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RESUMO

SANTIAGO, Samira Soares, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, julho de 2022.
Desenvolvimento de uma rota sintética para a obtencdo e avaliacao da atividade
leishmanicida de novos derivados da vanilina com fragmentos 1,2,3-triazélicos.
Orientador: Rébson Ricardo Teixeira.

A vanilina, 4-hidroxi-3-metoxibenzaldeido, ¢ um composto cristalino, de origem natural e
responsdvel pelo aroma de baunilha. Ela possui diversas aplicacdes industriais, além de
apresentar importantes bioatividades tais como atividade antioxidante, antimicrobiana,
antimutagénica, anticancer e leishmanicida. O presente trabalho teve como objetivo o
desenvolvimento de uma rota sintética para a preparacao de novos derivados 1,2,3-triazélicos
da vanilina e avaliacdo da atividade leishmanicida destes. A rota sintética desenvolvida resultou
na preparacdo de um total de vinte derivados triazdlicos da vanilina ainda ndo descritos na
literatura. Para tal, a vanilina foi inicialmente tratada com epicloridrina em meio bdésico
resultando na formagdo do composto 3-metoxi-4-(oxiran-2-ilmetoxi) benzaldeido (1). Este
composto, por sua vez, foi submetido a reagdo com azida de sédio o que levou a formacao da
substancia 4-(3-azido-2-hidroxipropoxi)-3-metoxi benzaldeido (2). A reacdo click entre a azida
organica (2) e diferentes alcinos terminais resultou na obteng@o dos derivados 1,2,3-triazélicos
da vanilina com rendimentos variando de 28-90% para esta etapa. As estruturas dos compostos
sintetizados foram confirmadas via espectroscopia no infravermelho bem como espectroscopia
de ressonancia magnética nuclear. Os derivados foram avaliados com relagdo ao seu efeito
leishmanicida frente as espécies Leishmania amazonensis, Leishmania braziliensis e
Leishmania infantum. Os compostos apresentaram diferentes graus de eficiéncia frente as
formas promastigotas das espécies de leishmania. Os derivados mais promissores foram (£)-4-
(2-hidroxi-3-(4-octil-1H-1,2,3-triazol-1-il) propoxi)-3-metoxibenzaldeido (3s) e (+)-4-(3-(4-
decil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-hidroxipropoxi)-3-metoxibenzaldeido (3t), que inibiram a
viabilidade celular das formas promastigota em mais de 50%, apresentaram baixa
citotoxicidade frente a macréfagos e indices de seletividade > 10, correspondendo a substancias
promissoras com relacdo ao desenvolvimento de novos principios ativos para o tratamento da

leishmaniose.

Palavras-chave: Vanilina. compostos triazélicos. reacao click. atividade leishmanicida.



ABSTRACT

SANTIAGO, Samira Soares, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, July, 2022. Development
of a synthetic route for the synthesis of new derivatives of vanillin with 1,2,3-triazole
fragment and evaluation of their leishmanicidal activity. Advisor: R6bson Ricardo Teixeira.

Vanillin, 4-hydroxy-3-methoxy benzaldehyde, is a natural crystalline compound responsible
for the vanilla flavor. This hydroxylated aldehyde presents several industrial applications and
has significant bioactivities associated with it, such as antioxidant, antimicrobial,
antimutagenic, anticancer, and leishmanicidal. In the present investigation, a synthetic route
was developed to prepare vanillin 1,2,3-triazole derivatives and evaluate their leishmanicidal
activity. The synthetic route developed resulted in the preparation of twenty vanillin 1,2,3-
triazole derivatives not yet described in the literature. To this end, vanillin was initially treated
with epichlorohydrin in a basic medium resulting in the formation of the compound 3-methoxy-
4-(oxirane-2-ylmethoxy) benzaldehyde (1). This compound (1), in turn, was subjected to
reaction with sodium azide which led to the formation of the substance 4-(3-azido-2-
hydroxypropoxy)-3-methoxy benzaldehyde (2). Finally, the click reaction between organic
azide (2) and different terminal alkynes resulted in the preparation of 1,2,3-triazole derivatives
of vanillin with 28-90% yield for this step. Their structures were confirmed based on infrared
and nuclear magnetic resonance spectroscopies. The leishmanicidal activity of the derivatives
was assessed on Leishmania amazonensis, Leishmania braziliensis, and Leishmania infantum.
The compounds presented different degrees of efficiency against the leishmania species. The
most active compounds, namely (£)-4-(2-hydroxy-3-(4-octyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)propoxy)-
3-methoxy benzaldehyde (3s) e 4-(3-(4-decyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-2-hydroxypropoxy)-3-
methoxy benzaldehyde (3t), were able to inhibit the promastigote cell viability in more than
50%, presented low toxicity to macrophages, and had selective index > 10. These derivatives
are considered promising for the development of new active agents for the treatment of

leishmaniasis.

Keywords: Vanillin. triazole compounds. click reaction. leishmanicidal activity.
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CAPITULO 1
APRESENTACAO

1.1. Os produtos naturais e sua importancia no contexto do desenvolvimento de
farmacos

Ao longo dos séculos, substancias obtidas de fontes naturais (produtos naturais) tém sido
utilizadas pelo homem para diversos fins, inclusive na descoberta de farmacos. Ha registros da
utilizacdo medicinal de substancias naturais milhares de anos antes de Cristo (CALIXTO,
2019). Porém, o estudo dos produtos naturais em laboratdrio teve inicio ha cerca de 200 anos
atrds. Em 1806, Friedrich Serturner isolou o alcaloide morfina Figura 1 (pg. 17), um analgésico
ainda amplamente utilizado nos dias atuais, a partir do 6pio. Este importante estudo motivou
novas investigacdes e o isolamento de outros compostos naturais de plantas. Em 1824 Pierre-
Jean Robiquet isolou a codeina Figura 1 (pg. 17), um antitussigeno, também a partir do opio.
Geroger Merck Fraz, em 1848, isolou o anti-espasmddico papaverina Figura 1 (pg. 17). Desde
entdo, um numero variado de produtos naturais com propriedades terapéuticas importantes
foram isolados e identificados, o que ajudou a impulsionar o surgimento da inddstria
farmacéutica (BERLINCK et al., 2017; COSTA, 2009; MACIEL et al., 2007; PINTO et al.,
2002; VIEGAS; DA SILVA BOLZANI; BARREIRO, 2006), alguns deles mostrados na Figura

1 (pg. 17).

HO
o
HO"
(ar?;(;:zgiio) (an gt% (iziina papaverina
geno) (anti-espasmodico)

OH
OH
quinina resveratrol
vincristina / (antimalarico) (antioxidante)

(anticancer)

Figura 1-Estruturas quimicas de importantes produtos naturais isolados e identificados nos
séculos XIX e XX, e suas respectivas propriedades terapéuticas.
Fonte: Elaborada pela prépria autora.
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Modernamente, os produtos naturais sdo essenciais na produ¢do de novos farmacos, pois
um ndmero variado de medicamentos disponiveis comercialmente sdo produtos naturais ou
derivados dos mesmos (BERLINCK et al., 2017). Além disso, muitos produtos naturais se
notabilizaram como matérias-primas valiosas para a producdo de inimeros medicamentos
contemporaneos, comprovando que a parceria entre quimicos medicinais e quimicos de
produtos naturais € estratégica para a descoberta de farmacos inovadores (BARREIRO;
BOLZANI, 2009).

Os produtos naturais também apresentam grande destaque na drea de sintese organica,
uma vez que eles podem ser utilizados como precursores ou substancias modelo para o
desenvolvimento de novos compostos bioativos. Atualmente existem diferentes estratégias e
metodologias para realizagc@o de sinteses de possiveis novos fairmacos, e a quimica de produtos
naturais € uma importante aliada neste processo, devido a complexidade, diversidade quimica
e as propriedades bioldgicas destes produtos. Muitos farmacos podem ser desenvolvidos através
de modificacdes moleculares em estruturas de produtos naturais, como, por exemplo,
introducdo de diferentes grupos funcionais, remocdo de centros estereogé€nicos, abertura de
anéis, dentre outras (BARREIRO; BOLZANI, 2009; CALIXTO 2019). Dentre os produtos
naturais que se destacam na 4rea de sintese organica, pode-se citar a vanilina e o eugenol Figura
2 (pg. 19), duas substancias com vérias propriedades terapéuticas que veem sendo exploradas

no contexto de pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos.

1.1.1. Vanilina e eugenol

A vanilina, 4-hidroxi-3-metoxibenzaldeido, é um soélido cristalino de cor branca
(GALLAGE; M@LLER, 2015), que pode ser isolado a partir das vagens secas da orquidea
Vanilla planifolia (PACHECO; DAMASIO, 2010), sendo o responsavel pelo aroma de
baunilha, fato que proporciona a essa substancia uma notdvel aplica¢do industrial (ESPARAN
et al., 2015). Dentre essas aplicagcdes € possivel citar seu uso na industria alimenticia, como,
por exemplo, em produtos de confeitaria, sorvetes, chocolates e também nas industrias de
bebidas e cosméticos (WALTON et al., 2000). Além de uma vasta aplicacdo industrial, a
vanilina também possui vdrias bioatividades (ARYA et al., 2021), dentre elas, menciona-se
atividade antioxidante (BERGER, 2007), antimicrobiana (ALI et al., 2017), antimutagénica
(TAI et al., 2011), anticincer (DURANT; KARRAN, 2003) e leishmanicida (LIMA et al.,
2017; PANDEY et al., 2019).
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O eugenol, 4-alil-2-metoxifenol, € um composto fendlico, constituinte principal do 6leo
essencial do cravo-da-india. Este composto € utilizado na medicina asidtica como agente anti-
séptico, antibacteriano e analgésico, além de também ser utilizado como agente aromatizante
em alimentos e cosméticos (PISANO et al., 2007; MARCHESE et al., 2017). Além destas
aplicacdes, o eugenol também apresenta varias bioatividades, dentre elas antioxidante
(MARCHESE et al., 2017), antinefrotoxica (KELECOM et al., 2010), antimicrobiana
(BENENCIA; COURRGES, 2000), antimutagénica (BENENCIA; COURRGES, 2000) e
anticancerigena (JAGANATHAN; SUPRIYANTO, 2012).

Uma das principais matérias primas para a produgdo biotecnolégica da vanilina é o
eugenol, o que pode ser explicado levando-se em conta a similaridade estrutural entre estes
compostos (DAUGSCH; PASTORE, 2005). Ao analisar as estruturas do eugenol e da vanilina
Figura 2 (pg. 19) é possivel observar que ambos apresentam um grupo vaniloide, isto €, um
grupo constituido por um anel aromatico e dois substituintes, sendo eles um grupo fendlico e
um grupo metoxila (MEDEIROS, 2014). Além disso, este grupo vaniloide apresenta notdvel
importancia para as diversas bioatividades apresentadas por estes compostos (MEDEIROS,

2018).

OH OH
H;CO H;CO
H™ ~O
Vanilina Eugenol

Figura 2 - Estruturas da vanilina e do eugenol.
Fonte: Elaborada pela prépria autora.

Além de suas bioatividades, a vanilina e o eugenol podem ser utilizados como material
de partida para a obtenc¢do de um niimero variado de compostos como, por exemplo, substiancias

contendo a funcionalidade 1,2,3-triazol (TEIXEIRA et al., 2018; GAZOLLA, 2020).
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1.1.2. Compostos 1,2,3-triazdlicos

Os 1,2,3-triaz6is sdo compostos heterociclicos arométicos de cinco membros formados
por um nucleo ciclico constituido de trés dtomos de nitrogé€nio vicinais, sendo todos eles de
origem exclusivamente sintética, além disso, apresentam uma estrutura aromadtica rica em
elétrons (como podem ser observados destacados em azul na Figura 3 (pg. 20)), o que
proporciona a interagdo destes compostos com diferentes enzimas e receptores no sistema
bioldgico, como por exemplo, por meio de interacdes de van der Waals, ion-dipolo, ligacao de
hidrogénio, dentre outras. Esta importante caracteristica estrutural faz com que estes compostos
apresentem diversas atividades bioldgicas (ZHOU; WANG, 2012; ZELIA et al., 2017).

Devido a gama de bioatividades apresentadas pelos compostos triazélicos, como, por
exemplo, atividades antineuropatica (ZHOU; WANG, 2012), anticonvulsivante (ZHOU;
WANG, 2012), anti-inflamatéria (ZHOU; WANG, 2012), antiviral (ZHOU; WANG, 2012),
antibacteriana, (MELO et al., 2006) citotéxica (GAZOLLA et al., 2018) Figura 3 (pg. 20),
dentre outras, atualmente estes compostos veem sendo explorados na drea de quimica medicinal

para o desenvolvimento de substancias bioativas (CASANOVA et al., 2011).

JS\WW OH o N=N
\ HS\ N N\/)‘R
o e, O
Ve S
N N 0 S
/

(o]
cl 138a, R'= Br, R%= 2-CHj 7a) R={CH,}5CH,
138b, R'= Cl, R%= 4-OCHj 7b) R=(CH,)Cl
Atividade antineuropatica Atividade anticonvulsivante Atividade antiinflamatéria

13a) R=4-H Br
S\ 13b) R=4-CF,
=5~ ,N\
y 13c) R=3-CF, N

O Fle N
N
N <= 13d) R=4-F _
| . _

¢ N\ij\o/\ NN 13e) Resec OJ—J

Q_N'H ) 1R ocH,

2 13g) R=4-Br
cl =/"R " J
13h) R=4-0Me
Atividade antiviral Atividade antimicrobiana Atividade citotoxica

Figura 3-Exemplos de compostos apresentando nucleo 1,2,3-triazélico e suas respectivas
atividades farmacoldgicas.
Fonte: Elaborada pela propria autora.
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1.2. Justificativas do trabalho

O Grupo de Sintese e Pesquisa de Compostos Bioativos (GSPCB) vem realizando a
sintese de compostos obtidos a partir do eugenol, principalmente derivados 1,2,3-triazélicos.
Como consequéncia deste fato, substincias com importantes bioatividades vém sendo
preparadas, como aquelas sintetizadas no trabalho da doutora Poliana Aparecida Rodrigues
Gazolla que conseguiu preparar derivados do eugenol contendo nucleos 1,2,3-triazélicos e que
apresentaram atividade citotoxica contra as linhagens de células leucémicas promielocitica
aguda (HL60), linfoblastica aguda ALL (Nalm6) e melanoma metastitico murino B16F10
(GAZOLLA et al., 2018).

Dentre os derivados sintetizados pela doutora Poliana Aparecida Rodrigues Gazolla,
observou-se que cinco deles (compostos I-V, Figura 4 (pg. 21)) apresentaram maior destaque

com relacdo a inibi¢do da viabilidade celular das diferentes linhagens de células cancerigenas

(GAZOLLA et al., 2018).

/\/@i ! HLB0: 70,740,269 ! ; _
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Figura 4 - Derivados do eugenol que apresentaram as melhores atividades contra as linhagens
celulares HL60, Nalm6 e B16F10, com seus respectivos valores de ICso (umol L.
Fonte: Elaborada pela propria autora.

Derivados 1,2,3-triaz6licos do eugenol também foram avaliados contra Leishmania
amazonensis € dentre os compostos avaliados, a substincia VII Figura 5 (pg. 22) foi a mais

ativas, apresentando ICso = 7,4 umol L! frente 4 forma promastigota, ICso = 1,6 umol L™ contra
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a forma amastigota e ICso = 211,9 gmol L' contra macréfagos e indice de seletividade igual a

132,5 (TEIXEIRA et al., 2018).

N
O/\/\[ N
HsCO N
(Vi)

Figura 5-Estrutura quimica do derivado VII do eugenol contendo nucleo 1,2,3-triazélico que
apresentou atividade leishmanicida frente a L. amazonensis.
Fonte: Elaborada pela prépria autora.

Conforme destacado anteriormente, o eugenol apresenta similaridade estrutural a
vanilina. Considerando este aspecto, bem como as atividades leishmanicida j4 reportadas tanto
para a vanilina quanto para derivados 1,2,3-triazélicos do eugenol, vislumbrou-se que a
alteracdo da estrutura da vanilina para a obtengdo de derivados 1,2,3-triazélicos poderia resultar
em compostos com significativa atividade leishmanicida. De fato, Gazolla (2020) sintetizou
uma série de derivados 1,2,3-triazélicos da vanilina que foram avaliados contra L. amazonensis
e encontrou que a substancia VIII, mostrada na Figura 6 (pg. 22), que foi a mais efetiva contra
o parasito (ICso = 1,1 £ 0,2 umol L! contra a forma promastigota; ICso = 4,2 pmol L'+1,0

contra a forma amastigota; ICso = 163,8 + 2,2 xmol L indice de seletividade igual a 39).

N
O/\/K \\N
H3CO N/
Vil

Figura 6-Estrutura quimica do derivado VIII da vanilina contendo nicleo 1,2,3-triazélico que
apresentou maior eficécia frente a L. amazonensis.
Fonte: Elaborada pela propria autora.

(

CHO

Dando continuidade aos estudos de utilizacdo da estrutura da vanilina como modelo para
o desenvolvimento de novos compostos que possam ser de utilidade no tratamento da
leishmaniose, uma importante doenca parasitdria, o presente trabalho objetivou a sintese de

novos derivados triazélicos da vanilina contendo a estrutura geral mostrada na Figura 7 (pg.

23).



23

H3COj©/CHO
Ny

N=N OH

Figura 7 - Estrutura geral dos compostos triazélicos sintetizados neste trabalho.
Fonte: Elaborada pela prépria autora.

1.3. Objetivos
1.3.1. Objetivos Gerais

Sintetizar derivados da vanilina contendo ndcleo 1,2,3-triazdlico, e avaliar sua bioatividade

contra diferentes espécies de leishmania spp.

1.3.2. Objetivos especificos

1. Desenvolver uma rota sintética para a sintese de novos derivados 1,2,3-triazélicos da
vanilina apresentando a estrutura geral mostrada na Figura 7 (pg. 23).

2. Sintetizar e caracterizar vinte derivados 1,2,3-triazélicos da vanilina, apresentando a
estrutura geral mostrada na Figura 7, onde os grupos R sdo: propila; 3-metilfenila; 4-nitrofenila,
2-metoxifenila; cinamamida; fenil; 2-hidroxiisopropil; 1-hidroxicicloexil; hidroximetil; 3-
hidroxipropil; 1-metilfenil; 4-metilfenil; 2-hidroxipropil; 1-hidroxietil; 2-hidroxietil; 3-
cloropropil; hexila; heptila; octila e decila.

3. Avaliar o efeito dos derivados 1,2,3-triazélicos da vanilina contra diferentes espécies de

leishmania spp.
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CAPITULO 2
SINTESE E CARACTERIZA CAO DOS DERIVADOS DA VANILINA

2.1. Introducao

Dentre os varios métodos empregados na obtencdo dos compostos 1,2,3- triazdis é
possivel destacar a rea¢do de cicloadi¢do 1,3-dipolar entre azidas organicas e alcinos
terminais catalisadas por Cu(I) (reacio CuAAC) com formacgdo regioespecifica de 1,2,3-
triazdis-1,4-dissubstituidos, comumente conhecida como reacdo click (CASARRUBIOS;
DE LA TORRE; SIERRA, 2013; DE OLIVEIRA FREITAS et al, 2011; GAMA;
BATALHA; OLIVEIRA, 2013) (Esquema 1, pg. 24).

Cu(l) NI
'N
NEN@N@R1 + =R =

Esquema 1 - Esquema geral da reacao CuAAC.

O conceito de quimica click foi proposto por K. Barry Sharpless em 2001, visando
representar um conjunto de reagdes termodinamicamente favordveis que apresentam varias
caracteristicas em comum. Dentre estas caracteristicas mencionam-se: o fato das reacodes
serem rdpidas, insensiveis a presenca do oxigénio do ar e da 4gua (sendo que a dgua
também pode ser utilizada como solvente), apresentarem altos rendimentos, empregarem
materiais de partida estaveis e de facil acesso, utilizarem solventes inofensivos ou de baixa
toxicidade (quando € necessdria a utilizacdo de solvente), além de serem reacdes
estereoespecificas, de simples execucdo e tendo a possibilidade de serem realizadas em
grande escala (DE OLIVEIRA FREITAS et al., 2011; GAMA; BATALHA; OLIVEIRA,
2013).

Sharpless (2001) introduziu o conceito de reagdo click com o propdsito de mostrar
ser possivel a sintese de uma gama de compostos, dentre os quais varios compostos
bioativos, utilizando um tipo de reacdo mais simples cujos produtos possam ser facilmente
isolados, além de apresentarem elevados rendimentos. Dentre os possiveis compostos que
podem ser sintetizados por meio de reagdes click estdo, os 1,2,3-triazdis, os quais
despertam grande interesse na drea de quimica medicinal pelo fato de apresentarem
diversas bioatividades. Conforme serd visto adiante, a reacdo click para a formacgdo de
1,2,3-triazdis correspondeu a reagdo chave utilizada no desenvolvimento deste trabalho

(DE OLIVEIRA FREITAS et al., 2011); (SHARPLESS, 2003).
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Neste capitulo serdo descritas as etapas envolvidas na obtencdo dos derivados da
vanilina contendo fragmentos 1,2,3-triazélicos. Além disso, serdo apresentados a
caracterizacdo e os respectivos rendimentos dos derivados triazélicos da vanilina bem

como de todos os compostos envolvidos na preparacdo destes.

2.2. Generalidades metodolégicas

Os reagentes vanilina, azida de sddio, epicloridina e os alquinos terminais foram
adquiridos da Sigma Aldrich (St. Louis, MO, USA) e utilizados sem prévia purificagdo. Os
solventes foram de grau P.A. e adquiridos da F Maia (Charqueadas, Sao Paulo, Brasil). Os
espectros de ressonincia magnética nuclear (RMN) de 'H (600 MHz) e '*C (150 MHz)
foram adquiridos em instrumento 600 MHz AVANCE III HD System da Brucker. Ja os
espectros de RMN de 'H (300 MHz) e '*C (75 MHz) foram adquiridos em instrumento
VARIAN MERCURY 300. Para a aquisicdo dos espectros de RMN foram utilizados
cloroférmio deuterado (CDCIs) e dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds) como solventes.
Os espectros no infravermelho (IV) foram obtidos utilizando o equipamento Varian 660-
IR com acessorio GladiATR. As temperaturas de fusdo foram determinadas utilizando o
aparelho MQAPF-301 (Microquimica, Palhoga, Santa Catarina, Brasil) e ndo foram
corrigidas. Nas andlises por cromatografia em camada delgada (CCD) foram utilizadas
placas de aluminio impregnadas com silica gel (espessura de 250 mm). Apds serem eluidas,
as placas foram observadas em camara contendo luz ultravioleta e reveladas com solucao
de permanganato de potdssio. Os cromatogramas e espectros de massa foram obtidos por
cromatdgrafo gasoso acoplado ao espectro de massas, modelo SHIMADZU
GCMSQP2010C e utilizando o seguinte método: Coluna: SPB-5, 30 m, ID 0,25 mm; gis
de arraste: hélio; temperatura do injetor: 290 °C; forno temperatura: 40 °C (2 min),

aumentada em 20 °C min ~' até 300 °C (mantida por 30 min).

2.3. Sintese do composto 3-metoxi-4-(oxiran-2-ilmetoxi) benzaldeido (1)

A um balao de fundo redondo (100 mL) foram adicionados 0,500 g (3,30 mmol) de
4-hidroxi-3-metoxibenzaldeido (vanilina) e 7,42 g (80,1 mmol) de epicloridrina. A mistura
resultante foi aquecida a 95 °C por 2 horas. Decorrido este periodo, adicionou-se 1,00 g
(7,20 mmol) de carbonato de potdssio anidro e a mistura resultante foi mantida sob
aquecimento a 95 °C e agitacao magnética por mais 22 horas. Apds o término da reagdo,

evidenciado por CCD, a mistura reacional foi filtrada com a finalidade de remover o
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carbonato de potdssio residual, e o excesso de epicloridrina foi removido sob pressdo
reduzida para se obter um residuo sélido (COUMAR et al., 2008). O residuo obtido foi
purificado por recristalizacdo, utilizando a mistura de diclorometano-hexano (1:1 v v'!),
obtendo-se o composto 3-metoxi-4-(oxiran-2-ilmetoxi) benzaldeido (1) com rendimento

de 80%.

2.3.1. Caracterizacao do (£)-3-metoxi-4-(oxiran-2-il metoxi) benzaldeido (1)

1)

Caracteristica: sélido branco.

Tf: 93,8-94,5 °C.

CCD: Rf= 0,22 (hexano-acetato de etila 1:1 v v'!).

RMN de 'H (600 MHz, CDCl3) 6: 2,79 (dd, 1H, Jyicinai = 2,4 Hz € Joemina = 4,8 Hz, H-1b);
2,94 (taparente; 1H, Jvicinal = 4,2 HZ € Jgeminat = 4,8 Hz, H-1a) *; 3,41-3,45 (m, 1H, H-2); 3,94
(s, 3H, H-10 (-OCHa)); 4,10 (dd, 1H, Jvicinai = 5,4 Hz € Jgemina = 11,4 Hz, H-3a); 4,39 (dd,
1H, Jvicinal = 3,0 Hz € Jgeminai = 11,4 Hz, H-3b); 7,04 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H-5); 7,42 (d, 1H,
J=1,8 Hz, H-9); 7,44 (dd, 1H, J= 1,8 Hz e J= 8,1 Hz, H-6); 9,86 (s, 1H, H-8 (-CHO)). O
espectro € apresentado na Figura 13, pg. 58.

“Embora o sinal tenha aparéncia de um tripleto, foi possivel determinar os valores das
constantes de acoplamento geminal e vicinal para o hidrogénio diastereotdpico.

RMN de *C (150 MHz, CDCl3) d: 44,8 (C-1); 49,9 (C-2); 56,0 (C-10); 69,9 (C-3); 109,5
(C-9); 112,2 (C-5); 126,5 (C-6); 130,7 (C-7); 150,0 (C-11); 153.,4 (C-4); 190,9 (C-8). O

espectro € apresentado na Figura 14, pg. 59.

IV(ATR) l;m:ix.: 3075, 3003, 2947, 2849, 2769, 2032, 1695, 1681, 1585, 1506, 1467, 1424,
1403, 1351, 1264, 1233, 1158, 1133, 1019, 960, 908, 878, 859, 800, 757, 730, 651, 590,
567,479, 425 cm™. O espectro é apresentado na Figura 11, pg. 54.
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2.4. Sintese do composto 4-(3-azido-2-hidroxipropoxi) -3-metoxi benzaldeido (2)

A um baldo de fundo redondo (100 mL) foram adicionados 0,300 g (1,44 mmol) do
composto (1), 0,655 g (10,1 mmol) de azida de sédio, 0,193 g (3,60 mmol) de cloreto de
amdnio, e 9,00 mL da solugio de metanol-dgua (4:1 v v'!). Apés o término da adi¢io dos
reagentes, a reacdo foi aquecida a 65 °C por 1 hora e 15 minutos. Ap6s o término da reagao,
evidenciado por CCD, foi realizada a remog¢do do metanol sob pressdo reduzida e a fase
aquosa resultante foi extraida com diclorometano (3 x 25 ml). Os extratos organicos foram
reunidos e a fase organica resultante foi seca com sulfato de sédio anidro, filtrada e
concentrada sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi purificado por coluna
cromatografica de silica gel, utilizando hexano-acetato de etila-diclorometano (3:3:2 v v'!)
como eluente, fornecendo um 6leo incolor (0,309 g; 1,23 mmol). A azida 2 foi obtida com

rendimento de 86%.

2.4.1. Caracterizacao do (+)-4-(3-azido-2-hidroxipropoxi)-3-metoxibenzaldeido (2)

4a 1a
2
7 O 4p % 1b N3
HsCO._ S\ 42 OH
6 3
11
9

CHO
10

2

8

Caracteristica: 6leo incolor.

CCD: Rf = 0,15 (hexano-acetato de etila 2:1 v v'!).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6: 3,47-3,60 (m, 2H, H-1a e H-1b); 3,90 (s, 3H, H-7 (-
OCH»)); 4,06-4,15 (m, 2H, H-4a e H-4b); 4,18—4,27 (m,1H, H-2); 6,98 (d, 1H, J = 8,1 Hz,
H-12); 7,39-7,42 (m, 1H, H-11); 7,44 (d, 1H, J = 1,9 Hz, H-8); 9,84 (s, 1H, H-10 (-CHO)).
O espectro € apresentado na Figura 18, pg. 65.

RMN de *C (75 MHz, CDCl3) : 53,1 (C-1); 55,9 (C-7); 69,0 (C-2); 70,6 (C-4); 109,5
(C-8); 112,5 (C-12); 126,6 (C-11); 130,8 (C-9); 149,9 (C-6); 153,2 (C-5); 190,9 (C-10). O

espectro € apresentado na Figura 19, pg. 66.

IV(ATR) l;méx.: 3409, 3082, 3013, 2937, 2836, 2097, 1676, 1585, 1508, 1461, 1454, 1424,
1397, 1339, 1262, 1235, 1195, 1160, 1133, 1021, 962, 936, 910, 865, 807, 781, 730, 700,
653, 588, 565 cm™. O espectro é apresentado na Figura 17, pg. 64.
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2.5. Sintese dos derivados 1,2,3-triazdlicos da vanilina exemplificada pela sintese do 4-
(3-(4-decil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-hidroxipropoxi)-3-metoxibenzaldeido (3t)

A um balao de fundo redondo (10 mL) foram adicionados 0,154 g (0,610 mmol) da
azida 2, 0,102 g (0,610 mmol) de dodec-1-ino, 0,0480 g (0,240 mmol) de ascorbato de
sodio, 1 mL de diclorometano e 1 mL de dgua destilada. Em seguida foi adicionado 0,0310
g (0,120 mmol) de sulfato de cobre pentaidratado. A mistura reacional permaneceu sob
agitacdo magnética vigorosa a temperatura ambiente durante 19 horas. Apds o término da
reacdo, evidenciado por CCD, a mistura reacional foi transferida para um funil de
separacdo e a fase aquosa foi extraida com diclorometano (3 x 25 mL). Os extratos
organicos foram reunidos e a fase orgénica resultante foi lavada com solucdo saturada de
carbonato de sédio, seca com sulfato de sédio anidro, filtrada e concentrada sob pressao
reduzida. O  composto  4-(3-(4-decil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-hidroxipropoxi)-3-
metoxibenzaldeido (3t) foi purificado por coluna cromatografica de silica gel, utilizando
éter etilico-acetato de etila-diclorometano (1:3,5:3 v v'!), fornecendo um sélido branco
prateado (0,166 g; 0,400 mmol).

Para a sintese dos derivados triazélicos 3e-3s empregou-se a mesma metodologia
descrita para a sintese do derivado 3t.

Os derivados triazélicos 3a-3d foram sintetizados durante o desenvolvimento de meu
trabalho de conclusdo de curso (TCC - bacharelado em quimica) e, neste caso, a abordagem

utilizada foi um pouco diferente (vide secao resultados e discussao).

2.5.1. Caracterizacao dos derivados triazélicos

(£)-4-(2-hidroxi-3-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il) propoxi)-3-metoxibenzaldeido (3a)

16 15

HsCO. 14 <12 _CHO
1 3 5 6a ; 8a jij;
\/\4(/\!’\1 60>y 8007 97

2 =N OH
17

(3a)

N

Caracteristica: sélido amarelo pastoso.

CCD: Rf = 0,18 (hexano-acetato de etila-diclorometano 1:1:1 v v'!).

RMN de 'H (600 MHz, CDCl3) é: 0,95 (t, 3H, J = 7,2 Hz, H-1); 1,67 (sexteto, 1H, J =72
Hz, H-2); 2,68 (t, 1H, J = 7,2 Hz, H-3); 3,91 (s, 1H, H-17); 3,93 (s, 3H, H-16); 4,02 (dd,
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1H, Jvicina = 6,0 Hz € Jgemina = 10,2 Hz, H-6a); 4,08 (dd, 1H, Jvicina = 4,8 Hz € Jgemina = 10,2
Hz, H-6b); 4,26-4,32 (m, 1H, H-7); 4,56 (dd, 1H, Jyicinai = 6,6 HzZ € Jgemina = 13,8 Hz, H-
8a); 4,66 (dd, 1H, Jyicinai= 3,6 Hz € Jgemina = 13,8 Hz, H-8b); 6,97 (d, 1H, J =9 Hz, H-10);
7,27 (s, 1H, H-5); 7,41-7,45 (m, 2H, H-13 e H-11); 9,86 (s, 1H, H-15 (-CHO)). O espectro
€ apresentado na Figura 33 do Anexo, pg. 103.

RMN de *C (150 MHz, CDCls) 6: 13,7 (C-1); 22,6 (C-2); 27,5 (C-3); 52,4 (C-6); 56,0
(C-16); 68,7 (C-7); 70,3 (C-8); 109,5 (C-13); 112,7 (C-10); 122,5 (C-11); 126,7 (C-5);
131,0 (C-12); 148,3 (C-4); 149,9 (C-14); 153,0 (C-9); 190,9 (C-15). O espectro €
apresentado na Figura 34 do Anexo, pg. 104.

IV(ATR) ‘;mf.x.: 3338, 3141, 2961, 2934 2873, 2366, 2168, 2027, 1679, 1587, 1509, 1457,
1424, 1340, 1265, 1226, 1132, 1024, 962, 866, 807, 777, 727, 654, 634, 586, 489 cm™. O

espectro € apresentado na Figura 32 do Anexo, pg. 102.

(£)-4-(2-hidroxi-3-(4-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)propoxi)-3-metoxi
benzaldeido (3b)

18 19

H;co 17 18 45 cHO
1 6 5 8 931011a @;
om@ﬂf’l\l 9 ¥ 11p 0712 ™75

N=N OH

2 3 20

(3b)

Caracteristica: solido branco.

Tf: 67,3-67,5 °C.

CCD: R¢= 0,27 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:2:2 v v'!).

RMN de 'H (600 MHz, CDCl3) 6: 3,42 (s, 1H, H-17); 3,93 (s, 3H, H-18 (-OCH3); 4,03
(dd, 1H, Jvicinal = 6,3 HZ € Jgemina = 9,9 Hz, H-9a); 4,20 (dd, 1H, Jvicinai = 4,5 Hz € Jgeminal =
9.9 Hz, H-9b); 4,54-4,60 (m, 1H, H-7); 4,67 (dd, 1H, Jvicinai = 6,6 Hz € Jgeminal = 14,1 Hz,
H-11a); 4,78 (dd, 1H, Jvicinai = 3,6 Hz € Jgemina = 14,1 Hz, H11b); 6,99 (d, 1H, J =9 Hz, H-
10); 7,42-7,46 (m, 2H, H-14 e H-16); 8,00 (d, 2H, J =9 Hz, H-3 e H-5); 8,12 (s, 1H, H-
5); 8,29 (d, 2H, J =9 Hz, H-2 e H-6); 9,87 (s, 1H, H-19 (-CHO)). O espectro € apresentado
na Figura 21, pg. 74.

RMN de BC (150 MHz, CDCl3) é: 52,7 (C-9); 56,0 (C-18); 68,7 (C-10); 70,5 (C-11);
109,6 (C-16); 113,1 (C-13); 122,9 (C-14); 124,4 (C-3 e C-5); 126,2 (C-2 e C-6); 126,6 (C-
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4); 131,3 (C-15); 136,7 (C-8); 145,7 (C-7); 147,4 (C-1); 150,1 (C-17); 152,8 (C-12); 190,8
(C-19). O espectro € apresentado na Figura 22, pg. 75.

IV(ATR) l;méx.: 3522, 3310, 3132, 2954, 2858, 2835, 2792, 2744, 2364, 2218, 2159, 2043,
2027, 1685, 1650, 1588, 1516, 1457, 1426, 1379, 1335, 1269, 1237, 1171, 1122, 1105,
1041, 1020, 968, 907, 848, 807, 781, 750, 706, 685, 637, 578, 500, 476 cm™". O espectro é
apresentado na Figura 20, pg. 73.

(£)-4-(2-hidroxi-3-(4-(m-tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)propoxi)-3-metoxi benzaldeido
(3¢)

20
7 H19 18 17 L
HaG 4CO 1Gc o

6_5 9 1Oa11 12a
1 8/ N"105% 120071337 15
4
=N OH
2 3 N 21
(3¢)

Caracteristica: sélido amarelo claro.

Tf: 113,9-114,3 °C.

CCD: R¢= 0,22 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:2:2 v v'!).

RMN de 'H (600 MHz, CDCl3) é: 2,39 (s, 3H, H-7 (-CH3)); 3,60 (s, 1H, H-21); 3,93 (s,
3H, H-19 (-OCHz3)); 4,04 (dd, 1H, Jvicinai= 6,3 Hz € Jgemina = 9,6 Hz, H-10a); 4,15 (dd, 1H,
Jvicinal = 4,8 Hz € Jgeminai = 9,6 Hz, H-10b); 4,54-4,69 (m, 1H, H-11); 4,64 (dd, 1H, Jyicina =
6,3 Hz e Jgeminal = 14,4 Hz, H-12b); 4,74 (dd, 1H, Jyicinal = 3,6 Hz € Jeemina = 14,4 Hz, H-
12a); 6,98 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H-14); 7,15 (d, 1H, J = 7,8 Hz, H-1); 7,30 (taparente, 1H, J =
7,8 Hz, H-2); 7,41-7,45 (m, 2H, H-15 e H-17); 7,57 (d, 1H, J = 7,8 Hz, H-3); 7,64 (s, 1H,
H-5); 7,91 (s, 1H, H-9); 9,86 (s, 1H, H-20 (-CHO)). O espectro € apresentado na Figura 36
do Anexo, pg. 106.

RMN de *C (150 MHz, CDCl3) é: 21,4 (C-7); 52,6 (C-10); 56,0 (C-19); 68,7 (C-11); 70,4
(C-12); 109,5 (C-17); 112,9 (C-14); 121,3 (C-3); 122,8 (C-15); 126,4 (C-1); 126,6 (C-9);
128,8 (C-5); 129,1 (C-2); 130,2 (C-4); 131,0 (C-16); 138,6 (C-6); 148,0 (C-8); 150,0 (C-
18); 152,9 (C-13); 190,9 (C-20). O espectro é apresentado na Figura 37 do Anexo, pg. 107.

IV(ATR) l;méx.: 3301, 3130, 3080, 3014, 2947, 2920, 2859, 2825, 2747, 2611, 2163, 2050,
2022, 1977, 1675, 1585, 1519, 1466, 1388, 1333, 1274, 1236, 1194, 1169, 1125, 1086,
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1027, 961, 941, 869, 826, 804, 781, 692, 642, 569, 475, 436 cm™'. O espectro é apresentado
na Figura 35 do Anexo, pg. 105.

(£)-4-(2-hidroxi-3-(4-(2-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)propoxi)-3-

metoxibenzaldeido (3d)

20 17 19

OéH H,CcO_18 CHO
3 1
65 9 10a, 12a jij/ﬁ
1 8¢/ "Ny 120071318

4

=N OH
2 3 N

21
(3d)

Caracteristica: sélido amarelo claro.

Tf: 155,5-155,9 °C.

CCD: R¢= 0,28 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:2:2 v v'!).

RMN de 'H (600 MHz, CDCI3) 6: 3,89 (s, 3H, H-7 (-OCH3)); 3,95 (s, 3H, H-20 (-OCHj3));
4,11 (dd, 1H, Jyicinal = 6,0 Hz € Jgeminal = 9,9 Hz, H-10a); 4,16 (dd, 1H, Jvicina = 4,8 Hz €
Jgemina = 9,9 Hz, H-10b); 4,59-4,64 (m, 1H, H-11); 4,67 (dd, 1H, Jyicinai = 6,0 HZ € Jeeminal
= 13,8 Hz, H-12a); 4,77 (dd, 1H, Jvicinat = 4,2 Hz € Jgemina = 13,8 Hz, H-12b); 6,96 (d, 1H,
J =1,8 Hz, H-6); 7,01 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H-14); 7,07-7,11 (m, 1H, H-1); 7,30-7,35 (m,
1H, H-2); 7,44-7,47 (m, 2H, H-15 e H-17); 8,17 (s, 1H, H-9); 8,31 (dd, 1H, J=1,8 Hz, J
= 7,8 Hz, H-3); 9,88 (s, 1H, H-15). O espectro € apresentado na Figura 39 do Anexo, pg.
109.

RMN de 3C (150 MHz, CDCl3) é: 52,5 (C-10); 55,3 (C-7); 56,0 (C-20); 68,8 (C-11); 70,3
(C-12); 1094 (C-17); 110,8 (C-1); 112,9 (C-14); 119,1 (C-9); 121,0 (C-15); 124,7 (C-3);
126,7 (C-5); 127,6 (C-2); 129,0 (C-4); 131,0 (C-16); 143,2 (C-8); 150,1 (C-18); 153,0 (C-
13); 155,6 (C-6); 190,9 (C-19). O espectro é apresentado na Figura 40 do Anexo, pg. 110.

IV(ATR): l;méx.: 3305, 3130, 3080, 3016, 2920, 2856, 2836, 2736, 2364, 2159, 2054, 2027,
1930, 1853, 1676, 1583, 1512, 1466, 1422, 1392, 1335, 1270, 1235, 1171, 1159, 1126,
1085, 1024, 961, 867, 827, 804, 783, 728, 693, 640, 583, 569, 530, 499, 475 cm™. O

espectro € apresentado na Figura 38 do Anexo, pg. 108.
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(£)-N- (1-(3-(4-formil-2-metoxifenoxi)-2-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)

cinamamida (3e)

23 21
HsCO 20 “CHO

Caracteristica: solido branco.

Tf: 102,3-104,2 °C.

CCD: Rf = 0,30 (acetato de etila).

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) 3,84 (s, 3H, H-24 (-OCHj3)); 3,98-4,03 (m, 2H, H-13a
e H-13b); 4,20-4,29 (m, 1H, H-14); 4,38-4,45 (m, 1H, H-16a); 4,56 (dd, 1H, Jyicina = 3,9
Hz e Jgemina = 13,9 Hz, H-16b); 6,65 (d, 1H, J = 15,8 Hz, H-8); 7,16 (d, 1H, J = 8,3 Hz, H-
18); 7,34-7,42 (m, 5H, H-2, H-3, H-5, H-6 e H-7); 7,50-7,55 (m, 3H, H-1, H-19, H-22);
7,94 (s, 1H, H-12); 8,59 (t, 1H, H-10); 9,82 (s, 1H, H-21 (-CHO)). O espectro € apresentado
na Figura 42 do Anexo, pg. 112.

RMN de *C (75 MHz, DMSO- ds) 6: 52,9 (C-13); 56,1 (C-24); 68,1 (C-14); 70,8 (C-16);
110,3 (C-22); 113,0 (C-18); 122,3 (C-12); 124,4 (C-8); 126,3 (C-19); 127,9 (C-2 e C-6);
129,4 (C-3 e C-5); 129,9 (C-1); 130,4 (C-4); 135,3 (C-23); 139,4 (C-20); 144.,9 (C-7); 149,8
(C-11) 153,7 (C-17); 165,3 (C-9) 191,8 (C-21). O espectro € apresentado na Figura 43 do
Anexo, pg. 113.

IV(ATR) l;méx.: 3243,3071, 2943, 2837, 2721, 2365, 2323, 2233, 2201, 2162, 2053, 2031,
1979, 1944, 1735, 1695, 1679, 1657, 1613, 1583, 1509, 1453, 1423, 1397, 1362, 1338,
1270, 1235, 1160, 1137, 1058, 1027, 974, 865, 806, 784, 760, 732, 669, 589, 534, 487 cm’

I, O espectro é apresentado na Figura 41 do Anexo, pg. 111.
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(£)-4-(2-hidroxi-3-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il) propoxi)-3-metoxibenzaldeido (3f)

11
HO 14

N—N
o 5 \ \}\,\rla/o ’\'5 '\<°
4 N_92
1\ b 0 oo K %
A 8 9 Q
% H3CO 18

2 20 o

(3D

Caracteristica: solido branco.

Tf: 138,0-139,7 °C.

CCD: Rf = 0,27 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:3:2 v v'!).

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) : 3,84 (s, 3H, H-20 (-OCHa)); 4,09 (d, 2H, Jyicina =
5,28 Hz, H-9a e H-9b); 4,374,27 (m, 1H, H-10); 4,47 (dd, 1H, Jvicinat = 7,5 Hz € Jgeminal =
13,8 Hz, H-12a); 4,63 (dd, 1H, Jvicina = 3,9 Hz € Jgemina = 13,8 Hz, H-12b); 7,19 (d, 1H, J
= 8,3 Hz, H-14); 7,27-7,33 (m, 1H, H-1); 7,39-7,43 (m, 2H, H-2 e H-6); 7,45 (taparente, 1 H,
J=1,7Hz, H-18); 7,53 (dd, 1H, J =1,9 Hz, J = 8,3 Hz, H-15); 7,81-7,85 (m, 2H, H-3 e H-
5); 8,54 (s, 1H, H-8); 9,84 (s, 1H, H-17 (-CHO)). O espectro é apresentado na Figura 45
do Anexo, pg. 115.

RMN de *C (75 MHz, DMSO-ds) o: 53,2 (C-9); 56,1 (C-20); 68,1 (C-10); 70,9 (C-12);
110,3 (C-18); 113,0 (C-14); 122,9 (C-15); 125,5 (C-2 e C-6); 126,3 (C-1); 128,2 (C-8);
129,3 (C-3 e C-5); 130,4 (C-4); 131,3 (C-16); 146,5 (C-7); 149,8 (C-19); 153,7 (C-13);
191,9 (C-17). O espectro € apresentado na Figura 46 do Anexo, pg. 116.

IV(ATR) ‘;méx.: 3418, 3122, 3094, 3071, 3010, 2946, 2927, 2879, 2846, 2197, 2172, 2153,
2056, 2014, 1992, 1976, 1831, 1677, 1585, 1507, 1467, 1428, 1398, 1382, 1266, 1230,
1202, 1163, 1136, 1087, 1057, 1027, 980, 955, 922, 869, 830, 809, 768, 724, 691, 665,
590, 565, 512, 486 cm™!. O espectro é apresentado na Figura 44 do Anexo, pg. 114.
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(£)-4-(2-hidroxi-3-(4-(2-hidroxipropan-2-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il) propoxi)-3-
metoxibenzaldeido (3g)

)
HaC N 9
2 oL, &
HaC NN S0 o 11 12
3 ¢ 7a "1 13
17 14
HaCO
(32 18 16 GHO

Caracteristica: 6leo amarelo escuro.

CCD: Rf = 0,35 (acetato de etila).

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dp) 6: 1,43 (s, 6H, H-1 e H-3); 3,84 (s, 3H, H-18 (-OCH3));
4,03 (d, 2H, Jyicinai = 5,4 Hz, H-7a e H-7b); 4,20-4,28 (m, 1H, H-8); 4,38 (dd, 1H, Jyicina =
7,4 Hz € Jgemina = 13,9 Hz, H-10a); 4,53 (dd, 1H, Jvicina = 4,0 Hz € Jgemina = 13,8 Hz, H-
10b); 7,16 (d, 1H, J = 8,3 Hz, H-12); 7,40 (d, 1H, J = 1,9 Hz, H-16); 7,52 (dd, 1H, J=1,9
Hz, J = 8,3 Hz, H-13); 7,83 (s, 1H, H-6); 9,83 (s, 1H, H-15 (-CHO)). O espectro &
apresentado na Figura 48 do Anexo, pg. 118.

RMN de *C (75 MHz, DMSO-ds) 8: 31,2 (C-1 e C-3); 52,8 (C-7); 56,1 (C-18); 67,5 (C-
8); 68,1 (C-10); 70,9 (C-4); 110,4 (C-16); 113,0 (C-12); 121,9 (C-6); 126,3 (C-13); 130,4
(C-14); 149,8 (C-17); 153,7 (C-11); 156,0 (C-5); 191,9 (C-15). O espectro é apresentado
na Figura 49 do Anexo, pg. 119.

IV(ATR) l;méx.: 3547,3145,3081, 2976, 2936, 2840, 2737, 2201, 2179, 2162, 2050, 2034,
1999, 1976, 1957, 1675, 1586, 1509, 1463, 1424, 1401, 1385, 1340, 1265, 1234, 1160,
1133, 1056, 1020, 955, 857, 809, 781, 729, 672, 653, 589, 470 cm™. O espectro &
apresentado na Figura 47 do Anexo, pg. 117.
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(£)-4-(2-hidroxi-3-(4-(1-hidroxiciclohexil)-1H-1,2,3-triazol-1-il) propoxi)-3-
metoxibenzaldeido (3h)

11 6 /1
OH 9 —8

15
14_013 210 N_ N
4
16 12 N
21
OHC 18

OCH
17 19 5 (3h)

Caracteristica: 6leo amarelo.

CCD: Rf = 0,50 (acetato de etila).

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) 6: 1,15 (t, 1H, Jyicina = 7,14, H-4a); 1,22-1,31 (m, 1H,
H-4b); 1,58-1,69 (m, 4H, H-3a, H-5a, H-3b e H-5b); 1,79-1,96 (m, 4H, H-2a, H-6a, H-2b
e H-6b); 3,84 (s, 3H, H-20 (-OCH3)); 3,99—4,04 (m, 2H, 10a e 10b); 4,20-4,29 (m, 1H, H-
12); 4,39 (dd, 1H, Jyicinal = 7,3 Hz € Jgeminat = 13,8 Hz, H-13a); 4,53 (dd, 1H, Jvicina = 4,1 Hz
€ Jgeminal = 13,9 Hz, H-13b); 4,81 (s, 1H,(-OH)); 5,59 (d, 1H,(-OH)); 7,15 (d, 1H, J = 8,3
Hz, H-15); 7,41 (d, 1H, J =1,8 Hz, H-19); 7,52 (dd, 1H, J =1,9 Hz, J = 8,3 Hz, H-16); 7,82
(s, 1H, H-9); 9,83 (s, 1H, H-17 (-CHO)). O espectro € apresentado na Figura 51 do Anexo,
pg. 121.

RMN de C (75 MHz, DMSO-d) d: 22,1 (C-3 e C-5); 25,7 (C-4); 38,3 (C-2 e C-6); 52,8
(C-10); 56,1 (C-20); 68,1 (C-12); 68,4 (C-7); 70,9 (C-13); 110,4 (C-19); 113 (C-15); 122,3
(C-9); 126,3 (C-16); 130,4 (C-18); 149,8 (C-8); 153,7 (C-21); 155,9 (C-14); 191,8 (C-17).

O espectro € apresentado na Figura 52 do Anexo, pg 122.

IV(ATR) l;méx.: 3361, 3145, 3084, 2932, 2855, 2169, 2146, 2040, 2011, 1967, 1944, 1732,
1677, 1586, 1509, 1453, 1424, 1397, 1340, 1264, 1241, 1159, 1133, 1023, 962, 905, 868,
849, 808, 781, 730, 654, 592, 573, 467 cm™". O espectro € apresentado na Figura 50 do
Anexo, pg. 120.
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(£)-4-(2-hidroxi-3-(4-(hidroximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il) propoxi)-3-

metoxibenzaldeido (3i)

; OH

oH 43

10

1 AE 082 A sa N N

6
13 /(:E, 8b "~ 5p

OHC

12 11 og;gs .
(3i)

Caracteristica: sélido amarelo pastoso.

CCD: Rf = 0,34 (acetato de etila-hexano 2:1 v v'!).

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) é: 3,83 (s, 3H, H-16 (-OCH3)); 3,96-4,06 (m, 2H, H-
Sa e H-5b); 4,18-4,26 (m, 1H, H-6); 4,41 (dd, 1H, Jvicina = 7,3 Hz € Jgeminal = 13,9 Hz, H-
8a); 4,48 (s, 1H, H-2); 4,55 (dd, 1H, Jvicinat = 4,0 Hz € Jgemina = 13,9 Hz, H-8b); 7,16 (d, 1H,
J =8,3 Hz, H-10); 7,40 (d, 1H, J =1,8 Hz, H-14); 7,52 (dd, 1H, J =1,9 Hz, J =8,2 H-11);
7,93 (s, 1H, H-4), 9,83 (s, 1H, H-13 (-CHO)). O espectro é apresentado na Figura 54 do
Anexo, pg. 124.

RMN de *C (75 MHz, DMSO-ds) 6: 52,8 (C-5); 55,4 (C-2); 56,1 (C-16); 68,1 (C-6); 70,7
(C-8); 110,2 (C-14); 112,9 (C-10); 124,2 (C-4); 126,4 (C-11); 130,3 (C-12); 148,2 (C-3);
149,7 (C-15); 153,6 (C-9); 191,9 (C-13). O espectro € apresentado na Figura 55 do Anexo,
pg. 125.

IV(ATR) ‘;max.: 3331, 3139, 2936, 2860, 2837, 2233, 2179, 2163, 2140, 2053, 2044, 2012,
1983, 1691, 1671, 1585, 1509, 1463, 1425, 1395, 1341, 1266, 1239, 1195, 1164, 1131,
1049, 1023, 956, 926, 865, 799, 778, 730, 641, 588, 570, 528, 468 cm™. O espectro é
apresentado na Figura 53 do Anexo, pg. 123.

(£)-4-(2-hidroxi-3-(4-(3-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-1-il) propoxi)-3-

metoxibenzaldeido (3j)

9 5 3
OH 6 —

12
10b
13 d o\/8§\7b/N\N/,N

10a 7a

OHC™14 22717"0CH;, .
15 18 (€))
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Caracteristica: sélido amarelo pastoso.

CCD: Rf = 0,23 (acetato de etila-metanol 5:0,2 v v'!).

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) d: 1,66-1,76 (m, 1H, H-3) a*; 2,62 (t, 1H, Jyicinai= 7,9
Hz, H-4); 3,40 (t, 1H, H-2) b*; 3,84 (s, 3H, H-18 (-OCH3)); 4,01 (d, 2H, Jvicinat = 5,3 Hz,
H-7a e H-7b); 4,19—4,26 (m, 1H, H-8); 4,37 (dd, 1H, Jyicina = 7,4 Hz € Jgeminal = 13,8 Hz,
H-10a); 4,52 (dd, 1H, Jvicinat = 4,0 Hz € Jgeminat = 13,8 Hz, H-10b); 7,16 (d, 1H, J = 8,3 Hz,
H-12); 7,40 (d, 1H, J =1,9 Hz, H-16); 7,52 (dd, 1H, J =1,9 Hz, J = 8,3 Hz, H-13); 7,80 (s,
1H, H-6); 9,83 (s, 1H, H-15 (-CHO)). O espectro é apresentado na Figura 57 do Anexo,
pg. 127.

a* - pico sobreposto com o sinal do solvente acetona.

b* - tripleto sobreposto ao sinal da 4gua (contida no solvente deuterado DMSO-dp).
RMN de *C (75 MHz, DMSO-ds) 6: 22,1 (C-4); 32,7 (C-3); 52,8 (C-7); 56,1 (C-18); 60,5
(C-2); 68,1 (C-8); 70,8 (C-10); 110,3 (C-16); 112,9 (C-12); 123,3 (C-13); 126,4 (C-6);
130,4 (C-14); 146,9 (C-5); 149,8 (C-17); 153,77 (C-11); 191,9 (C-15). O espectro €
apresentado na Figura 58 do Anexo, pg. 128.

IV(ATR) ‘;méx.: 3353,2938, 2879, 2857, 2741, 2201, 2162, 2056, 2042, 2016, 2002, 1951,
1880, 1677, 1586, 1556, 1509, 1455, 1424, 1401, 1341, 1266, 1236, 1196, 1160, 1135,
1054, 1023, 962, 923, 865, 809, 782, 730, 701, 655, 590, 569, 492 cm™. O espectro é
apresentado na Figura 56 do Anexo, pg. 126.

(£)-4-(2-hidroxi-3-(4-(o-tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-il) propoxi)-3-metoxibenzaldeido
(3Kk)

21
HaCO_ 19 18

1 17_CHO
CH, N;N\ 10a 1o 132 @/
2 <~V 100 ¥ 13°0774 16
3 8 15

7 9 HO
. A 1

° (3k)

Caracteristica: solido amarelo.

Tf: 99,5-100,4 °C.

CCD: Rf = 0,47 (acetato de etila-hexano 2:1 v v'!).

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) o: 2,40 (s, 3H, H-1 (-CH3)); 3,84 (s, 3H, H-21 (-
OCHa)); 4,09 (d, 2H, Jvicina = 5,2 Hz, H-10a e H-10b); 4,31 — 4,38 (m, 1H, H-12); 4,51 (dd,
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1H, Jvicina = 7,5 Hz € Jgemina = 13,8 Hz, H-13a); 4,65 (dd, 1H, Jyicinal = 4,0 Hz € Jgeminal =
13,8 Hz, H-13b); 7,19 (d, 1H, J = 8,3 Hz, H-15); 7,22-7,29 (m, 3H, H-3, H-4 e H-5); 7,41
(d, 1H, J =1,8 Hz, H-19); 7,53 (dd, 1H, J =1,8 Hz, J = 8,3 Hz, H-16); 7,71 — 7,74 (m, 1H,
H-6); 8,35 (s, 1H, H-9); 9,83 (s, 1H, H-18 (-CHO)). O espectro é apresentado na Figura 60
do Anexo, pg. 130.

RMN de *C (75 MHz, DMSO-ds) d: 21,6 (C-1); 53,1 (C-10); 56,1 (C-21); 68,1 (C-12);
70,9 (C-13); 110,2 (C-19); 112,9 (C-15); 124,7 (C-4); 126,4 (C-16); 126,5 (C-5); 128,1 (C-
9); 128,5 (C-6); 130,4 (C-3); 130,5 (C-7); 131,3 (C-17); 135,3 (C-2); 145,7 (C-8); 149,7
(C-20); 153,7 (C-14); 191,9 (C-18). O espectro € apresentado na Figura 61 do Anexo, pg.
131.

IV (ATR) l;méx.: 3334, 3154, 3080, 3009, 2964, 2926, 2845, 2762,2617, 2318, 2277, 2168,
2078, 2052, 2039, 2026, 2017, 2001, 1978, 1952, 1920, 1675, 1587, 1511, 1466, 1453,
1421, 1395, 1347, 1312, 1270, 1240, 1223, 1198, 1156, 1137, 1106, 1087, 1058, 974, 961,
926, 870, 806, 754, 733, 717, 669, 650, 595, 543, 492, 469, 450 cm™. O espectro é
apresentado na Figura 59 do Anexo, pg. 129.

(£)-4-(2-hidroxi-3-(4-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-il) propoxi)-3-metoxibenzaldeido
(3D

20

H,co. 19 18
CHO
_ 21
N/N\ 10a 19 13a 17

6 ~ V106 ¥ 1300774
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H,C” 2 4

’ @31

Caracteristica: s6lido amarelo.

Tf: 125,6-127,1 °C.

CCD: Rf = 0,38 (acetato de etila).

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) d: 2,30 (s, 3H, H-1 (-CH3)); 3,84 (s, 3H, H-20 (-
OCHa)); 4,08 (d, 2H, Jvicinal = 5,2 Hz, H-10a e H-10b); 4,27-4,36 (m, 1H, H-12); 4,46 (dd,
1H, Jvicina = 7,6 Hz € Jgemina = 13,8 Hz, H-13a); 4,62 (dd, 1H, Jyicinai = 3,8 Hz € Jeemina =
13,8 Hz, H-13b); 5,66 (d, 1H,(-OH)); 7,19 (d, 1H, J = 8,3 Hz, H-15); 7,23 (d, 2H, Jvicina =
7,9 Hz, H-3 ¢ H-7); 7,41 (d, 1H, J =1,9 Hz, H-19); 7,53 (dd, 1H, J =1,9 Hz, J = 8,3 Hz, H-
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16); 7,72 (d, 2H, Jvicinat = 8,1 Hz H-4 e H-6); 8,47 (s, 1H, H-9); 9,84 (s, 1H, H-18 (-CHO)).
O espectro € apresentado na Figura 63 do Anexo, pg. 133.

RMN de C (75 MHz, DMSO-ds) 6: 21,3 (C-1); 53,2 (C-10); 56,1 (C-20); 68,1 (C-12);
70,9 (C-13); 110,3 (C-19); 113,0 (C-15); 122,5 (C-9); 125,5 (C-4 e C-6); 126,3 (C-16);
128,5 (C-5); 129,9 (C-3e C-7); 130,4 (C-17); 137,5 (C-2); 146,6 (C-8); 149,8 (C-21); 153,7
(C-14); 191,8 (C-18). O espectro € apresentado na Figura 64 do Anexo, pg. 134.

IV(ATR) l;méx.: 3424, 3130, 3094, 3050, 3008, 2969, 2935, 2879, 2850, 2812, 2783, 2709,
2205, 2186, 2163, 2048, 2035, 1996, 1980, 1967, 1922, 1720, 1685, 1584, 1506, 1461,
1420, 1382, 1337, 1264, 1229, 1199, 1168, 1119, 1089, 1054, 1021, 979, 955, 915, 877,
860, 815, 782, 766, 723, 668, 649, 590, 563, 523, 488,473 cm™’. O espectro € apresentado
na Figura 62 do Anexo, pg. 132.

(£)-4- (2-hidroxi-3- (4- (2-hidroxipropil) -1H-1,2,3-triazol-1-il) propoxi) -3-

metoxibenzaldeido (3m)
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15 17°0CH;

15 18 (3m)

Caracteristica: 6leo amarelo.

CCD: Rf = 0,31 (acetato de etila-metanol 5:0,3 v v'!).

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) d: 1,03 (d, 3H, J = 6,1 Hz, H-1); 2,61 (dd, 1H, Juicina
= 6,2 Hz e Jgemina = 14,4 Hz, H-4a); 2,69 (dd, 1H, Jvicina = 6,4 Hz € Jgemina = 14,4 Hz, H-
4b); 3,76-3,82 (m, 1H, H-2); 3,84 (s, 3H, H-18 (-OCH3));4,01 (d, 2H, J = 5,3 Hz, H-7a e
H-7b); 4,19 — 4,26 (m, 1H, H-9); 4,37 (dd, 1H, Jvicina = 7,4 HZ € Jgeminat = 13,8 Hz, H-10a);
4,52 (dd, 1H, Jvicina = 4,0 HZ € Jgemina = 13,8 Hz, H-10b); 7,15 (d, 1H, J = 8,3 Hz, H-12);
7,40 (d, 1H, J =1,9 Hz, H-16); 7,52 (dd, 1H, J =1,9 Hz, J = 8,3 Hz, H-13); 7,80 (s, 1H, H-
6); 9,83 (s, 1H, H-15 (-CHO)). O espectro € apresentado na Figura 66 do Anexo, pg. 136.
RMN de *C (75 MHz, DMSO-ds) 6: 23,5 (C-1); 35,7 (C-4); 56,1 (C-7); 63,2 (C-18); 66,3
(C-2); 68,1 (C-9); 70,8 (C-10); 110,2 (C-16); 112,9 (C-12); 124,2 (C-13); 126,4 (C-6);
130,3 (C-14); 144,5 (C-5); 149,7 (C-17); 153,77 (C-11); 191,9 (C-15). O espectro é
apresentado na Figura 67 do Anexo, pg. 137.
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IV(ATR) ‘;max.: 3356,2968, 2933, 2876, 2178, 2159, 2053, 2040, 2022, 1982, 1675, 1586,
1554, 1509, 1459, 1425, 1399, 1341, 1266, 1235, 1198, 1162, 1135, 1085, 1023, 940, 880,
865, 809, 782, 730, 654, 589, 569, 516, 467 cm™’. O espectro é apresentado na Figura 65
do Anexo, pg. 135.

(+)-4-(2-hidroxi-3-(4-(1-hidroxietil)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)propoxi)-3-metoxibenzaldeido
(3n)

11
12 J0.09a s 6a N_ /N
\gb)sVN N
13 17 6b
OHC™ 14

75 OCH;
16 (3n)

Caracteristica: sélido branco pastoso.

CCD: Rf = 0,28 (acetato de etila-metanol 5:0,2 v v'!).

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) 6: 1,38 (dd, 3H, Jyicinal = 1,2 HzZ € Jeeminat = 6,5 Hz, H-
1); 1,87 (d, 1H, (-OH)); 3,85 (s, 3H, H-16 (-OCH3)); 4,03 (taparente, 2H, Jvicinal = 3,9 Hz, H-
6a e H-6b); 4,23-4,26 (m, 1H, H-8); 4,40 (ddd, 1H, /=29 Hz,J=6,4 Hze J =9,3 Hz, H-
9a); 4,54 (ddd, 1H, J=1,5Hz, J=4,0 Hz, J = 5,4 Hz, H-9b); 4,80 (q, IH, J=6,5Hze J =
13,0 Hz, H-2); 7,17 (d, 1H, J = 8,3 Hz, H-11); 7,41 (d, 1H, J =1,9 Hz, H-15); 7,53 (dd, 1H,
J =19 Hz, J = 8,3 Hz, H-12); 7,87 (s, 1H, H-5), 9,83 (s, 1H, H-13 (-CHO)). O espectro é
apresentado na Figura 69 do Anexo, pg. 139.

RMN de *C (75 MHz, DMSO-ds) 6: 24,2 (C-1); 52,8 (C-6); 56,1 (C-16); 62,1 (C-2); 68,1
(C-8); 70,8 (C-9); 110,3 (C-15); 112,9 (C-11); 122,7 (C-5); 126,4 (C-12); 130,4 (C-14);
149,8 (C-17); 152,8 (C-4); 153,7 (C-10); 191,9 (C-13). O espectro € apresentado na Figura
70 do Anexo, pg. 140.

IV(ATR) l;méx.: 3335, 3151, 3084, 3058, 2974, 2935, 2875, 2837, 2735, 2275, 2246, 2210,
2185, 2161, 2050, 2011, 1992, 1969, 1678, 1586, 1509, 1463, 1425, 1398, 1340, 1264,
1235, 1196, 1158, 1135, 1081, 1057, 1023, 961, 927, 890, 867, 809, 781, 730, 701, 654,
589, 569, 499, 462 cm™'. O espectro é apresentado na Figura 68 do Anexo, pg. 138.
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(£)-4-(2-hidroxi-3-(4- (2-hidroxietil)-1H-1,2,3-triazol-1-il) propoxi)-3-metoxibenzaldeido
(30)

1
3 OH

! 4
1 o SFN
T A L N
13 17 9b 6b
OHC 14 s O%Hg,
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Caracteristica: sélido amarelo pastoso.

CCD: Rf = 0,23 (acetato:metanol 5:0,2 v v').

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) : 1,67 (s, 1H, (-OH)); 2,74 (t, 2H, Jvicina = 7,0 Hz,
H-3); 3,60 (t, 2H, Jvicinal = 7,0 Hz, H-2) a*; 3,84 (s, 3H, H-16 (-OCH3)); 4,01 (d, 2H, Jyicinal
= 3,4 Hz, H-6a e H-6b); 4,18-4,26 (m, 1H, H-8); 4,37 (dd, 1H, Jvicinat = 7,3 Hz & Jgeminai =
13,8 Hz, H-9a); 4,52 (dd, 1H, Jyicina = 4,0 Hz € Jeemina = 13,8 Hz, H-9b); 7,15 (d, 1H, J =
8,3 Hz, H-15); 7,40 (d, 1H, J =1,8 Hz, H-11); 7,52 (dd, 1H, J =1,9 Hz, J = 8,3 Hz, H-12);
7,83 (s, 1H, H-5); 9,83 (s, 1H, H-13 (-CHO)). O espectro é apresentado na Figura 72 do
Anexo, pg. 142.

a* - tripleto sobreposto ao sinal da dgua (contida no solvente deuterado DMSO-dp).

RMN de *C (75 MHz,) ¢: 29,6 (C-3); 52,8 (C-6); 56,1 (C-16); 60,8 (C-2); 68,1 (C-8);
70,8 (C-9); 110,4 (C-15); 112,9 (C-11); 123,9 (C-5); 126,4 (C-12); 130,4 (C-14); 144,6 (C-
17); 149,8 (C-4); 153,7 (C-10); 191,9 (C-13). O espectro é apresentado na Figura 73 do
Anexo, pg. 143.

IV(ATR) ‘;méx.: 3749, 3375, 3145, 2938, 2880, 2847, 2753, 2413, 2362, 2333, 2158, 2066,
2044, 2019, 2001, 1976, 1958, 1675, 1586,1509, 1462, 1424, 1401, 1340, 1266, 1235,
1196, 1161, 1134, 1053, 1020, 960, 925, 864, 809, 781, 730, 654, 589, 568, 482 cm™. O

espectro € apresentado na Figura 71 do Anexo, pg. 141.
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(£)-4-(3-(4-(3-cloropropil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-hidroxipropoxi)-3-
metoxibenzaldeido (3p)

1

2_cl
4
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Caracteristica: 6leo amarelo.

CCD: Rf = 0,30 (acetato etila-hexano 2:1 v v'!).

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) d: 1,96-2,07 (m, 1H, H-3); 2,73 (t, 2H, J = 7,9 Hz, H-
4); 3,65 (t, 2H, J = 6,5 Hz, H-2); 3,84 (s, 3H, H-18 (-OCH3)); 4,02 (d, 2H, Jyicinat = 5,3 Hz,
H-7a e H-7b); 4,19-4,28 (m, 1H, H-8); 4,38 (dd, 1H, Jvicina = 7,5 Hz € Jeeminal = 13,8 Hz,
H-10a); 4,53 (dd, 1H, Jvicinai = 4,0 Hz € Jgemina = 13,8 Hz, H-10b); 5,59 (s, 1H, (-OH)); 7,16
(d, 1H, J = 8,3 Hz, H-12); 7,40 (d, 1H, J =1,9 Hz, H-16); 7,52 (dd, 1H, J =1,9 Hz, J = 8,3
Hz, H-13); 7,85 (s, 1H, H-6); 9,83 (s, 1H, H-15 (-CHO)). O espectro € apresentado na
Figura 75 do Anexo, pg. 145.

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-ds) d: 22,7 (C-4); 32,2 (C-3); 45,1 (C-2); 52,9 (C-7); 56,1
(C-18); 68,1 (C-8); 70,8 (C-10); 110,3 (C-16); 112,9 (C-12); 123,6 (C-13); 126,3 (C-6);
130,4 (C-14); 145,6 (C-5); 149,8 (C-17); 153,7 (C-11); 191,8 (C-15). O espectro é
apresentado na Figura 76 do Anexo, pg. 146.

IV(ATR) l;méx.: 3532, 3345, 3144, 3081, 3007, 2960, 2939, 2853, 2835, 2732, 2620, 2318,
2250, 2209, 2161, 2135, 2037, 2011, 1991, 1967, 1774, 1678, 1586, 1554, 1509, 1461,
1424, 1397, 1340, 1264, 1235, 1159, 1133, 1050, 1022, 961, 923, 865, 807, 781, 729, 651,
589, 567, 490, 464 cm™!. O espectro é apresentado na Figura 74 do Anexo, pg. 144.
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(£)-4-(3-(4-hexil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-hidroxipropoxi)-3-metoxibenzaldeido (3q)

2
4 1
10 , 0 ;
OH 8 — 5
14,
15 0{26/5\9a/N\ N
11 N
12b
SHC/@m 9b

Caracteristica: solido branco.

Tf: 82,4-84,1 °C.

CCD: Rf = 0,57 (diclorometano-acetato-éter etilico 2,5:2,5:2,5 v v').

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) 8: 0,82 (t, 3H, J = 7,1 Hz, H-1); 1,18-1,31 (m, 6H, H-
2, H-3 e H-4); 1,49-1,59 (m, 2H, H-5); 2,57 (t, 2H, J = 7,6 Hz, H-6); 3,84 (s, 3H, H-20 (-
OCHa)); 4,00 (d, 2H, Jvicinat = 5,3 Hz, H-9a e H-9b); 4,19-4,31 (m, 1H, H-11); 4,37 (dd,
1H, Jyicinal = 7,3 Hz € Jgeminal = 13,8 Hz, H-12a); 4,51 (dd, 1H, Jyicina = 4,1 Hz € Jgeminal =
13,8 Hz, H-12b); 5,58 (d, 1H, (-OH)); 7,14 (d, 1H, J = 8,3 Hz, H-14); 7,40 (d, 1H, J =1,8
Hz, H-18); 7,52 (dd, 1H, J =1,9 Hz, J = 8,3 Hz, H-15); 7,8 (s, 1H, H-8); 9,83 (s, 1H, H-16
(-CHO)). O espectro ¢ apresentado na Figura 78 do Anexo, pg. 148.

RMN de *C (75 MHz, DMSO-ds) 6: 14,4 (C-1); 22,5 (C-2); 25,4 (C-5); 28,7 (C-6); 29,4
(C-4); 31,5 (C-3); 52,8 (C-9); 56,1 (C-20); 68,1 (C-11); 70,8 (C-12); 110,4 (C-18); 112,9
(C-14); 123,2 (C-15); 126,3 (C-8); 130,4 (C-17); 147,1 (C-7); 149,8 (C-19); 153,7 (C-13);
191,8 (C-16). O espectro € apresentado na Figura 79 do Anexo, pg. 149.

IV(ATR) ‘;méx.: 3309, 3133, 3077, 3054, 3008, 2944, 2927, 2856, 2794, 2745, 2614, 2257,
2164, 2052, 2032, 1978, 1965, 1910, 1859, 1677, 1585, 1551, 1519, 1469, 1431, 1386,
1336, 1314, 1276, 1239, 1214, 1194, 1170, 1141, 1124, 1089, 1056, 1039, 1027, 960, 941,
876, 867, 826, 804, 782, 724, 703, 656, 636, 583, 571, 495, 454, 411 cm™. O espectro é
apresentado na Figura 77 do Anexo, pg. 147.
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(£)-4-(3- (4-heptil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-hidroxipropoxi)-3-metoxibenzaldeido (3r)

11
OH

15
16_J4 O13a1210 N_ N
N
17 /@ 13b ™ 10p
OHC
1837

21
20"0OCH; @3r)

Caracteristica: solido branco.

Tf: 93,0-94,5 °C.

CCD: Rf = 0,46 (acetato-éter etilico-diclorometano 2:1:5 v v'!).

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) 6: 0,82 (t, 3H, J = 7,0 Hz, H-1); 1,21-1,28 (m, 8H, H-
2, H-3, H-4 e H-5); 1,49-1,59 (m, 2H, H-6); 2,57 (t, 2H, J = 7,6 Hz, H-7); 3,84 (s, 3H, H-
21 (-OCHa)); 4,00 (d, 2H, Jvicinat = 5,2 Hz, H-10a e H-10-b); 4,18—4,28 (m, 1H, H-12); 4,37
(dd, 1H, Jvicina = 7,3 Hz € Jgemina = 13,8 Hz, H-13a); 4,51 (dd, 1H, Jvicinat = 4,1 Hz € Jgeminal
= 13,8 Hz, H-13b); 5,59 (s, 1H, (-OH)); 7,14 (d, 1H, J = 8,3 Hz, H-15); 7,40 (d, 1H, J =1,8
Hz, H-19); 7,52 (dd, 1H, J =1,9 Hz, J = 8,3 Hz, H-16); 7,8 (s, 1H, H-9); 9,83 (s, 1H, H-17
(-CHO)). O espectro € apresentado na Figura 81 do Anexo, pg. 151.

RMN de *C (75 MHz, DMSO-ds) d: 14,4 (C-1); 22,5 (C-2); 25,4 (C-6); 28,9 (C-7); 29,0
(C-5); 29,4 (C-4); 52,8 (C-10); 56,1 (C-21); 68,1 (C-12); 70,8 (C-13); 110,4 (C-19); 112,9
(C-15); 123,2 (C-16); 126,3 (C-9); 130,4 (C-18); 147,1 (C-8); 149,8 (C-20); 153,7 (C-14);
191,8 (C-17). O espectro € apresentado na Figura 82 do Anexo, pg. 152.

IV(ATR) ‘;méx.: 3338, 3257, 3141,3077, 3008, 2953, 2921, 2847, 2768, 2733, 2623, 2423,
2318, 2283, 2246, 2164, 2137, 2063, 2034, 1989, 1967, 1928, 1675, 1596, 1587, 1552,
1511, 1468, 1422, 1397, 1346, 1314, 1276, 1239, 1219, 1194, 1157, 1137, 1123, 1067,
1029, 962, 929, 869, 836, 807, 788, 735, 662, 650, 590, 567, 519, 504, 489, 463 cm™. O

espectro € apresentado na Figura 80 do Anexo, pg. 150.
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(£)-4-(2-hidroxi-3-(4-octil-1H-1,2,3-triazol-1-il) propoxi)-3-metoxibenzaldeido (3s)

12
OH 10—

16
17 15 _014a 13113 N /,N
N
18 14b "~ 11p
OHC
19

22
0 2170CH;, (3s)

Caracteristica: solido amarelo.

Tf: 89,7-91,2 °C.

CCD: Rf = 0,56 (éter etilico-acetato de etila-diclorometano 1:2,5:3 v v').

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) 6: 0,82 (t, 3H, J = 6,9 Hz, H-1); 1,21-1,27 (m, 10H,
H-2, H-3, H-4, H-5 e H-6); 1,49-1,56 (m, 2H, H-7); 2,57 (t, 2H, J = 7,6 Hz, H-8); 3,84 (s,
3H, H-22 (-OCH3)); 4,00 (d, 2H, Jvicina = 5,3 Hz, H-11a e H-11-b); 4,18-4,26 (m, 1H, H-
13); 4,37 (dd, 1H, Jyicinal = 7,3 Hz € Jgemina = 13,8 Hz, H-14a); 4,51 (dd, 1H, Jvicina = 4,1 Hz
€ Jeeminal = 13,8 Hz, H-14b); 5,58 (d, 1H, (-OH)); 7,14 (d, 1H, J = 8,3 Hz, H-16); 7,40 (d,
1H, J =1,9 Hz, H-20); 7,52 (dd, 1H, J=1,9 Hz, J = 8,3 Hz, H-17); 7,77 (s, 1H, H-10); 9,83
(s, 1H, H-18 (-CHO)). O espectro é apresentado na Figura 84 do Anexo, pg. 154.

RMN de C (75 MHz, DMSO-ds) 6: 14,4 (C-1); 22,5 (C-2); 25,4 (C-7); 29,0 (C-8); 29,1
(C-6); 29,2 (C-5); 29,4 (C-4); 31,7 (C-3); 52,8 (C-11); 56,1 (C-22); 68,1 (C-13); 70,8 (C-
14); 110,4 (C-20); 112,9 (C-16); 123,2 (C-17); 126,3 (C-10); 130,4 (C-19); 147,1 (C-9);
149,8 (C-22); 153,7 (C-15); 191,8 (C-18). O espectro € apresentado na Figura 85 do Anexo,
pg. 155.

IV(ATR) ‘;méx.: 3319, 3254, 3141, 3077, 3008, 2956, 2917, 2848, 2763, 2670, 2619, 2420,
2365, 2317, 2192, 2167, 2144, 2021, 1999, 1980, 1676, 1596, 1586, 1552, 1512, 1468,
1422, 1396, 1373, 1347, 1318, 1276, 1240, 1218, 1194, 1157, 1136, 1123, 1068, 1029,
961, 930, 868, 835, 806, 787, 735, 702, 662, 650, 589, 568, 520, 504, 463, 416 cm™. O

espectro € apresentado na Figura 83 do Anexo, pg. 153.
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(£)-4-(3-(4-decil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-hidroxipropoxi)-3-metoxibenzaldeido (3t)

1
19 \/g\} /
20 24"%° 130 (3t)
OHC™ 21 52 23 0OCHj,4

Caracteristica: so6lido branco prateado.

Tf: 92,8-94,4 °C.

CCD: Rf = 0,54 (éter etilico-acetato-diclorometano 1:3,5:3 v v'!).

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) 6: 0,82 (t, 3H, J = 7,0 Hz, H-1); 1,20-1,24 (m, 14H,
H-2, H-3, H-4, H-5, H-6, H-7 e H-8); 1,49-1,56 (m, 2H, H-9); 2,56 (t, 2H, J = 7,6 Hz, H-
10); 3,84 (s, 3H, H-24 (-OCH3)); 4,00 (d, 2H, Jvicinat = 5,3 Hz, H-13a ¢ H-13-b); 4,18 — 4,28
(m, 1H, H-15); 4,37 (dd, 1H, Jvicinat = 7,3 Hz € Jeemina = 13,8 Hz, H-16a); 4,51 (dd, 1H,
Jvicinal = 4,1 Hz € Jgeminal = 13,8 Hz, H-16b); 5,58 (d, 1H, (-OH)); 7,14 (d, 1H, J = 8,3 Hz,
H-18); 7,40 (d, 1H, J =1,8 Hz, H-22); 7,52 (dd, 1H, J =1,9 Hz, J = 8,3 Hz, H-19); 7,78 (s,
1H, H-12); 9,83 (s, 1H, H-20 (-CHO)). O espectro € apresentado na Figura 24, pg. 79.
RMN de *C (75 MHz, DMSO-ds) 6: 14,4 (C-1); 22,5 (C-2); 25,4 (C-9); 29,0 (C-10); 29,1
(C-5); 29,2 (C-6); 29,4 (C-4, C-7 e C-8); 52,8 (C-13); 56,1 (C-24); 68,1 (C-15); 70,8 (C-
16); 110,4 (C-22); 112,9 (C-18); 123,2 (C-19); 126,3 (C-12); 130,4 (C-21); 147,1 (C-11);
149,8 (C-23); 153,7 (C-17); 191,8 (C-20). O espectro € apresentado na Figura 25, pg. 80.

IV(ATR) ‘;max.: 3323, 3135, 3077,3010, 2926, 2852, 2792, 2746, 2605, 2172, 2146, 2114,
2059, 2043, 2030, 2014, 1969,1725, 1677, 1585, 1552,1519, 1462, 1430, 1386, 1336, 1276,
1239, 1214, 1193, 1169, 1142, 1124, 1056, 1039, 1027, 960, 940, 876, 867, 825, 804, 782,
724, 657, 636, 583, 569, 487, 473, 410 cm™. O espectro é apresentado na Figura 23, pg.
78.
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2.6. Resultados e discussao

2.6.1. Rota sintética desenvolvida para a preparacao de novos derivados 1,2,3-
triazolicos da vanilina

Um dos objetivos do presente trabalho correspondeu ao desenvolvimento de uma rota
sintética para realizar a preparacdo de novos derivados 1,2,3-triazélicos da vanilina. De
acordo com a andlise retrossintética mostrada no Esquema 2 (pg. 47), planejou-se a
obtencdo destes derivados em trés etapas. Assim, pensou-se na obtencdo dos derivados
3a-3t via reacdo click entre a azida 2 e diferentes alquinos terminais. A aziddlise do
epoxido 1 foi a etapa proposta para a preparagdo da azida 2. Ainda de acordo com a
estratégia sintética, para a obtengdo do epdxido 1 planejou-se a utilizacdo da reagcdo entre

a vanilina e a epicloridrina.
H;CO CHO OYM
X e LB
Reacao click
R/ YO

/ > + R-C=CH
N= OH
(2)
(3a-3t) CHO
Aziddlise
OH
(0]
H;CO /%O
Sp2 H,CO
* o@va < +  NaN,
CHO
CHO
Vanilina
1)

Esquema 2 - Andlise retrossintética para a preparacdo dos compostos 1,2,3-triazélicos
derivados da vanilina 3a-3t.
Fonte: Elaborada pela prépria autora.

A implementacio do plano sintético descrito anteriormente resultou no
desenvolvimento da rota sintética mostrada no Esquema 3 (pg. 48). Na primeira etapa, a
vanilina foi tratada com epicloridrina e carbonato de potdssio anidro resultando na
formagao do composto 1. A reacdo entre o derivado 1 e azida de sédio resultou na obtengao
do composto 2. Na terceira e ultima etapa, a azida 2 foi utilizada na reacdo click com

diversos alcinos terminais, obtendo-se os derivados triazdlicos da vanilina 3a—3t.
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OH O/\iﬁ O/\g/\N3

(6] OH
H;CO H;CO H;CO
3 O&\/CI _ 3 NaN, _ 3
K,CO3 95 °C NH,Cl, MeOH/H,O0,
CHO CHO CHO
Vanilina (1) R-C=CH
CuSO4‘ 5H20

ascorbato de sodio
HzO/CH2C12, t.a.

3

Esquema 3 - Rota sintética desenvolvida neste trabalho para a sintese dos derivados 1,2,3-
triazolicos da vanilina.
Fonte: Elaborada pela prépria autora.

Todos os compostos obtidos foram submetidos a processos de purificacdo, como a
técnica de cromatografia liquida em coluna e a recristalizagdo e foram posteriormente
caracterizados por técnicas espectroscopicas, sendo elas a espectroscopia no infravermelho
e a espectroscopia de RMN de 'H e de '*C. A espectrometria de massas também foi

utilizada.

2.6.2. Preparaciao do composto 3-metoxi-4-(oxiran-2-ilmetoxi) benzaldeido (1)

A primeira tentativa de sintese do composto 1 foi realizada por meio de uma
metodologia diferente daquela apresentada no Esquema 3 (pg. 48). A vanilina foi utilizada
como material de partida e tratada com epicloridrina na presenc¢a de hidroxido de sédio e
etanol, na temperatura de 70 °C, visando a obten¢ao do composto 1 (ARYA, Anu et al.,

2014) de acordo com as etapas descritas no Esquema 4 (pg. 49).
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../H ©
102 O: N&
H;CO 0o H,CO
+  Na°%0H C o
2
CHO CHO
O_CHZ {7_
HSCO O @ “@
+ Na:CIl:
CHO
@™
0 NS 0-CH, CH-CH,CI
H,CO mo  HCO &
L Cl—CHZ,{(\)\' + Na “OH
CHO CHO

(Subproduto clorado)

Esquema 4 - Proposta mecanistica para a obtengdao do composto 1 a partir da reacio entre
a vanilina e a epicloridrina na presenca de hidréxido de s6dio em etanol a 70 °C. O
subproduto clorado também foi obtido nesta reagao.

Fonte: Elaborada pela prépria autora.

Porém, ao executar a reacdo foi observada também a formagdo do subproduto
clorado. Isso pode ser explicado pela andlise estrutural da molécula de epicloridrina.
Observa-se que a mesma possui dois centros reativos para a ocorréncia de uma reagdo de
substituicao nucleofilica bimolecular (Sn2) com o anion fen6xido derivado da vanilina
apo6s reagdo com hidréxido de sédio. Estes centros reativos sdo o dtomo de carbono ligado
ao cloro e o 4tomo de carbono com menor impedimento estérico do anel de epoxido. A
abertura deste anel é favorecida devido a diminui¢do da tensdo angular, o que explica o
fato do anel de ep6xido ser susceptivel a reacdo Sy2. Com relagdo ao carbono ligado ao
cloro, sabe-se que por ser uma base fraca, o anion cloreto € um bom grupo abandonador.
Este fato torna o 4tomo de carbono ligado ao dtomo de cloro um centro reativo para
ocorréncia de uma reagdo Sn2.

A formacdo de cada composto ocorre por meio de duas reagdes. Inicialmente ocorre
a reacdo dcido-base entre o hidréxido de sédio e a vanilina, resultando no correspondente
anion fenéxido. A segunda reacdo corresponde ao processo de substituicdo nucleofilica

bimolecular entre o anion fendéxido derivado da vanilina e a epicloridrina. Neste caso,
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ocorre o ataque nucleofilico do oxigénio do fendéxido ao carbono eletrofilico de
hibridizacdo sp* ligado ao cloro. Desta forma, um dos compostos formados na reacdo é a
substancia 1. O subproduto clorado é formado quando o oxigé€nio do anion fenéxido ataca
o carbono do anel de ep6xido com menor impedimento estérico, proporcionando assim a
abertura do anel e concomitante obten¢do deste subproduto Esquema 4 (pg. 49).

A formacao destes produtos foi evidenciada por meio da anélise da mistura de reacio
por cromatografia em camada delgada (CCD, Figura 8 (pg. 50)). A tentativa de separagao
do composto 1 e do subproduto clorado por meio de cromatografia em coluna de silica
gel, empregando como eluente uma mistura de diclorometano-acetato de etila-hexano
(2:1:1 v v!) levou a obtencdo de algumas fracdes contendo os referidos compostos
separadamente. No entanto, a maior parte das fragOes apresentava a mistura dos dois, o que
também foi confirmado pela andlise destas fracdes por cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas. A inspe¢do dos espectros de massas confirma a presenca dos
compostos, pois ao observar a Figura 9 (pg. 51), nota-se a presenca de dois picos referentes
aos picos dos fons moleculares dos compostos, os quais apresentam m/z = 208 e m/z = 244,
que correspondem respectivamente as massas molares do composto 1 e do subproduto
clorado. Duas outras tentativas de separacdo dos referidos compostos por cromatografia
em coluna de silica gel foram realizadas, porém ndo se obteve sucesso. Esta dificuldade de
separacdo dos compostos se deve a proximidade dos seus fatores de retencdo, conforme
pdde ser notado tanto pela andlise por CCD Figura 8 (pg. 50), bem como pelos seus tempos
de retengdo conforme evidenciado pela andlise da mistura dos compostos por

cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas Figura 9 (pg. 51).

—— —_

c——— —

-~ = (D

. J" <— Subproduto clorado
- 4 |
v R

Figura 8 - Resultado da andlise da mistura de reac@o, por CCD, entre a epicloridrina e a
vanilina. V = vanilina; CO = co-aplicacdo (vanilina + aliquota da rea¢do); R = aliquota da
reacao.

Fonte: Elaborada pela prépria autora.
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Composto 1 (Subproduto clorado)
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Figura 9 - Cromatograma obtido da anélise da mistura de produtos obtida a partir da reacio
entre vanilina e epicloridrina na presenca de hidréxido de sédio e espectros de massas do
composto 1 e subproduto clorado. O resultado corresponde a andlise do material obtido
apo6s elaboragdo da reacdo e tentativa de separacdo dos compostos por cromatografia em
coluna de silica gel.

Fonte: Elaborada pela prépria autora.

Tendo em vista os problemas apresentados pela primeira tentativa de sintese do
composto 1 foram realizadas outras tentativas de sintese deste composto, por meio de
diferentes metodologias, de modo a encontrar um processo que niao tivesse cOmo
subproduto o composto clorado, por este ser de dificil separacdo. Neste contexto,
encontrou-se que o tratamento da vanilina com epicloridrina na presenga de carbonato de
potdssio anidro na temperatura de 95 °C (COUMAR et al., 2008) resultou na formacgao do
composto 1 agora sem a presenca do subproduto clorado, conforme pode ser percebido

pelo cromatograma apresentado na Figura 10 (pg. 52).
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Figura 10 - Cromatograma do ep6xido 1 obtido via rea¢@o da vanilina com epicloridrina
na presenca de carbonato de potdssio anidro na temperatura de 95 °C. O resultado
corresponde a andlise por cromatografia gasosa acoplada ao espectrometro de massas do
material obtido (um sélido branco) apds elaboragdo da reacao e purificagdo do composto 1

por recristalizacao.
Fonte: Elaborada pela prépria autora.

A proposta mecanistica para obtencao do composto 1 estd representada no Esquema 5 (pg.

52).

H;CO © O =0 H,CO
. © ®
+ HCO; K

CHO

10 K 0—CH,—=<]
H,CO H,CO

Cl; CHZ—{I . o

CHO
Q)

Esquema S - Proposta mecanistica para a sintese do composto 1.
Fonte: Elaborada pela prépria autora.

Conforme a proposta mecanistica apresentada no Esquema 5, a formagdo do

composto 1 ocorre através de duas reacdes, sendo a primeira uma reacdo dcido-base entre

o carbonato de potdssio e a vanilina, resultando no correspondente anion fenéxido.

A

segunda reacdo corresponde ao processo de substituicdo nucleofilica bimolecular (reagcao

Sn2) entre o anion fendxido derivado da vanilina e a epicloridrina. Nesta reacdo, ocorre o

ataque nucleofilico do oxigénio do fenéxido ao carbono eletrofilico de hibridizacio sp®

ligado ao cloro, formando assim o composto 1.
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2.6.2.1. Caracterizacao do composto 1

Analisando o espectro no infravermelho do composto 1 Figura 11 (pg. 54) € possivel
perceber as bandas em 3075 cm™ e 3003 cm! referentes ao estiramento da ligagdo =C-H
de compostos aromdticos. As bandas em 2947 cm’ e 2849 cm’ sdo relativas
respectivamente ao estiramento assimétrico e simétrico da ligacdo C-H. A banda em 1681
cm! foi atribuida ao estiramento da ligacdo C=0 de aldeidos aromdticos. As bandas em
1585 cm™, 1506 cm™,1467 cm™ e 1424 cm! foram atribuidas aos estiramentos das ligacdes
C=C do anel aromitico. As bandas em 1264 cm™ e 1019 cm™ foram atribuidas ao
estiramento da ligagdo C-O de éter aromatico.

No espectro no infravermelho da vanilina Figura 12 (pg. 55), observa-se a banda em
3160 cm™ correspondente ao estiramento da ligagdo O-H do grupo hidroxila. Esta banda
estd ausente no espectro no infravermelho da Figura 11 (pg. 54) observagdo esta que é uma

evidéncia da formacdo do composto 1.
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Conforme observado no espectro de RMN de 'H do composto 1 Figura 13 (pg. 58),
o duplo dupleto observado em O+ 2,79 e integrado para um hidrogénio, corresponde ao
atomo de hidrogénio diastereotépico H-1b com constante de acoplamento Jyicina = 2,4 Hz
e Jgeminat = 4,8 Hz. O tripleto aparente observado em 0H2,94 e integrado para um hidrogénio
corresponde ao outro dtomo de hidrogénio diastereotépico do anel do epdxido H-la.
Embora este sinal seja um tripleto aparente, foi possivel determinar as constantes de
acoplamento Jyicinal = 4,2 Hz € Jgeminat = 4,8 Hz. Em O+ 3,41-3,45 tem-se um multipleto
integrado para um hidrogénio, atribuido ao atomo H-2. Em oH 3,94 tem-se um simpleto
integrado para trés atomos de hidrogénio, atribuido aos dtomos de hidrogénio do grupo
metoxila (H-10). Observa-se em 0H4,10 um duplo dupleto integrado para um hidrogénio,
correspondente ao dtomo de hidrogénio diastereotépico ligado ao carbono sp? do éter
aromético (H-3a) com constante de acoplamento Jyicina = 5,4 Hz € Jgemina = 11,4 Hz. O
duplo dupleto observado em 6H4,39 e integrado para um hidrogénio corresponde ao outro
atomo de hidrogénio diastereotépico H-3b, com constante de acoplamento Jyicinal = 3,0 Hz
€ Jeeminal = 11,4 Hz. Em 67,04 tem-se um dupleto integrado para um atomo de hidrogénio,
atribuido ao dtomo de hidrogénio aromatico (H-5) com constante de acoplamento J = 8,1
Hz. Esse valor estd compreendido na faixa de valores das constantes de acoplamento para
hidrogénios em orto e que corresponde a Joro ~ 7-10 Hz (PAVIA, 2010), comprovando
assim o acoplamento em orto dos hidrogénios aromaticos (H-5 e H-6). Em 0H7,42 tem-se
um dupleto integrado para um 4tomo de hidrogénio, relacionado ao d4tomo de hidrogénio
aromético (H-9) com constante de acoplamento J = 1,8 Hz. Esse valor estd proximo a faixa
dos valores das constantes de acoplamento para hidrogénios em uma relacao meta que é de
Jmeta ~ 2-3 Hz, comprovando assim o acoplamento em meta dos hidrogé€nios aromaticos
(H-6 e H-9). Como outra comprovacdo dos acoplamentos em orto e meta citados
anteriormente, tem-se o duplo dupleto em O+ 7,44 integrado para um atomo de hidrogénio
e relacionado a H-6 (constantes de acoplamento J = 1,8 Hz e J = 8,1 Hz). Em 6+ 9,86 tem-
se um simpleto integrado para um hidrogénio, correspondente ao dtomo de hidrogénio do
grupo carbonila de aldeido (H-8). Este valor de deslocamento apresentado estd em acordo
com os dados da literatura, pois a faixa de deslocamento para hidrogénios ligados ao grupo
carbonila de aldeidos é de 0H9,0-10,0 (PAVIA, 2010).
No espectro de RMN de *C do composto 1 Figura 14 (pg. 59), os sinais em Jc44,8

e 0c¢49,9 foram atribuidos aos carbonos sp3 do anel de ep6xido C-1 e C-2, respectivamente.
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Ambos os valores estdo de acordo com o deslocamento observado para um atomo de anel
de epoxido (PRETSCH; BUHLMANN; BADERTSCHER, 2009). O sinal em Jc 56,0
corresponde ao carbono do grupo metoxila (C-10) e o sinal em oc 69,9 esta relacionado
com o carbono (C-3). Os sinais observados em oc 109,5; oc 112,2; 6c 126,5; o6c 130,7; oc
150,0; oc 153,4 correspondem aos carbonos aromaticos (C-9), (C-5), (C-6), (C-7), (C-11),
(C-4), respectivamente. Os valores dos deslocamentos quimicos destes carbonos
aromdticos estdo de acordo com a faixa de valores de deslocamentos quimicos para
carbonos aromaticos descrita na literatura (oc 110 a 175) (PAVIA, 2010). O sinal observado
em oc 190,9 estd relacionado ao atomo de carbono do grupo aldeido (C-8). Este sinal

também se encontra na faixa esperada para um carbono de um grupo carbonila de aldeido

que é de oc 185 a 220 (PAVIA, 2010).
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Figura 13 - Espectro de RMN de 'H (600 MHz, CDCI3) do composto 1.
Fonte: Elaborada pela prépria autora.
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Fonte: Elaborada pela propria autor.
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2.6.3. Sintese do composto 4-(3-azido-2-hidroxipropoxi) -3 metoxi benzaldeido (2)

A primeira tentativa de sintese do composto 2 foi realizada utilizando a mistura do
composto 1 e do subproduto clorado como material de partida, pois esperava-se que o
tratamento da mistura com azida de sédio convertesse ambos os compostos no derivado 2
via processos de substitui¢ao nucleofilica bimolecular. Assim, o tratamento da mistura com
azida de sddio e cloreto de amOnio em metanol a 65 °C resultou na formacao da azida 2. A
evidéncia da formacdo de 2 foi obtida por meio da andlise da mistura de reagdo via
espectroscopia no infravermelho, sendo observada uma banda intensa em 2096 cm'
corresponde ao estiramento do grupo -N=N*=N". Porém, a andlise da mistura de reagio por
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas revelou que o subproduto
clorado ainda estava presente na mistura Figura 15 (pg. 60); ndo foi observada a presenca
do derivado 1, indicando que este composto foi convertido na azida 2. Cumpre ressaltar
que a presenca da azida 2 ndo foi observada nesta andlise provavelmente devido a

decomposi¢do deste composto sob as condi¢des de andlise (vide pagina 25, secdo 2.2).

(Subproduto clorado)

{xieom) /
10 IC{L0 l/
125
100+
Q475
M’
S IO .

P
1 L B I L N
50 75 0ne 125 180 175 X0 25 A0 25 X0

Figura 15 - Cromatograma correspondente a andlise da mistura de reacdo obtida a partir
do tratamento da mistura do composto 1 e do subproduto clorado com azida de sédio.

A andlise da mistura de reagdo por CCD Figura 16 (pg. 61) também relevou a
formacgdo da azida 2. A separagdo da azida do subproduto clorado nao foi possivel visto

que estes possuem o mesmo fator de retengao.
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Composto (1)
(Subproduto clorado)

Figura 16 - Resultado da andlise por CCD da mistura de reacdo obtida a partir do
tratamento de 1 e do subproduto clorado com azida de sédio. C1C2 = mistura do
composto 1 e do subproduto clorado; R = aliquota da reacdo; CO = co-aplicacgdo.

Fonte: Elaborada pela prépria autora.

As etapas do desenvolvimento deste projeto envolvendo os problemas relacionados
com a presenca do subproduto clorado foram desenvolvidas durante meu TCC
(bacharelado em quimica). Uma vez que, naquele momento, desejava-se alcancar a sintese
de derivados 1,2,3-triaz6licos da vanilina e o tempo para conclusdo do TCC era exiguo,
sendo assim, optou-se por utilizar a mistura de reacdo entre a azida 2 e o subproduto
clorado. Embora ndo se tivesse conhecimento do teor de azida presente na mistura,
conseguiu-se realizar a sintese de quatro derivados (compostos 3a-3d, Tabela 1). Para estes
derivados, ndo foi possivel o célculo dos rendimentos das reagdes envolvidas em suas
preparacoes.

Conforme descrito anteriormente, encontrou-se uma metodologia pela qual foi
possivel a obtengdo do composto 1 sem a presenca do subproduto clorado. Deste modo,
empregando o composto 1 purificado como material de partida e tratando-o com azida de
so6dio na presenca de cloreto de amonio em temperatura de 65 °C, obteve-se o0 composto 2
com 86% de rendimento apds purificacdo por coluna cromatografica de silica gel. A

proposta mecanistica para a formagao da azida (2) estd apresentada no Esquema 6 (pg. 62).
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O-CHZ—-{C‘)\' o/\gl\m

H,CO H,CO

>~ + NH; + NaCl
o MeOH, NH,CI, CHO
‘ 65 °C

(1) 2)

Esquema 6 - Proposta mecanistica para a formag¢ao do composto 2.
Fonte: Elaborada pela propria autora.

2.6.3.1. Caracterizacao do composto 2

Analisando o espectro no infravermelho do composto 2 Figura 17 (pg. 64), nota-se
uma banda larga em 3409 cm™! caracteristica de estiramento da ligagio O-H do grupo
hidroxila. As bandas em 3082 cm™ e 3013 cm™ sdo referentes ao estiramento da ligacio
=C-H de compostos aromdticos, enquanto as bandas em 2937 cm” e 2836 cm™ sdo
relativas, respectivamente, ao estiramento assimétrico e simétrico da ligacdo C-H. A banda
intensa em 2097 cm™! corresponde ao estiramento do grupo azida. As bandas relativas aos
estiramentos dos grupos hidroxila e azida ndo sdao observadas no espectro da Figura 11 (pg.
54), o que fornece evidéncia para a formacdo de 2 a partir de 1. A banda em 1676 cm™ foi
atribuida ao estiramento da ligacdo C=0 de aldeidos aromadticos. As bandas em 1585¢m™’,
1508 cm™!, 1454 cm™ e 1424 cm™! foram atribuidas aos estiramentos das ligacdes C=C do
anel aromdtico. As bandas em 1262 cm™ e 1021 cm™! estdo relacionadas ao estiramento da
ligacdo C-O de éter aromadtico.

Conforme observado no espectro de RMN de 'H do composto 2 Figura 18 (pg. 65),
o multipleto observado em oOH 3,47-3,60 e integrado para dois hidrogénios, corresponde
aos atomos de hidrogénio diastereotépicos (H-1a e H-1b). Em 6+ 3,90 tem-se um simpleto
integrado para trés dtomos de hidrogénio, atribuido aos dtomos de hidrogénio do grupo
metoxila (H-7). O sinal para os hidrogénios diastereotopicos H-4a e H-4b corresponde ao
multipleto em Oy 4,06—4,15. Observa-se em oH4,18—4,27 um multipleto correspondente
a H-2. Em 6H6,98 tem-se um dupleto integrado para um atomo de hidrogénio, atribuido ao
atomo de hidrogénio aromatico H-12 com constante de acoplamento J = 8,1 Hz. Em oH
7,39—7,42 nota-se um multipleto atribuido a H-11. Em oH 7,44 tem-se um dupleto
integrado para um dtomo de hidrogénio, relacionado ao 4tomo de hidrogénio aromético (H-

8) com constante de acoplamento J = 1,9 Hz. Em 6+ 9,84 tem-se um simpleto integrado
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para um hidrogénio, correspondente ao atomo de hidrogénio do grupo aldeido (H-10).

No espectro de RMN de *C do composto 2 Figura 19 (pg. 66), o sinal observado em
0c53,1 foi atribuido ao carbono C-1. O valor apresentado estd no intervalo de deslocamento
quimico esperado para dtomos de carbono ligado a dtomos eletronegativos como o
nitrogénio que é de dc30 a 65 (PAVIA, 2010). O sinal em 6¢ 55,9 corresponde ao carbono
do grupo metoxila (C-7) e o sinal em Oc69,0 esta relacionado com o carbono C-2. O sinal
em Oc 70,6 corresponde ao carbono C-4. Os sinais observados em oc 109,5; oc 112,5; oc
126,6; oc 130,8; oc 149,9; oc 153,2 sdo correspondentes, respectivamente, aos carbonos
aromaticos C-8, C-12, C-11, C-9, C-6 ¢ C-5. Em ¢c 190,9 observa-se o sinal do carbono do
grupo aldeido (C-10).
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2.6.4. Sintese dos derivados 1,2,3-triazélicos

Os derivados triazolicos da vanilina 3a-3t foram preparados via reagdes CuAAC
entre diferentes alcinos terminais e a azida 2. As reacdes foram realizadas a temperatura
ambiente e a proposta mecanistica que explica a formacdo dos derivados triazélicos é

mostrada no Esquema 7 (pg. 67).

N=N

—R2
1J§(N R RI—=—H
R
H & [Cu]
1
H+ [Cul =< =~ RI—==—H
[Cu]
_N
N’ N 2
_N-R
R’l
[Cu] H*
[Cu] [Cul
1
R'—==—[Cu]
R2
N-N

®I® N3—R?2
[Cu] m\ *

H3C}\OH Ho " Clso PSS M SN
H3CO:©/CHO
W W R2 = ‘\%/Y\o

Esquema 7 - Proposta mecanistica para a sintese dos derivados triazélicos da vanilina.
Fonte: Elaborada pela propria autora.
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As reagdes de cicloadi¢do catalisadas por cobre sdo bastante empregadas atualmente.
Porém, o mecanismo deste tipo de reagc@o ainda nao foi completamente elucidado e isso se
deve a vdrios fatores, dentre eles, € possivel citar o fato de ocorrerem varios equilibrios
entre os intermedidrios reativos. Dessa forma, a proposta mecanistica apresentada no
Esquema 7 € a mais aceita, modernamente, para a reacdo click (WORRELL; MALIK;
FOKIN, 2013).

Conforme a proposta mecanistica apresentada Esquema 7 (pg. 67), na primeira etapa
ocorre a complexacdo do Cu(l) com o alcino terminal, com consequente formacdo do
alquineto de cobre. A formacdo deste composto favorece a desprotonacdo do alcino em
meio aquoso, visto que devido a essa complexacido o pKa do hidrogénio terminal deste
alcino sofre uma notdvel reducdo de 25 para 9,8, possibilitando assim uma nova
complexagdo com outro dtomo de Cu(l), a partir da qual é formado o acetileto de cobre.
Posteriormente o 4dtomo de Cu(l) coordena-se reversivelmente a azida organica,
proporcionando assim a formagdo do complexo azida-acetileto. Neste complexo formado,
o cobre possui um efeito sinérgico, pois torna o nitrogénio terminal da azida mais
eletrofilico e carbono p-vinilidénico do alcino mais nucleofilico, favorecendo assim a
formacdo do metalociclo na etapa subsequente. A formacgdo deste metalociclo é
caracterizada como uma reagcdo endotérmica, além de ser responsdvel por definir a
regioespecificidade da reacdo. Na etapa posterior a formagdo do metalociclo, ocorre a
contracdo deste, proporcionando a saida de um 4dtomo de Cu(l) e em seguida a formagao
do triazolila de cobre que, apds sofrer protondlise, leva a formagao do 1,2,3-triazol-1,4-
dissubstituido e a regeneracdo do catalisador (DE OLIVEIRA FREITAS et al., 2011;
CASARRUBIOS; DE LA TORRE; SIERRA, 2013).

A utilizacao da reagdo click tornou possivel a sintese de vinte derivados triazélicos
da vanilina (3a-3t), em condi¢des brandas. Na Tabela 1 (pg. 69 - 70) estdao representadas

as estruturas dos derivados triazélicos sintetizados, os tempos de reac@o e os rendimentos.
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Tabela 1 - Derivados 1,2,3-triazélicos da vanilina sintetizados por meio da reagdo CuAAC
entre a azida 2 e diferentes alquinos terminais.

O/\/\N_«,
H,CO OH H3co:©/cﬁo
R-C=CH . N —(/\I/\I/\/\O
CH,Cl,/H,0, T(ambiente) N:N  OH
CHO
(3a-3¢)
(2)
Tempo Rendimento
Composto Estrutura
de reacio (h) (%)
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(-): Nao foi possivel o calculo dos rendimentos dos quatro primeiros derivados, pois estes compostos
foram sintetizados utilizando como material de partida a mistura entre o subproduto clorado e a azida

(2), nao sendo possivel determinar a massa exata de azida utilizada nas reacoes.

Para ilustrar como os compostos apresentados na Tabela 1 foram caracterizados, a seguir

serd descrita a caracterizagdo dos compostos 3b e 3t.
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2.64.1. Caracterizacio do derivado triazélico 3b

Analisando o espectro no infravermelho do composto 3b Figura 20 (pg. 73)
observa-se a banda em 3522 cm™! caracteristica de estiramento do grupo hidroxila. A banda
em 3132 cm™! € referente ao estiramento da ligacdo =C-H de compostos aromdticos. As
bandas em 2954 cm™!, 2858 cm™! e 2835 cm™! sdo relativas ao estiramento de ligagio C-H
de carbono sp’. A banda em 1685 cm™ foi atribuida ao estiramento da ligacdo C=0 de
aldeidos aromaticos. As bandas em 1516 cm™ e 1335 cm™ sdo relativas, respectivamente,
aos estiramentos assimétrico e simétrico do grupo nitro. As bandas em 1588 cm’l,
1457 cm! e 1426 cm™ foram atribuidas aos estiramentos das ligacdes C=C do anel
aromdtico. As bandas em 1269 cm™ e 1020 cm™! foram atribuidas ao estiramento da ligagio
C-O de éter aromatico. Ao analisar o espectro da Figura 17 (pg. 65), observa-se a banda
em 2096 cm™! correspondente ao estiramento do grupo azida, esta banda estd ausente no
espectro da Figura 20 (pg. 74), fato este que evidencia a forma¢do do composto 3b.

Conforme observado no espectro d¢ RMN de 'H do composto 3b Figura 21
(pg. 74), o simpleto em OH 3,42 e integrado para um hidrogénio, corresponde ao dtomo de
hidrogénio do grupo hidroxila (H-20). O simpleto observado em oH 3,93 e integrado para
trés hidrogénios corresponde aos dtomos de hidrogénio do grupo metoxila (H-18). O duplo
dupleto observado em 0H4,03 e integrado para um hidrogénio, corresponde ao atomo de
hidrogénio diastereotépico H-9a com constante de acoplamento Jyicinal = 4,5 Hz € Jgeminal =
9,9 Hz. O outro duplo dupleto observado em o+ 4,20 e integrado para um hidrogénio
corresponde ao outro dtomo de hidrogénio diastereotopico H-9b com constante de
acoplamento Jvicinal = 6,3 Hz € Jeemina = 9,9 Hz. Em 6H4,54 — 4,59 tem-se um multipleto
integrado para um hidrogénio, atribuido ao atomo de hidrogénio (H-10). Em oH 4,67
observa-se um duplo dupleto integrado para um hidrogénio, correspondente ao dtomo de
hidrogénio diastereotépico H-11b com constante de acoplamento Jyicinat = 6,6 Hz € Jgeminal
= 14,1 Hz. Em 6H4,78 observa-se o outro duplo dupleto integrado para um hidrogénio que
corresponde ao outro idtomo de hidrogénio diastereotopico H-11a com constante de
acoplamento Jyicinal = 3,6 Hz € Jeeminat = 14,1 Hz. Observa-se em oOH 6,99 um dupleto
integrado para um atomo de hidrogénio, atribuido ao 4tomo de hidrogénio aromatico (H-
13) com constante de acoplamento J = 9,0 Hz. Em o+ 7,42 — 7,46 tem-se um multipleto
integrado para dois hidrogénios, relacionado aos atomos de hidrogénio (H-14 e H-16). Em
oH 8,00 tem-se um dupleto integrado para dois atomos de hidrogénio, correspondente aos

atomos de hidrogénio aromdticos (H-3 e H-5) com constante de acoplamento J = 9,0 Hz.
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Observa-se em O+ 8,12 um simpleto integrado para um hidrogénio, correspondente ao
atomo de hidrogénio (H-8). Em 6+ 8,29 tem-se um dupleto integrado para dois atomos de
hidrogénio, correspondente aos dtomos de hidrogénio aromaéticos (H-2 e H-6) com J = 9,0
Hz. Em 6+ 9,87 tem-se um simpleto integrado para um hidrogénio, correspondente ao
atomo de hidrogénio do grupo aldeido (H-19).

Com relaciio ao espectro de RMN de '*C do composto 3b Figura 22 (pg. 75), o sinal
observado em dc 52,7 foi atribuido a C-9. O sinal em ¢ 56,0 corresponde ao carbono do
grupo metoxila (C-18) e o sinal em ¢ 68,7 esté relacionado com o carbono C-10. O sinal
em oc¢ 70,5 corresponde ao carbono C-11. Os sinais observados em oc 109,6; oc 113,1; oc
122,9; o6c 124,4; 6c 126,2; Oc 126,6; oc 131,3; oc 136,7; Oc 145,7; oc 147,4; 6c 150,1; oc
152,8, sdao correspondentes, respectivamente, aos carbonos arométicos (C-16, C-13, C-7,
C-3e C-5, C-2¢e C-6,C4, C-14, C-8, C-15, C-17, C-12, C-1). O sinal observado em oOc

190,9 esta relacionado ao atomo de carbono do grupo aldeido (C-19).
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2.64.2. Caracterizacao do derivado triazélico 3t

Analisando o espectro no infravermelho do composto 3t Figura 23 (pg. 78)
observa-se a banda em 3323 cm™! caracteristica de estiramento do grupo hidroxila. A banda
em 3077 cm’! é referente ao estiramento da ligagio =C-H de compostos aromaticos. As
bandas em 2926 cm™! e 2852 cm’! sdo relativas ao estiramento de ligagio C-H de carbono
sp>. A banda em 1677 cm™ foi atribuida ao estiramento da ligacio C=0O de aldeidos
aromaticos. As bandas em 1585 cm™, 1462 cm™ e 1430 cm! foram atribuidas aos
estiramentos das ligacdes C=C do anel aromético. As bandas em 1276 cm™ e 1027 cm™
foram atribuidas ao estiramento da ligacdo C-O de éter aromatico.

Conforme observado no espectro de RMN de 'H do composto 3t Figura 24
(pg. 79), o tripleto em o+ 0,82 e integrado para trés hidrogénios corresponde aos
hidrogénios (H-1) com constante de acoplamento Jvicina = 7,0 Hz. Observa-se em o+
1,20-1,24 um multipleto integrado para quatorze hidrogénios, atribuido aos dtomos de
hidrogénio da cadeia alifatica (H-2, H-3, H-4, H-5, H-6, H-7 e H-8). Em 6+ 1,49—1,56 tem-
se outro multipleto integrado para dois dtomos de hidrogénio, corresponde aos hidrogénios
(H-9). Em oH 2,56 observa-se um tripleto integrado para dois atomos de hidrogénio,
corresponde aos hidrogénios H-10 com constante de acoplamento Jyicinat = 7,6 Hz. Em oH
3,84 tem-se um simpleto integrado para trés hidrogénios, correspondente aos dtomos de
hidrogénio do grupo metoxila (H-24). O dupleto observado em 6H 4,00 e integrado para
dois hidrogénios, corresponde aos dtomos de hidrogénio diastereotépicos (H-13a e H-13b)
com constante de acoplamento Jyicinal = 5,3 Hz. Observa-se em oH4,18—4,28 um multipleto
integrado para um hidrogénio, atribuido ao dtomo de hidrogénio H-15. O duplo dupleto
observado em 0H4,37 e integrado para um hidrogénio corresponde ao dtomo de hidrogénio
diastereotopico H-16a com constante de acoplamento Jyicinat = 7,3 Hz € Jgeminai = 13,8 Hz.
O outro duplo dupleto observado em 6H4,51 e integrado para um hidrogénio corresponde
ao dtomo de hidrogénio diastereotépico H-16b com constante de acoplamento Jyicinal = 4,1
Hz e Jgemina = 13,8 Hz. Em OH 7,14 tem-se um dupleto integrado para um atomo de
hidrogénio, atribuido ao H-18, com constante de acoplamento J = 8,3 Hz. Em 6+ 7,40 tem-
se um dupleto integrado para um dtomo de hidrogénio, atribuido ao H-22 com constante
de acoplamento J = 1,8 Hz. Em 0H7,52 tem-se um duplo dupleto integrado para um dtomo
de hidrogénio, correspondente ao H-19 com constantes de acoplamento J = 1,9 Hz, /= 8,3

Hz. Em o+ 7,78 tem-se um simpleto integrado para um hidrogénio, correspondente ao
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atomo de hidrogénio do anel triazélico (H-12). Em 6+ 9,83 tem-se um simpleto integrado
para um hidrogénio, correspondente ao hidrogénio do grupo aldeido (H-20).

Com relacio ao espectro de RMN de *C do composto 3t Figura 25 (pg. 80), os
sinais observados em Jc 14,4; O6c 22,5; Oc 25,4; Oc 29,0; 6¢ 29,1; 6¢ 29,2 € Oc 29,4 sio
referentes aos carbonos da cadeia alifatica ligada ao anel triazol. O sinal observado em oc
52,8 foi atribuido a C-13. O sinal em &c 56,1 corresponde ao carbono do grupo metoxila
(C-24) e o sinal em oc 68,1 esta relacionado com o carbono C-15. O sinal em oc 70,8
corresponde ao carbono C-16. Os sinais observados em oc 110,4; oc 112,9; oc 123,2; oc
126,3; 0c130,4; oc147,1; 6c149,8 e O6c153,7 sdo correspondentes, respectivamente, aos
carbonos aromaticos (C-22, C-18, C-19, C-12, C-21, C-11, C-23 ¢ C-17). O sinal

observado em dc 191,8 esta relacionado ao atomo de carbono do grupo aldeido (C-20).
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Uma vez sintetizados, buscou-se avaliar a atividade leishmanicida dos derivados
1,2,3-triazélicos da vanilina e os aspectos relacionados a esta investigacdo serdo

apresentados no Capitulo 3.
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CAPITULO 3
3.1. INTRODUCAO

A leishmaniose é uma doenca infecciosa causada por diferentes espécies de
protozodrios do género Leishmania. Além disso, € uma doenga negligenciada que acomete
humanos e animais, ocorrendo principalmente em paises em desenvolvimento e regides
tropicais, mais comum em areas socialmente vulnerdveis. A leishmaniose pode ser dividida
em leishmaniose tegumentar, que inclui a forma clinica cutanea da doenga, e leishmaniose
visceral, que apresenta as manifestagdes clinicas mais graves da doenca, sendo
considerada, segundo a organizacdo mundial da satde, uma das prioridades dentre as
doengas tropicais negligenciadas, devido a sua vasta expansdo em grandes centros urbanos
(BATES, 2007; REGO; JUNIOR, 2021; SOUZA; GRALA; VILLELA, 2021; BLANCO;
NASCIMENTO-JUNIOR, 2017).

Segundo o boletim epidemiolégico da organizacdo mundial da saide sobre as
doencgas tropicais negligenciadas de 2021, foram confirmados 2.529 novos casos de
leishmaniose visceral no Brasil em 2019, com uma taxa de letalidade de 9%, a mais elevada
dos ultimos 10 anos. Também foram confirmados 15.484 casos novos de leishmaniose
tegumentar, com o registro de 19 dbitos (SAIjDE etal.,2021).

A leishmaniose se apresenta em quatro diferentes formas clinicas, sendo a
leishmaniose cutanea caracterizada pela manifestacio da doenca na forma de lesdes
cutaneas, que podem evoluir para uma lesdo ulcerosa comumente indolor. Outra forma
clinica € a leishmaniose mucocutinea, que além das lesdes da laringe, faringe e cavidade
oral, geralmente se manifesta como lesdes da mucosa nasal, como excesso de secregdes e
congestdo nasal. A leishmaniose cutdnea também se apresenta na forma difusa, cujas
graves lesOes papulares se distribuem por vdrias partes do corpo do individuo infectado
(VASCONCELOS et al., 2018; BENATRE et al., 2014; MOTA; MIRANDA, 2011). Por
fim, a leishmaniose visceral, que representa um caso clinico mais avan¢ado da doenca,
dentre os sintomas causados por essa fase clinica é possivel citar: febre irregular, anemia e
emagrecimento, com possibilidade de evolucdo para hepatoesplenomegalia, podendo
assim, causar a morte do individuo infectado (LEMOS; SOUSA; SILVA, 2019). Na Figura
26 (pg. 83) estdo representadas as manifestacdes clinicas que a leishmaniose pode

apresentar.
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Figura 26-Manifestacdes clinicas da leishmaniose.
Fonte: (MINISTERIO DA SAUDE, 2007) (D.COSTA; COSTA, 2014).

A transmissdo da leishmaniose ocorre pela picada de algumas espécies dos insetos
flebotomineos fémeas. O ciclo da doenga representado na Figura 27 (pg. 84) se inicia
quando o vetor flebotomineo fémea pica um hospedeiro mamifero contaminado, ingerindo
assim o protozodrio leishmania em sua forma amastigota intracelular, a qual possui
resisténcia com relacdo ao processo digestivo do inseto. Desta forma, as amastigotas
chegam ao estdmago do flebotomineo fé€mea, onde sdao convertidas nas formas
promastigotas mdveis que, posteriormente, sofrem vdrias divisdes bindrias. Com o
rompimento da membrana proteica presente no intestino médio do inseto, as formas

promastigotas aderem as paredes do sistema digestivo do inseto e comegam a se multiplicar
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de forma intensa, diferenciando-se em formas infectivas para o hospedeiro, as quais
migram para a faringe do inseto vetor. Quando o hospedeiro sauddvel é picado pelo
flebotomineo fémea contaminado, o parasita € transferido das glandulas salivares do inseto
para a pele do hospedeiro. Desse modo, as formas promastigotas do parasita sdo
transferidas para a corrente sanguinea, onde, no interior de uma célula saudavel do
hospedeiro ocorre o processo de fagocitose, pelo qual hé a transformacao dos parasitas em
suas formas amastigotas e posterior multiplicagao por divisdo bindria. Ap6s algum tempo,
ocorre o rompimento da célula, provocando assim, a infec¢dao de outras células saudaveis
pela forma amastigota do parasita, finalizando um ciclo. Outro ciclo se inicia quando o
flebotomineo fémea pica este hospedeiro contaminado, adquirindo os protozodrios em suas
formas amastigotas, as quais se transformam em promastigotas no interior do inseto,
podendo assim, infectar outro hospedeiro sauddvel. Dependendo da espécie do inseto
flebotomineo fémea e do hospedeiro, a infeccao pode ser sintomdtica ou assintomdtica.
Esses fatores também determinam se a leishmaniose ird se manifestar na sua forma cutinea
ou visceral (PINTO; GRISARD; ISHIDA, 2011; NEVES, 1992; BLANCO;
NASCIMENTO-JUNIOR, 2017; CONCEICAO-SILVA; ALVES, 2014; HARHAY et al.,
2011).
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F N macrofagos, granuldcitos

ou sao fagocitados

Promastigotas prociclicos
mudam para promastigotas
metaciclicos por divisao

o

Nt

Amastigotas infectam_ Ay
novos macréfagos

simples ° Promastigotas se
> @ Fl‘ebotomlneo Mamiferos transformam em

"\ Fémea amastigotas e se
Amasi‘.:tlgotas se b multiplicam por divisao
transformam em < N

2 % Transferido p ¥ T ) simples

promastigotas + " .. . P Joa

& ¥ B durante a B s s o2 v
prociclicos "~ 2 = LBy A ”

’ alimentagao e
Amastigotas liberadas no Amastigotas deixam

intestino médio células infectadas

Figura 27 - Ciclo infeccioso da leishmaniose.
Fonte: (HARHAY et al., 2011).
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Conforme comentado anteriormente, a leishmaniose pertence ao grupo das doencas
negligenciadas. Isto se deve a vdrios fatores, dentre eles, o fato desta doenga ter maior
incidéncia em locais propicios ao desenvolvimento do inseto vetor, sendo principalmente
as regiodes tropicais, as regides com intensa urbanizagdo e locais que apresentam baixo nivel
socioecondmico e infraestrutura precdria. Esse fato acarretou por muito tempo a
negligéncia com relagdo ao tratamento da doenga, pois afetava em sua grande maioria os
paises em desenvolvimento. Dessa forma, o desenvolvimento de farmacos para o combate
a leishmaniose se iniciou de forma mais efetiva apenas quando a doenca comegou a atingir
consideravelmente os paises desenvolvidos. Desse modo, devido ao tempo negligenciado
para o desenvolvimento de farmacos, estes atualmente apresentam vdrias limitagdes e
desvantagens, como, a toxicidade, resisténcia do parasita, diversos efeitos colaterais,
dificuldades com relacdo a administracdo e a duragc@o do tratamento e precos elevados de
alguns dos medicamentos disponiveis (LAKE et al., 1996; LEMOS; SOUSA; SILVA,
2019; PELISSARI et al., 2011; COMANDOLLI-WYREPKOWSKI et al., 2020).

O tratamento da leishmaniose € realizado pela utilizagdo de vérios farmacos, como
os antimoniais pentavalentes Figura 28 (pg. 86), a anfotericina B Figura 29 (pg. 86), a
miltefosina Figura 29 (pg. 86), a paromomicina Figura 29 (pg. 86) e a pentamidina Figura
29 (pg. 86). Os antimoniais pentavalentes Figura 28 (pg. 86) apresentam elevada toxicidade
e nem sempre sdo eficazes. Estes firmacos devem ser usados com cautela, pois podem
causar efeitos colaterais graves, como intolerancia gastrointestinal e efeitos cardiotéxicos
e nefrotdxicos. A anfotericina B Figura 29 (pg. 86) € um dos medicamentos mais usados
porque € muito eficaz, mas também € toxico e pode causar uma variedade de efeitos
colaterais, como febre e disfuncao renal. A miltefosina Figura 29 (pg. 86) consiste em um
complexo lipidico derivado da anfotericina B, apresenta notdvel eficicia terapéutica,
porém, também causa efeitos colaterais adversos, como nduseas, dor abdominal e diarreia.
A paromomicina Figura 29 (pg. 86) € um medicamento eficaz e de baixo custo, mas
também pode causar alguns efeitos colaterais, como dor abdominal e toxicidade hepdtica.
A pentamidina Figura 29 (pg. 86) é um farmaco utilizado como segunda opcdo de
tratamento, no caso de insucesso na utilizagao do farmaco empregado no tratamento inicial.
A pentamidina Figura 29 (pg. 86) possui baixo custo e causa efeitos colaterais menos
severos (BLANCO; NASCIMENTO-J IjNIOR, 2017; SANTIAGO:; PITA; GUIMARAES,
2021; NEVES, 1992; PINTO; GRISARD; ISHIDA, 2011; SAUDE, 2018).
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Tendo em vista as limita¢des e as desvantagens dos farmacos utilizados atualmente
no tratamento da leishmaniose, como, a toxicidade, resisténcia do parasita, diversos efeitos
colaterais e dificuldades com relacdo a administracdo, é de relevancia a pesquisa voltada
para o desenvolvimento de novos medicamentos.

Existem vdrios trabalhos no campo da sintese orginica visando a obten¢do e
avaliacdo de atividade leishmanicida de uma miriade de compostos (KAPIL; SINGH;
SILAKARI, 2018), dentre os quais estdo os 1,2,3-triazéis (BOZOROV; ZHAO; AISA,
2019). Dentre estes trabalhos, € possivel citar os estudos desenvolvidos no Grupo de
Sintese e Pesquisa de Compostos Bioativos (GSPCB) com relagdo ao desenvolvimento de
derivados 1,2,3-triazélicos do eugenol e da vanilina, como por exemplo, os trabalhos de
(GAZOLLA, 2018), (TEIXEIRA et al., 2018) e (GAZOLLA, 2020), previamente descritos
no Capitulo 1 desta dissertacao.

Outro exemplo de trabalho relacionado a sintese de 1,2,3-triazois e posterior
avaliacdo da atividade leishmanicida dos mesmos € o estudo desenvolvido por Dwivedi e
colaboradores em 2015. Os autores descrevem a sintese de compostos 1,2,3-triazélicos
glicoconjugados derivados da quercetina Figura 30 (pg. 88), que posteriormente tiveram a
atividade leishmanicida avaliada contra as formas promastigotas (extracelular) e
amastigota (intracelular) de Leishmania donovani. Os compostos IXa-IXg e XIb-XId
apresentaram valores de ICso inferiores a 50 ug mL! contra a forma promastigota e valores
de ICso menores que 40 ug mL! contra a forma amastigota, enquanto os compostos Xb,
Xe, Xf, e XIf foram inativos contra ambas as formas do parasita. Dentre estes compostos,
o IXd apresentou a maior atividade com valores de ICso iguais a 7,76 ¢ 6,08 ug mL™' contra
as formas promastigota e amastigota, respectivamente. Este composto apresentou atividade
leishmanicida um pouco inferior a atividade do farmaco miltefosina, cujo o ICsp foi de 5.95
ng mL ! para as formas promastigotas e ICso de 4.16 ug mL"! para as formas amastigotas.
Porém, a citotoxicidade do composto IXd (CCso de 53,95 pg mL!) frente aos macréfagos
foi inferior a miltefosina (CCso de 23.80 pg mL") e o indice de seletividade (IS)
correspondente a IXd foi de 8,87, enquanto que para a miltefosina o IS foi de 5,71;

DWIVEDI et al., 2015).
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3’0 BnO 2

Figura 30-Derivados glicoconjugados 1,2,3-triazélicos da quercetina.
Fonte: (TRIVILIN et al., 2018)

Mais um exemplo de trabalho relacionado a sintese de 1,2,3-triazois e posterior
avaliacdo da atividade leishmanicida dos mesmos € o estudo desenvolvido por Gessyca
Gouveia de Oliveira em seu trabalho de mestrado em 2019. A autora descreve a sintese de
derivados 2-amino-alquil-1,2,3-triazol-1,4-naftoquinonas Figura 31 (pg. 89), que
posteriormente tiveram a atividade leishmanicida avaliada contra as formas promastigotas
de L. amazonensis e L. chagasi em ensaio in vitro. Os derivados LSCB 84, LSCB 85,
LSCB 87, LSCB 88, LSCB 93, LSCB 99, LSCB 107, LSCB 109 apresentaram boas
atividades contra a espécie L. chagasi, com eficidcias que variam de 99,1£1,5% a
80,949,2% e ICsode 0,3+0,1uM a 8,4+0,8 uM. Com relagdo as atividades contra a espécie
L. amazonensis, os derivados LSCB84, LSCB 85 e LSCB 93 apresentaram as melhores
atividades, com valores de ICso variando de 32,04+18,25 uM a 93,97+6,06%. Dentre os
compostos avaliados, os derivados LSCB 84 e LSCB 85 foram os mais promissores, ou
seja, apresentaram os melhores resultados frente as espécies L. amazonensis e L. chagas,

cujos os valores de efeito leishmanicida foram de 97,4 + 4,4 %, com ICso de 8,4 £ 0,8 uM
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frente L. chagasi e 83,13 6,22 %, com ICso de 32,09 + 18,25 uM frente a L. amazonensis
para o derivado LSCB 84, e para o derivado LSCB 85, o efeito leishmanicida foi de 87,2
+ 2,2 %, com ICso de 0,6 £ 0,1 uM frente a L. chagas e 77,10 £ 8,23 %, com 1Cso de 62,4
+ 11,95 uM frente a L. amazonensis, além disso, ambos os derivados ndo apresentaram

citotoxidade aos macréfagos (OLIVEIRA, 2019).

________________________________________________________

_______________________

_____________________________________________________________________
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Figura 31-Derivados 2-amino-alquil-1,2,3-triazol-1,4-naftoquinonas.
Fonte: (OLIVEIRA, 2019)



90

3.2. MATERIAL E METODOS

3.2.1. Avaliacao leishmanicida dos derivados 1,2,3-triazélicos da vanilina contra a

forma promastigota de diferentes espécies de Leishmania spp

Em uma placa de cultura celular de 96 pocos (Nunc, Nunclon®), 1 x 10° formas
promastigotas estaciondrias de Leishmania foram incubadas com 200 ug mL' de cada
derivado 1,2,3-triazélico da vanilina em duplicata por 48 h a 24 °C. Anfotericina B (100
ug mL™") foi usada como referéncia e DMSO (0,1% v v'!) foi usado como controle
negativo. As amostras foram diluidas em meio RPMI-PR em volume final de 100 uL. Em
seguida, 10 uL. do reagente MTT ((3-(4,5-dimetiltiazol-2-il) -2,5-difeniltetrazélio brometo;
Sigma-Aldrich, EUA, 5 ug mL™") foram adicionados e incubados por 4 h a 24 °C. As células
foram analisadas em microscopio Otico para a verificacdo da formacdo de cristais de
formazan. Posteriormente, 60 uL de dodecil sulfato de sédio diluido em 10% de HCI 0,1
mol L! foram adicionadas para a solubilizacdo dos cristais de formazan, e a placa foi
incubada por 18 h. As leituras das absorbancias foram realizadas em comprimento de onda
de 570 nm, para averiguar se as substancias apresentaram alguma acao leishmanicida.

Todos os dados numéricos foram obtidos a partir de dois experimentos
independentes, e sdo representados como media + erro padrao da média (S.E.M.). As
andlises foram realizadas utilizando Microsoft Excel e Genes. As andlises estatisticas
foram realizadas por ANOVA de uma via seguida por teste de Dunnett (*p < 0,05 fo1

considerado significativo).

3.2.2. Determinacao de valores de ICso

A concentragdo que inibiu 50% (ICso) da viabilidade de L. amazonensis, L.
brasiliensis e L. infantum foi avaliada pela incubagcdo de formas promastigotas dos
parasitos (1 x 10% células) com os compostos 3¢, 3k, 31, 3q, 3r, 3s e 3t em diferentes
concentracdes (0 a 200 ug mL™') em placas de 96 pogos (Nunc, Nunclon, Roskilde,
Dinamarca) por 48 h e a 24 °C. A viabilidade celular foi avaliada pelo método do MTT,
conforme previamente descrito. Os valores de densidade 6tica foram medidos em um
espectrofotdmetro (Molecular Devices, Spectra Max Plus, San Jose, CA, EUA) a 570 nm.
Os valores de ICso foram calculados pelo software Microsoft Excel (versao 10.0) por
regressao sigmoidal usando curvas dose resposta. O experimento foi repetido por trés vezes

e os resultados obtidos foram similares entre eles.
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3.2.3. Avaliacio de citotoxidade e indice de seletividade

A citotoxicidade foi avaliada ex vivo em macréfagos murinos, para os quais foram
determinadas as concentragdes que inibem 50% de viabilidade celular (CCsp). O trabalho
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Animal (CEUA) da Universidade Federal
de Minas Gerais (UFMG) com numero de protocolo 085/2017. Camundongos BALB/c
fémeas (oito semanas de idade) foram adquiridos do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da
UFMG e mantidos sob condig¢des livres de patdgenos. Os macréfagos foram obtidos apds
lavagem peritoneal com 5 mL de PBS 1x pH 7,4 resfriado. As células de exsudato
peritoneal foram centrifugadas a 1000 x g por 10 min e resuspendidas em meio RPMI 1640.
Macréfagos (5 x 10° células) foram incubados na presenca dos compostos (0 a 200,0 ug
mL!) em meio RPMI 1640 por 48 h a 37 °C em 5% de CO,. A viabilidade dos macréfagos
foi avaliada pelo método de MTT. A auséncia (branco) foi determinada substituindo os
compostos por um volume igual de PBS 1x pH 7,4. Os valores de CCso foram calculados
no software Microsoft Excel (versdo 10.0) por regressdo sigmoidal usando curvas dose
resposta. O experimento foi repetido por trés vezes e os resultados obtidos foram similares

entre eles. O indice de seletividade foi calculado pela razao entre os valores de CCsg e ICso.

3.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os compostos 3a—-3h e 3j—3t foram inicialmente avaliados frente as formas
promastigota das espécies Leishmania amazonensis, Leishmania braziliensis e Leishmania
infantum. As duas primeiras sao agentes etioldgicos da leishmaniose tegumentar, enquanto
a ultima espécie é causadora da leishmaniose visceral, a forma mais grave da doenca. Os

resultados desta primeira avaliacdo sdo apresentados na Tabela 2 (pg. 92).
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Tabela 2-Resultados dos ensaios de avaliacdo da atividade leishmanicida dos compostos
3a-3t frente as formas promastigotas de L. amazonensis e L. braziliensis e L. infantum.

Porcentagem de reducao de citotoxidade de formas

Substancia promastigota
L. amazonensis L. braziliensis L. infantum

3a 36,37 19,52 0,60
3b 52,71 66,45 19,89
3c 69,68 69,52 85,00
3d 0,00 36,24 61,11
3e 38,12 32,60 15,98
3f 15,78 57,60 57,66
3g 38,57 22,54 30,41
3h 33,71 25,00 22,61
3j 22,91 0,00 7,15
3k 66,04 71,68 82,23
31 74,60 75,10 88,51
3m 21,78 0,00 37,66
3n 27,94 3,57 10,35
3o 23,81 0,00 4,89
3p 52,77 65,14 26,13
3q 71,10 71,58 86,20
3r 59,22 70,12 13,23
3s 77,15 78,12 89,89
3t 60,62 74,50 86,79
Anfotericina B 65,09 64,86 71,07

* O composto 3i ndo foi submetido a avaliagio devido a limitada quantidade obtida apds sua sintese.
* Compostos em negrito: foram eficientes em reduzir a viabilidade celular das trés espécies de
leishmania.

Os dados apresentados na Tabela 2 mostram que os compostos apresentaram
diferentes graus de eficiéncia frente as diferentes espécies de leishmania. Alguns dos
compostos sao inativos ou possuem baixa eficiéncia (inferior a 40%) em inibir a viabilidade
celular das trés espécies investigadas. Esse € o caso dos compostos 3a, 3e, 3g, 3h, 3j, 3m
e 3n. Os derivados 3b, 3d, 3f e 3p foram eficazes em inibir a viabilidade celular de duas
espécies (valores de inibi¢do superiores a 50%) mas apresentaram baixa eficicia contra
uma das espécies. J4 as substancias 3¢, 3k, 31, 3q, 3r, 3s e 3t foram eficientes em reduzir
a viabilidade celular das trés espécies de leishmania. Esta caracteristica é muito interessante
uma vez que se tem um maior espectro de acdo contra diferentes espécies de parasitos que
causam diferentes manifestacdes clinicas das leishmaioses.

Um aspecto de grande relevancia na pesquisa de compostos ativos com potencial

terapéutico contra leishmanioses € determinar a auséncia de efeitos toxicos nas células do
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hospedeiro. Assim, buscou-se avaliar efeitos toxicos dos derivados 1,2,3-triazélicos da
vanilina. Segundo (SILVA et al., 2021) “os estudos toxicoldgicos ndo-clinicos funcionam
com um alicerce no processo de desenvolvimento de novos farmacos, visto que antecipam
riscos e, portanto, reduzem a probabilidade de um novo farmaco interferir no metabolismo
celular prejudicando a satde do individuo além de ndo cumprir sua fun¢do farmacolédgica
no organismo”. No contexto das leishmanioses, os macréfagos sdo células de defesa dos
hospedeiros que atuam contra os parasitos durante o processo de infeccao (SILVA et al.,
2021). Os macréfagos fagocitam a forma promastigota dos parasitos e, no seu interior, a
forma promastigota € convertida em formas amastigota. Tendo em vista esta informacao,
os macrofagos sdo amplamente utilizados em testes de avaliacdo de toxicidade de
substancias que estdo sendo avaliadas como possiveis alternativas para o tratamento das
leishmanioses. Os compostos 3¢, 3Kk, 31, 3q, 3r, 3s e 3t, que apresentaram eficicia contra
L. amazonensis, L. braziliensis e L. infantum, foram avaliados contra macréfagos e os
resultados estdo mostrados na Tabela 3 (pg. 93). Nesta tabela estdo apresentados também
os valores de concentracio em ug mL! necessdria para inibir 50% da viabilidade de

promastigotas (ICso) e os indices de seletividade (IS).

Tabela 3-Valores de CC50, ICsg e IS para os derivados 3¢, 3k, 31, 3q, 3r, 3s e 3t.

L. amazonensis L. braziliensis L. infantum
Substancia CCso ICso IS ICso IS ICso IS
3c 114,30 . - 181,80 0,63 305,90 0,37
3k 230,10 120,20 1,91 194,50 1,18 240,60 0,96
3l 106,00 291,40 0,48 66,04 1,61 3137 338
3q 110,50~ 394,10 0,28 40,63 2,72 169,30 0,65
3r 31690 6462 4,90 19,47 1628 4798 6,60
3s 339,20 1347 2518 27,92 12,15 1347 2518
3t 520,00

55,02 945 3,12 1671 11,50 4522
Anfotericina B 0,82 0,10 8,20 0,12 6.80 0,09 9,10

CCso: concentragdo em g mL™! necessdria para inibir 50% da viabilidade celular de macréfagos.
ICso: concentragdo em g mL™' necesséria para inibir 50% da viabilidade de promastigotas.

IS: indice de seletividade; determinado pelo quociente CCso/ICs.

(-): ndo determinado.

* Compostos em negrito: Compostos mais promissores, que apresentaram indices de seletividade
proximos ou superiores a dez para todas as espécies de leishmania investigadas.
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Considerando os dados de citotoxicidade, nota-se que os compostos 3¢, 31 e 3q
foram os derivados que apresentaram os menores valores de CCsp e, portanto, sendo os
mais citotéxicos frente aos macrdofagos. Os derivados 3s e 3t foram os de menor
citotoxicidade. Com relacdo aos valores de ICso, ndo foi possivel a obten¢do de uma curva
dose-resposta satisfatoria para determinacio deste parametro para o composto 3¢ € para a
espécie L. amazonensis. De posse dos valores de ICsp e CCsp, foram determinados os
indices de seletividade (IS) para os compostos que foram avaliados. Este parametro é
utilizado para estimar a segurancga das substancias que venham a ser futuramente utilizadas
como medicamentos, tanto para a administracdo em humanos, quanto para animais e,
quanto maior o valor deste (valores acima de 1), maior a diferenca entre a dose que diminui
em 50% a viabilidade dos parasitos (ICso) e a dose que reduz 50% da viabilidade celular
de macro6fagos (CCso). Logo, maior a seguranca dos compostos para uso terapéutico. Deste
modo, os compostos 3¢ (frente a L. braziliensis), composto 3k (frente a L. infantum),
composto 3l (frente a L. amazonensis), composto 3q (frente a L.amazonensis e L.
infantum), que apresentam IS < 1, ndo sdo promissores em termos de sequéncia de
investigacdes voltadas para o desenvolvimento de novos quimioterdpicos para tratar as
leishmanioses.

De acordo com (ORME, 2001) e colaboradores, um composto pode ser considerado
promissor para o desenvolvimento de novos farmacos direcionados ao tratamento de
doencas negligenciadas se seu indice de seletividade for igual ou superior a 10. Este indice
foi apresentado, por exemplo, pelo composto 3r frente a L. braziliensis. Porém, os
compostos 3s e 3t sdo aqueles que sdo considerados os mais promissores para serem
utilizados em estudos subsequentes visando o desenvolvimento de novos compostos para
o tratamento das leishmanioses, uma vez que eles apresentam indices de seletividade
préximos ou superiores a dez para todas as espécies de leishmania investigadas.

Dentre todos os compostos avaliados, os compostos 3¢, 3k, 31, 3q, 3r, 3s e 3t
apresentaram a maior eficdcia na reducdo da viabilidade das espécies de leishmania, sendo
os mais promissores os compostos 3s e 3t. Tendo em vista esta informacao e analisando as
estruturas destes compostos, € possivel observar que os derivados 3¢, 3k e 3l se diferem
apenas na posi¢do do grupo CH3 no substituinte toluila. Dessa forma € provavel que o
grupo toluila seja importante para o efeito leishmanicida destes compostos.

Com relac¢do aos derivados 3q, 3r, 3s e 3t, eles apresentam como caracteristica
comum uma cadeia alifitica saturada longa ligada ao anel 1,2,3-triazélico. Sendo os

compostos 3s e 3t com as cadeias alifdticas saturadas mais extensas. Embora no momento
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em que este trabalho estd sendo redigido ndo se tenha dados para suportar esta afirmativa,
¢ bastante provdvel que esta cadeia longa possa facilitar o transporte destes compostos para
o interior dos parasitos. Isso porque os parasitos possuem membranas celulares que
apresentam composicao lipo-protéica. Assim, é provavel que as estruturas dos compostos
3s e 3t que foram os mais promissores, possuam polaridade adequada para permear estas
membranas com maior facilidade e atingir alvos terapéuticos, exercendo deste modo seu

efeito leishmanicida.

34. CONCLUSOES GERAIS

Uma série de vinte novos derivados 1,2,3-triazélicos da vanilina, com rendimentos
variando de 28% a 96%, foi preparada por meio de uma rota sintética de trés etapas. Foram
utilizados reacdes de alquilagdo e de aziddlise, e como etapa chave reacdes catalisadas por
cobre(I) entre uma azida organica e diferentes alquinos terminais (reagdes click). Os
derivados 1,2,3-triazélicos da vanilina foram avaliados contra trés espécies de parasitos,
duas espécies que causam a leishmaniose tegumentar (L. amazonensis e L. braziliensis) e
uma espécie que causa a leishmaniose visceral (L. infantum). Os resultados dos ensaios de
avaliacdo de atividade leishmanicida resultaram na descoberta de dois compostos (3s e 3t)
que foram eficazes em reduzir a viabilidade das formas promastigotas dos parasitos, além
de apresentarem baixa citotoxicidade frente a macrdéfagos. Estes dois derivados
apresentaram indices de seletividade (IS) superiores a 10, uma caracteristica desejavel com
relacdo a substancias bioativas que estdo sendo desenvolvidas para o tratamento das
leishmanioses. Como perspectivas, a rota sintética desenvolvida neste trabalho ¢ flexivel e
permite que posteriores modificagdes possam ser feitas na estrutura da vanilina, o que
resultaria na obtencao de novos derivados com potencialidade para serem explorados como
leishmanicidas. Além disso, € necessdria uma subsequente investigacdo dos efeitos dos
compostos 3s e 3t contra as formas amastigotas das espécies de leishmania. Esta avaliacao
¢ importante uma vez que sao as amastigotas as formas presentes em processos de infec¢ao
de humanos e animais por parasitos do género Leishmania. Vislumbra-se também o fato
de que formulagdes dos compostos promissores descritos neste trabalho, qual seja 3s e 3t,
podem ser preparadas e avaliadas com relacdo aos efeitos leishmanicidas destas
formulagdes. Deste modo, o presente trabalho mostra novas alternativas em termos de

desenvolvimento de novos principios ativos para o tratamento das leishmanioses.
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Figura 76 - Espectro de RMN de '*C (75 MHz, DMSO-ds) do composto 3p.
Fonte: Elaborada pela prépria autora.
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Figura 77 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 3q.

Fonte: Elaborada pela propria autora.
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Figura 78 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) do composto 3q.

Fonte: Elaborada pela prépria autora.
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Figura 79 - Espectro de RMN de '*C (75 MHz, DMSO-ds) do composto 3q.
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Figura 81 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) do composto 3r.

Fonte: Elaborada pela propria autora.
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Figura 82 - Espectro de RMN de '*C (75 MHz, DMSO-ds) do composto 3r.

Fonte: Elaborada pela prépria autora.
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Figura 84 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) do composto 3s.

Fonte: Elaborada pela prépria autora.
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Figura 85 - Espectro de RMN de '*C (75 MHz, DMSO-ds) do composto 3s.
Fonte: Elaborada pela prépria autora.
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