdoes de ciclo adi¢do 1,3-dipolar entre azidas e alcinos

terminais (FREITAS et al., 2011).
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Para a sintese dos triazois foram utilizados treze azidas (a-m), alquino (2) e uma
quantidade catalitica de sulfato de cobre penta-hidratado e ascorbato de sddio. Nesta proposta,
o sulfato de cobre penta-hidratado foi utilizado como fonte de cobre (I1) € 0 ascorbato de sodio
foi empregado como agente redutor, gerando in situ a espécie catalitica Cu (I). A fim de
determinar o melhor solvente a ser utilizado nas reagdes click, foi realizado um processo de
otimizagdo. Os dados relativos a otimizacdo sdo apresentados na Tabela 1, e para isto foi

escolhida a preparacao do composto 4a.

Tabela 1 - Otimizagdo do solvente utilizado nas reacdes para obter o composto 4a

N; 0
9
o S ascorbato de sodio, O TN N,
<Oj©/\/\)‘\0/\\\ . ST <U:©/\/\)L /ﬁ'l:N-N
Br solvente o
2 A 4A
Br
Experimento’ Solvente Tempo Rendimento (%)
(horas)

1 Diclorometano/agua 2 29

2 Alcool tert-butilico/agua 4 60

3 Etanol/agua 3 31

4 Dimetilformamida/agua 4 28

As reagdes foram realizadas empregando 0,390 mmol da azida A, 0,195 mmol do
alquino 3, 0,0780 mmol de ascorbato de sddio, 0,0390 mmol de sulfato de cobre pentaidratado,
1,00 mL de 4gua e 2,00 mL do solvente.

Como pode ser observado na Tabela 1, o alcool tert-butilico foi mais eficiente em
relagdo aos outros solventes (diclorometano, etanol e dimetilformamida), uma vez que o
produto 4a foi obtido com rendimento de 60%, um valor bastante superior em relacdo aos
valores encontrados com os outros solventes, e tempo de reacao de 4 horas. A presenca de dgua
como solvente € essencial, pois ela € responsavel por dissolver os sais inorganicos de Cu (II) e

o ascorbato de sddio.
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A reagdo click possibilitou a sintese dos derivados triazélicos da piperina 4a-4m, em
condic¢des brandas (temperatura ambiente), com bons rendimentos, tempo reacao de 4 horas e
resultou na formagao exclusiva do regioisomero 1,2,3-triazol-1,4dissubstituiido. Na Tabela 2
estdo representadas as estruturas dos compostos 4a-4m, denominados de produtos finais, bem

como os respectivos rendimentos obtidos nas reacdes click envolvidas na preparagao destes.



Tabela 2 - Estruturas dos produtos finais (4a-4m) e seus respectivos rendimentos.
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A reacdo click apresenta uma melhoria substancial da metodologia desenvolvida por
Huisgen, uma vez que esta gera uma mistura de triazéis 1,4 e 1,5 dissubstituidos. A
regiosseletividade reacional € justificada pela presenca do Cu(I) que catalisa a reagdo através
da formacao de acetiletos de cobre. Sais de Cu(I) como Cul e CuOTf-CsHg podem ser utilizados
prontamente na reacao click, ou podem ser formados in situ, via reducao de sais como sulfato
de cobre penta-hidratado com ascorbato de sddio. Neste caso, o ascorbato de sddio € essencial
uma vez que garante que o cobre oxidado seja transformado em espécies de cobre
cataliticamente ativas (estado de oxidagao +1) (WU e FOKIN, 2007).

Viarios estudos teoricos e experimentais (RODIONOV et al., 2005; MELDAL e
TORNQE, 2008; HEIN e FOKIN, 2010; ARAGAO-LEONETI et al., 2010; WORRELL et al.,
2013) constataram que no ciclo catalitico da reacdo cl/ick sao necessarios dois atomos de cobre
equivalentes no complexo ativo da cicloadigao, possibilitando a formagao exclusiva do isomero
1,2,3-triazol-1,4-dissubstituido. Considerando a formag¢do do triazol 4a como exemplo, no
Esquema 2.11 (p. 103), temos a representacdo do ciclo catalitico que ¢ aceito atualmente.

(D Na primeira etapa do ciclo click observa-se a complexacdo da primeira espécie

de Cu(I) com os elétrons & da ligacao tripla do alquino 3. Em consequéncia dessa complexacao,
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o pKa do hidrogénio terminal do alquino 3 reduz de 25 para 9,8, o que facilita a sua
desprotonagd@o em meio aquoso.

(I) A desprotonagdo favorece entdo a complexacdo de uma segunda espécie de
Cu(I), ocorrendo a formagao do acetileto de cobre.

(IIT) O acetileto de cobre coordena-se com azida organica a, formando o complexo
azida-acetileto. O cobre nesta etapa causa um efeito sinérgico, uma vez que consegue alterara
energia dos orbitais de fronteira HOMO e LUMO. O carbono f- vinilidénico do acetileto de
cobre torna-se o centro mais nucleofilico, com maior coeficiente HOMO; ¢ a partir dele que se
inicia o ataque ao N-3 da azida a que tem maior coeficiente LUMO, gerando o intermediario
metalociclo. O ataque ocorre no N3 da azida a, pois caso ocorresse no N-2 ocorreriaa formacao
de um anel de quatro membros, enquanto o ataque ao N-3 gera um anel de cinco membros, que
¢ termodinamicamente mais favoravel. E nesta etapa que ocorre também a definicio da
regiosseletividade da reagdo, uma vez que ¢ uma etapa endotérmica € que possui energia de
ativagdo de 15 kJ mol!, sendo significativamente menor que a energia de ativacdo da reacdo
ndo catalisada de Huisgen (26 kJ mol™!), o que justifica o aumento na velocidade da reagéo.

(IV) Nesta etapa do ciclo catalitico ocorre a contragdo do anel via associagio
transanular do par de elétrons ndo ligantes do N-1 da azida a que possui maior coeficiente de
HOMO, com o orbital antiligante do carbono mais eletrofilico (maior coeficiente de LUMO)
do complexo azida-acetileto, gerando a triazoila de cobre e liberando um dos dtomos de cobre
no meio reacional.

(V) A triazoilade cobre ¢ entdo protonada, liberando dessa forma o segundo atomo
de cobre no meio reacional, e ocorrendo entdo a formacao do triazol 4a.

(V) O catalisador Cu(I) ¢ regenerado e d& continuidade ao ciclo catalitico.
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Esquema 14 - Ciclo catalitico do cobre para obtengéo do composto 4a.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

Uma vez sintetizado, procedeu-se a caracterizagdo do composto 4a. No espectro no IV
(Figura 34, p.104), ndo sdo mais observadas as bandas em 3247 cm™ correspondente ao
estiramento da ligagdo Cy,-H de alquino terminal bem como a banda em 2154 cm! relativo ao
estiramento da ligagdo tripla carbono-carbono. Observa-se, porém, a presenca de uma banda
em 1367 cm™! referente ao estiramento da ligacdo C-N de aromatico, além da presenca das
bandas em 1441, 1490 ¢ 1597 c¢cm™ atribuidas aos estiramentos da ligagdo C=C de anel
aromatico. Abanda em 1705 cm™ é referente ao grupo carbonila de éster. Abanda em 1241 cm-
! relaciona-se a ligagdo C-O.

No espectro de RMN 'H (Figura 35, p.105), observa-se um dupleto em dy 5,28 integrado
para dois hidrogénios (J= 3,3 Hz) referente ao H-12 e outro dupleto em dx 5,46 integrado para
dois hidrogénios (J = 2,7 Hz) atribuido ao H-15. Tanto os hidrogénios H-12 quanto os
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hidrogénios H-15, realizam acoplamentos a longa distancia com o hidrogénio ao anel triazdlico
H-14. Por esse motivo, os sinais encontrados no espectro sao dupletos e ndo simpletos como
seria esperado. E importante destacar a presenca dos multipletos referentes aos hidrogénios
aromaticos.

Os hidrogénios H-2’ e H-6’ foram associados ao multipleto em Jdy 7,12-7,17 integrado
para dois hidrogénios, e o multipleto em oy 7,47-7,52 e integrado para dois hidrogénios foi
atribuido aos hidrogénios H-3’ ¢ H-5’. O hidrogénio triazélico H-14, foi associado ao dubleto
emoy 7,54 (J=3,6 Hz), integrado para um hidrogénio. Os demais sinais observados no espectro
sdo completamente compativeis com a estrutura do triazol 4a.

No espectro de RMN *C (Figura 36, p.106), destacam-se os sinais referentes aos
carbonos aromaticos em dc 122,2; oc 129,7; oc 132,3 e d¢ 133,3 que foram atribuidos aos
carbonos C-4°, C-2°/C-6’, C-3’/C-5" e C-1’ respectivamente. Além destes, os sinais referentes
aos carbonos do anel triazélico foram observados em em dc 124,2 (C-14) e o0 d¢ 145,7 (C-13).
Os demais sinais observados no espectro estao em completo acordo com a estrutura do triazol

4a.
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Figura 34 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 4a
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Fonte: Elaborada pelo proprio autor.
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Figura 35 - Espectro de RMN de 'H (300 MHZ, CDCI3) do composto 4a
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Figura 36 - Espectro de RMN de '3C (75 MHz, CDCI13) do composto 4*
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2.4 CONSIDERACOES FINAIS

Neste capitulo foram descritas a extracdo, isolamento e purificacdo da piperina (1).
Descreveu-se também as sinteses de uma série de compostos, dentre eles, treze azidas organicas
(a-m), acido pipérico (2), um alquino terminal 3 e treze compostos triazélicos (4a-4m). Todos
os compostos sintetizados foram completamente caracterizados por espectroscopia no
infravermelho e de RMN 'H e '*C, com excessio das azidas organicas por ndo serem compostos
inéditos e terem sua caracteriza¢do bem documentada. Todos os analogos derivados da piperina
preparados, foram submetidos a teste de atividade inseticida e os resultados foram apresentados

no Capitulo 3.
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CAPITULO 3

3.1 AVALIACAO DA ATIVIDADE INSETICIDA DOS COMPOSTOS
1,2,3TRIAZOLICOS INSPIRADOS NA PIPERINA: INTRODUCAO

A soja (Glycine max (L.) Merril) tem sua origem na China, ¢ uma planta de cultivo anual
e é considerada uma das leguminosas de maior relevancia em todo mundo (BOREM, 2000). Os
graos sdo largamente utilizados na producdo de inimeros alimentos (leite e seus derivados,
Oleos e farinhas), além de ser uma excelente op¢ao de proteina vegetal empregada no consumo
humano e animal. Tem importancia reconhecida também na produc¢do de biocombustiveis, o
que movimenta ainda mais o mercado de trabalho no Brasil ¢ no mundo (FARIAS, 2007). Ha
estimativas, que no Brasil a cadeia produtiva da soja agrupe mais de 243 mil produtores e gere
um contigente de 1,4 milhdes de empregos. Diante de tamanha importancia economica, ¢
relevante destacar que o aparecimento de insetos-praga, vem prejudicando a produgao da soja
no Brasil, ocasionando grandes perdas nas culturas e consequentemente elavando os custos de
producao.

As pragas de maior importancia no Brasil, sdo os percevejos fitofagos. Esses insetos se
alimentam dos graos e causam baixo rendimento e afetam a qualidade dos mesmos. Além disso,
quando a soja ¢ atacada por essas pragas ocorre 0 ndo amadurecimento da planta, permanecendo
verde até a época da colheita (SARAN, 2015). O percevejo marrom, Euschistus heros, sao
sugadores e com enorme potencial de causar de prejuizos na cultura da soja, € a espécie que
mais merece destaque nas praticas de manejo da soja, pois € considerado o mais abundante nas
lavouras (CORREA-FERREIRA, 2013; DETOMASI 2015).

As ninfas mais jovens podem apresentar coloracao amarelada, esverdeada ou cinza com
manchas nas bordas e no abdomen (Figura 37 a), p.111). As ninfas mais velhas sdo marrons ou
cinza, com manchas. O ciclo biologico, do ovo até o adulto, tem duragdo de 40 dias. Durante
seu desenvolvimento, as ninfas, passam por cinco estagios sendo que as recém-eclodidas tém
habito gregario, permanecendo juntas em coldnias e nao causando danos a cultura. A partir do

terceiro instar, comecam a sugar os graos de soja (SOUSA, 2013).
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Figura 37 - a) Ninfa do percevejo marrom. b) Adulto do percevejo marrom. ¢) Detalhes das asas e do escutelo com
chifres laterais.

Fonte: AGROLINK, 2017

Praticamente todas as partes da soja sdo atacadas pelo percevejo marrom como os ramos,
hastes e vagens em formacao e os graos, os danos causados muitas vezes sdo irreversiveis. Ao
se alimentarem dos ramos e hastes provocam retencao foliar e dificultam a colheita, quando
sugam as vagens em formagdo, vagens secas sao produzidas e ndo hé formagao de graos. E ao
atingirem diretamente os graos provocam a murcha, ma-formacao e manchas, prejudicando a
produtividade e a qualidade das sementes produzidas (Figura 38) (GRIGOLLI, 2015;
ROLAND, 2018).

Figura 38 - Sementes de soja danificadas por percevejo

Fonte: Hirose, 2018.

O uso de agroquimicos diminui as perdas causadas por insetos, ervas daninhas e fungos
patogénicos, que podem reduzir o rendimento das culturas agricolas em até 30% (SHANG et
al.,2019). No entanto, h4 desafios associados ao uso desses agentes de controle de pragas, como
o desenvolvimento de resisténcia pelos organismos-alvo aos agroquimicos (VELASCO e

CAPANEMA, 2006; BELCHIOR et al., 2014). Pesquisas na area de agroquimica estio sendo
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conduzidas para desenvolver novos principios ativos que sejam mais eficazes contra as
espécies-alvo, minimizem o impacto ambiental, apresentem diferentes mecanismos de agao e
possam ser aplicados em doses menores (BARBOSA, 2004; DUKE, 2010). Nesse cenario, uma
estratégia promissora ¢ a utilizacao de produtos naturais, que podem ser usados diretamente
como inseticidas ou para a preparacdo de derivados sintéticos (KARUNAMOORTHI, 2012;
KORTBEEK et al., 2019).

Extratos da pimenta do reino tém chamado aten¢do nos experimentos que avaliam sua
atividade inseticida: larvas de dedes aegypti (KIM & AHN, 2017), gorgulhos do arroz e do
feijado (HUSSEN & MOHAMED, 2017) e contra larvas de varios mosquitos vetores (PARK et
al., 2002). Além disso, estruturas modificadas da piperina também exibiram atividade inseticida
interessante (DE PAULA et al., 2002; TAVARES et al., 2011). Estes resultados motivaram a
avaliacdo dos efeitos inseticidas dos derivados da piperina sintetizad os neste traballho contra a

espécie de inseto Euschistos heros.

3.2 MATERIAL E METODOS

3.2.1 Manejo da criagdo do percevejo marrom Euschistos heros

As ninfas de 3° intar de E. heros foram obtidas de uma criacdo em massa mantida sob
condig¢des controladas do Laboratorio de Fisiologia e Neurologia de Invertebrados (Bra In &
Phy) da Universidade Federal de Vigosa. A criagdo ¢ mantidaa uma temperaturade 25 + 5 °C,
umidade relativa 60 £ 10% e fotoperiodo de 14:10 h (luz:escuro). Os insetos sao mantidos em
recipientes plasticos seguindo metodologias previamente descritas por Silva et al. (2008). Os
adultos e ninfas sdo alimentados com vagens verdes de feijao (Phaseolus vulgaris (L.)), e graos
secos de amendoim (Arachis hypogaea (L.)), girassol (Helianthus annuus (L.)) e soja (Glycine
max (L.)). Os ovos foram retirados das organzas presentes nas gaiolas de adultos e foram
mantidos em placas de Petri com vagens de feijao (~ 3 cm) até atingirem o 3° instar. A criagao

passa por manuten¢do 2 vezes durante a semana.

3.2.2 Bioensaio de susceptibilidade com E. heros

Ninfas de terceiro instar de E. heros foram expostas por contato a residuos secos dos
compostos derivados da piperina (2,3 e 4a-4m) e a piperina (1), diluidas a 3000 p.p.m., para
determinagdo da atividade inseticida. Aliquotas de 1,0 mL da solugdo foram distribuidas de
forma homogénea nas laterais e fundo dos frascos, sendo posteriormente adicionados 10 insetos

em cada recipiente ja seco e tampados com organza. Os recipientes possuem volume de
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aproximadamente 200 mL. Foram feitas 5 repeti¢des, para totalizar 50 individuos testados. A
exposi¢do a residuos secos de acetona pura foi utilizada como controle negativo. Os
experimentos foram conduzidos com a mesma condi¢do mantida na criagdo e avaliados apos
48 h. Na avaliacao consideramos mortos aqueles insetos que nao responderam ao estimulo

mecanico com uma haste.

3.3 RESULTADOS E DISCUSSAO
O ensaio de avaliacdo da atividade inseticida dos compostos 1 ¢ 4a-4m contra o
Euschistos heros foirealizado em quintuplicata e os dados da porcentagem de mortalidade estao

expressos na Tabela 3

Tabela 3 - Mortalidade (%) de adultos de Euchistos heros em bioensaio de contato quando

exposto aos compostos 1, 4a-4m

Mortalidade (%)

Composto Média = EP
1 28 + 4,64
4a 58 +£4,19

4b 40,4 + 3,78
4c 46 £ 3,22
4d 52 +4,19
4e 2+1,26
4f 8+2,36
4g 2+1,26
4h 8+ 3,09
4i 8 +£3,68
4j 2+1,26
4K 8+2,36
41 8+2,36
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Como todos os compostos triazdlicos sintetizados sdo inéditos, o mecanismo
fisiologico de ac¢do das moléculas ainda ¢ desconhecido. Por esse motivo, ndo foi realizada
nessa primeira bateria de experimentos uma comparacao com um controle positivo.

Dos compostos derivados da piperina avaliados, 4a, 4b, 4c e 4d foram os que exibiram
maior potencial inseticida com valores de porcentagem de mortalidade média iguais a (58 +
4,19), (40,4 £ 3,78), (46 £ 3,22), (52 £ 4,19), respectivamente. Serdo realizados novos
experimentos com as moléculas, 4a, 4c e 4d, em uma concentracao mais alta a fim de gerar uma
curva dose resposta.

E importante ressaltar que a piperina é um composto para o qual ha relatos na literatura
descrevendo sua atividade inseticida (PEREIRA, 2011; SUBAHAR et al., 2024). Buscou-se
entdo avaliar a atividade inseticida de derivados da piperina previamente sintetizados. Algumas
analises ainda serdo realizadas nas moléculas mais ativas, para buscar entender seus
mecanismos de a¢ao no organismo alvo e estabelecer uma concentragao de apresente uma maior
eficacia. A partir desses resultados, novas modificagdes estruturais podem ser realizadas com o

objetivo de sintetizar moléculas mais ativas.
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CAPITULO 4

4.1 SINTESE DE 1,2,3-TRIAZOIS INSPIRADOS NO EUGENOL

Uma técnica empregada na criacdo de novos medicamentos € agroquimicos ¢ a
combinacao de dois ou mais fragmentos bioativos. Esse processo resulta na formagao de uma
nova substancia com uma estrutura molecular hibrida, a qual pode exibir uma atividade
biologica intensificada em comparacdo aos fragmentos considerados individualmente
(VIEGAS-JUNIOR, C. et al., 2007).

Como ja discutido no Capitulo 1, tanto o eugenol quanto os compostos que contém o
nucleo 1,2,3-triazol suscitam considerdvel interesse devido a vasta gama de atividades
biologicas que exibem. A sintese de compostos 1,2,3-triazolicos inspirados no eugenol tem
resultado em substancias com significativas atividades antimalaria (JYOTI et. al, 2024),
leishmanicida (TEIXEIRA, et al., 2018), antifungica (LIMA et al., 2024), anti-Trypanosoma
cruzi (REIS et al., 2023) e antiviral (DE OLIVEIRA et al., 2019). Logo, a jungdo entre
fragmentos 1,2,3-triaz6licos e o eugenol tem gerado novas moléculas com relevantes
bioatividades.

Nesse contexto, neste capitulo foi relatada a sintese de um alquino derivado do eugenol,
que foi utilizado para a preparagao de 19 compostos triazdlicos via quimica click. Além disso,
toda caracterizagdo estrutural dos compostos sintetizados foram apresentadas nas paginas
subsequentes.

A andlise retrosintética para obtencao dos 1,2,3-triazdis € apresentada no Esquema 20
(p. 118)
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Esquema 15 - Analise retrossintética para sintese dos compostos triazolicos 2a-2s.

N=n P
Ar—N\)\/O Z
= D\/\ Rcagﬁo Click
H,CO SN Z OCH;,
1

2a-2s

7 OH
= . /\/g
Z OCH, Z OCH,

1 Eugenol

N3 N3 Ny
e o A

N, Ng N3 N3 N3 Na h,lﬁ
N N, Vi S a2
' A
Ar= ‘
Br Cl CHy
Br Cl

CH, F
(2a)  (2b) (20) (2d) (e (2f) 2g) @h (20 @)
Na Ny N N3 N; N3 N3 N3 N3
A W CF3 o s i OCH3"‘:"‘ o S
OO0 DU CLOC
CF; OCH; |
(2k) @n (2m) (2n) (200 (p) (2q) @2r)  (@s)

Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

A etapa determinante na sintese dos compostos 2a-2s, de acordo com a analise
retrossintética, corresponderia a reagdo click entre o alquino 1 e diferentes azidas organicas
disponiveis comercialmente. O alquino 1 seria obtido a partir de uma reacdo de substituicao
nucleofilica bimolecular entre o eugenol e o brometo de propargila na presenca de hidroxido de

sodio. Na Figura 39 (p.119) estdao representadas todas as estruturas sintetizadas a partir do

eugenol.
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Figura 39 - Estruturas dos compostos sintetizados derivados do eugenol.
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4.2 MATERIAIS E METODOS

4.2.1 Generalidades Metodolologicas

Os solventes foram adquiridos de Exodo Cientifica (Sumaré, cidade de Sdo Paulo,
Estado de Sao Paulo, Brasil) e Quimica Moderna (Barueri, Estado de Sao Paulo, Brasil).
Reagentes e acetonitrila foram adquiridos da Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, EUA).

O progresso da reagdo foi monitorado por cromatografia em camada delgada (CCD) em
placas de silica gel, que foram visualizadas sob luz ultravioleta (A= 254 nm), e posteriormente
revelada com solucdo de permanganato de potassio. Os compostos foram purificados através
de silica gel (malha 70-230 mesh), eluindo com misturas de hexano e acetato de etila.

Os pontos de fusdo foram determinados usando um Aparelho MQAPF-302 (Micro
Quimica, Cotia, Sao Paulo, Brasil) e ndo foram corrigidos.

Os espectros de infravermelho (IV) foram adquiridos usando o técnica de refletancia
total atenuada em um instrumento Varian 660-IR equipado com um acessorio GladiATr (Varian,
Palo Alto, CA, EUA) em a regido de 4000—500cm .

Ressonancia magnética nuclear, abrangendo hidrogénio (RMN de 'H) a 300, 400 e 600
MHz e carbono (RMN de '*C) a 75, 100 e 150 MHz foram registrados em espectrometros,
respectivamente, em Varian Mercury 300 MHz (Varian, Palo Alto, CA, EUA), Bruker AVANCE
[T 400 MHz (Bruker, Billerica, MA, EUA), e Premium Compact 600 MHz (Bruker, Billerica,
MA, EUA). Cloroférmio (CDCl3) e dimetilsulfoxido (DMSO-de) serviram como solventes
deuterados. Constantes de acoplamento (J) foram expresso em Hertz (Hz) e deslocamento

quimico (d) em ppm.
4.3 PROCEDIMENTOS SINTETICOS

4.3.1 Extragdo do Eugenol a partir do dleo essencial do cravo da india

Ho](’5

HiCO™ 22274~ 8\ ?

Foram adicionados 60,0 g de cravo da indiae 500,0 mL de 4gua destilada a um baldo de
fundo redondo (1000 mL). Em seguida, o baldo foi conectado ao sistema de destilacdo que
permaneceu funcionando por 3 horas. A solugdao obtida foi transferida para um funil de
separagao e a fase organica foi extraida com diclorometano (3 x 30,0 mL). Os extratos organicos

foram reunidos e a fase orgénica foi seca com sulfato de sodio anidro, filtrada e concentrada
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sob pressao reduzida. O 6leo essencial obtido passou por cromatografia em coluna de silica gel
(hexano-acetato (6:1 v/v) para obtengdo do eugenol purificado. Obteve-se 7,12 g de eugenol (1)

o que correspondeua 12% da massainicial de cravo da indiautilizadano processo de extracao.
4.3.2 Sintese do alquino terminal derivado do eugenol

Sintese do alquino terminal 4-alil-2-metoxi-1-(prop-2-in-1-iloxi)benzeno

12

N/olﬁs

10 8

H,co” 2 3 4 - AN

A um balao de fundo redondo (50 mL) foram adicionados hidroxido de sédio (0,313 g;
7,38 mmol), eugenol (1,20 g; 7,32 mmol) e 25,0 mL de metanol. A mistura resultante foi
mantida sob agitagdo e aquecimento (40 °C) por 30 minutos. Em seguida, o metanol foi
removido sob pressdo reduzida e 10,0 mL de etanol absoluto foram adicionados para a
eliminagdo de dgua residual. O etanol foi evaporado e ao baldo, sob atmosfera de nitrogénio,
adicionaram-se 25,0 mL de acetonitrila e brometo de propargila (800 pL; 8,79 mmol)
lentamente. O sistema foi mantido sob agitagdo a temperatura ambiente durante 18 horas.
Decorrido este periodo, o volume da reacdo foi reduzido em evaporador rotativo.
Posteriormente, adicionou-se a mistura 25,0 mL de solugdo aquosa (0,1 mol L) de hidréxido
de sodio que, entdo, foi transferida para o funil de separagdo e a fase aquosa extraida com
diclorometano (3 x 25,0 mL). As fases organicas foram reunidas, lavadas com solug¢ao aquosa
saturada de cloreto de sodio (25,0 mL), seca com sulfato de sodio anidro, filtrada e concentrada
sob pressao reduzida. O composto 1 foi purificado por coluna cromatografica de silica gel eluida
com hexano-acetato de etila (4:1 v/v), com 81% (1,20 g; 7,30 mmol) de rendimento.

Caracteristica: 6leo amarelo

CCD: Rf = 0,65 (hexano-acetato de etila 4:1 vv'')

IV (ATR) Pmax/em™: 3291, 3076, 3002, 2935, 2905, 2834, 1638, 1594, 1507, 1452,
1419, 1374, 1334, 1257, 1214, 1138, 1023, 995, 914, 851, 802, 750. O espectro ¢ apresentado
na Figura 42, pagina 147.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) 8: 2,49 (t, 1H, J =2,4 Hz), 3,35 (d, 2H, J = 6,7 Hz),
3,86 (s, 3H), 4,73 (d, 2H, J = 2,4 Hz), 5,06-5,12 (m, 2H), 5,96 (ddt, 1H, J = 16,8, 10,2, 6,7
Hz), 6,72—6,74 (m, 2H), 7,00 (d, 1H, J = 8,6 Hz). O espectro ¢ apresentado na Figura 43,
pagina 148.
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RMN de *C (75 MHz, CDCls) 8: 39,8, 55,8, 56,9, 75,5, 78,7, 112,3, 114,6, 115,7,
120,3, 134,2, 137,4, 145,0, 149,6. O espectro ¢ apresentado na Figura 44, pagina 149.

4.3.3 Sintese dos derivados do eugenol contendo nucleo 1,2,3-triazolico

Sintese do 4-((4-alil-2-metoxifenoxi)metil)-1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol (2a)

N=N o Y
6 1 NO
LO SN b
\)\l{ 1 4 Br
8 10 6' 5

= OCH
9 74 32 3

A um balao de fundo redondo de 25 mL, contendo uma barra de agitacdo magnética,
foram adicionados a azida 4-bromobenzeno (0,076g, 0,385mmol), o alquino 1 (0,078g,
0,385mmol), ascorbato de sddio (0,030g, 0,154mmol), 2,0 mL de dgua destiladae 2,00 mL de
etanol. Em seguida, foi adicionado CuSO4.5H,0 (0,019g, 0,077mmol). A mistura de reacao
permaneceu sob agitacao vigorosa por 24/48 horas a temperatura ambiente. Apds o término da
reacdo (determinado via andlise por CCD) a misturaresultante foi lavada com solugdo saturada
de Na,CO; e a fase aquosa extraida com diclorometano (3 x 20 mL). Os extratos organicos
foram reunidos e a fase organica foi seca com sulfato de sodio anidro, filtrada e concentrada
sob pressdo reduzida. O material resultante foi purificado por cromatografia em coluna de
silicagel utilizando-se como eluente uma mistura de hexano-acetato de etila (4:1 ou 3:2 v/v), 0
triazol 2a foi obtido com 87% de rendimento (0,135g, 0,337mmol).

Caracteristica: solido branco

Tempo de reacio: 24 horas

CCD: Rf = 0,37 (hexano-acetato de etila 4:1 vv'!)

Tf: 124,3 — 124,8°C

IV (ATR) Vmax/cm™: 3128, 3094, 2957, 2924, 2871, 1638, 1590, 1510, 1493, 1462,
1259, 1230, 1138, 1068, 1034, 1025, 987, 926, 824, 804, 749, 650, 605, 517, 453. O espectro é
apresentado na Figura 88 do anexo, pagina 203.

RMN de "H (600 MHz, DMSO-dy) 8: 3,29 (d, 2H, ] = 6,6 Hz), 3,73 (s, 3H), 5,03—5,10
(m, 2H), 5,16 (s, 2H), 5,96 (ddt, 1H, J = 6,6, 9,6, 16,8 Hz), 6,70—6,69 (m, 1H), 6,81—6,80 (m,
1H), 7,07 (d, 1H, J =7,8 Hz), 7,80 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 7,90 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 8,93 (s, 1H);.

O espectro ¢ apresentado na Figura 89 do anexo, pagina 204.
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RMN de *C (150 MHz, DMSO-ds) 8: 39,5, 55,8, 62,2, 113,0, 114,6, 116,0, 120,6,
121,8, 122,4, 123,3, 133,2, 133,6, 136,2, 138,2, 144,6, 146,1, 149,5. O espectro ¢ apresentado
na Figura 90 do anexo, pagina 205.

ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUCAO m/z [M+Na]*:
Calculado para Ci9H sBrN3NaO»: 422,05, encontrado: 422,07.

Os compostos 2b-2s foram sintetizados empregando-se a mesma metodologia descrita
para a preparagdo do composto 2a. A seguir, estdo descritas as informagdes relativas as reacdes

e os dados obtidos para a identificacao de cada substancia.

Sintese do 4-((4-alil-2-metoxifenoxi)metil)-1-(2-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol (2b)

l’%?
2 LO =~ 4
s | 0 12 9=
A~ OCH Br
7432 3
2b

O composto 2b foi obtido como um s6lido branco com 73% de rendimento (0,143g,
0360 mmol) a partir da reacdo da azida 2-bromobenzendo (0,098g, 0,494 mmol) com o alquino
1 (0,100g, 0,494mmol), na presenga de ascorbato de sédio (0,039g,0,198mmol) e CuSO4.5H,O
(0,025¢g, 0,099mmol).

Caracteristica: solido branco

Tempo de reacio: 24 horas

CCD: Rf = 0,72 (hexano-acetato de etila 3:2 vv'!)

Tf: 64,6 — 65,4°C

IV (ATR) Vmsx/em™: 3135, 3072, 2935, 2868, 2838, 1634, 1588, 1508, 1456, 1378,
1256, 1222, 1139, 1021, 1009, 995, 913, 845, 802, 753, 640, 605, 553, 450. O espectro ¢
apresentado na Figura 91 do anexo, pagina 206.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 8: 3,30 (d, 2H, J = 6,6 Hz), 3,74 (s, 3H), 5,02—5,09
(m, 2H), 5,17 (s, 2H), 5,96 (ddt, 1H, J = 6,6, 10,2, 16,8 Hz), 6,71 (dd, 1H, J = 1,8, 8,4 Hz),
6,81—6,82 (m, 1H), 7,08 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,56 (td, 1H, J = 1,8, 7,8 Hz), 7,63 (td, IH, J =
1,2, 7,8 Hz), 7,65 (dd, 1H, J = 1,8, 7,8 Hz), 7,91 (d, 1H, ] = 9,0 Hz), 8,62 (s, IH). O espectroé
apresentado na Figura 92 do anexo, pagina 207.

RMN de "*C (75 MHz, CDCls) &: 39,5, 55,8, 62,2, 113,0, 114,9, 115,9, 119,2, 120,6,
127,2, 129,1, 129,3, 132,4, 133,6, 134,0, 136,5, 138,3, 143,3, 146,1, 149,6. O espectro ¢

apresentado na Figura 93 do anexo, pagina 208.
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ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUCAO m/z [M+Na]*:
Calculado para Ci9H sBrN3NaO»: 422,05, encontrado: 422,05.

Sintese do 4-((4-alil-2-metoxifenoxi)metil)-1-(3-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol (2¢)
NeN oS
s S o N ! 2
/s\/(:[: 0 12 6%
97N ocH, Br
2c

O composto 2¢ foi obtido como um s6lido marrom claro com 70% de rendimento (0,38,
0,346 mmol) a partir dareagdo da azida 3-bromobenzendo (0,098g, 0,494 mmol) com o alquino
1 (0,100g, 0,494mmol), na presenca de ascorbato de sodio (0,040g, 0,198mmol) e CuSO4.5H,O
(0,025¢g, 0,099mmol).

Caracteristica: solido marrom claro

Tempo de reacio: 24 horas

CCD: Rf = 0,50 (hexano-acetato de etila 4:1 vv'')

Faixa de fusao: 102,2 — 102,6°C

IV (ATR) Vmax/em™: 3139, 3076, 2991, 2916, 2849, 1679, 1634, 1588, 1513, 1493,
1460, 1423, 1337, 1258, 1235, 1211, 1136, 1046, 1027, 992,911, 865, 780, 675, 646, 598, 542,
438. O espectro ¢ apresentado na Figura 94 do anexo, pagina 209.

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) &: . 3,28 (d, 2H, J = 6,6 Hz), 3,71 (s, 3H), 5,99-
5,06 (m, 2H), 5,14 (s, 2H), 5,88-5,95 (m, 1H), 6,68 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,78 (s, 1H), 7,04 (d,
1H, J=8,4 Hz), 7,54 (t, 1H, ] = 8,4, 7,8 Hz), 7,68 (d, 1H, J =8,4 Hz), 7,94 (d, I1H, J =8,4
Hz), 8,15 (s, 1H), 8,96 (s, 1H). O espectro ¢ apresentado na Figura 95 do anexo, pagina 210.

RMN de *C (150 MHz, DMSO-ds) 8: 39,5, 55,8, 62,2, 113,0, 114,7, 116,0, 119,5,
120,6, 122,8, 123,1, 123,5, 131,9, 132,3, 133,6, 138,1, 138,3, 144,6, 146,1, 149,6. O espectro
¢ apresentado na Figura 96 do anexo, pagina 211.

ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUCAO m/z [M+Na]*:

Calculado para Ci9H sBrN3NaO»: 422,05, encontrado: 422,13.
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Sintese do 4-((4-alil-2-metoxifenoxi)metil)-1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol (2d)

NN 2
s AN 0%}“@&
/3\/@: 10 12 6' 5
9/ > 4 ¥ 2 OCHj;
2d

O composto 2d foi obtido como um s6lido branco com 83% de rendimento (0,145g,
0,410 mmol) a partir da reagdo da azida 4-clorobenzendo (0,076g, 0,494 mmol) com o alquino
1 (0,100g, 0,494mmol), na presenca de ascorbato de sodio (0,040g,0,198mmol) e CuSO4.5H,O
(0,025g, 0,099mmol).

Caracteristica: solido branco

Tempo de reagao: 24 horas

CCD: Rf = 0,48 (hexano-acetato de etila 4:1 vv'!)

Faixa de fusao: 124,8 — 125,3°C

IV (ATR) Vmax/em™: 3132, 3098, 2998, 2924, 2875, 2834, 1638, 1590, 1510, 1497,
1463, 1404, 1337, 1260, 1231, 1218, 1140, 1090, 1036, 1026, 992, 926, 826, 751, 648, 605,
520, 470. O espectro ¢ apresentado na Figura 97 do anexo, pagina 212.

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-d;) &: 3,29 (d, 2H, J = 6,6 Hz), 3,73 (s, 3H), 5,01-5,08
(m, 2H), 5,16 (s, 2H), 5,96 (ddt, 1H, J = 6,6, 10,2, 16,8 Hz), 6,69-6,70 (m, 1H), 6,80—6,81 (m,
1H), 7,07 (d, 1H, J =7,8 Hz), 7,67 (d, 2H, ] = 9,0 Hz), 7,95 (d, 2H, J=9,0 Hz), 8,94 (s, 1H). O
espectro ¢ apresentado na Figura 98 do anexo, pagina 213.

RMN de *C (150 MHz, DMSO-d;) &: 39,5, 55,8, 62,2, 113,0, 114,7, 116,0, 120,6,
122,2,123,4, 130,3, 133,4, 133,6, 135,8, 138,3, 144,6, 146,1, 149,5. O espectro ¢ apresentado
na Figura 99 do anexo, pagina 214.

ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUCAO m/z [M+Na]*:
Calculado para Ci9H;3CIN3;NaO,: 378,10, encontrado: 378,09.
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Sintese do 4-((4-alil-2-metoxifenoxi)metil)-1-(3-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol (2¢)

N=N I Z 3
8 10\%)\1\@4»
8 o 12 Y%
0 AN OCH,
2e

O composto 2e foi obtido como um s6lido branco com 76% de rendimento (0,133g,
0,375mmol) a partir da reacdo da azida 3-clorobenzendo (0,076g, 0,494 mmol) com o alquino
1 (0,100g, 0,494mmol), na presenca de ascorbato de sodio (0,040g, 0,200mmol) e CuSO4.5H,O
(0,025¢g, 0,098mmol).

Caracteristica: solido branco

Tempo de reacio: 24 horas

CCD: Rf = 0,486(hexano-acetato de etila 4:1 vv'!)

Faixa de fusao: 104,2 — 104,8°C

IV (ATR) Vmax/em™: 3143, 3076, 2991, 2912, 2831, 1638, 1594, 1514, 1496, 1460,
1423, 1259, 1235, 1211, 1136, 1030, 993, 911, 866, 781, 753, 781, 676, 646, 598, 546, 442. O
espectro ¢ apresentado na Figura 100 do anexo, pagina 215.

RMN de "H (600 MHz, DMSO-ds) 8: 3,30 (d, 2H, J = 7,2 Hz), 3,73 (s, 3H), 5,01—5,08
(m, 2H), 5,16 (s, 2H), 5,96 (ddt, 1H, J = 6,6, 9,6, 16,8 Hz), 6,70 (dd, 1H, J = 2.4, 8,4 Hz), 6,80-
6,81 (m, 1H), 7,06 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,56-7,57 (m, 1H), 7,63 (t, 1H, J = 7.8, 8,4 Hz), 7,93-
7,94 (m, 1H), 8,05—8,06 (m, 1H), 8,99 (s, 1H). O espectro ¢ apresentado na Figura 101 do
anexo, pagina 216.

RMN de *C (150 MHz, DMSO-ds) 8: 41,7, 58,0, 64,4, 1152, 116,9, 118,1, 121,3,
122,5,122,7,125,7, 131,1, 134,2, 135,8, 136,8, 140,2, 140,4, 146,8, 148,2, 151,7. O espectro
¢ apresentado na Figura 102 do anexo, pagina 217.

ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUCAO m/z [M+Na]*:
Calculado para Ci9H;3sCIN3NaO,: 378,10, encontrado: 378,16.
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Sintese do 4-((4-alil-2-metoxifenoxi)metil)-1-(2-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol (2f)

2" 3

6 N=N L \ 4
5310\%/N
9/743200H3 *

2f

O composto 2f foi obtido como um so6lido branco com 68% de rendimento (0,120g,
0,336mmol) a partir da reacdo da azida 2-clorobenzendo (0,076g, 0,494 mmol) com o alquino
1 (0,100g, 0,494mmol), na presenga de ascorbato de sddio (0,040g,0,200mmol) e CuSO4.5H,O
(0,025¢g, 0,098mmol).

Caracteristica: solido branco

Tempo de reacio: 24 horas

CCD: Rf = 0,54 (hexano-acetato de etila 3:2 vv!)

Faixa de fusao: 56,1 — 56,8°C

IV (ATR) Vmax/em™: 3143, 3076, 3002, 2935, 2871, 2834, 1716, 1638, 1590, 1508,
1496, 1459, 1419, 1257, 1224, 1138, 1035, 1017, 911, 847, 804, 756, 647, 602, 546, 459. O
espectro ¢ apresentado na Figura 103 do anexo, pagina 218.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8: 3,34 (d, 2H), 3,86 (s, 3H), 5,06-5,10 (m, 2H), 5,38
(s,2H), 5,90-6,00 (m, 1H), 6,71—6,73 (m, 2H), 7,01 (d, 1H), 7,44-7,46 (m,2H), 7,56—7,62 (m,
2H), 8,08 (s, 1H) .O espectro ¢ apresentado na Figura 104 do anexo, pagina 219.

RMN de "*C (100 MHz, CDCl;) 8: 40,0, 56,0, 63,5, 112,6, 115,2, 115,9, 120,7, 125,3,
128,0, 128,1, 131,0, 131,0, 134,3, 137,7, 144,4, 146,0, 149,9. O espectro ¢ apresentado na
Figura 105 do anexo, pagina 220.

ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUCAO m/z [M+Na]":
Calculado para Ci9H;3CIN3;NaO,: 378,10, encontrado: 378,10.
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Sintese do 4-((4-alil-2-metoxifenoxi)metil)-1-(m-tolil)-1H-1,2,3-triazol (2g)

NN 2 CHs
: TNLTY
5 A 0\%'\}\@‘“
8 1012 6 g
9# > 4 Y 2"OCH,

O composto 2g foi obtido como um sélido imido amarelo com 67% de rendimento
(0,116g, 0,346mmol) a partir da reagdo da azida 3-metilbenzendo (0,068, 0,514 mmol) com o
alquino 1 (0,104g, 0,514mmol), na presenga de ascorbato de sodio (0,040g, 0,206mmol) e
CuS04.5H,0 (0,026g, 0,103mmol).

Caracteristica: solido imido amarelo

Tempo de reacio: 24 horas

CCD: Rf=0,32 (hexano-acetato de etila 4:1 vv'!)

IV (ATR) Vmax/em™: 3139, 3080, 2976, 2931, 2905, 2831, 1638, 1612, 1591, 1512,
1459, 1419, 1341, 1258, 1233, 1136, 1044, 1030, 1010, 992, 900, 783, 684, 646, 598, 549, 438.
O espectro ¢ apresentado na Figura 106 do anexo, pagina 221.

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) 8: 2,41 (s, 3H), 3,30 (d, 2H, J = 6,6 Hz), 3,73 (s,
3H), 5,02—5,09 (m, 2H), 5,16 (s, 2H), 5,96 (ddt, 1H, J = 6,6, 10,2, 16,8 Hz), 6,69-6,71 (m, 1H),
6,816,82 (m, 1H), 7,07 (d, 1H, J=7,8 Hz), 7,31 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,47 (t, 1H, J = 8,1 Hz),
7,69 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,75 (s, 1H), 8,80 (s, 1H). O espectro ¢ apresentado na Figura 107 do
anexo, pagina 222.

RMN de "*C (150 MHz, DMSO-dj) 8: 23,5,41,7,58,0, 64,4, 115,2, 116,6, 118,1, 119,8,
122,7, 123,1,125,4, 131,9, 132,3, 135,7, 139,1, 140,5, 142,2, 146,5, 148,3, 151,7. O espectro é
apresentado na Figura 108 do anexo, pagina 223.

ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUCAO m/z [M+Na]":
Calculado para Cy0H»1N3NaO»: 358,15, encontrado: 358,22.
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Sintese do 4-((4-alil-2-metoxifenoxi)metil)-1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol (2h)

NPLU
=N, .
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2h

O composto 2h foi obtido como um s6lido imido branco com 62% de rendimento
(0,102g, 0,306mmol) a partir da reacdo da azida 4-metilbenzendo (0,066g, 0,494 mmol) com o
alquino 1 (0,100g, 0,494 mmol), na presenca de ascorbato de sdédio (0,040g, 0,200 mmol) e
CuS04.5H,0 (0,025¢, 0,0,098 mmol).

Caracteristica: solido imido branco

Tempo de reacio: 24 horas

CCD: Rf = 0,44 (hexano-acetato de etila 3:2 vv'!)

IV (ATR) Vmax/em™: 3276, 3132, 3080, 2924, 2871, 1739, 1672, 1591, 1510, 1463,
1408, 1322, 1259, 1219, 1138, 1026, 921, 817, 761, 650, 602, 521, 457. O espectro ¢
apresentado na Figura 109 do anexo, pagina 224.

RMN de "H (400 MHz, CDCls) 8: 2,44 (s, 3H), 3,35 (d, 2H, ] = 6,4 Hz), 3,88 (s, 3H),
5,07—5,12 (m, 2H), 5,38 (s, 2H), 5,92-6,02 (m, 1H), 6,72—6,75 (m, 2H), 7,02 (d, 1H, J = 8,0
Hz), 7,33 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,61 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 8,09 (s, 1H). O espectro ¢ apresentado
na Figura 110 do anexo, pagina 225.

RMN de *C (100 MHz, CDCI3) &: 21,1, 39,8, 55,8, 63,2, 112,3, 114,5, 115,7, 120,5,
120,6, 121,3, 130,3, 134,0, 134,5, 137,4, 139,2, 144,8, 145,8, 149,5. O espectro ¢ apresentado
na Figura 111 do anexo, pagina 226.

ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUCAO m/z [M+Na]*:
Calculado para Cy0H21N3NaO»: 358,15, encontrado: 358,21.
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Sintese do 4-((4-alil-2-metoxifenoxi)metil)-1-fenil-1H-1,2,3-triazol (21)

N=N z 3

.
5 A 10\)@'\1“@4'
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2i

O composto 2i foi obtido como um sélido iimido branco com 62% de rendimento
(0,098g, 0,305 mmol) a partir da reacdo da fenilazida (0,058g, 0,494 mmol) com o alquino 1
(0,100g, 0,494 mmol), na presenga de ascorbato de sodio (0,039g, 0,197 mmol) e CuSO4.5H,O
(0,025¢g, 0,099 mmol).

Caracteristica: solido imido branco

Tempo de reacio: 48 horas

CCD: Rf = 0,32 (hexano-acetato de etila 4:1 vv!)

Tf: 78,3-78,9 °C

IV (ATR) ¥ms/em™: 3135, 3080, 2994, 2935, 2905, 2827, 1638, 1592, 1501, 1463,
1423, 1385, 1330, 1258, 1222, 1139, 1033, 1001, 983, 913, 834, 762, 689, 650, 598, 518, 464.
O espectro ¢ apresentado na Figura 112 do anexo, pagina 227.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 8: 3,33 (d, 2H, J = 6,9 Hz), 3,86 (s, 3H), 5,04—5,10
(m, 2H), 5,35 (s, 2H), 5,98 (ddt, 1H, J= 16,8, 10,2, 6,9 Hz), 6,70—6,73 (m, 2H), 7,00 (d, 1H, J
=17,8 Hz), 7,40—7,54 (m, 3H), 7,71 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 8,07 (s, 1H). O espectro ¢ apresentado
na Figura 113 do anexo, pagina 228.

RMN de "*C (75 MHz, CDCls) 8: 39,8, 55,8, 63,3, 112,3, 114,4, 115,7, 120,5, 120,5,
121,0, 128,8, 129,7, 133,9, 136,9, 137.4, 145,2, 145,8, 149,5. O espectro ¢ apresentado na
Figura 114 do anexo, pagina 229.

ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUCAO m/z [M+Na]":
Calculado para Ci9H9N3NaOs: 344,14, encontrado: 344,22.
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Sintese do 4-((4-alil-2-metoxifenoxi)metil)-1-(4-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol (2j)

N=N Y 23
6 N
1
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O composto 2j foi obtido como um so6lido branco com 69% de rendimento (0,073g,
0,215 mmol) a partir da reacdo da azida 4-fluorobenzeno (0,043g, 0,311 mmol) com o alquino
1 (0,063g, 0,311 mmol), na presenga de ascorbato de soédio (0,025g, 0,012 mmol) e
CuS04.5H,0 (0,0016g, 0,062 mmol).

Caracteristica: solido branco

Tempo de reagao: 24 horas

CCD: Rf = 0,51 (hexano-acetato de etila 3:2 vv'!)

Tf: 80,4-81,2 °C

IV (ATR) Vmax/em™: 3124, 3065, 8 3005, 2935, 2879, 2831, 1638, 1592, 1510, 1463,
1420, 1378, 1222, 1138, 1051, 1031, 1003, 995, 911, 836, 799, 761, 698, 646, 602, 518, 479.
O espectro ¢ apresentado na Figura 115 do anexo, pagina 230.

RMN de "H (600 MHz, DMSO-dy) : 3.30 (d, 2H, J = 7.2 Hz), 3.73 (s, 3H), 5.01—5.08
(m, 2H), 5.16 (s, 2H), 5.96 (ddt, 1H, J = 7.2, 10.2, 16.8 Hz), 6.70 (ddap, 1H, J = 1.8, 7.8 Hz),
6.80—6.81 (m, 1H), 7.07 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.46 (t, 2H, ] = 8.7 Hz), 7.93 (dd, 2H, ] =4.8, 9.0
Hz), 8.89 (s, 1H). O espectro ¢ apresentado na Figura 116 do anexo, pagina 231.

RMN de "*C (150 MHz, DMSO-ds) 8: 39.5, 55.8, 62.2, 113.0, 114.6, 116.0, 117,1 (d,
J=9.0Hz), 120.6, 122.9 (d,J =9.0 Hz), 123.5,133.5, 133.6, 138.3, 144.5, 146.1, 149.5, 162.1
(d, J =244.5 Hz);. O espectro ¢ apresentado na Figura 117 do anexo, pagina 232.

ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUCAO m/z [M+Na]":
Calculado para Ci19H; sFN3NaO;: 362,13, encontrado: 362,15.
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Sintese do 4-((4-alil-2-metoxifenoxi)metil)-1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol (2k)
N=N y 2 3
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O composto 2k foi obtido como um sélido umido branco com 77% de rendimento
(0,193g, 0,568 mmol) a partir da reagdo da azida 2-fluorobenzeno (0,101g, 0,741 mmol) com o
alquino 1 (0,150g, 0,741 mmol), na presenca de ascorbato de sodio (0,058g, 0,296 mmol) e
CuS04.5H,0 (0,037g, 0,148 mmol).

Caracteristica: solido imido branco

Tempo de reagao: 24 horas

CCD: Rf = 0,22 (hexano-acetato de etila 4:1 vv!)

IV (ATR) ¥ms/em™: 3143, 3083, 2998, 2935, 2834, 1638, 1588, 1508, 1463, 1404,
1334, 1258, 1228, 1136, 1108, 1050, 1035, 1018, 991, 906, 851, 806, 704, 646, 553, 475. O
espectro ¢ apresentado na Figura 118 do anexo, pagina 233.

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) &: ) & 3.30 (d, 2H, J = 6.6 Hz), 3.73 (s, 3H),
5.02—5.09 (m, 2H), 5.17 (s, 2H), 5. 96 (ddt, 1H, J = 6.6, 10.2, 16.8 Hz), 6.71 (dd, 1H, J = 1.8,
8.4 Hz), 6.80—6.81 (m, 1H), 7.09 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.43—7.46 (m, 1H), 7.59—7.64 (m, 2H),
7.83—7.86 (m, 1H), 8.69—8.70 (m, 1H). O espectro ¢ apresentado na Figura 119 do anexo,
pagina 234.

RMN de "*C (150 MHz, DMSO-ds) 8: 39.5, 55.8, 62.0, 113.0, 114.6, 116.0, 117.5 (d,
J=19.5 Hz), 120.6, 125.1 (d, J = 10.5 Hz), 126.0 (d, J = 3.0 Hz), 126.4, 126.6 (d, J = 4.5 Hz),
131.7 (d, J = 9.0 Hz), 133.5, 138.3, 143.9, 146.1, 149.5, 154.3 (d, J = 249 Hz). O espectro ¢
apresentado na Figura 120 do anexo, pagina 235.

ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUCAO m/z [M+Na]":
Calculado para Ci9H; sFN3NaO;: 362,13, encontrado: 362,16.
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Sintese do 4-((4-alil-2-metoxifenoxi)metil)-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,3-triazol
@1
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O composto 21 foi obtido como um so6lido branco com 72% de rendimento (0,138g,
0,354 mmol) a partir da reagao da azida 4-trifluorometilbenzeno (0,092¢g, 0,741 mmol) com o
alquino 1 (0,100g, 0,494 mmol), na presenga de ascorbato de sodio (0,039¢g, 0,197mmol) e
CuS04.5H,0 (0,025g, 0,197 mmol).

Caracteristica: solido branco

Tempo de reagao: 24 horas

CCD: Rf = 0,33 (hexano-acetato de etila 3:2 vv!)

Tf: 90,0-90,6°C

IV (ATR) Vms/em™: 3091, 2924, 2849, 1638, 1616, 1590, 1511, 1463, 1415, 1319,
1259, 1229, 1170, 1130, 1110, 1066, 1021, 921, 843, 691, 650, 598, 520, 460. O espectro ¢
apresentado na Figura 121 do anexo, pagina 236.

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) 8: & 3,30 (d, 2H, J = 6,6 Hz), 3,73 (s, 3H),
5,01-5,08 (m, 2H), 5,18 (s, 2H), 5,96 (ddt, 1H, J = 6,6, 10,2, 16,8 Hz), 6,70 (dd, 1H, J = 1,8,
7,8 Hz), 6,816,82 (m, 1H), 7,07 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 8,00 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 8,18 (d, 2H, J =
8,4 Hz), 9,07 (s, 1H). O espectro ¢ apresentado na Figura 122 do anexo, pagina 237.

RMN de '*C (150 MHz, DMSO-dj) &: 39.5, 55,8, 62,2, 113,0, 114,7, 116,0, 120.6,
121,0, 123,6, 124,2 (q,J =270 Hz), 127,6 (q, J = 3,5 Hz), 129,1 (q,J = 31,5 Hz), 133,6, 138.3,
139,7, 144,8, 146,1, 149,6. O espectro ¢ apresentado na Figura 123 do anexo, pagina 238.

ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUCAO m/z [M+Na]":
Calculado para CoH;sF3N3NaO;: 412,12, encontrado: 412,29
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Sintese do 4-((4-alil-2-metoxifenoxi)metil)-1-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,3-triazol
(2m)

O composto 2m foi obtido como um sdlido branco com 88% de rendimento (0,103g,
0,264 mmol) a partir da reacdo da azida 2-trifluorometilbenzeno (0,056g, 0,301 mmol) com o
alquino 1 (0,061g, 0,301 mmol), na presenga de ascorbato de sodio (0,024g, 0,120mmol) e
CuS04.5H,0 (0,015g, 0,060 mmol).

Caracteristica: solido branco

Tempo de reacio: 24 horas

CCD: Rf = 0,52 (hexano-acetato de etila 3:2 vv!)

Tf: 89,0-89,7°C

IV (ATR) ¥ms/em™: 3132, 3094, 3009, 2972, 2942, 2868, 2842, 1638, 1612, 1590,
1510, 1467, 1419, 1374, 1317, 1263, 1227, 1189, 1020, 902, 851, 768, 694, 639, 598, 549, 460.
O espectro ¢ apresentado na Figura 124 do anexo, pagina 239.

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-d;) &: 5 3,30 (d, 2H, J = 7,2 Hz), 3,74 (s, 3H), 5,02-
5,08 (m,2H), 5,17 (s, 2H), 5,96 (ddt, 1H, J = 6,6, 10,2, 16,8 Hz), 6,70 (dd, 1H, J= 1,8, 6,0 Hz),
6,816,82 (m, 1H), 7,06 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,73 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,86 (t, 1H, J = 7,8 Hz),
7,93 (t, I1H, J = 7,8 Hz), 8,03 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,61 (s, 1H). O espectro ¢ apresentado na
Figura 125 do anexo, pagina 240.

RMN de "*C (150 MHz, DMSO-ds) &: 39,5, 55,8, 62,2, 113,1, 115,0, 115,9, 120,6,
123,1(q,J=271,5Hz), 125,2(q,J=31,0 Hz), 127,8 (q, J = 5,0 Hz), 129,7, 131,6, 133,6, 134,4,
134,6 (q, J = 1.5 Hz), 138,3, 143,5, 146,1, 149,6. O espectro ¢ apresentado na Figura 126 do
anexo, pagina 241.

ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUCAO m/z [M+Na]*:
Calculado para C0H;sF3N3NaO,: 412,12, encontrado: 412,10.
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Sintese do 4-((4-alil-2-metoxifenoxi)metil)-1-(3-(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,3-triazol

(2n)
2" a4
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9 AT ocH, 3

2n

O composto 2n foi obtido como um s6lido branco com 86% de rendimento (0,166g,
0,426 mmol) a partir da reagdo da azida 3-trifluorometilbenzeno (0,092g, 0,494 mmol) com o
alquino 1 (0,100g, 0,494 mmol), na presenga de ascorbato de sodio (0,039g, 0,198mmol) e
CuS04.5H,0 (0,025¢g, 0,099 mmol).

Caracteristica: solido branco

Tempo de reagao: 24 horas

CCD: Rf = 0,29 (hexano-acetato de etila 4:1 vv!)

Tf: 117,9-118,6°C

IV (ATR) ¥ms/em™: 3180, 3080, 3020, 2968, 2909, 2871, 2838, 1638, 1601, 1513,
1460, 1404, 1328, 1300, 1261, 1231, 1168, 1120, 1070, 1031, 995, 914, 895, 795, 698, 650,
602, 546, 457. O espectro ¢ apresentado na Figura 127 do anexo, pagina 242.

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-d;) 8: 5 3,33 (d, 2H, J = 6,6 Hz), 3,87 (s, 3H), 5,04-
5,11 (m, 2H), 5,35 (s, 2H), 6,00 (ddt, 1H, J = 17,1, 10,2, 6,9 Hz), 6,70-6,74 (m, 2H), 6,98 (d,
1H, J =7,8 Hz), 7,63-7,71 (m, 2H), 7,93-7,95 (m, 1H), 8,01 (brs, 1H), 8,13 (s, 1H). O espectro
¢ apresentado na Figura 128 do anexo, pagina 243.

RMN de "*C (150 MHz, DMSO-ds) 8: 39,8, 55,8, 63,3, 112,3, 114,4, 115,7, 117,4 (q,
J=3,75 Hz), 120,5, 120,8, 123,5 (d, ] =271,5 Hz), 125,3 (q, J = 3,5 Hz), 130,5, 132,4 (q, ] =
33,0 Hz), 134,1, 137,3, 137,4, 145,7, 145,8, 149,5. O espectro ¢ apresentado na Figura 129 do
anexo, pagina 244.

ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUCAO m/; [M+Na]*:
Calculado para C0H;sF3N3NaO,: 412,12, encontrado: 412,23.
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Sintese do 4-((4-alil-2-metoxifenoxi)metil)-1-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol (20)

N-_N 2l 3'
6 N 4
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=
9 21N 30CH,

O composto 20 foi obtido como um s6lido branco com 33% de rendimento (0,072g,
0,205 mmol) a partir da reacdo da azida 4-metoxibenzeno (0,093g, 0,623 mmol) com o alquino
1(0,126¢, 0,623 mmol), na presenga de ascorbato de sodio (0,049g, 0,250mmol) e CuSO4.5H,O
(0,031g, 0,125 mmol).

Caracteristica: solido branco

Tempo de reagao: 24 horas

CCD: Rf = 0,52 (hexano-acetato de etila 3:2 v v'!)

Tf: 91,1-91,8 °C

IV (ATR) Vms/em™: 3135, 3080, 2994, 2942, 2920, 2883, 2846, 1638, 1594, 1513,
1463, 1404, 1334, 1304, 1252, 1227, 1139, 1032, 925, 832, 819, 812, 758, 650, 605, 530, 457.
O espectro ¢ apresentado na Figura 130 do anexo, pagina 245152.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) 8: § 3.35 (d, 2H, ] = 6,4 Hz), 3.88 (s, 6H), 5.07-5.12
(m, 2H), 5.36 (s, 2H), 5.92-6.02 (m, 1H), 6.72-6.75 (m, 2H), 7.03 (d, 3H, J = 8.8 Hz), 7.63 (d,
2H), 8.03 (s, 1H). O espectro ¢ apresentado na Figura 131, pagina 246.

RMN de "*C (100 MHz, CDCl3) 8: 39.8, 55.6, 55.8, 63.2, 112.3, 114.4, 114.8, 115.7,
120.5,121.3, 122.2, 130.3, 133.9, 137.3, 144.8, 145.8, 149.5, 159.9. O espectro ¢ apresentado
na Figura 132, pagina 247.

ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUCAO m/z [M+Na]*:
Calculado para C20H21N3NaO;: 374,15, encontrado: 374,22.
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Sintese do 4-((4-alil-2-metoxifenoxi)metil)-1-(2-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol (2p)
. NN ]'2' 3
e crs
9 /8 - 20(1:(:-13 HiCO
2p

O composto 2p foi obtido como um sélido umido branco com 59% de rendimento
(0,086g, 0,245 mmol) a partir da reacdo da azida 2-metoxibenzeno

(0,062¢g, 0,415 mmol) com o alquino 1 (0,084g, 0,415 mmol), na presenca de ascorbato

de sodio (0,033g, 0,166 mmol) e CuSO4.5H,0 (0,021g, 0,083 mmol).

Caracteristica: solido imido branco

Tempo de reacio: 24 horas

CCD: Rf = 0,58 (hexano-acetato de etila 3:2 v v'!)

IV (ATR) Vms/em™: 3158, 3080, 3050, 2964, 2938, 2879, 2842, 1669, 1590, 1507,
1452, 1389, 1341, 1247, 1219, 1132, 1120, 1073, 1010, 986, 906, 854, 802, 747, 709, 657, 587,
546, 460. O espectro ¢ apresentado na Figura 133 do anexo, pagina 248.

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-dy) &: § 3,35 (d, 2H, J = 6,4 Hz), 3,88 (s, 6H), 5,07-
5,12 (m,2H), 5,36 (s, 2H), 5,92-6,02 (m, 1H), 6,72-6,75 (m, 2H), 7,03 (d, 3H, J = 8,8 Hz), 7,63
(d, 2H), 8,03 (s, 1H). O espectro ¢ apresentado na Figura 134 do anexo, pagina 249.

RMN de *C (150 MHz, DMSO-dj) 8: 39,5, 55,8,56,5, 62,1, 113,0, 113,4, 114,5, 115,9,
120,6, 121,3,126,0, 126,2, 127,0, 131,2, 133,4, 138,3, 143,0, 146,2, 149,5, 152,0. O espectro é
apresentado na Figura 135 do anexo, pagina 250.

ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUCAO m/z [M+Na]*:
Calculado para C,0H21N3NaOs: 374,15, encontrado: 374,17.
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Sintese do 4-((4-alil-2-metoxifenoxi)metil)-1-(3-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol (2q)

. N'—N 1‘2' 3!
P o&@*@w
9 &= 7 473 2 OCHj OCH;s

2q

O composto 2q foi obtido como um sélido imido amarelo com 62% de rendimento
(0,054g, 0,154 mmol) a partir da reacdo da azida 3-metoxibenzeno (0,037g, 0,247 mmol) com
o alquino 1 (0,050g, 0,247 mmol), na presenca de ascorbato de sédio (0,020g, 0,099 mmol) e
CuS04.5H,0 (0,012g, 0,049 mmol).

Caracteristica: solido imido branco

Tempo de reacio: 24 horas

CCD: Rf = 0,61 (hexano-acetato de etila 3:2 v v'!)

IV (ATR) Vms/em™: 3176, 3124, 3080, 2968, 2931, 2834, 1752, 1675, 1607, 1594,
1505, 1453, 1419, 1337, 1300, 1253, 1214, 1159, 1132, 1047, 1028, 993, 911, 851, 770, 680,
572, 460. O espectro ¢ apresentado na Figura 136 do anexo, pagina 252.

RMN de "H (600 MHz, DMSO-d;) 6: § 3,30 (d, 2H, ] = 6,6 Hz), 3,73 (s, 3H), 3,85 (s,
3H), 5,01-5,08 (m, 2H), 5,15 (s, 2H), 5,96 (ddt, 1H, J = 7,2, 10,2, 16,8 Hz), 6,70 (dd, 1H, J =
1,8, 8,4 Hz), 6,80-6,81 (m, 1H), 7,05—7,08 (m, 2H), 7,47-7,50 (m, 3H), 8,94 (s, 1H). O espectro
¢ apresentado na Figura 137 do anexo, pagina 253.

RMN de *C (150 MHz, DMSO-d;) &: 39,5, 55,8, 56,0, 62,2, 106,1, 112,5, 113,0,
114,6, 114,9, 116,0, 120,6, 123,4, 131,3, 133,6, 138,0, 138,2, 144,4, 146,0, 149,5, 160,6. O
espectro ¢ apresentado na Figura 138 do anexo, pagina 254.

ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUCAO m/z [M+Na]":
Calculado para C20H21N3NaO;: 374,15, encontrado: 374,14.
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Sintese do 4-((4-alil-2-metoxifenoxi)metil)-1-(4-iodofenil)-1H-1,2,3-triazol (2r)

2'
N 3
6 N=20 1=\

N
s o U . !
8 10 12 5

2r

O composto 2r foi obtido como um sélido branco com 74% de rendimento (0,245g,
0,547 mmol) a partir da reagdo da azida 4-iodobenzeno (0,181g, 0,741 mmol) com o alquino 1
(0,150g, 0,741 mmol), na presenga de ascorbato de sodio (0,058g, 0,296 mmol) e CuSO4.5H,0
(0,037g, 0,148 mmol).

Caracteristica: solido imido branco

Tempo de reagao: 24 horas

CCD: Rf=0,35 (hexano-acetato de etila 4:1 v v'')

Tf: 124,5-125,2 °C

IV (ATR) Vms/em™: 3128, 3091, 2972, 2942, 2868, 2834, 1638, 1590, 1511, 1494,
1463, 1397, 1337, 1260, 1229, 1139, 1046, 1034, 1024, 985,925, 819, 750, 698, 646, 605, 518,
468. O espectro ¢ apresentado na Figura 139 do anexo, pagina 255.

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) 8: & 3.30 (d, 2H, J = 7.2 Hz), 3.72 (s, 3H),
5.01-5.08 (m, 2H), 5.15 (s, 2H), 5.96 (ddt, 1H, J= 6.6, 9.6, 16.8 Hz), 6.68-6.70 (m, 1H), 6.80-
6.81 (m, 1H), 7.06 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.74 (d, 2H, J = 9.0 Hz), 7.96 (d, 2H, ] = 9.0 Hz), 8.93
(s, 1H). O espectro ¢ apresentado na Figura 140 do anexo, pagina 256.

RMN de *C (150 MHz, DMSO-ds) &: 39.5, 55.8, 62.2, 94.8, 113.0, 114.7, 116.0,
120.6, 122.4, 123.2, 133.6. 136.6, 138.3, 139.0, 144.6, 146.1, 149.5. O espectro ¢ apresentado
na Figura 141 do anexo, pagina 257.

ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUCAO m/z [M+Na]":
Calculado para Ci9H;3IN3NaO,: 470,03, encontrado: 470,15.
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Sintese do 4-((4-alil-2-metoxifenoxi)metil)-1-(3-iodofenil)-1H-1,2,3-triazol (2s)

N:N 1,2' 3

g 10\%N~Q4.
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2s

O composto 2s foi obtido como um sélido amarelo com 65% de rendimento (0,072g,
0,161 mmol) a partir da rea¢do da azida 3-iodobenzeno (0,060g, 0,247 mmol) com o alquino 1
(0,050g, 0,247 mmol), na presenca de ascorbato de sodio (0,019¢g, 0,098 mmol) e CuSO4.5H,O
(0,012¢g, 0,049 mmol).

Caracteristica: solido amarelo

Tempo de reacio: 24 horas

CCD: Rf = 0,64 (hexano-acetato de etila 3:2 v v'!)

Tf: 102,4-103,3 °C

IV (ATR) ¥ms/em™: 3172, 3076, 3002, 2931, 2909, 2871, 2831, 1731, 1679, 1634,
1588, 1580, 1512, 1490, 1459, 1420, 1399, 1260, 1229, 1140, 1035, 1019, 989, 905, 831, 781,
709, 674, 645, 598, 546, 430. O espectro ¢ apresentado na Figura 142 do anexo, pagina 258.

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-d;) 8: 5 3,30 (d, 2H, J = 6,6 Hz), 3,74 (s, 3H), 5,01-
5,08 (m,2H), 5,15 (s, 2H), 5,96 (ddt, 1H, J=7,2, 10,2, 17,4 Hz), 6,70 (dd, 1H, J= 1,8, 8,4 Hz),
6,80-6,81 (m, 1H), 7,06 (d,1H, J = 7,8 Hz), 7,4 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,86 (d, 1H, J = 7,8 Hz),
7,957,97 (m, 1H), 8,29-8,30 (m, 1H), 8,97 (s, 1H). O espectro ¢ apresentado na Figura 143 do
anexo, pagina 259.

RMN de "*C (150 MHz, DMSO-dj) 8: 39,5, 55,8,62,2,95,8,113,0, 114,7, 116,0, 119,9,
120,6, 123,4, 128,6, 132,1, 133,6, 137.,8, 137,9, 138,3, 144,6, 146,1, 149,6. O espectro ¢
apresentado na Figura 144 do anexo, pagina 260.

ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUCAO m/z [M+Na]":
Calculado para Ci9H 3IN3NaO,: 470,03, encontrado: 470,12.
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4.4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A etapa inicial desse trabalho consistiuna extragao e purificacdo do eugenol a partir do
6leo essencial do cravo da india.

O processo de extracdo de 6leo essencial, pode ocorrer utilizando diversos métodos:
hidrodestilagdo, maceragdo, extracdo por solvente, enfleurage, gases supercriticos e
microondas. O método de maior aplicagdo ¢ o de hidrodestilagao que se divide em duas técnicas
— arraste a vapor e coobagdo (RABELO, 2010; SANTOS et al., 2004).

Na hidrodestilagdo, a planta aromatica ¢ mantida em contato com a agua fervente
(BUSATO etal., 2014). O vapor de agua causa a ruptura das bolsas entre as células que contém
o 6leo essencial. Os componentes do 6leo sdo entdo carregados pelo fluxo de vapor até que a
combinacao de vapores de 6leo e dgua se condense. Quando isso ocorre, a mistura de 6leo e
agua forma uma emulsdo aquosa de cor esbranquicada, conhecida como hidrolato. A partir da
obten¢ao do hidrolato, o constituinte desejado ¢ extraido utilizando solventes organicos
(GUIMARAES et al., 2000).

Neste trabalho o eugenol foi extraido do cravo da indiautilizando a hidrodestilagao: um
baldo contendo 4gua e cravo foi acoplado ao sistema de destilagdo. O dleo essencial do cravo
da india foi obtido e o eugenol foi purificado através de cromatografia em coluna silica gel.
Obteve-se um rendimento de 12% de eugenol.

A estrutura do eugenol foi confirmada de forma inequivoca por ressonancia magnética
nuclear (RMN) de 'He '*C. No espectro de RMN de 'H do eugenol (Figura 40, p.143), o dupleto
observado em S8H 3,35 e integrado para dois atomos de hidrogénio (J = 6,9 Hz) foi atribuido
aos hidrogénios metilénicos H-7. O simpleto observado em &H 3,88 e integrado para trés &tomos
de hidrogénio foi atribuido aos 4tomos de hidrogénios do grupo metoxila (OCH3). O multipleto
observado em 0H 5,09-5,15 e integrado para dois hidrogénios foi atribuido aos hidrogénios
vinila terminais H-9. O simpleto em 6H 5,72 corresponde ao sinal referente ao hidrogénio da
hidroxila (OH). A multiplicidade esperada para o sinal relativo ao hidrogénio H-8 em &H 6,02
seriaum duplo duplo tripleto, o qual deveria apresentar seis picos em cada metade do multipleto
simétrico. No entanto, devido a sobreposicao de sinais o que se observa ¢ um sinal que se
assemelha a quintetos sobrepostos (PAVIA et al., 2010). Apesar da sobreposi¢ao destes sinais,
foi possivel calcular as constantes de acoplamento alilico Jtrans = 16,8 Hz, Jcis = 10,2 Hz, além
da constante de acoplamento J = 6,9 Hz, referente ao acoplamento de H-8 com os hidrogénios

vizinhos H-7. Na regido de deslocamento quimico caracteristica de hidrogénios aromaticos foi
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observado o multipleto em dH 6,71-6,74 atribuido aos hidrogénios H-3 e H-5 e o dupleto em
8H 6,90 atribuido ao hidrogénio H-6. Os dados da espectroscopia de '"H de RMN estdo em
completo acordo com aqueles descritos na literatura (BERGER e STICKER, 2009).

No espectro de RMN de '3C (Figura 41, p.144) observa-se que o numero de sinais
presentes no espectro ¢ compativel com a estrutura desta substancia. Assim, o sinal observado
em oC 39,8 foi atribuido ao carbono metilénico (C-7). O sinal observado em dC 56,1 foi
associado ao carbono do grupo metoxila (OCH3). Os sinais em o6C 115,5 ¢ 6C 137,9
correspondem aos carbonos sp? C-9 e C-8, respectivamente. Os demais sinais correspondem
aos carbonos do anel aromatico. Salienta-se que estas atribui¢des dos sinais dos dtomos de
carbono da estrutura do eugenol estdo em completo acordo com dados da literatura (BERGER

e STICKER, 2009).
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Figura 40 - Espectro de RMN de 'H (300 MHZ, CDCI3) do eugenol.
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Figura 41 - Espectro de RMN de 13C (75 MHZ, CDCI3) do eugenol.
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Uma vez isolado, o eugenol foi utilizado como material de partida para a sintese dos

compostos triazolicos 2a-2s (Esquema 16).

Esquema 16 - Rota sintética para sintese do alquino (1) e dos triazois (2a-2s) derivados do eugenol.

N.
H,C=CCH,Br == =N
OH 2 2 = —
CHCN AN, ATNAo
= OCH; = OCH; Ascorbato de sodio S

40°C 0 AlLc 1;CO
CuS0,.5H,0
Eugenol 1-81% FOH Hzé) 2a-2s
50’°C 33-88%
: N; N3 N3 N; N3 N3 N; N; N; N3
: NV VY e AN N W A N I
: Br Cl
: S
: Br ol CHy NF
Br cl CH; F
: (2a)  (2b) (2¢) 2d) (2 (2f) (2g) (2h) (@) (2)
F Cly  wuvu EAAd CAAY OCH; S SV JUL
- J o .o Q.00
CFs OCH; I
CFs OCH;,4 I
L (2K) @l) (2m) (2n) (200 (2p) (29) (2r)  (29)

Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

A primeira etapa da sintese foi a preparagdo do composto alquilado 1 via
reacdo de substitui¢do nucleofilica bimolecular, onde o eugenol reage com brometo
de propargila na presenca de hidroxido de s6dio (GROUTAS 12012). No Esquema
17, esta apresentada uma proposta mecanistica para a obtengdo do composto

alquilado 1.

Esquema 17 - Proposta mecanistica para obtengdo do alquino terminal 1.

I
5 1.

Br
: Eb _ )D\/\ llicoicr\/
H;COD\/\ Hiz o ;€O S B /\0 o

Fonte: Elaborado pelo proprio autor.
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O derivado 1 foi obitido com 81% de rendimento apds purificagdo em coluna
cromatografica de silica gel, sua estrutura foi confirmada por espectroscopiade IV e de RMN
de 'He 13C.

No espectrono 1V (Figura 42, p.147) observa-se uma banda em 3291 cm! atribuida ao
estiramento da ligagdo C,,- H de alquino terminal. As bandas em 3002 e 2935 cm™ foram
atribuidas aos estiramentos simétricos e assimétricos das ligagdes CH com hibridizagdo sp?. O
estiramento em 1138 cm™ foi atribuido a ligagdo C-O de éter. As bandas 1507, 1452 ¢ 1419 cm-
! foram relacionadas as vibragdes de estiramentos das ligagdes C=C de anel aromatico. E por
fim abanda em 851 cm™! de intensidade fraca, pode ser atribuida ao anel aromatico com benzeno
para substituido.

No espectro de RMN de 'H (Figura 43, p.148) do composto 1, observa-se um tripleto
em OH 2,49 integrado para um atomo de hidrogénio, confirmou a formacao desta molécula.
Este sinal foi atribuido ao hidrogénio acetilénico H-12 e possui constante de acoplamento J =
2,4 Hz que corresponde ao acoplamento tipico de alcinos terminais a longa distancia. Em oH
3,35 observa-se a presenca de um dupleto integrado para dois &tomos de hidrogénio, este sinal
foi atribuido aos hidrogénios metilénicos H-7. O simpleto observado em 6H 3,86 foi atribuido
aos atomos de hidrogénios do grupo metoxila (-OCH3). O dupleto presente em 6H 4,73 e
integrado para dois 4tomos de hidrogénios apresentou constante de acoplamentoJ = 2,4 Hz e
foi atribuido ao hidrogénio H-10. As constantes de acoplamento idénticas deste dupleto (H-10)
e do tripleto atrabuido ao hidrogénio H-12, corroboram o acoplamento a longa distancia entre
estes atomos. Estdo presentes ainda os sinais entre 0H 5,06 e 0H 5,96, com atribuigdes 5,06-
5,12 (m, 2H, H-9); 5,96 (ddtap, 1H, J; = 16,8 Hz, J, = 10,2 9Hz e J3 = 6,7 Hz, H-8), que sdo
referentes, respectivamente, aos hidrogénios da liga¢dao dupla terminal. Foi observado aindaum
multipleto em 6H 6,72-6,74 atribuido aos hidrogénios H-3 e H-5, o dupleto em 6H 7,00
atribuido ao hidrogénio H-6, esta regido de deslocamento quimico ¢é caracteristica de
hidrogénios aromaticos.

No espectrode RMN de '3C do alquino 1 (Figura 44, p.149) os carbonos C-10, C-11 e C-
12, foram atribuidos aos sinais em dC 56,9; dC 75,5 e 0C 78,7 respectivamente. As presengas
destes sinais confirmaram a formacao do composto 1. Os sinais restantes do espectro foram
atribuidos de forma similar aos sinais observados no espectro da sua molécula precursora, o

eugenol (Figura 41, p.144).
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Figura 42 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 1.
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Figura 43 - Espectro de RMN de 'H (300 MHZ, CDCI3) do composto 1.
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Figura 44 - Espectro de RMN de '*C (75 MHZ, CDCI3) do composto 1.
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Ap0s a obtengao do alquino 1 realizou-se a sintese dos compostos triazolicos derivados
do eugenol. Os compostos 2a-2s foram preparados via reagao click a partirdo composto 1 e de
azidas comerciais. No Capitulo 2 encontra-se de forma detalhada toda discussao sobre a reagao
click e a proposta aceita atualmente para seu ciclo catalitico. No Esquema 18 encontra-se a

representacao da reagdo CuAAC utilizada para sintese dos derivados 2a-2s.

Esquema 18 - Reagdo CuAAC utilizada para sintese dos derivados 2a-2s.

N:N
= :
= : Ar—N
/\/@f\/ Ar-Ng \?\\/OQ\/\
—.:_._b.
— OCH, Ascorbato de sédio X N

CuS0,.51,0
1 EtOH, 1,0
50 °C

i
~ )

Qs

G

= .

4

Q

E\—/?
$7

Br Cl CH

(22)  (2b) (2¢) Qd) () @f) Qg) (Zh) @) Qi)

E N3 N3 '
E "Mj b : N~ i OCH, : :
:: ~C ; OCH, ;

E CT5 OCH; E
C(2k) (1) (2m) (2n) (200 (p) (29) (2r) @2s)

Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

A seguir, sera abordada a caracterizacdo estrutural de um dos compostos sintetizados
contendo o anel 1,2,3-triaz6lico. Os dados espectroscopicos dos demais derivados podem ser
consultados com seus respectivos espectros no Anexo.

O espectro no IV do composto 20 (Figura 45, p. 152) mostra uma banda em 3158 cm!
atribuida ao estiramento da ligagao C-H com hibridizagdo sp2, enquanto a banda em 2964 cm-
!atribuida ao estiramento da liga¢do C-H com hibridiza¢do sp3. Observa-se a presenca de uma
banda em 1341 cm! referente ao estiramento da ligagdo C-N de aromatico, além da presenca
das bandas em 1507, 1590 e 1669 cm™! atribuidas aos estiramentos da ligagdo C=C de anel

aromatico. A banda em 1247 cm™! relaciona-se a ligagdo C-O de éter (BARBOSA, 2008).
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No espectro de RMN de 'H do composto 20 (Figura 46, p.153) observa-se um dupleto
em 0 3.35, integrado para dois hidrogénios (J = 6,4 Hz), referente aos hidrogénios metilénicos
H-7. O simpleto observado em o 3,88 integrado para seis hidrogénios foi atribuido aos
hidrogénios dos grupos metoxilas (-OCH3, -OCH3”). Esperava-se que o grupo -OCH3 tivesse
seu sinal mais desblindado no espectro, mas, devido a uma degenerescéncia acidental os
hidrogénios de ambos grupos metoxilas tiveram o mesmo deslocamento quimico. O multipleto
observado em 0H 5,07-5,12 e integrado para dois hidrogénios foi atribuido aos hidrogénios
vinila terminais H-9. O simpleto observado em 8H 5,36, integrado para dois hidrogénios, foi
atribuido aos hidrogénios metilénicos H-10. O multipleto observado na faixa de 6H 5,92-6,02
¢ referente ao hidrogénio H-8 da ligagdo dupla. Na regido caracteristica de hidrogénios
aromaticos observa-se um multipleto em oH 6,72-6,75 integrado para dois hidrogénios,
atribuido aos hidrogénios H-3 e H-5; o dupleto em oH 7,03 com J = 8,8 Hz ¢ atribuido, integrado
para trés hidrogénios, foi atribuido aos hidrogénios H-3’, H-5" ¢ H-6. Em 6H 7,63 observa-se
um dupletocom J = 8,8 Hz, integrado para dois hidrogénios foi atribuido aos hidrogénios H-2’
e H-6". Os hidrogénios H-3’ e H-5’ tiveram seu sinal em uma regido mais blindada do espectro,
uma vez que esses protons estao proximos ao grupo doador de elétrons metoxila, o qual aumenta
a densidade eletronica nas posi¢des orto devido a deslocalizagdo de elétrons. Os valores
idénticos das constantes de acoplamento J = 8,8 Hz, corrobora, o acoplamento em orto do
hidrogénio H-2’ com H-3’ e do hidrogénio H-5’ com H=6". O simpleto observado em 6H 8,03
e atribuido ao hidrogénio triazdlico H-12, corresponde ao sinal mais desblindado devido ao
efeito de anisotropia do anel triazolico e ao efeito retirador de elétrons por efeito indutivo do
atomo de nitrogénio.

No espectrode RMN de '*C da substincia 20 (Figura 47, p.154) o sinal presente em 5C
55,6 foi atribuido ao carbono metilénico C-7’. Estdo presentes ainda os sinais em 6C 55,8
atribuido ao carbono do grupo metoxila (-OCH3’); 8C 159,9 atribuido ao carbono C-4’; 6C
114.4 atribuido aos carbono C-3’/C-5"; 8C 130,3 atribuido aos carbono C-2’/C-6’. Estes valores
de deslocamento quimico estao de acordo com valores descritos na literatura (FRESENIUS et
al., 1989). O sinal observado em oC 122,2 foi atribuido ao carbono C-1’. Os carbonos do anel
triazolico foram observados em 6C 121,3 e 6C 144,8 e atribuidos aos carbonos C-12 e¢ C-11
respectivamente. O maior deslocamento quimico observado para o carbono C-11 ¢ justificado
pelo efeito de anisotropia do anel triazodlico e pelo efeito retirador de elétrons do grupo éter
proximo a ele. Os outros sinais foram atribuidos conforme os sinais apresentados no espectro

da molécula precursora.



152

Figura 45 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 20.
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Figura 46 - Espectro de RMN de 'H (300 MHZ, CDCI13) do composto 2o0.
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Figura 47 - Espectro de RMN de '3C (

3

5 MHZ, CDCI3) do composto 20.
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CAPITULO 5

5.1 AVALIACAO DA ATIVIDADE FUNGICIDA DOS 1,2,3-TRIAZOIS INSPIRADOS
NO EUGENOL

O Brasil se sobressai como o terceiro maior produtor de frutas no mundo, com uma
producdo de 58 milhdes de toneladas, representando 5,4% da produgdo global. Apesar dessa
alta producdo, 30% do volume total produzido acaba sendo desperdigcado. Diversos fatores
contribuem para essas perdas, incluindo doencas que atingem as frutas no pds-colheita, sendo
que as causadas por fungos sdo as mais comuns, podendo representar entre 80% e 90% das
perdas totais causadas por fitopatogenos (DANTAS et al., 2003; SILVA et al., 2006).

Os fungos, micro-organismos do reino Fungi, estdo presentes em praticamente todos os
ambientes terrestres, demonstrando uma vasta diversidade de formas e tamanhos. Sua
ubiquidade na natureza destaca sua capacidade de adaptacao e sobrevivéncia em diferentes
condic¢des ambientais (OLIVEIRA, 2014). Existem aproximadamente dois milhdes de espécies
de fungos, que desempenham papéis cruciais na conservagao e preparagdo de alimentos, € em
varias areas biotecnoldgicas. Apesar dos beneficios proporcionados por muitas dessas espécies,
cerca de 600 delas sdo patogénicas, causando prejuizos a salide humana, vegetal e animal
(BENNETT, 1998; GHORALI et al., 2009; LIFE, 2020).

Os géneros fungicos que com maior frequéncia causam doencas e grandes prejuizos na
p6s colheita de frutas e hortaligas sdo: Alternaria, Botrytis, Botryosphaeria, Colletotrichum,
Diplodia, Monilinia, Penicillium, Phomopsis, Rhizopus e Sclerotinia (PARISI et al., 2015). O
fungo Colletotrichum gloesporioides, causador da antracnose, ¢ o principal responsavel por
perdas na pos colheita de frutas, tendo entdo grande relevancia econdmica (SERRA & SILVA,
2004). A infecgdo por C. gloesporioides causa lesdes arredondadas, grandes e necroéticas,
podendo ocorrer podridao nos frutas, impedindo sua comercializacdo (Figura 48, p.158)

(LIMA-FILHO et al., 2003).
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Figura 48 - Antracnose no mamao.

Fonte: Google Imagens

Dentre as classes de farmacos utilizadas para tratamento de infec¢des fungicas,
encontra-se os azois. De acordo com a base de dados on-line Agrofit (2014), pertencente ao
Ministério da Agricultura, estdo autorizados para uso no Brasil 18 principios ativos fungicidas
(Figura 49, p.159): bitertanol; bromuconazol; cyproconazol; difenoconazol; epoxiconazol;
fluquinconazol; flutriafol; hexaconazol; imibenconazol; ipconazol; metconazol; myclobutanil;
propiconazol; tebuconazol; tetraconazol; triadimefon; triadimenol; triticonazol. E importante

destacar, que todos os compostos citados sdo a base de 1,2,4triazois.
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Figura 49 - Formula estrutural de 18 fungicidas triazélicos autorizados para uso no Brasil.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

Os triazo6is agem contra os fungos inibindo a passagem do lanosterol para o ergosterol,
que ¢ importantissimo para a membrana plasmatica dos fungos. Uma diminui¢do na
disponibilidade do ergosterol provoca a ruptura da membrana fungica e a liberacao de solutos
16nicos (GOMES, 2014).

Costa e colaboradores (2017), sintetizaram 1,2,3-triazdis derivados do glicerol e
avaliaram suas atividades antifingicas contra C. gloesporioides. Os triazdis sintetizados e

testados por eles apresentaram efeitos inibitorios em todos os tratamentos. O composto mais
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eficaz foi o 11 (Figura 50) na concentragcdo de 1000 g mL-1, reduzindo a esporulacio do fungo

a mais de 98% quando comparado ao controle.

Figura 50 - Estrutura do composto 11, mais ativo contra C. gloesporioides

Fonte: Elaborado pelo propio autor.

Considerando as atividades antifiingicas dos agroquimicos azélicos ja existentes bem
como do eugenol, e levando-se em conta ainda a necessidade de obtengdo de novas moléculas
que possam ser utilizadas no desenvolvimento de novos antifingicos, mais eficientes e menos
toxicos, descreve-se neste capitulo os resultados da avaliacao da atividade fungicida dos

derivados triazolicos do eugenol 2a-2s contra Colletotrichum gloesporioides.

5.2 MATERIAL E METODOS

Para avaliacdo do efeito fungicida dos triazois 2a-2s contra C. Gloesporioides, realizou-
se um experimento em delineamento inteiramente casualizado com cinco repeti¢des, para
avaliar a eficacia dos triazois em inibir o crescimento micelial do fungo. Cada tratamento
envolveu a aplicagdo do triazol na concentragdo de 100 ppm. Tebuconazol comercial (100 ppm)
serviu como controle positivo, enquanto solugdo de dimetilsulfoxido (DMSO) 3,4% v v*! foi
empregado como controle negativo.

No experimento, os triazois 2a-2s foram incorporados a um meio de cultura gar batata-
dextrose (PDA) que ainda estava em estado fundido e continha 3,5% de DMSO (v v'"). O meio
de cultura resultante para cada tratamento foi transferido para placas de Petri. Apds a
solidificagdo, um disco PDA contendo Colletotrichum gloesporiodes, cultivado a 25 °C durante
10 dias, foi colocado no centro de cada placa. As placas de Petri de cada tratamento foi mantido
a25=+ 1 °C com periodo de 12 horas fotoperiodo. A avaliagao do efeito de cada triazol sobre o
crescimento micelial ocorreu depois que o fungo C. gloesporiodes cobriu todo didmetro das

placas de Petri do contole positivo. O experimento foi repetido duas vezes.
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Os quatro triazdis mais eficientes, que causaram uma redugdo >80% a 100 ppm no
crescimento micelial, foram selecionados para um segundo experimento. O crescimento
micelial de C. gloesporiodes toi avaliado de acordo com a metodologia descrita acima, mas em
concentracdes de 3,125, 6,25, 12,5, 25, 50 e 100 ppm. Tebuconazol ¢ DMSO serviram de
controle positivo e negativo respectivamente. O segundo experimento também foi realizado em
delineamento inteiramente casualizado com cinco repeti¢des e repetido duas vezes ao longo do

tempo.

5.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O potencial fungicida dos triazois 2a-2s foi avaliado no crescimento micelial de C.
gloeosporioides, e todos compostos demonstraram eficicia na redugao de patégenos a 100 ppm.
A medida do crescimento micelial do fungo, em milimetros, para cada tratamento esta

apresentado na Tabela 4 e Figura 51, p.162.

Tabela 4 - Efeito dos triazdis 2a-2s e do eugenol no crescimento micelial de C. gloesporiodes

a 100ppm.

Tratamento Estruturas Quimicas  Crescimento Micelial
dos Tratamentos

(mm)
Eugenol 20,0
2a 17,2
2b 19,2
2¢ 17,1
2d 19,7
2e 21,8
2f 19,4
2g 16,0
2h 20,0
2i 27,1
2j 16,9
2k 8,4
21 13,4

2m 10,4




Tabela 4. Continuac¢ao
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2n 12,6
20 243
2p 17,8
2q 243
2r 25,1
2s 27,1
Tebuconazol 0
Controle Neg. 71,6

Figura 51 - Efeito dos triazdis 2a-2s e do eugenol (Eug) a 100 ppm no crescimento micelial de C. gloeosporioides

(mm).
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Os valores acima de cada barra representam os valores médios de crescimento micelial

(mm) para cada triazol. As letras acima da barra e a variacdo de cores representam a divisao de

grupos mais ou menos eficientes de acordo com o teste Skott-Knott ao nivel de 5% de

probabilidade.

Considerando os halogénios (F, CI, Br e I) e as posi¢des que esses substituintes podem

ocupar em um anel aroméatico de um grupo fenil: orto, meta e para, os dados da Tabela 4 (p.161)

e da Figura 51 revelam que a presenca de um atomo de flior na posi¢ao orto nao s6 produziu

apenas o derivado mais ativo entre os compostos halogenados (2a-2f, 2j, 2k, 2r e 2s), mas

também resultou no derivado com maior atividade fungicida entre todos os compostos

sintetizados. Outro ponto relevante ¢ que a presenga do grupo CF3, fortemente retirador de
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elétrons, nas posicdes orto, meta e para resultou em trés derivados que estdo entre os mais
eficazes.

Por outro lado a presenca de grupos doadores de elétrons (CH3; ou OCH3) produziram
derivados que apresentaram melhor eficacia na inibi¢cdo do crescimento mecielial da espécie C.
gloesporiodes quando comparado ao eugenol. O composto 2p apresentando um grupo metoxi
na posi¢do meta, mostrou o melhor efeito inibitorio entre os compostos com grupos doadores
de elétrons.

Os triazois 2k, 2m, 21 e 2n (Tabela 4 e Figura 51) inibiram o crescimento micelial,
respectivamente em 88,3, 85,5, 82,4 e 81,4%. Ja para aqueles menos eficientes, 2s, 21, 2r € 2q,
as variagdes observadas na reducao do crescimento micelial foram 61,7, 62,3, 65,5, 66,2%,
respectivamente. O controle positivo, tebuconazol (Teb), exibiu inibi¢do completa de
crescimento de patogenos a 100 ppm.

Triaz6is que causaram redugdes superiores a 80% foram consideradas os mais
promissores entre os compostos 2a-2s e foram utilizados para determinar as doses eficazes para
inibir 50 e 90% do crescimento micelial C. gloesporiodes. Os valores de ECsy e ECq foram
calculados e organizados, para os compostos 2k, 21, 2m, 2n, eugenol (eug) e tebuconazol (teb),
na Tabela 5.2 Vale ressaltar que a inibi¢ao do patdgeno nao atingiu 100% nas doses investigadas,

exceto pelo controle positivo com Tebuconazol.

Tabela 5 - Doses efetivas dos triazéis 2k—2n, eugenol (Eug) e tebuconazol (Teb) para inibir 50

e 90% do crescimento do miscelio de C. gloeosporioides

Composto Equacio de regressao ECs ECoo
(ppm)  (ppm)

2k y =43.2 - 1.14x + 0.00082x> 1,83 343,36

21 y =47.4 - 1.08x + 0.00766x> 12,13 682,20
2m y =45.9 — 1.2x +0.00868x> 4,81 292,35
2n y =46.6 — 1.19x + 0.00087x> 5,92 421,38
Eug y=66.5—-1.7x+0.0126x> 1,20 146,57
Teb y =288 1.4x+0.0114x> 1,04 1,35

CEso e CEgp: Concentragao do composto para inibir 50 e 90% do crescimento micelial

de C. gloeosporioides, respectivamente.
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Os compostos 1,2,3-triazo6is derivados do eugenol 2a-2s apresentaram, de maneira geral,
bons resultados na reducdo do crescimento micelial de C. gloesporioides,com 2k, 21, 2m e 2n
exibindo maiores eficiéncias. Esses novos compostos poderiam ser potencialmente utilizados
no manejo da antracnose do mamao, dada a sua eficacia em baixas dosagens contra o agente

etiologico da doenca.
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ANEXO A - ESPECTROS COMPLEMENTARES
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Figura 52 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 4b.
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Figura 53 - Espectro de RMN de 'H (300 MHZ, CDCI3) do composto 4b.
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Figura 54 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCI3) do composto 4b
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Figura 55 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 4c.
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Figura 56 - Espectro de RMN de 'H (300 MHZ, DMSO-d6) do composto 4¢
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Figura 57 - Espectro de RMN de '3C (75 MHz, DMSO-d6) do composto 4c.
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Figura 58 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 4d.
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Figura 59 - Espectro de RMN de 'H (300 MHZ, CDCI3) do composto 4d.
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Figura 60 - Espectro de RMN de '3C (75 MHz, CDCI3) do composto 4d.
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Figura 61 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 4e.
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Figura 62 - Espectro de RMN de 'H (300 MHZ, CDCI3) do composto 4e.
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Figura 63 - Espectro de RMN de '3C (75 MHz, CDCI13) do composto 4e.
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Figura 64 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 4f.
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Figura 65 - Espectro de RMN de 'H (300 MHZ, CDCI13) do composto 4f.
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Figura 66 - Espectro de RMN de '3C (75 MHz, CDCI3) do composto 4f.
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Figura 67 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 4g.
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Figura 68 - Espectro de RMN de 'H (300 MHZ, CDCI3) do composto 4g.
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Figura 69 - Espectro de RMN de '3C (75 MHz, CDCI3) do composto 4g.
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Figura 70 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 4h.
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Figura 71 - Espectro de RMN de 'H (300 MHZ, CDC13) do composto 4h.
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Figura 72 - Espectro de RMN de '3C (75 MHz, CDCI3) do composto 4h.
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Figura 73 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 4i.
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Figura 74 - Espectro de RMN de 'H (300 MHZ, DMSO-d6) do composto 4i.
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Figura 75 - Espectro de RMN de '3C (75 MHz, DMSO-d6) do composto 4i.
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Figura 76 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 4]
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Figura 77 - Espectro de RMN de 'H (300 MHZ, CDCI3) do composto 4;j.
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Figura 78 - Espectro de RMN de '3C (75 MHz, CDCI3) do composto 4;j.
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Figura 79 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 4k.
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Figura 80 - Espectro de RMN de 'H (300 MHZ, CDCI3) do composto 4k.
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Figura 81 - Espectro de RMN de '3C (75 MHz, CDCI3) do composto 4k.
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Figura 82 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 41
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Figura 84 - Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCI3) do composto 41.
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Figura 85 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 4m.

90+

)
o
N
[x1
‘S
=
<%
g
=
E ’
& 50- 3 = 9 ki
5] & n =}
v = i
= = !
0 16 — ]
40 19y = =
17
0 o
20
30— T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Nimero de Onda (cm?)

Fonte: Elaborada pelo proprio autor.



201

Figura 86 - Espectro de RMN de 'H (300 MHZ, CDCI3) do composto 4m.
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Figura 87 - Espectro de RMN de '*C (75 MHz, CDCI3) do composto 4m.
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Figura 88 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2a.
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Figura 89 - Espectro de RMN de 'H (600 MHZ, CDCI3) do composto 2a.
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Figura 90 - Espectro de RMN de '3C (150 MHz, CDCI3) do composto 2a.
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Figura 91 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2b.
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Figura 92 - Espectro de RMN de 'H (300 MHZ, CDCI3) do composto 2b.
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Figura 93 - Espectro de RMN de '3C (75 MHZ, CDCI3) do composto 2b.
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Figura 94 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2c.

8.462
542.668 i
598.295
646.622 675.672
T —_ 739501
= 780.802
865.857
911.237
- 992525 |
0462 1927.3
\\nWIIIJMmHHr\
+436.33
— 21158
1235.13
1337.55 1258.76
142313
. 14938513 01 |
—_—
1588.08
1634.82
1679.37
2916.75
1 1 1 1 1 1 1 1
o Yo o [Te] o [To] o [To]
()] 0 [¢¢) N~ N~ © © Vo]

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

Fonte: Elaborado pelo proprio autor.



210

Figura 95 - Espectro de RMN de 'H (600 MHZ, CDCI3) do composto 2c.
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Figura 96 - Espectro de RMN de '3C (150 MHZ, CDCI3) do composto 2c¢.
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Figura 97 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2d.
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Figura 98 - Espectro de RMN de 'H (600 MHZ, CDCI3) do composto 2d.
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Figura 99 - Espectro de RMN de '3C (150 MHZ, CDCI3) do composto 2d
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Figura 100 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2e.
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Figura 101 - Espectro de RMN de 'H (600 MHZ, CDCI3) do composto 2e.
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Figura 102 - Espectro de RMN de '3C (150 MHZ, CDCI3) do composto 2e.
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Figura 103 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2f.
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Figura 104 - Espectro de RMN de 'H (400 MHZ, CDCI3) do composto 2f.
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Figura 105 - Espectro de RMN de '3C (100 MHZ, CDCI3) do composto 2f.
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Figura 106 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2g.
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Figura 107 - Espectro de RMN de 'H (600 MHZ, DMSO-d6) do composto 2g.
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Figura 108 - Espectro de RMN de '3C (150 MHZ, DMSO-d6) do composto 2g.
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Figura 109 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2h.

457.088

521.229 i
602.07
650.398
761.903
= 817.509
— e
1026.97 -
/
1138.82
-_—
1259.66
1322.7
1408.28
1463.91
—_— 1510.49 |
1591.55
1739.02
3080.11
3132.21
3276.94
1 1 1 1 1
8 _ 3 3 ?

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

Fonte: Elaborado pelo proprio autor.



225

Figura 110 - Espectro de RMN de 'H (400 MHZ, CDCI13) do composto 2h
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Figura 111 - Espectro de RMN de 3C (100 MHZ, CDCI13) do composto 2h.
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Figura 112 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2i.
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Figura 113 - Espectro de RMN de 'H (300 MHZ, CDCI3) do composto 2i.
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Figura 114 -Espectro de RMN de '3C (75 MHZ, CDCI3) do composto 2i.
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Figura 115 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2;.
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Figura 116 - Espectro de RMN de 'H (600 MHZ, DMSO-d6) do composto 2;j.
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Figura 117 - Espectro de RMN de '3C (150 MHZ, DMSO-d6) do composto 2j.
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Figura 118 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2k.
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Figura 119 - Espectro de RMN de 'H (600 MHZ, DMSO-d6) do composto 2k.
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Figura 120 - Espectro de RMN de 'H (150 MHZ, DMSO-d6) do composto 2k.
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Figura 121 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 21.
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Figura 122 - Espectro de RMN de 'H (600 MHZ, DMSO-d6) do composto 21.
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Figura 123 - Espectro de RMN de 3C (150 MHZ, DMSO-d6) do composto 21.
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Figura 124 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2m.
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Figura 125 - Espectro de RMN de 'H (600 MHZ, DMSO-d6) do composto 2m.
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Figura 126 - Espectro de RMN de '3C (150 MHZ, DMSO-d6) do composto 2m.
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Figura 127 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2n.
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Figura 128 - Espectro de RMN de 'H (600 MHZ, DMSO-d6) do composto 2n.
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Figura 129 - Espectro de RMN de '3C (150 MHZ, DMS0O-d6) do composto 2n.
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Figura 130 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 20.
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Figura 131 - Espectro de RMN de 'H (400 MHZ, CDCI3) do composto 2o0.
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Figura 133 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2p.
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Figura 134 - Espectro de RMN de 'H (600 MHZ, DMSO-d6) do composto 2p.
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Figura 136 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2q
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Figura 137 - Espectro de RMN de 'H (600 MHZ, DMSO-d6) do composto 2q.
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Figura 138 - Espectro de RMN de '3C (150 MHZ, DMS0O-d6) do composto 2q.
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Figura 139 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2r.
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Figura 140 - Espectro de RMN de 'H (600 MHZ, DMSO-d6) do composto 2r.
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Figura 141 - Espectro de RMN de '3C (150 MHZ, DMSO-d6) do composto 2r.
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Figura 142 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2s.
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Figura 143 - Espectro de RMN de 'H (600 MHZ, DMSO-d6) do composto 2s.
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Figura 144 - Espectro de RMN de '3C (150 MHZ, DMSO-d6) do composto 2s.
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