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RESUMO 

 

SOUZA, Ana Paula Martins de, D.Sc., Universidade Federal de Viçosa, abril de 
2021. Síntese e avaliação das atividades citotóxica e antiviral de derivados 
do SRPIN 340 contendo fragmentos 1,2,3-triazólicos. Orientador: Róbson 
Ricardo Teixeira. 
 

A substância (N-[2-(piperidin-1-il)-5-(trifluorometil)fenil)]isonicotinamida), 

também conhecida como SRPIN 340, é um inibidor das cinases SRPK1 e 

SRPK2. Este composto e seus análogos foram descritos na literatura como 

substâncias que apresentam importantes bioatividades como, por exemplo, 

antiviral, antimetastática, citotóxica e inibitória do transporte de elétrons 

fotossintético. A estrutura química do SRPIN 340 possui três regiões que podem 

ser quimicamente modificadas. Isso resulta em um aumento da diversidade de 

moléculas que podem ser obtidas tendo esta estrutura como fonte de inspiração 

e, com isso, são aumentadas as chances de descoberta de novos compostos 

bioativos. Os compostos 1,2,3-triazólicos constituem uma classe de substâncias 

heterocíclicas que também apresentam diferentes atividades biológicas. O 

presente trabalho teve por objetivo sintetizar uma série de derivados do SRPIN 

340 contendo fragmentos 1,2,3-triazólicos e avaliar bioatividades destes 

compostos. Para a síntese dos compostos foram empregadas reações 

substituição nucleofílica aromática, reações de alquilação via catálise de 

transferência de fases, reação de cicloadição 1,3-dipolar entre um alcino e uma 

azida orgânica catalisada por Cu(I) (reação CuAAC, também conhecida como 

reação “click”), reações de redução e reações de acilação. Os compostos 

sintetizados foram caracterizados via espectroscopia no IV e de RMN de 1H e de 
13C. Uma vez sintetizados, os compostos derivados do SRPIN 340 com 

fragmentos triazólicos e os intermediários envolvidos nas suas sínteses foram 

submetidos a ensaios de avaliação antiviral e de seus efeitos frente a células de 

glioblastoma. A avaliação da atividade antiviral contra os vírus Zika, 

Chikungunya e Oropouche mostrou que nenhum dos derivados foi ativo contra 

os vírus Zika e Chikungunya. No entanto, o composto 4-((benziloxi)metil)-1-(2-

nitro-4-(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,3-triazol (3b) foi o mais ativo contra o vírus 

Oropouche, apresentando uma concentração efetiva (CE50) de 162,64 ± 11,18 

µmol L-1 e índice de seletividade de 2,35. Com respeito à avaliação citotóxica 

contra células de tumor cerebral glioblastoma U87, o composto 2-(4-(((4-



 

 

fluorobenzil)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-(trifluorometil)anilina (4h) foi o mais 

ativo em termos de redução de viabilidade celular, provocando uma redução de 

cerca de 55%. Por outro lado, os compostos N-(2-(4-(fenoximetil)-1H-1,2,3-

triazol-1-il)-5-(trifluorometil)fenil)isonicotinamida (5a), N-(2-(4-(((4-

bromobenzil)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-(trifluorometil)fenil)isonicotinamida 

(5c ) ,  N - (2 -(4-( ( (4-c lorobenzi l )oxi )met i l ) -1H -1 ,2 ,3 - t r iazol -1- i l ) -5  

(trifluorometil)fenil)isonicotinamida (5d),N-(2-(4-(((4-metilbenzil)oxi)metil)-1H-

1,2,3-triazol-1-il)-5-(trifluorometil)fenil)isonicotinamida (5i) e N-(2-(4-((4-

iodofenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-(trifluorometil)fenil)isonicotinamida (5j), 

aumentaram a viabilidade celular em aproximdamente 200%. Isso sugere que 

tais compostos podem futuramente serem usados como agentes de cicatrização. 

  

Palavras-chave: SRPIN 340. 1,2,3-triazol. Antiviral. Citotóxica.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

SOUZA, Ana Paula Martins de, D.Sc., Universidade Federal de Viçosa, April, 
2021. Synthesis and evaluation of the cytotoxic and antiviral activities of 
SRPIN 340 derivatives with 1,2,3-triazole fragments. Adviser: Róbson Ricardo 
Teixeira. 
 

The (N-[2-(piperidin-1-yl)-5-(trifluoromethyl)phenyl)] isonicotinamide), also 

known as SRPIN 340, is an inhibitor of SRPK1 and SRPK2 kinases. Reports in 

the literature have described the antiviral, antimetastatic, and cytotoxic activities 

as well as their effects on photosynthetic electron transport. The chemical 

structure of SRPIN 340 has three regions that can be chemically modified. This 

is an interesting feature since it increases the diversity of molecules that can be 

obtained using this structure as a source of inspiration and, with this, the chances 

of discovering new bioactive compounds. The 1,2,3-triazoles are a class of 

heterocyclic substances that also have a wide spectrum of biological activities. 

The present work aimed to synthesize a series of SRPIN 340 derivatives 

containing 1,2,3-triazole fragments and to evaluate bioactivities of these 

compounds. In this context, the synthetic route used to prepare the derivatives 

utilized aromatic nucleophilic substitution reactions, alkylation reactions via 

phase transfer catalysis, the copper(I)-catalyzed alkyne-azide cycloaddition 

(CuAAC reaction, also known as “click” reaction), reduction reactions, and 

acylation reactions. The synthesized compounds were characterized via IR and 

NMR (1H and 13C) spectroscopic techniques. Once prepared, the SRPIN 340 

derivatives and intermediates involved in their synthesis were submitted to 

antiviral and cytotoxicity evaluation. The evaluation of antiviral activity against the 

Zika, Chikungunya, and Oropouche viruses showed that none of the compounds 

were active against the Zika and Chikungunya viruses. On the contrary, 

compound 4-((benzyloxy) methyl)-1-(2-nitro-4-(trifluoromethyl))phenyl)-1H-1,2,3-

triazole (3b) was the most active against the Oropouche virus, with an effective 

concentration (EC50) of 162.64 ± 11.18 µmol L-1 and a selectivity index of 2.35. 

Regarding the cytotoxicity evaluation against brain tumor cells glioblastoma U87, 

the compound 2-(4-((((4-fluorobenzyl)oxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-5-

(trifluoromethyl) aniline (4h) was the most effective in reducing cell viability 

(approximately 55% of reduction). The compounds N-(2-(4-(phenoxymethyl)-1H-

1,2,3-triazol-1-yl)-5-(trifluoromethyl) phenyl) isonicotinamide (5a), N-(2-(4-(((4-



 

 

bromobenzyl)oxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-5-(trifluoromethyl)phenyl) 

isonicotinamide (5c), N-(2-(4-(((4-chlorobenzyl)oxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-

1-yl)-5-(trifluoromethyl)phenyl) isonicotinamide (5d), N-(2-(4-((((4-

methylbenzyl)oxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-5-(trifluoromethyl)phenyl) 

isonicotinamide (5i) and N-(2-(4-((4-iodophenoxy) methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-

5-(trifluoromethyl)phenyl) isonicotinamide (5j) were the ones that most increased 

cell viability by almost 200%. This suggests that such compounds may be useful 

as wound healing agents. 

 

Keywords: SRPIN 340. 1,2,3-triazole. Antiviral. Cytotoxic. 
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CAPÍTULO 1 

 

APRESENTAÇÃO 

 

1.1. INTRODUÇÃO 

 

A N-[2-(piperidin-1-il)-5-(trifluorometil)fenil)]isonicotinamida (Figura 1.1) é 

uma substância química comumente conhecida como SRPIN 340. Ela pode ser 

sintetizada por meio de uma rota que abrange três etapas, a saber: substituição 

nucleofílica aromática, redução e acilação, mas também pode ser obtida 

comercialmente.  

 

Figura 1.1 – Estrutura química do SRPIN 340. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

 

O SRPIN 340 é conhecido, do ponto de vista de atividade biológica, como 

um inibidor de SRPKs (SRPK 1 e SRPK 2) (SIQUEIRA et. al., 2017). SRPKs são 

proteínas cinases ricas em serina/arginina que estão envolvidas em variadas 

atividades celulares, como por exemplo, catalisar a fosforilação das proteínas 

SR (PATEL et. al., 2018). As proteínas SR são proteínas de ligação ao RNA. 

Elas compartilham uma ou duas porções de reconhecimento de RNA e um 

domínio SR rico em serina/arginina. Essas proteínas desempenham papel 

importante no processamento do RNA eucariótico, principalmente no 

processamento de pré-mRNA (HAGIWARA et. al., 2006). 

A primeira atividade biológica descrita para o SRPIN 340 foi como inibidor 

da atividade das cinases SRPKs do vírus HIV. Demonstrou-se que a replicação 

do vírus HIV é dependente destas cinases e que a inibição delas resultam em 

inibição da replicação viral (HAGIWARA et. al., 2006). Outra investigação 

conduzida por FUKUHARA e colaboradores (2006) descreve a mesma atividade 
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para o SRPIN 340, além de inibir a função das SRPKs, promove a degradação 

da proteína SRp75 que também é importante na replicação do vírus HIV.  

Outros relatos a respeito da atividade antiviral do SRPIN 340 e de seus 

análogos foram reportados. Segundo Karakama e colaboradores (2010) e Anwar 

e colaboradores (2011), o SRPIN 340 e derivados inibiram a infecção e 

replicação do vírus da hepatite C (HCV), vírus Sindbis, vírus da síndrome 

respiratória aguda grave, assim como também apresentaram atividade contra os 

quatro sorotipos do vírus da dengue (DENV). 

Atualmente a humanidade vem enfrentando uma pandemia mundial da 

Coronavirus disease 2019 (COVID-19), uma doença causada pelo vírus 

denominado Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (Coronavírus 

da Síndrome Respiratória Aguda 2), mais conhecido como SARS-CoV-2 ou novo 

coronavírus (LI et. al., 2020; LI et. al., 2020). Desde o primeiro caso da doença 

registrado em Novembro de 2019, já foram registrados, até o dia 09 de Abril de 

2021, 133.552.774 casos confirmados de COVID-19 e um total de 2.894.295 

óbitos (WHO Coronavirus (COVID-19) DASHBORD, 2021p). Diante deste grave 

cenário pandêmico, teve início uma corrida para obtenção de vacinas e de 

medicamentos para o tratamento da COVID-19. Este fato resultou na descoberta 

de imunizantes contra a doença (KOIRALA et. al., 2020). Além disso, diversos 

compostos vem sendo avaliados como antivirais para o tratamento da COVID-

19 (CHEN et. al, 2020; RIVA et. al., 2020), dentre o eles o SRPIN 340. Um estudo 

in vitro realizado por Heaton e colaboradores (2020), mostrou que o SRPIN 340 

foi ativo contra o SARS-COV-2, inibindo as proteínas cinases SRPK 1 e 2, que 

são fundamentais na replicação do novo coronavírus.  

Embora o SRPIN 340 tenha sido descrito pela primeira vez como um 

agente antiviral, estudos envolvendo outras possíveis atividades biológicas 

ligadas a esta substância vem sendo realizados.  

Nesse sentido, o SRPIN 340 e alguns de seus derivados apresentaram 

efeito citotóxico seletivo contra linhagens de células de leucemias linfoide e 

mieloide agindo na inibição das proteínas cinases SRPKs (SIQUEIRA, et. al., 

2015; SIQUEIRA, et. al., 2017). Também apresentaram efeito antimetastáico in 

vitro frente a células de melanoma, diminuindo a migração, invasão, adesão e 

formação de colônias. Em experimentos in vivo, também apresentaram atividade 
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antimetastática, sem sinais aparentes de citotoxicidade para as células normais 

após o tratamento (MOREIRA et. al., 2018).   

O SRPIN 340 também foi avaliado quanto à sua atividade contra a doença 

Degeneração Vascular Relacionada à Idade (DMRI-neovascular) (DONG et. al., 

2013). A DMRI, na sua forma neovascular, é caracterizada por um crescimento 

de vasos sanguíneos no espaço sub-retiniano, denominado membrana 

neovascular sub-retiniana (MNSR) ou neovascularização de coroide (NVC) 

(DONG et. al., 2013; AMARO et. al., 2011). O crescimento de novos vasos 

sanguíneos leva ao acúmulo de sangue ou lipídeos no espaço sub-retiniano 

causando a perda da visão central em pacientes acima de cinquenta anos de 

idade (RODRIGUES et. al., 2006). O processo de formação de novos vasos 

sanguíneos é conhecido como angiogênese, que é um fenômeno complexo no 

qual participam um número variado de moléculas que estimulam ou inibem a 

formação dos novos vasos. O VEGF (Fator de Crescimento do Endotélio 

Vascular) é uma das moléculas pró-angiogênicas mais importantes já 

identificadas e por isso, tem-se tornado alvo para drogas antiangiogênicas na 

terapia da DMRI-neovascular (DAMICO, 2007). Segundo os autores deste 

trabalho, o SRPIN 340 foi capaz de suprimir a expressão do VEGF e com isso 

atenuar a formação da MNSR. Eles sugerem que esse composto pode ser usado 

como um possível novo fármaco no tratamento dessa doença. 

Em um trabalho recente, o SRPIN 340 foi submetido à estudos para 

avaliar seu efeito cardioprotetor em miócitos ventriculares de ratos neonatos 

(HUANG et. al., 2019). Os resultados desse estudo mostraram que, (i) os 

cardiomiócitos (que foram submetidos à estresse oxidativo induzido por H2O2) 

foram significativamente protegidos pelo SRPIN 340 da morte celular induzida 

por H2O2 e apoptose; (ii) o SRPIN 340 inibe as SRPK 1 e SRPK 2 gerando efeitos 

benéficos contra o estresse oxidativo através da ativação da sinalização de AKT, 

que é uma enzima conhecida como enzima cinase B (proteína quinase 

serina/treonina). A AKT atua como um regulador essencial do crescimento e 

sobrevivência dos cardiomiócitos; (iii), os autores confirmaram o efeito protetor 

do SRPIN 340 em corações de ratos perfundidos por lesões I/R 

(Isquemia/Reperfusão), uma vez que ele preserva a função e previne lesões 

como por exemplo, infarto.  
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Do ponto de vista agroquímico, o SRPIN 340 e análogos foram avaliados 

quanto aos seus efeitos sobre o transporte fotossintético de elétrons (TEIXEIRA 

et. al., 2017). De acordo com os resultados, vinte análogos do SRPIN 340 foram 

capazes de interferir na cadeia de transporte de elétrons fotossintético e os 

compostos mais ativos apresentaram IC50 na faixa de 1 µmol L-1. Segundo os 

autores, esses compostos se mostram promissores para o desenvolvimento de 

novos princípios ativos para o controle de plantas daninhas. 

Em função das diferentes bioatividades apresentadas, o SRPIN 340 tem 

atraído a atenção de diversos grupos de pesquisa, incluindo o GSPCB – Grupo 

de Pesquisa e Síntese de Compostos Bioativos – do Departamento de Química 

da Universidade Federal de Viçosa. Este grupo de pesquisa também tem 

conduzido pesquisas voltadas para a síntese e avaliação de substâncias que 

apresentam fragmentos 1,2,3-triazólicos. Conforme será apresentado com mais 

detalhes no Capítulo 2, os 1,2,3-triazóis possuem diferentes bioatividades 

(DHEER et. al., 2017; LESSA, 2021), tais como antiviral, citotóxica, antitumoral, 

antifúngica, antibacteriana, dentre outras, e importantes características físico-

químicas que os tornam atrativos para a pesquisa e desenvolvimento de 

substâncias bioativas.  

 

1.2. JUSTIFICATIVA E RELEVÂNCIA DO TRABALHO 

 

Uma variedade de substâncias já foi sintetizada ao longo dos anos como 

potenciais fontes de novos e seletivos agentes para o tratamento de muitas 

doenças. 

Uma dessas doenças é o câncer e a descoberta precoce do mesmo, seja 

em qualquer parte do corpo, favorece o tratamento e algumas vezes a cura 

acontece de uma forma menos traumática para o paciente. Infelizmente, fatores 

como resistência das células aos medicamentos utilizados no tratamento do 

câncer e efeitos colaterais agressivos destes fármacos, fazem do câncer uma 

doença de tratamento complexo na maioria dos casos. Outras doenças, no 

entanto, são causadas por vírus que podem deixar sequelas irreparáveis e até 

mesmo causar a morte de um grande número de pessoas. Dentro deste 

contexto, o desenvolvimento de novas substâncias mais eficazes com atividade 

anticâncer e antiviral é uma constante necessidade. 
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Diante das diferentes atividades apresentadas pelo SRPIN 340 e seus 

análogos, dentre elas antiviral e efeitos contra linhagens de células 

cancerígenas, assim como também dos compostos triazólicos (assunto 

abordado no Capítulo 2), este trabalho teve como objetivo sintetizar derivados 

do SRPIN 340 contendo fragmentos 1,2,3-triazolicos e submetê-los a ensaios 

biológicos utilizando linhagens de células de glioblastoma humano bem como 

avaliar seus efeitos antivirais frente a Flavivirus, Alphavirus e Orthobunyavirus. 

Os compostos sintetizados apresentam a fórmula geral mostrada na Figura 1.2. 

A porção da molécula mostrada em vermelho é derivada do SRPIN 340 e a 

porção em azul corresponde ao fragmento 1,2,3-triazol.  

 

 

Figura 1.2 – Estrutura geral dos compostos sintetizados neste trabalho. A porção 

destacada em vermelho é derivada do SRPIN 340; o anel 1,2,3-triazol está em 

azul; o anel benzênico contendo diferentes substituintes está destacado em 

verde. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

 

No planejamento da síntese destes derivados do SRPIN 340, buscou-se 

variar o padrão de substituição dos grupos ligados ao anel benzênico, destacado 

em verde na Figura 1.2, de modo a avaliar a influência destes substituintes nas 

atividades testadas, bem como variar o grupo n. 
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CAPÍTULO 2 

 

SÍNTESE DE DERIVADOS DO SRPIN 340 CONTENDO 

FRAGMENTOS 1,2,3-TRIAZÓLICOS 

 

2.1. INTRODUÇÃO 

 

Azóis são compostos heterocíclicos aromáticos que possuem um ou mais 

átomos de nitrogênio em um anel de cinco membros. Quando outro heteroátomo 

está presente, como enxofre ou oxigênio, eles são chamados de tiazol ou oxazol, 

respectivamente. (DEOBALD, 2010; NETTO et. al., 2008; MELO et. al., 2006). A 

Figura 2.1 mostra as estruturas de membros dessa classe de heterociclos.  

 

 

Figura 2.1 – Heterociclos azoicos. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

 

Dentre eles, o 1,2,3-triazol é o heterociclo que, nas últimas décadas, mais 

tem despertado a atenção de químicos e pesquisadores Das mais diferentes 

áreas. Isto está relacionado, em parte, às suas várias aplicações, pois eles 

podem ser utilizados como, por exemplo, agroquímicos e fármacos 

(TOTOBENAZARA & BURKE, 2015; DEOBALD, 2010). Estas substâncias 

apresentam três átomos de nitrogênio vicinais, possuem seis elétrons π, 

possuem baixa massa molecular e são estáveis (NOURAIE et. al., 2019; 

CANDUZINI, 2012).  

Os compostos triazólicos (não somente os 1,2,3-triazóis), apresentam 

várias atividades biológicas, como antivitiligo (NIU et. al., 2019), antituberculose 

(FERNANDES et. al., 2019), contra doença de Alzheimer (DIAS et. al., 2018), 

antineoplásica, antimicrobiana, analgésica, anti-inflamatória, anestésica local, 
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anticonvulsivante, antimalárica, anti-HIV (IRFAN et. al., 2015), citotóxica, 

antiprotozoária, antifúngica e tripanocida (FREITAS, 2014). O anel 1,2,3-triazol 

é o grupo farmacofórico em diversos compostos, sendo, portanto, o responsável 

pela atividade biológica observada (DIAS et. al., 2018; WHITING et. al., 2006). 

Eles apresentam aplicações em diferentes áreas podendo, por exemplo, atuar 

também como inibidores de corrosão em aço (FERNANDES et. al., 2019). Como 

exemplos de compostos bioativos, na Figura 2.2 estão representados três 

compostos triazólicos que apresentam atividade leishmanicida (TEIXEIRA et. al., 

2018) e atividade antivitiligo (NIU et. al., 2019). 

 

 

Figura 2.2 – Exemplos de compostos triazólicos com atividade biológica. O anel 

1,2,3-triazol é destacado em azul nas estruturas das substâncias. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

 

A origem dos 1,2,3-triazóis é exclusivamente sintética, não sendo 

descritos relatos da obtenção desta classe de substâncias a partir de fontes 

naturais. A metodologia mais usada no preparo deles é a cicloadição 1,3-dipolar 

de Huisgen entre um alcino terminal (dipolarófilo) e uma azida orgânica (dipolo). 

Essa reação, no entanto, só ocorre em elevadas temperaturas na ausência de 

catalisador, forma mistura de regioisômeros, é lenta e apresenta baixos 

rendimentos (SINGH et. al., 2016; FREITAS et. al., 2011). Essas limitações 

motivaram a busca por melhores condições para o preparo de 1,2,3-triazóis, 

resultando na descoberta do papel benéfico do cobre como catalisador no 

processo de cicloadição 1,3-dipolar. 

A reação de cicloadição 1,3-dipolar catalisada por cobre para o preparo 

de 1,2,3-triazóis foi relatada independentemente pelos grupos de Meldal na 
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Dinamarca e Sharpless nos Estados Unidos. Eles mostraram que a reação de 

alquinos terminais e azidas orgânicas catalisada por Cu(I) é acelerada por um 

fator de 107 vezes em relação ao processo não catalisado. Além disso, no 

processo catalisado há formação exclusiva dos 1,2,3-triazois 1,4-dissubstituídos 

(Esquema 2.1) (HEIN & FOKIN, 2010). 

 

 

Esquema 2.1 – Reação entre um alquino e uma azida catalisada por Cu(I). 

Fonte: Elaborado pelo próprio autor. 

 

Essa reação está inserida dentro do conceito de química “click” e é 

denominada de reação CuAAC (Reação de cicloadição (C) entre um alquino (A) 

e uma azida (A), catalisda por cobre (Cu)). Por se tratar de um dos melhores 

exemplos de reação “click”, a reação CuAAC é normalmente descrita na 

literatura como reação “click”.   

O conceito de química “click” foi introduzido em 1999 por Barry Sharpless 

e desde então se tornou muito popular devido ao grande número de publicações 

(HEIN et. al., 2008). Segundo Sharpless, essas reações devem apresentar as 

seguintes características (NOURAIE et. al., 2019; TABACARU et. al., 2016):  

- ser de amplo escopo; 

- fornecer rendimentos elevados, gerar subprodutos inofensivos e que   

possam ser removidos por métodos não cromatográficos;  

- ser estereoespecífica, mas não necessariamente enantiosseletiva; 

- ser de fácil execução e deve ser também insensível ao oxigênio e à agua; 

- os substratos e reagentes devem ser prontamente disponíveis; 

- não utilizar solvente ou utilizar um que seja ambientalmente benigno e 

facilmente removido;  

- os produtos devem ser isolados de maneira simples e devem ser 

estáveis sob condições fisiológicas.  

A reação CuAAC (reação “click) é de fácil execução e não é afetada por 

fatores estéricos nem eletrônicos dos grupos ligados à azida e ao alquino, sendo 
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desnecessária, por exemplo, a utilização da química de proteção de grupos 

funcionais (HEIN & FOKIN, 2010). 

Os solventes mais utilizados nos processos CuAAC são a água, 

tetraidrofurano, dimetilsulfóxido, dimetilformamida, metanol, acetato de etila, 

diclorometano, clorofórmio, piridina, tolueno, acetonitrila, dioxano, álcool tert-

butílico, etanol e acetona (LIANG & ASTRUC, 2011). Eles podem ser utilizados 

puros ou como misturas, mas a decisão definitiva sobre o tipo de solvente a ser 

usado deve levar em consideração as propriedades dos reagentes e a fonte de 

cobre que estará envolvida. Por isso, em alguns casos, há a necessidade de se 

fazer um estudo prévio com vários solventes (FREITAS et. al., 2011).  

O uso da água como solvente seja puro ou em mistura com outro solvente, 

recebe uma atenção especial pois é ambientalmente benigna, universal, dissolve 

sais inorgânicos de Cu(II) e o ascorbato de sódio (agente redutor comumente 

empregado em reações CuAAC). Além disso, a água estabiliza o complexo 

acetileto de cobre gerado no processo e tem a capacidade de absorver o calor 

gerado nestas reações. Apesar da água dissolver alguns componentes, de forma 

geral, não há necessidade deles estarem dissolvidos no meio reacional, desde 

que a agitação da mistura seja suficientemente vigorosa (HEIN & FOKIN, 2010; 

FREITAS et. al., 2011).  

Diferentes fontes de cobre podem ser utilizadas na reação CuAAC. Sais 

de cobre (I), como iodeto, brometo, cloreto e acetato são empregados com 

frequência, assim como também, complexos como [Cu(CH3CN)4]PF6 e 

[Cu(CH3CN)4]OTf. Mas os mais usados são os sais de cobre(II), como por 

exemplo o sulfato de cobre pentaidratado que é normalmente utilizado na 

presença de um agente redutor, uma vez que a espécie cataliticamente ativa nas 

reações CuAAC é o Cu(I) (FREITAS et. al., 2011).  

O ascorbato de sódio é tipicamente usado como agente redutor, mas 

outros compostos, como a hidrazina e a tris-(2-carboxietil)fosfina, também são 

empregados para a mesma finalidade. No entanto, esses agentes podem reduzir 

o Cu(II) a Cu(0) e para isso ser evitado é necessário usar uma proporção 

adequada de agente redutor para catalisador e/ou adicionar um estabilizador de 

cobre como tris-(hidroxipropiltriazolilmetil)amina (HEIN et. al., 2008). 

Cumpre ressaltar que as reações “click” desempenham papel importante 

na química medicinal, na bioconjugação, na química de materiais, na química 
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supramolecular e podem ser aplicadas em diversas outras áreas (MALKOWSKI 

et. al., 2017).  

Assim como os triazóis, as amidas são uma classe importante de 

compostos orgânicos. (CHAPARRO et. al., 2020; LIU & REBROV, 2021). Elas 

são amplamente utilizadas no preparo de plásticos, lubrificantes, detergentes 

(CHEN et. al., 2020), nylon, hidrogéis, sedas artificiais, catalisadores suportados, 

materiais biocompatíveis para o crescimento celular (FIGUEIREDO et. al., 2016), 

polímeros, adesivos (IRVING et. al., 2020), pigmentos, agroquímicos, produtos 

fotográficos e farmacêuticos (CHAPARRO et. al., 2020). Elas também 

apresentam papel relevante no contexto da biologia e bioquímica uma vez que 

o grupamento amida faz parte da composição de proteínas e peptídeos (IRVING 

et. al., 2020).  

Dentre as transformações mais utilizadas na química medicinal, as 

reações de formação de amidas ocupam o primeiro lugar, compreendendo 16% 

de todas as reações, em comparação com a formação de heterociclos (7,4%), 

arilação (6,3%), alquilação (5,3%) e aminação redutiva (5,3%) (BROWN & 

BOSTROM, 2015). O grupamento amida encontra-se presente nas estruturas de 

2/3 dos candidatos a medicamentos e estão presentes em 25% dos produtos 

farmacêuticos disponíveis atualmente no mercado (FIGUEIREDO, et. al., 2016). 

A Figura 2.3, pg. 34, apresenta alguns compostos bioativos que possuem a 

função amida em suas estruturas (PATEU et. al., 2020). 

No que tange às estratégias sintéticas para formação de amidas, ao longo 

dos anos vários métodos foram descritos, mas classicamente as reações 

envolvem a junção entre aminas e ácidos carboxílicos ou derivados como por 

exemplo, haletos de acila, necessitando as vezes de catalisadores e reagentes 

de acoplamento (LIAO et. al., 2020). Neste trabalho serão abordados dois 

métodos na síntese das amidas, um utilizando o cloreto de benzoíla, um derivado 

do ácido benzoico, e o outro utilizando o ácido benzoico e um agente de 

acoplamento (TBTU). 
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Figura 2.3 – Compostos bioativos que possuem a função amida em suas 

estruturas. O grupamento amida está destacado em azul nas estruturas dos 

compostos. 

Fonte:Elaborada pelo próprio autor. 

 

Conforme previamente discutido, tanto o SRPIN 340, que apresenta a 

função amida em sua estrutura, quanto compostos contendo anéis triazólicos, 

apresentam importantes bioatividades. Além disso, a porção 1,2,3-triazol é, em 

muitas substâncias, o grupo farmacofórico. Assim, decidiu-se sintetizar 

compostos que apresentem a estrutura geral mostrada na Figura 1.2, pg. 24 e, 

em um passo subsequente, explorar potenciais bioatividades desses compostos. 

Dentro deste contexto, este capítulo trata da síntese de amidas contendo o 

fragmento 1,2,3-triazol. Será discutida a síntese de intermediários assim como 

também a síntese das amidas finais análogas ao SRPIN 340. 

 

2.2. MATERIAL E MÉTODOS 

 

2.2.1. Generalidades Metodológicas 

 

Os reagentes utilizados para a síntese dos compostos foram de grau P.A. 

As substâncias 1-fluoro-2-nitro-4-(trifluorometil)benzeno, fenol, 3-

bromoprop-1-ino (brometo de propargila), brometo de tetrabutilamônio, cloreto 

de benzoíla, cloridrato do cloreto de isonicotinoíla, 2-(1H-benzotriazol-1-il)-
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1,1,3,3- tetrafluoroborato de tetrametilamínio (TBTU), 4-iodofenol, eugenol, 

guaiacol, vanilina, álcool benzílico, álcool 4-bromobenzílico, álcool 4-

clorobenzílico, álcool 4-fluorobenzílico, álcool 4-metilbenzílico, ácido benzoico, 

cloreto de sódio, sulfato de cobre pentaidratado, ascorbato de sódio, azida de 

sódio,  celite® 545 e 4-(dimetilamino)piridina (DMAP) foram adquiridos da Sigma 

Aldrich (St. Louis, MO, Estados Unidos) e utilizados sem prévia purificação. 

Cloreto de sódio, sulfato de sódio anidro, carbonato de potássio, hidróxido de 

sódio, bicarbonato de sódio, cloreto de estanho diidratado, acetona, clorofórmio, 

álcool tert-butílico, trietilamina e éter etílico foram obtidos da F Maia Indústria de 

Produtos Químicos e Científicos Ltda (Cotia, São Paulo, Brasil). Dimetilsulfóxido, 

hexano, diclorometano, acetato de etila, dimetilformamida, metanol, etanol, 

tolueno foram adquiridos da Êxodo Científica (Sumaré, São Paulo, Brasil), sendo 

hexano, acetato de etila e dicloromentano utilizados após destilação. 

As análises por cromatografia em camada delgada (CCD) foram 

realizadas utilizando-se placas cromatográficas de sílica-gel impregnadas sobre 

alumínio. Após a eluição, as placas de CCD foram observadas sob luz 

ultravioleta (λ = 254 nm), não sendo realizada revelação por agentes químicos. 

As separações em coluna cromatográfica foram realizadas utilizando-se 

sílica-gel (70-230 mesh), como fase estacionária.  

Os espectros no infravermelho (IV) foram obtidos empregando-se a 

técnica reflectância total atenuada (ATR) em equipamento Varian 660 com 

acessório GladiATr. 

Os espectros de ressonância magnética nuclear de hidrogênio (RMN de 
1H, 300 MHz e 400 MHz) e de carbono (RMN de 13C, 75 MHz e 100 MHz) foram 

obtidos em dois espectrômetros, VARIAN MERCURY 300 e RMN Bruker 

AVANCE-III 400 Nanobay. Foram utilizados como solventes clorofórmio (CDCl3) 

e dimetilsulfóxido (DMSO-d6) deuterados. As constantes de acoplamento escalar 

(J) foram expressas em Hertz (Hz). 

As temperaturas de fusão foram determinadas em aparelho MQAPF-302 

e não foram corrigidas. 

 

2.3. PROCEDIMENTOS SINTÉTICOS 
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2.3.1. Síntese da 1-azido-2-nitro-4-(trifluorometil)benzeno (1)1 

 

A um balão de fundo redondo (50 mL) contendo 10,0 mL de 

dimetilsulfóxido e azida de sódio (1,12 g, 17,2 mmol), foi adicionado o 1-fluoro-

2-nitro-4-(trifluorometil)benzeno (0,901 g, 4,31 mmol). A mistura foi mantida sob 

agitação magnética à temperatura ambiente e monitorada por CCD. Terminada 

a reação (quatro horas), foram adicionados 20,0 mL de água gelada à reação. A 

mistura resultante foi extraída com diclorometano (3 x 30,00 mL) e os extratos 

orgânicos combinados. A fase orgânica resultante foi lavada com solução 

saturada de cloreto de sódio, seca com sulfato de sódio anidro, filtrada e 

concentrada sob pressão reduzida. O resíduo foi purificado por coluna 

cromatográfica de sílica gel eluída com hexano-acetato de etila (8:1 v/v) e a azida 

1 foi obtida com 94% (0,937 g, 4,04 mmol) de rendimento. 

 

Característica: óleo amarelo. 

CCD: Rf = 0,50 (hexano-acetato de etila 8:1 v/v). 

IV (ATR) 
_

 max: 3098, 2121, 1605, 1538, 1315, 1125, 828, 702. O espectro é 

apresentado na Figura 2.6 (pg. 102). 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) : 7,47 (d, 1H, J = 8,7 Hz, H-6); 7,86 (d, 1H, J = 

8,7 Hz, H-5); 8,20 (s, 1H, H-3). O espectro é apresentado na Figura 2.7 (pg. 103). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) : 121,5 (C-6); 122,6 (q, 1JC-F = 270,8 Hz, CF3)*; 

123,7 (q, 3JC-F = 4,0 Hz, C-3); 127,3 (q, 2JC-F = 35,2 Hz, C-4); 130,5 (q, 3JC-F = 3,5 

Hz, C-5); 138,4 (C-1); 140, 3 (C-2). O quarteto esperado para o sinal do carbono 

do grupo –CF3, devido ao acoplamento 19F-13C, não se mostrou completamente 

resolvido. Foram observadas duas raias do quarteto. No entanto, foi possível 

calcular o deslocamento químico bem como a constante de acoplamento do 

sinal. O espectro é apresentado na Figura 2.8 (pg. 104). 

                                                           
1 De modo geral, a numeração das estruturas de todos os compostos sintetizados não corresponde àquela 

recomendada pela International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC). 
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2.3.2. Síntese dos alquinos terminais 2a-2j 

 

(prop-2-in-1-iloxi)benzeno (2a) 

 

A um balão de fundo redondo (50 mL) foram adicionados fenol (2,15 g, 

22,8 mmol), brometo de tetrabutilamônio (0,735 g, 2,28 mmol), 10,0 mL de 

solução de hidróxido de sódio 35% (m/v) e 10,0 mL de tolueno. A mistura foi 

resfriada em banho de gelo e mantida sob agitação magnética durante uma hora. 

Em seguida foi adicionado brometo de propargila (2,40 mL, 27,4 mmol). A 

mistura de reação foi mantida sob agitação à temperatura ambiente por mais 

quatro horas. Após esse período, seu volume foi reduzido em evaporador rotativo 

e adicionou-se a ela 10,0 mL de solução saturada de cloreto de sódio.  A mistura 

foi transferida para um funil de separação e posteriormente extraída com éter 

etílico (3 x 30,00 mL). Os extratos orgânicos foram reunidos e a fase orgânica 

resultante foi seca com sulfato de sódio anidro, filtrada e concentrada sob 

pressão reduzida. O composto 2a foi purificado por coluna cromatográfica de 

sílica gel eluída com hexano-clorofórmio (20:13 v/v) e obtido com 76% (2,29 g, 

17,4 mmol) de rendimento. 

 

Característica: óleo amarelo. 

CCD: Rf = 0,73 (hexano-clorofórmio 20:13 v/v). 

IV (ATR) 
_

 max: 3291, 3098, 3065, 3042, 2924, 2871, 2121, 1597, 1493, 1211, 

1036, 750, 687, 635, 594. O espectro é apresentado na Figura 2.11 (pg. 109). 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) : 2,53 (t, 1H, J = 2,4 Hz, H-9); 4,71 (d, 2H, J = 

2,4 Hz, H-7); 6,98-7,05 (m, 3H, H-2/H-6/H-4); 7,29-7,36 (m, 2H, H-3/H-5). O 

espectro é apresentado na Figura 2.12 (pg. 110). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) : 55,7 (C-7); 75,4 (C-9); 78,6 (C-8); 114,8 (C-2/C-

6); 121,5 (C-4); 129,4 (C-3/C-5); 157,5 (C-1). O espectro é apresentado na Figura 

2.13 (pg. 111). 



38 

 

 

 

Os compostos 2b-2j foram sintetizados empregando-se a mesma 

metodologia descrita para o preparo do composto 2a. Na Tabela 2.1, pg. 39 

estão apresentadas informações relativas às reações realizadas para o preparo 

dos compostos 2b-2j. Os compostos 2e e 2f foram purificados utilizando como 

eluente hexano-acetato de etila (6:1 v/v) e o composto 2g foi purificado usando 

como eluente hexano-acetato de etila (2:1 v/v). Os demais compostos foram 

purificados utilizando hexano-clorofórmio (20:13 v/v).  
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Tabela 2.1 – Informações relativas às reações realizadas para o preparo dos compostos 2b-2j 

 

Composto R 

Massa de Ar-OH 
(g)/Quantidade 
de matéria 
(mmol) 

Massa de 
(Bu)4NBr 
(g)/Quantidade 
de matéria 
(mmol) 

Volume 
de 
brometo 
de 
propargila 
(mL) 

Tempo 
de 
reação 
(horas) 

Massa de 
produto obtida 
(g)/Quantidade 
de matéria 
(mmol) 

Rendimento 
(%) 

2b 
 

2,00/18,0 0,580/1,80 1,93 4 1,83/12,5 68 

2c 
 

3,00/16,0 0,532/1,60 1,70 4 3,16/14,0 87 

2d 
 

3,00/21,0 0,698/2,10 2,20 4 3,20/17,7 84 

2e 

 

2,50/15,0 0,483/1,50 1,60 3 2,63/13,0 85 

2f 

 

2,50/20,0 0,645/2,00 2,14 2,5 2,68/16,5 82 

Os volumes da solução de NaOH 35% (m/v) e tolueno utilizados nas reações foram de 10,0 mL cada.  
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Tabela 2.1 – Continuação 

Composto R 

Massa de Ar-OH 
(g)/Quantidade 
de matéria 
(mmol) 

Massa de 
(Bu)4NBr 
(g)/Quantidade 
de matéria 
(mmol) 

Volume de 
brometo de 
propargila 
(mL) 

Tempo de 
reação 
(horas) 

Massa de 
produto 
obtida (g)/ 
Quantidade 
de matéria 
(mmol) 

Rendimento 
(%) 

2g 

 

2,50/16,0 0,516/1,60 1,70 4 2,25/11,8 72 

2h 
 

2,50/20,0 0,645/2,00 2,10 4 2,74/16,7 84 

2i 
 

2,50/20,0 0,645/2,00 2,10 4 2,59/16,2 79 

2j  2,00/9,10 0,293/0,910 0,970 4 0,877/3,39 37 

Os volumes da solução de NaOH 35% (m/v) e tolueno utilizados nas reações foram de 10,0 mL cada.  
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As estruturas dos compostos 2b-2j são suportadas pelos dados 

apresentados a seguir. 

 

((prop-2-in-1-iloxi)metil)benzeno (2b) 

 

Característica: óleo amarelo. 

CCD: Rf = 0,55 (hexano-clorofórmio 20:13 v/v). 

IV (ATR) 
_

 max: 3291, 3087, 3065, 3031, 2946, 2890, 2853, 2158, 1497, 1452, 

1356, 1073, 739, 694, 631. O espectro é apresentado na Figura 1, pg 188 do 

anexo.  

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) : 2,45 (t, 1H, J = 2,4 Hz, H-10); 4,16 (d, 2H, J = 

2,4 Hz, H-8); 4,60 (s, 2H, H-7); 7,28-7,35 (m, 5H, H-2/H-3/H-4/H-5/H-6). O 

espectro é apresentado na Figura 2, pg. 189 do anexo.  

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) : 57,0 (C-8); 71,5 (C-7); 74,6 (C-10); 79,7 (C-9); 

127,9 (C-4); 128,1 (C-2/C-6); 128,4 (C-3/C-5); 137,3 (C-1). O espectro é 

apresentado na Figura 3, pg. 190 do anexo.  

 

1-bromo-4-((prop-2-in-1-iloxi)metil)benzeno (2c) 

 

Característica: óleo amarelo. 

CCD: Rf = 0,59 (hexano-clorofórmio 20:13 v/v). 

IV (ATR) 
_

 max: 3295, 3046, 2946, 2894, 2853, 2117, 1594, 1486, 1066, 1010, 

798, 631, 479. O espectro é apresentado na Figura 4, pg. 191 do anexo.  

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) : 2,47 (t, 1H, J = 2,4 Hz, H-10); 4,16 (d, 2H, J = 

2,4 Hz, H-8); 4,55 (s, 2H, H-7); 7,22 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-2/H-6 ); 7,47 (d, 2H, J 

= 8,4 Hz, H-3/H-5). O espectro é apresentado na Figura 5, pg. 192 do anexo.  
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RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) : 57,4 (C-8); 70,9 (C-7); 75,1 (C-10); 79,5 (C-9); 

121,9 (C-4); 129,8 (C-2/C-6); 131,7 (C-3/C-5); 136,5 (C-1). O espectro é 

apresentado na Figura 6, pg. 193 do anexo.  

 

1-cloro-4-((prop-2-in-1-iloxi)metil)benzeno (2d) 

 

Característica: óleo amarelo. 

CCD: Rf = 0,58 (hexano-clorofórmio 20:13 v/v). 

IV (ATR) 
_

 max: 3299, 3035, 2946, 2898, 2857, 2117, 1601, 1493, 1352, 1081, 

1014, 802, 631. O espectro é apresentado na Figura 7, pg. 194 do anexo.  

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) : 2,47 (t, 1H, J = 2,4 Hz, H-10); 4,16 (d, 2H, J = 

2,4 Hz, H-8); 4,56 (s, 2H, H-7); 7,29-7,35 (m, 4H, H-2/H-3/H-5/H-6). O espectro 

é apresentado na Figura 8, pg. 195 do anexo.  

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) : 57,3 (C-8); 70,8 (C-7); 75,1 (C-10); 79,6 (C-9); 

128,7 (C-3/C-5); 129,5 (C-2/C-6); 133,8 (C-1); 135,9 (C-4). O espectro é 

apresentado na Figura 9, pg. 196 do anexo.  

 

4-alil-2-metoxi-1-(prop-2-in-1-iloxi)benzeno (2e) 

 

Característica: óleo amarelo. 

CCD: Rf = 0,51 (hexano-acetato de etila 6:1 v/v). 

IV (ATR) 
_

 max: 3288, 3080, 3002, 2935, 2909, 2868, 2121, 1638, 1594, 1508, 

1255, 1214, 1136, 1021, 635. O espectro é apresentado na Figura 10, pg. 197 

do anexo.  

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 2,51 (t, 1H, J = 1,6 Hz, H-9); 3,37 (d, 2H, J = 

4,4 Hz, H-10); 3,88 (s, 3H, OCH3); 4,75 (m, 2H, H-7); 5,08-5,13 (m, 2H, H-12); 
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5,96 (ddtap, 1H, J1 = 11,2 Hz, J2 = 6,4 Hz, J3 = 4,4 Hz, H-11); 6,74-6,77 (m, 2H, 

H-3/H-5); 6,99 (d, 1H, J = 6,4 Hz, H-2). O espectro é apresentado na Figura 11, 

pg. 198 do anexo. 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 39,8 (C-10); 55,8 (OCH3); 56,9 (C-7); 75,6 (C-

9); 78,8 (C-8); 112,3 (C-5); 114,8 (C-2); 115,7 (C-12); 120,3 (C-3); 134,2 (C-4); 

137,5 (C-11); 145,1 (C-1); 149,7 (C-6). O espectro é apresentado na Figura 12, 

pg. 199 do anexo. 

 

1-metoxi-2-(prop-2-in-1-iloxi)benzeno (2f) 

 

Característica: óleo amarelo. 

CCD: Rf = 0,68 (hexano-acetato de etila 3:1 v/v). 

IV (ATR) 
_

 max: 3284, 3065, 3002, 2935, 2835, 2121, 1594, 1501, 1456, 1244, 

1122, 1018, 739. O espectro é apresentado na Figura 13, pg. 200 do anexo. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 2,52 (t, 1H, J = 2,4 Hz, H-9); 3,89 (s, 3H, OCH3); 

4,78 (d, 2H, J = 2,4 Hz, H-7); 6,92-6,96 (m, 2H, H-3/H-5); 6,99-7,03 (m, 1H, H-4); 

7,06-7,09 (m, 1H, H-2). O espectro é apresentado na Figura 14, pg. 201 do 

anexo. 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 55,8 (OCH3); 56,8 (C-7); 75,6 (C-9); 78,7 (C-

8); 112,0 (C-5); 114,7 (C-2); 120,7 (C-4); 122,3 (C-3); 146,8 (C-1); 149,8 (C-6). 

O espectro é apresentado na Figura 15, pg. 202 do anexo. 

 

3-metoxi-4-(prop-2-in-1-iloxi)benzaldeído (2g) 

 

Característica: sólido branco. 

CCD: Rf = 0,58 (hexano-acetato de etila 2:1 v/v). 
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Tf = 88,2-89,3 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3247, 3080, 2983, 2117, 1690, 1586, 1512, 1267, 1122, 780. O 

espectro é apresentado na Figura 16, pg. 203 do anexo. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 2,58 (t, 1H, J = 2,4 Hz, H-9); 3,95 (s, 3H, OCH3); 

4,87 (d, 2H, J = 2,4 Hz, H-7); 7,16 (d, 1H, J = 7,2 Hz, H-2); 7,45 (dd, 1H, J1 = 7,2 

Hz, J2 = 2,0 Hz, H-3); 7,48 (d, 1H, J = 2,0 Hz, H-5); 9,88 (s, 1H, CHO). O espectro 

é apresentado na Figura 17, pg. 204 do anexo. 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 56,0 (OCH3); 56,6 (C-7); 76,6 (C-9); 77,5 (C-

8); 109,6 (C-2); 112,7 (C-5); 126,1 (C-3); 131,0 (C-4); 150,1 (C-6); 152,1 (C-1); 

190,8 (CHO). O espectro é apresentado na Figura 18, pg. 205 do anexo. 

 

1-fluoro-4-((prop-2-in-1-iloxi)metil)benzeno (2h) 

 

Característica: óleo amarelo. 

CCD: Rf = 0,58 (hexano-clorofórmio 20:13 v/v). 

IV (ATR) 
_

 max: 3299, 3076, 3042, 2949, 2857, 2117, 1605, 1512, 1352, 1222, 

1077, 824, 635, 490. O espectro é apresentado na Figura 19, pg. 206 do anexo. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 2,50 (t, 1H, J = 2,4 Hz, H-10); 4,19 (d, 2H, J = 

2,4 Hz, H-8); 4,60 (s, 2H, H-7); 7,06 (tap, 2H, J = 8,6 Hz, H-3/H-5); 7,34-7,38 (m, 

2H, H-2/H-6). O espectro é apresentado na Figura 20, pg. 207 do anexo.  

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 57,0 (C-8); 70,8 (C-7); 74,7 (C-10); 79,5 (C-9); 

115,3 (d, 2JC-F = 21,0 Hz, C-3/C-5); 129,8 (d, 3JC-F = 8,0 Hz, C-2/C-6); 133,1 (d, 
4JC-F = 4,0 Hz, C-1); 162,5 (d, 1JC-F = 244,0 Hz, C-4). O espectro é apresentado 

na Figura 21, pg. 208 do anexo. 

 

1-metil-4-((prop-2-in-1-iloxi)metil)benzeno (2i) 
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Característica: óleo amarelo. 

CCD: Rf = 0,58 (hexano-clorofórmio 20:13 v/v). 

IV (ATR) 
_

 max: 3291, 3050, 3024, 2946, 2920, 2860, 2117, 1616, 1516, 1445, 

1352, 1077, 802, 635. O espectro é apresentado na Figura 22, pg. 209 do anexo. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 2,39 (s, 3H, CH3); 2,49 (tap, 1H, J = 2,4 Hz, H-

10); 4,19 (d, 2H, J = 2,4 Hz, H-8); 4,61 (s, 2H, H-7); 7,20 (d, 2H, J = 7,8 Hz, H-

3/H-5); 7,29 (d, 2H, J = 7,8 Hz, H-2/H-6). O espectro é apresentado na Figura 

23, pg. 210 do anexo. 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 21,1 (CH3); 56,8 (C-8); 71,4 (C-7); 74,5 (C-10); 

79,8 (C-9); 128,2 (C-3/C-5); 129,1 (C-2/C-6); 134,2 (C-4); 137,6 (C-1). O espectro 

é apresentado na Figura 24, pg. 211 do anexo. 

 

1-iodo-4-(prop-2-in-1-iloxi)benzeno (2j) 

 

Característica: sólido branco. 

CCD: Rf = 0,78 (hexano-acetato de etila 2:1 v/v). 

Tf = 42,5 - 42,6 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3273, 3098, 3072, 2912, 2864, 2128, 1571, 1482, 1452, 1374, 

1222, 1021, 821, 665, 501. O espectro é apresentado na Figura 25, pg. 212 do 

anexo. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 2,55 (t, 1H, J = 2,4 Hz, H-9); 4,69 (d, 2H, J = 

2,4 Hz, H-7); 6,79 (d, 2H, J = 9,0 Hz, H-2/H-6); 7,61 (d, 2H, J = 9,0 Hz, H-3/H-5). 

O espectro é apresentado na Figura 26, pg. 213 do anexo.  
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RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 55,8 (C-7); 75,8 (C-9); 78,0 (C-8); 83,9 (C-4); 

117,3 (C-2/C-6); 138,2 (C-3/C-5); 157,4 (C-1). O espectro é apresentado na 

Figura 27, pg. 214 do anexo. 

 

2.3.3. Síntese dos nitrocompostos triazólicos 3a-3j 

 

1-(2-nitro-4-(trifluorometil)fenil)-4-(fenoximetil)-1H-1,2,3-triazol (3a) 

 

 

A um balão de fundo redondo (50 mL) foram adicionados (prop-2-in-1-

iloxi)benzeno (2a) (0,400 g, 3,03 mmol),  1-azido-2-nitro-4-(trifluorometil)benzeno 

(1) (0,703 g, 3,03 mmol), 7,00 mL de álcool t-butílico, 7,00 mL de água e 

ascorbato de sódio (0,239 g, 1,21 mmol). Em seguida, adicionou-se sulfato de 

cobre pentaidratado (0,151 g, 0,610 mmol). A mistura de reação foi mantida sob 

agitação vigorosa à temperatura ambiente. Após o término da reação (quatro 

horas) evidenciado por CCD, a mistura foi extraída com acetato de etila (4 x 

30,00 mL). Os extratos orgânicos foram combinados e a fase orgânica resultante 

foi lavada com solução saturada de carbonato de sódio, seca com sulfato de 

sódio anidro, filtrada por filtração a vácuo e concentrada sob pressão reduzida. 

O composto 3a foi purificado por coluna cromatográfica de sílica gel eluída com 

hexano-acetato de etila (3:1 v/v) e obtido com 70% (0,771 g, 2,12 mmol) de 

rendimento. 

Característica: sólido amarelo. 

CCD: Rf = 0,40 (hexano-acetato de etila 3:1 v/v). 

Tf = 134,8 - 135,0 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3087, 2920, 1631, 1538, 1319, 1237, 1118, 750. O espectro é 

apresentado na Figura 2.15 (pg. 118). 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) : 5,32 (s, 2H, H-7); 6,98-7,04 (m, 3H, H-2/H-6/H-

4); 7,29-7,36 (m, 2H, H-3/H-5); 7,83 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H-2’); 7,97 (s, 1H, H-9); 
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8,06 (dd, 1H, J1 = 8,4 Hz, J2 = 1,4 Hz, H-3’); 8,33 (d, 1H, J = 1,4 Hz, H-5’). O 

espectro é apresentado na Figura 2.16 (pg. 119).   

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) : 61,7 (C-7); 114,7 (C-2/C-6); 121,5 (C-4/C-9); 

123,2 (q, 3JC-F = 3,8 Hz, C-5’); 123,9 (C-1’); 128,5 (C-2´); 129,6 (C-3/C-5); 130,6 

(q, 3JC-F = 3,8 Hz, C-3’); 133,1 (q, 2JC-F = 36,4 Hz, C-4’); 145,6 (C-6’/C-8); 157,9 

(C-1). O quarteto referente ao carbono do grupo CF3 não foi observado. O 

espectro é apresentado na Figura 2.17 (pg. 120). 

Os compostos 3b-3j foram sintetizados empregando-se a mesma 

metodologia descrita para o preparo do composto 3a. Na Tabela 2.2, pg. 48 

estão apresentadas informações relativas às reações realizadas para o preparo 

dos compostos 3b-3j. O composto 3g foi purificado utilizando como eluente 

hexano-acetato de etila-diclorometano (3:1:3 v/v). Os demais compostos foram 

purificados com hexano-acetato de etila-metanol (10:3:1 v/v). 
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Tabela 2.2 – Informações relativas às reações realizadas para o preparo dos compostos 3b-3j 

 

Composto R 

Massa de 
alquino (g)/ 
Quantidade 
de matéria 
(mmol) 

Massa de 
azida (g)/ 
Quantidade 
de matéria 
(mmol) 

Massa de 
ascorbato 
de sódio 
(g)/ 
Quantidade 
de matéria 
(mmol) 

Massa de 
CuSO45H2O 
(g)/ 
Quantidade 
de matéria 
(mmol) 

Tempo 
de 
reação 
(horas) 

Massa de 
produto 
obtida (g)/ 
Quantidade 
de matéria 
(mmol) 

Rendimento  
        (%) 

3b 
 

0,450/3,08 

(2b) 
0,714/3,08 0,243/1,23 0,154/0,616 4 0,885/2,34 76 

3c 
 

0,500/2,22 

(2c) 
0,515/2,22 0,174/0,888 0,109/0,444 4 0,772/1,69 76 

3d 
 

0,400/2,21 

(2d) 
0,512/2,21 0,175/0,884 0,110/0,442 4 0,728/1,76 80 

3e 

 

0,500/2,47 

(2e) 
0,573/2,47 0,195/0,988 0,123/0,494 3 0,747/1,72 70 

3f 

 

0,450/2,77 

(2f) 
0,643/2,77 0,219/1,11 0,138/0,554 4 0,846/2,14 77 

Os volumes de álcool tert-butílico e água utilizados nas reações foram de 8,00 mL cada.  
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Tabela 2.2 – Continuação 

Composto R 

Massa de 
alquino (g)/ 
Quantidade 
de matéria 
(mmol) 

Massa de 
azida (g)/ 
Quantidade 
de matéria 
(mmol) 

Massa de 
ascorbato 
de sódio 
(g)/ 
Quantidade 
de matéria 
(mmol) 

Massa de 
CuSO45H2O 
(g)/ 
Quantidade 
de matéria 
(mmol) 

Tempo 
de 
reação 
(horas) 

Massa de 
produto 
obtida (g)/ 
Quantidade 
de matéria 
(mmol) 

Rendimento  
       (%) 

3g 

 

0,450/2,37 

(2g) 
0,550/2,37 0,187/0,948 0,118/0,474 4 0,950/2,25 95 

3h 
 

0,450/2,74 

(2h) 
0,636/2,74 0,216/1,09 0,137/0,548 4 0,903/2,28 83 

3i  
0,410/2,55 

(2i) 
0,592/2,55 0,201/1,02 0,127/0,510 3 0,804/2,05 80 

3j  
0,550/2,13 

(2j) 
0,494/2,13 0,168/0,852 0,106/0,426 4 0,615/1,25 59 

Os volumes de álcool tert-butílico e água utilizados nas reações foram de 8,00 mL cada. 
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As estruturas dos compostos 3b-3j são suportadas pelos dados 

apresentados a seguir. 

 

4-((benziloxi)metil)-1-(2-nitro-4-(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,3-triazol (3b) 

 

Característica: sólido amarelo. 

CCD: Rf = 0,53 (hexano-acetato de etila-metanol 10:3:1 v/v). 

Tf = 86,3 – 87,2 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3117, 3098, 3076, 2898, 2861, 1627, 1545, 1356, 1322, 1129, 

1070, 754, 698. O espectro é apresentado na Figura 28, pg. 215 do anexo. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 4,65 (s, 2H, H-7); 4,78 (s, 2H, H-8); 7,28-7,39 

(m, 5H, H-2/H-3/H-4/H-5/H-6); 7,80 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H-2’); 7,89 (s, 1H, H-10); 

8,04 (dd, 1H, J1 = 8,4 Hz, J2 = 1,6 Hz, H-3’); 8,31 (d, 1H, J = 1,6 Hz, H-5’). O 

espectro é apresentado na Figura 29, pg. 216 do anexo. 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 63,4 (C-8); 72,9 (C-7); 122,2 (q, 1JC-F = 271,6 

Hz, CF3); 123,1 (q, 3JC-F = 3,7 Hz, C-5’); 123,8 (C-10); 127,9 (C-2’); 128,0 (C-2/C-

6); 128,4 (C-4); 128,5 (C-3/C-5); 130,6 (q, 3JC-F = 3,7 Hz, C-3’); 132,9 (q, 2JC-F = 

34,7 Hz, C-4’);137,5 (C-9/C-1’); 144,1 (C-1); 146,6 (C-6’). O espectro é 

apresentado na Figura 30, pg. 217 do anexo. 

 

4-(((4-bromobenzil)oxi)metil ) -1-(2-nitro-4-(trifluorometil)fenil) -

1H-1,2,3-triazol (3c) 
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Característica: sólido amarelo. 

CCD: Rf = 0,48 (hexano-acetato de etila-metanol 10:3:1 v/v). 

Tf = 90,0 – 91,0 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3158, 3076, 2912, 2853, 1627, 1545, 1322, 1177, 1096, 1007, 

806, 471. O espectro é apresentado na Figura 31, pg. 218 do anexo. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 4,59 (s, 2H, H-7); 4,77 (s, 2H, H-8); 7,25 (d, 2H, 

J = 8,4 Hz, H-2/H-6); 7,48 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-3/H-5); 7,81 (d, 1H, J = 8,0 Hz, 

H-2’); 7,89 (s, 1H, H-10); 8,05 (dd, 1H, J1 = 8,2 Hz, J2 = 1,4 Hz, H-3’); 8,32 (d, 

1H, J = 1,4 Hz, H-5’). O espectro é apresentado na Figura 32, pg. 219 do anexo. 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 63,4 (C-8); 71,9 (C-7); 121,8 (C-4); 122,2 (q, 
1JC-F = 272,0 Hz, CF3); 123,1 (q, 3JC-F = 3,7 Hz, C-5’); 123,9 (C-10); 128,5 (C-2’); 

129,6 (C-2/C-6); 130,6 (q, 3JC-F = 3,0 Hz, C-3’); 131,6 (C-3/C-5); 132,7 (C-9), 

133,0 (q, 2JC-F = 35,0 Hz, C-4’); 136,6 (C-1’); 144,1 (C-1); 146,3 (C-6’). O espectro 

é apresentado na Figura 33, pg. 220 do anexo. 

 

4-(((4-clorobenzil)oxi)metil)-1-(2-nitro-4-(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,3-triazol 

(3d) 

  

Característica: sólido amarelo. 

CCD: Rf = 0,48 (hexano-acetato de etila-metanol 10:3:1 v/v). 

Tf = 89,9 – 91,3 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3147, 3080, 3054, 2942, 2909, 2875, 1631, 1549, 1322, 1140, 

1073, 843. O espectro é apresentado na Figura 34, pg. 221 do anexo. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 4,64 (s, 2H, H-7); 4,80 (s, 2H, H-8); 7,31-7,36 

(m, 4H, H-2/H-3/H-5/H-6); 7,83 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H-2’); 7,91 (s, 1H, H-10); 8,08 

(dd, 1H, J1 = 8,4 Hz, J2 = 2,0 Hz, H-3’); 8,35 (d, 1H, J = 2,0 Hz, H-5’). O espectro 

é apresentado na Figura 35, pg. 222 do anexo.  
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RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 63,4 (C-8); 71,9 (C-7); 122,1 (q, 1JC-F = 273,0 

Hz, CF3); 123,1 (q, 3JC-F = 4,0 Hz, C-5’); 123,8 (C-10); 128,4 (C-2’); 128,6 (C-3/C-

5); 129,3 (C-2/C-6) 130,5 (q, 3JC-F = 3,0 Hz, C-3’); 132,7 (C-9), 133,0 (q, 2JC-F = 

35,0 Hz, C-4’); 133,7 (C-1’), 136,0 (C-4); 144,1 (C-1); 146,3 (C-6’). O espectro é 

apresentado na Figura 36, pg. 223 do anexo. 

 

4-((4-alil-2-metoxifenoxi)metil) -1-(2-nitro-4-(trifluorometil)fenil) -

1H-1,2,3-triazol (3e) 

 

Característica: sólido branco. 

CCD: Rf = 0,33 (hexano-acetato de etila-metanol 10:3:1 v/v). 

Tf = 123,2 – 123,4 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3113, 3091, 3057, 2972, 2938, 2912, 2883, 2842, 1631, 1586, 

1538, 1512, 1322, 1259, 1133, 999, 854. O espectro é apresentado na Figura 

37, pg. 224 do anexo. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 3, 36 (d, 2H, J = 6,8 Hz, H-10); 3,88 (s, 3H, 

OCH3); 5,08-5,13 (m, 2H, H-12); 5,37 (s, 2H, H-7); 5,98 (ddtap, 1H, J1 = 16,8 Hz, 

J2 = 10,4 Hz, J3 = 6,8 Hz, H-11); 6,74-6,77 (m, 2H, H-3/H-5); 7,00 (d, 1H, J = 8,0 

Hz, H-2); 7,84 (d, 1H, J = 8,2 Hz, H-2’); 8,02 (s, 1H, H-9); 8,06 (d, 1H, J = 8,2 Hz, 

H-3’); 8,34 (s, 1H, H-5’). O espectro é apresentado na Figura 38, pg. 225 do 

anexo. 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 39,8 (C-10); 55,8 (OCH3); 63,4 (C-7); 112,5 

(C-5); 115,1 (C-2); 115,8 (C-12); 120,6 (C-9); 123,1 (qap, 3JC-F = 4,0 Hz, C-5’); 

123,7 (q, 1JC-F = 290,0 Hz, CF3); 124,1 (C-3); 128,4 (C-2’); 130,5 (q, 3JC-F = 4,0 

Hz, C-3’); 132,5 (C-1’); 133,1 (q, 2JC-F = 40,0 Hz, C-4’); 134,4 (C-4); 137,4 (C-11); 

144,1 (C-6’); 145,7 (C-8); 145,8 (C-1); 149,7 (C-6). O espectro é apresentado na 

Figura 39, pg. 226 do anexo. 
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4-((2-metoxifenoxi)metil)-1-(2-nitro-4-(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,3-triazol 

(3f) 

 

Característica: sólido branco. 

CCD: Rf = 0,24 (hexano-acetato de etila-metanol 10:3:1 v/v). 

Tf = 127,2 – 127,8 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3135, 3102, 3087, 3028, 2964, 2946, 2916, 2886, 2846, 1631, 

1594, 1541, 1504, 1452, 1319, 1252, 1118, 1007, 728. O espectro é apresentado 

na Figura 40, pg. 227 do anexo. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 3,89 (s, 3H, OCH3); 5,40 (s, 2H, H-7); 6,92-6,96 

(m, 2H, H-3/H5); 6,99-7,03 (m, 1H, H-4); 7,07-7,10 (m, 1H, H-2); 7,83 (d, 1H, J = 

8,4 Hz, H-2’); 8,03 (s, 1H, H-9); 8,07 (dd, 1H, J1 = 8,4 Hz, J2 = 1,6 Hz, H-3’); 8,34 

(d, 1H, J = 1,6 Hz, H-5’). O espectro é apresentado na Figura 41, pg. 228 do 

anexo. 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 55,8 (OCH3); 63,1 (C-7); 112,0 (C-5); 114,9 

(C-2); 121,0 (C-4); 122,4 (C-9); 123,1 (q, 3JC-F = 3,0 Hz, C-5’); 123,7 (CF3); 124,1 

(C-3); 128,4 (C-2’); 130,5 (q, 3JC-F = 3,3 Hz, C-3’); 132,7 (C-1’); 133,2 (C-4’); 144,1 

(C-6’); 145,7 (C-8), 147,4 (C-1); 149,8 (C-6). Os quartetos esperados para o 

grupo CF3 e para o carbono C-4’, devido ao acoplamento 19F-13C, não se 

mostraram completamente resolvidos. Foi observada apenas um raia do 

quarteto para cada sinal. O espectro é apresentado na Figura 42, pg. 229 do 

anexo. 

 

3-metoxi-4-((1-(2-nitro-4-(trifluorometil)fenil) -1H-1,2,3-triazol-4-

il)metoxi)benzaldeído (3g)  
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Característica: sólido branco. 

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

Tf = 182,1 – 183,4 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3143, 3109, 3076, 2957, 2924, 2860, 1690, 1586, 1538, 1504, 

1463, 1322, 1267, 1125, 995, 728, 561. O espectro é apresentado na Figura 43, 

pg. 230 do anexo. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 3,96 (s, 3H, OCH3); 5,50 (s, 2H, H-7); 7,25 (d, 

1H, J = 8,0 Hz, H-2); 7,45-7,51 (m, 2H, H-3/H5); 7,85 (d, 1H, J = 8,2 Hz, H-2’); 

8,06 (s, 1H, H-9); 8,09 (dd, 1H, J1 = 8,2 Hz, J2 = 2,0 Hz, H-3’); 8,36 (d, 1H, J = 

2,0 Hz, H-5’); 9,89 (s, 1H, CHO). O espectro é apresentado na Figura 44, pg. 231 

do anexo. 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 56,0 (OCH3); 65,3 (C-7); 109,4 (C-5); 112,8 

(C-2); 123,2 (q, 3JC-F = 4,0 Hz, C-5’); 123,4 (q, 1JC-F = 271,0 Hz, CF3); 124,5 (C-

9); 126,6 (C-2’); 128,6 (C-3); 130,6 (q, 3JC-F = 3,6 Hz, C-3’); 130,9 (C-1’); 132,5 

(C-8); 133,9 (q, 2JC-F = 33,0 Hz, C-4’); 136,4 (C-4); 144,5 (C-6’); 150,0 (C-1); 

152,7 (C-6); 190,8 (CHO). O espectro é apresentado na Figura 45, pg. 232 do 

anexo. 

 

4-(((4-fluorobenzi l)oxi)meti l ) -1-(2-nitro-4-(tr i f luorometi l )fenil) -

1H-1,2,3-tr iazol (3h)  

 

Característica: sólido amarelo. 

CCD: Rf = 0,30 (hexano-acetato de etila-metanol 10:3:1 v/v). 
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Tf = 55,1 – 56,6 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3147, 3083, 3050, 2964, 2901, 2871, 1631, 1601, 1553, 1512, 

1322, 1140, 1073, 917, 694, 498. O espectro é apresentado na Figura 46, pg. 

233 do anexo. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 4,64 (s, 2H, H-7); 4,80 (s, 2H, H-8); 7,07 (tap, 

2H, J = 8,6 Hz, H-3/H-5); 7,35-7,40 (m, 2H, H-2/H-6); 7,84 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H-

2’); 7,91 (s, 1H, H-10); 8,08 (dd, 1H, J1 = 8,4 Hz, J2 = 1,8 Hz, H-3’); 8,35 (dap, 1H, 

J = 1,8 Hz, H-5’). O espectro é apresentado na Figura 47, pg. 234 do anexo. 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 63,2 (C-8); 72,0 (C-7); 115,4 (d, 2JC-F = 21,0 

Hz, C-3/C-5); 120,8 (q, 1JC-F = 271,5 Hz, CF3); 123,1 (q, 3JC-F = 4,0 Hz, C-5’); 

123,8 (C-10); 128,4 (C-2’); 129,8 (d, 3JC-F = 8,0 Hz, C-2/C-6); 130,5 (q, 3JC-F = 3,0 

Hz, C-3’); 132,7 (C-1’), 133,2 (C-1); 144,1 (C-6’); 146,4 (C-9); 162,5 (q, 1JC-F = 

245,0 Hz, C-4). O sinal (quarteto) do carbono C-4’ não foi observado. O espectro 

é apresentado na Figura 48, pg. 235 do anexo. 

 

4-(((4-metilbenzil)oxi)metil)-1-(2-nitro-4-(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,3-triazol 

(3i) 

 

Característica: sólido amarelo. 

CCD: Rf = 0,38 (hexano-acetato de etila-metanol 10:3:1 v/v). 

Tf = 129,7 – 130,0 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3147, 3083, 3054, 2901, 2871, 1631, 1553, 1519, 1322, 1138, 

843, 642, 486. O espectro é apresentado na Figura 49, pg. 236 do anexo. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 2,37 (s, 3H, CH3); 4,64 (s, 2H, H-7); 4,75 (s, 2H, 

H-8); 7,19 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H-3/H-5); 7,29 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H-2/H-6); 7,83 (d, 

1H, J = 8,2 Hz, H-2’); 7,89 (s, 1H, H-10); 8,07 (ddap, 1H, J1 = 8,2 Hz, J2 = 2,0 Hz, 

H-3’); 8,34 (dap, 1H, J = 2,0 Hz, H-5’). O espectro é apresentado na Figura 50, 

pg. 237 do anexo. 
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RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 21,1 (CH3); 63,2 (C-8); 72,7 (C-7); 122,2 (q, 
1JC-F = 272,0 Hz, CF3); 123,1 (q, 3JC-F = 4,0 Hz, C-5’); 123,7 (C-10); 128,1 (C-3/C-

5); 128,4 (C-2’); 129,2 (C-2/C-6); 130,5 (q, 3JC-F = 4,0 Hz, C-3’); 132,7 (C-1’); 

132,8 (q, 2JC-F = 33,0 Hz, C-4’); 134,4 (C-1), 137,7 (C-4); 144,1 (C-6’); 146,7 (C-

9). O espectro é apresentado na Figura 51, pg. 238 do anexo. 

 

4-((4-iodofenoxi)metil)-1-(2-nitro-4-(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,3-triazol (3j) 

 

Característica: sólido amarelo. 

CCD: Rf = 0,60 (hexano-acetato de etila-metanol 10:3:1 v/v). 

Tf = 150,3 – 151,1 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3150, 3080, 3065, 2924, 2871, 1631, 1545, 1486, 1460, 1319, 

1237, 1136, 1021, 832, 702, 505. O espectro é apresentado na Figura 52, pg. 

239 do anexo. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 5,30 (s, 2H, H-7); 6,82 (d, 2H, J = 8,8 Hz, H-

2/H-6); 7,61 (d, 2H, J = 8,8 Hz, H-3/H-5); 7,85 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H-2’); 7,96 (s, 

1H, H-9); 8,09 (ddap, 1H, J1 = 8,4 Hz, J2 = 2,0 Hz, H-3’); 8,36 (dap, 1H, J = 2,0 Hz, 

H-5’). O espectro é apresentado na Figura 53, pg. 240 do anexo. 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 61,8 (C-7); 83,8 (C-4), 117,2 (C-2/C-6); 122,1 

(q, 1JC-F = 272,0 Hz, CF3); 123,2 (q, 3JC-F = 4,0 Hz, C-5’); 124,8 (C-9); 128,5 (C-

2’); 130,6 (q, 3JC-F = 3,0 Hz, C-3’); 132,6 (C-1’); 133,2 (q, 2JC-F = 35,0 Hz, C-4’); 

138,4 (C-3/C-5); 144,1 (C-6’); 145,0 (C-8); 157,8 (C-1). O espectro é apresentado 

na Figura 54, pg. 241 do anexo. 

 

2.3.4. Síntese das anilinas triazólicas 4a-4j  

 

 2-(4-(fenoximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-(trifluorometil)anilina (4a) 
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A um balão de fundo redondo (50 mL) foram adicionados 1-(2-nitro-4-

(trifluorometil)fenil)-4-(fenoximetil)-1H-1,2,3-triazol (3a) (0,100 g, 0,280 mmol), 

cloreto de estanho diidratado (0,632 g, 2,80 mmol) e 5,00 mL de etanol. A mistura 

foi agitada e aquecida a 80 °C, sob refluxo, por duas horas. Após o término da 

reação, evidenciado por CCD, a mistura de reação foi neutralizada com 

bicarbonato de sódio em pó até pH 7,0. Após a neutralização, a mistura foi 

filtrada por meio de celite® 545 e o etanol foi removido em evaporador rotativo. 

Posteriormente, adicionou-se água destilada e a mistura obtida foi extraída com 

acetato de etila (3 x 40,0 mL). Os extratos orgânicos foram reunidos e a fase 

orgânica resultante foi seca com sulfato de sódio anidro, filtrada e concentrada 

sob pressão reduzida. O composto 4a foi purificado por coluna cromatográfica 

de sílica gel eluída com hexano-acetato de etila (3:1 v/v) e obtido com 75% 

(0,0690 g, 0,210 mmol) de rendimento. 

 

Característica: sólido amarelo. 

CCD: Rf = 0,40 (hexano-acetato de etila 3:1 v/v). 

Tf = 142,6 – 143,4 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3451, 3343, 3150, 3057, 2920, 2868, 1623, 1601, 1586, 1334, 

1225, 1029, 876, 758, 516. O espectro é apresentado na Figura 2.21 (pg. 126). 

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) : 5,13 (s, 2H, H-7); 5,86 (s, 2H, NH2); 6,85-

6,90 (m, 2H, H-3’/H-5’); 6,99 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H-2/H-6); 7,18-7,26 (m, 3H, H-

3/H-5/H-4); 7,39 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H-2’); 8,56 (s, 1H, H-9). O espectro é 

apresentado na Figura 2.22 (pg. 127). 

RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) : 61,6 (C-7); 112,7 (q, 3JC-F = 3,3 Hz, C-5’); 

113,8 (q, 3JC-F = 3,7 Hz, C-3’); 115,4 (C-2/C-6); 121,6 (C-4); 124,6 (q, 1JC-F = 

271,0 Hz, CF3); 124,8 (C-1’); 126,2 (C-2’); 127,2 (C-9); 130,2 (C-3/C-5); 131,1 (q, 
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2JC-F = 31,3 Hz, C-4’); 143,7 (C-6’); 143,8 (C-8); 158,8 (C-1). O espectro é 

apresentado na Figura 2.23 (pg. 128). 

Os compostos 4b-4j foram sintetizados empregando-se a mesma 

metodologia descrita para o preparo do composto 4a. Na Tabela 2.3, pg. 59 

estão apresentadas informações relativas às reações realizadas para o preparo 

dos compostos 4b-4j. O composto 4e foi purificado utilizando como eluente 

hexano-acetato de etila (2:1 v/v) e os compostos 4g e 4i foram purificados com 

hexano-acetato de etila (1:1 v/v). Os demais compostos foram purificados com 

hexano-acetato de etila (3:1 v/v). 
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Tabela 2.3 – Informações relativas às reações realizadas para o preparo dos compostos 4b-4j 

 

Composto R 

Massa de 
nitrocomposto 
(g)/ 
Quantidade de 
matéria 
(mmol) 

Massa de 
SnCl22H2O 
(g)/ 
Quantidade de 
matéria 
(mmol) 

Tempo de 
reação (horas) 

Massa de 
produto obtida 
(g)/ 
Quantidade de 
matéria 
(mmol) 

Rendimento        
        (%) 

4b 
 

0,600/1,59 (3b) 3,59/15,9 2 0,480/1,38 87 

4c 
 

0,600/1,31 (3c) 2,96/13,1 2 0,469/1,09 84 

4d 
 

0,830/2,01 (3d) 4,54/20,1 2 0,597/1,56 83 

4e 

 

0,930/2,14 (3e) 4,83/21,4 2 0,787/1,95 91 

4f 

 

1,10/2,80 (3f) 6,32/28,0 2 0,930/2,55 92 

O volume de etanol utilizado em todas as reações foi 25,0 mL. 
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Tabela 2.3 – Continuação 

Composto R 

Massa do 
nitrocomposto 
(g)/ 
Quantidade de 
matéria 
(mmol) 

Massa de 
SnCl22H2O 
(g)/ 
Quantidade 
de matéria 
(mmol) 

Tempo de 
reação 
(horas) 

Massa de 
produto 
obtida (g)/ 
Quantidade 
de matéria 
(mmol) 

Rendimento  
        (%) 

4g 

 

0,802/1,90 (3g) 4,29/19,0 2 0,653/1,66 88 

4h 
 

0,680/1,70 (3h) 3,84/17,0 2 0,583/1,59 93 

4i 
 

0,600/1,53 (3i) 3,39/15,3 2 0,525/1,45 95 

4j 
 

0,800/1,63 (3j) 3,68/16,3 2 0,593/1,29 79 

O volume de etanol utilizado em todas as reações foi 25,0 mL. 
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As estruturas dos compostos 4b-4j são suportadas pelos dados 

apresentados a seguir. 

2-(4-((benziloxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-(trifluorometil)anilina (4b) 

 

Característica: sólido laranja. 

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

Tf = 100,1 – 100,8 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3466, 3366, 3132, 3090, 3037, 2895, 2862, 1621, 1518, 1449, 

1267, 1116, 739. O espectro é apresentado na Figura 55, pg. 242 do anexo. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 4,70 (s, 2H, H-7); 4,81 (s, 2H, H-8); 4,96 (s, 2H, 

NH2); 7,07 (ddap, 1H, J1 = 5,6 Hz, J2 = 1,2 Hz, H-3’); 7,15 (dap, 1H, J = 1,2 Hz, H-

5’); 7,32-7,35 (m, 2H, H-2/H-6); 7,37-7,43 (m, 4H, H-2’/H-3/H-5/H-4); 7,90 (s, 1H, 

H-10). O espectro é apresentado na Figura 56, pg. 243 do anexo.  

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 63,5 (C-8); 72,9 (C-7); 114,4 (q, 3JC-F = 2,3 Hz, 

C-5’); 114,5 (q, 3JC-F = 2,3 Hz, C-3’); 122,9 (C-10); 123,5 (q, 1JC-F = 180,6 Hz, 

CF3); 124,3 (C-2’); 124,8 (C-1’); 127,9 (C-4/C-2/C-6); 128,5 (C-3/C-5); 132,0 (q, 
2JC-F = 21,6 Hz, C-4’); 137,6 (C-1); 141,0 (C-9); 145,6 (C-6’). O espectro é 

apresentado na Figura 57, pg. 244 do anexo. 

 

2-(4-(((4-bromobenzil)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-(trifluorometil)anilina (4c) 

 

Característica: sólido amarelo claro. 
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CCD: Rf = 0,32 (hexano-acetato de etila 3:1 v/v). 

Tf = 97,6 – 97,9 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3459, 3351, 3213, 3143, 3087, 3050, 2953, 2909, 2868, 1631, 

1586, 1456, 1352, 1270, 1163, 1118, 1070, 802, 654, 516. O espectro é 

apresentado na Figura 58, pg. 245 do anexo. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 4,57 (s, 2H, H-7); 4,72 (s, 2H, H-8); 4,90 (s, 2H, 

NH2); 7,00 (ddap, 1H, J1 = 8,4 Hz, J2 = 2,0 Hz, H-3’); 7,08 (dap, 1H, J = 2,0 Hz, H-

5’); 7,19-7,25 (m, 3H, H-2/H-6/H-2’); 7,44 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-3/H-5); 7,82 (s, 

1H, H-10). O espectro é apresentado na Figura 59, pg. 246 do anexo.  

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 63,6 (C-8); 72,1 (C-7); 114,5 (q, 3JC-F = 3,5 Hz, 

C-5’); 114,6 (q, 3JC-F = 3,5 Hz, C-3’); 121,8 (C-4); 123,0 (C-10); 123,5 (q, 1JC-F = 

271,0 Hz, CF3); 124,3 (C-2’); 124,8 (C-1’); 129,5 (C-2/C-6); 131,6 (C-3/C-5); 

132,1 (q, 2JC-F = 31,3 Hz, C-4’); 136,6 (C-1); 141,0 (C-9); 145,3 (C-6’). O espectro 

é apresentado na Figura 60, pg. 247 do anexo. 

 

2-(4-(((4-clorobenzil)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-(trifluorometil)anilina 

(4d) 

 

Característica: sólido amarelo claro. 

CCD: Rf = 0,23 (hexano-acetato de etila 3:1 v/v). 

Tf = 95,8 – 96,0 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3459, 3347, 3213, 3139, 3087, 3050, 2961, 2909, 2868, 1631, 

1590, 1519, 1449, 1348, 1274, 1122, 1070, 802, 471. O espectro é apresentado 

na Figura 61, pg. 248 do anexo. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 4,59 (s, 2H, H-7); 4,72 (s, 2H, H-8); 4,88 (s, 2H, 

NH2); 7,00 (ddap, 1H, J1 = 8,4 Hz, J2 = 2,0 Hz, H-3’); 7,08 (dap, 1H, J = 2,0 Hz, H-

5’); 7,24-7,29 (m, 5H, H-2/H-3/H-5/H-6/H-2’); 7,76 (s, 1H, H-10). O espectro é 

apresentado na Figura 62, pg. 249 do anexo.  
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RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 63,6 (C-8); 72,0 (C-7); 114,5 (q, 3JC-F = 4,0 Hz, 

C-5’); 114,6 (q, 3JC-F = 3,0 Hz, C-3’); 122,9 (C-10); 123,5 (q, 1JC-F = 271,0 Hz, 

CF3); 124,3 (C-2’); 124,8 (C-1’); 128,7 (C-3/C-5); 129,2 (C-2/C-6); 132,1 (q, 2JC-F 

= 32,3 Hz, C-4’); 133,7 (C-4); 136,1 (C-1); 141,0 (C-9); 145,3 (C-6’). O espectro 

é apresentado na Figura 63, pg. 250 do anexo. 

 

2-(4-((4-alil-2-metoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-(trifluorometil)anilina (4e) 

 

Característica: sólido branco. 

CCD: Rf = 0,25 (hexano-acetato de etila 3:1 v/v). 

Tf = 144,5 – 144,6 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3403, 3336, 3221, 3165, 3072, 3002, 2957, 2909, 2879, 2834, 

1653, 1590, 1512, 1341, 1229, 1122, 802, 494. O espectro é apresentado na 

Figura 64, pg. 251 do anexo. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 3,37 (d, 2H, J = 4,4 Hz, H-10); 3,89 (s, 3H, 

OCH3); 4,96 (s, 2H, NH2); 5,08-5,13 (m, 2H, H-12); 5,37 (s, 2H, H-7); 5,98 (ddtap, 

1H, J1 = 11,2 Hz, J2 = 6,8 Hz, J3 = 4,4 Hz, H-11); 6,74-6,78 (m, 2H, H-3/H-5); 

7,02 (d, 1H, J = 5,2 Hz, H-2); 7,06 (d, 1H, J = 5,6 Hz, H-2’); 7,14 (s, 1H, H-5’); 

7,33 (d, 1H, J = 5,6 Hz, H-3’); 8,00 (s, 1H, H-9). O espectro é apresentado na 

Figura 65, pg. 252 do anexo. 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 39,8 (C-10); 55,8 (OCH3); 63,3 (C-7); 112,4 

(C-5); 114,4 (q, 3JC-F = 2,5 Hz, C-5’); 114,5 (q, 3JC-F = 2,5 Hz, C-3’); 114,6 (C-2); 

115,8 (C-12); 120,5 (C-9); 123,3 (C-3); 123,5 (q, 1JC-F = 180,6 Hz, CF3); 124,3 

(C-2’); 124,7 (C-1’); 132,0 (q, 2JC-F = 21,6 Hz, C-4’); 134,2 (C-4); 137,4 (C-11); 

144,0 (C-6’); 144,8 (C-8); 145,8 (C-1); 149,6 (C-6). O espectro é apresentado na 

Figura 66, pg. 253 do anexo. 

 

2-(4-((2-metoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-(trifluorometil)anilina (4f) 
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Característica: sólido branco. 

CCD: Rf = 0,23 (hexano-acetato de etila 3:1 v/v). 

Tf = 175,0 – 175,5 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3459, 3369, 3228, 3161, 3076, 3013, 2942, 2875, 1634, 1590, 

1504, 1456, 1334, 1244, 1177, 1118, 1018, 806, 743, 498. O espectro é 

apresentado na Figura 67, pg. 254 do anexo. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 3,90 (s, 3H, OCH3); 4,95 (s, 2H, NH2); 5,40 (s, 

2H, H-7); 6,92-6,96 (m, 2H, H-3/H5); 6,99-7,02 (m, 1H, H-4); 7,06-7,08 (m, 1H, 

H-2); 7,11 (ddap, 1H, J1 = 5,5 Hz, J2 = 1,6 Hz, H-3’); 7,14 (dap, 1H, J = 1,6 Hz, C-

5’); 7,34 (d, 1H, J = 5,5 Hz, H-2’); 8,02 (s, 1H, H-9). O espectro é apresentado na 

Figura 68, pg. 255 do anexo. 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 55,8 (OCH3); 63,1 (C-7); 111,9 (C-5); 114,4 (q, 
3JC-F = 3,0 Hz, C-5’); 114,5 (C-2); 114,6 (q, 3JC-F = 2,0 Hz, C-3’); 120,9 (C-9); 

122,2 (C-2’); 123,4 (C-4); 123,5 (q, 1JC-F = 180,3 Hz, CF3); 124,4 (C-3); 124,7 (C-

1’); 132,1 (q, 2JC-F = 21,6 Hz, C-4’); 141,6 (C-6’); 144,6 (C-8); 147,5 (C-1); 149,7 

(C-6). O espectro é apresentado na Figura 69, pg. 256 do anexo. 

 

4-((1-(2-amino-4-(trifluorometil )fenil) -1H-1,2,3-triazol-4-

il)metoxi) -3-metoxibenzaldeído (4g) 

 

Característica: sólido amarelo. 

CCD: Rf = 0,53 (hexano-acetato de etila 1:1 v/v). 

Tf = 159,6 – 160,3 °C. 
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IV (ATR) 
_

 max: 3432, 3343, 3228, 3158, 3087, 2964, 2924, 2879, 2831, 1720, 

1694, 1638, 1590, 1512, 1456, 1341, 1263, 1110, 1021, 806, 486. O espectro é 

apresentado na Figura 70, pg. 257 do anexo. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 3,96 (s, 3H, OCH3); 4,97 (s, 2H, NH2); 5,48 (s, 

2H, H-7); 7,07 (d, 1H, J = 5,6 Hz, H-2); 7,16 (dap, 1H, J = 1,3 Hz, H-5’); 7,28 (d, 

1H, J = 2,4 Hz, H-5); 7,34 (d, 1H, J = 5,4 Hz, H-2’); 7,46-7,47 (m, 1H, H-3); 7,49 

(dd, 1H, J1 = 5,4 Hz, J2 = 1,3 Hz, H-3’); 8,05 (s, 1H, H-9); 9,89 (s, 1H, CHO). O 

espectro é apresentado na Figura 71, pg. 258 do anexo. 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 56,0 (OCH3); 62,7 (C-7); 109,4 (C-5); 112,5 

(C-2); 114,5 (q, 3JC-F = 2,5 Hz, C-5’); 114,6 (q, 3JC-F = 2,0 Hz, C-3’); 123,4 (q, 1JC-

F = 180,6 Hz, CF3); 123,6 (C-9); 124,2 (C-2’); 124,6 (C-1’); 126,6 (C-3); 130,8 (C-

4); 132,2 (q, 2JC-F = 22,0 Hz, C-4’); 141,0 (C-6’); 143,5 (C-8); 149,9 (C-6); 152,8 

(C-1); 190,8 (CHO). O espectro é apresentado na Figura 72, pg. 259 do anexo. 

 

2-(4-(((4-fluorobenzil)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-(trifluorometil)anilina 

(4h) 

 

Característica: sólido laranja. 

CCD: Rf = 0,23 (hexano-acetato de etila 3:1 v/v). 

Tf = 63,2 – 63,8 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3459, 3347, 3213, 3132, 3087, 2957, 2920, 2868, 1631, 1597, 

1512, 1452, 1348, 1270, 1226, 826, 483. O espectro é apresentado na Figura 

73, pg. 260 do anexo. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 4,66 (s, 2H, H-7); 4,79 (s, 2H, H-8); 4,97 (s, 2H, 

NH2); 7,05-7,09 (m, 3H, H-3/H-5/H-3’); 7,15 (dap, 1H, J = 1,2 Hz, H-5’); 7,34 (d, 

1H, J = 5,6 Hz, H-2’); 7,36-7,40 (m, 2H, H-2/H-6); 7,91 (s, 1H, H-10). O espectro 

é apresentado na Figura 74, pg. 261 do anexo. 
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RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 63,4 (C-8); 72,1 (C-7); 114,5 (q, 3JC-F = 2,5 Hz, 

C-5’); 114,6 (q, 3JC-F = 2,5 Hz, C-3’); 115,4 (d, 2JC-F = 14,0 Hz, C-3/C-5); 122,9 

(C-10); 123,5 (q, 1JC-F = 180,6 Hz, CF3); 124,3 (C-2’); 124,8 (C-1’); 129,7 (d, 3JC-

F = 6,0 Hz, C-2/C-6); 132,0 (q, 2JC-F = 21,6 Hz, C-4’); 133,3 (d, 4JC-F = 3,0 Hz, C-

1); 141,0 (C-6’); 145,4 (C-9); 162,5 (d, 1JC-F = 163,0 Hz, C-4). O espectro é 

apresentado na Figura 75, pg. 262 do anexo. 

 

2-(4-(((4-metilbenzil)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-(trifluorometil)anilina 

(4i) 

 

Característica: sólido branco. 

CCD: Rf = 0,36 (hexano-acetato de etila 3:1 v/v). 

Tf = 128,7 – 129,0 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3462, 3362, 3139, 3091, 3054, 2927, 2890, 2853, 1616, 1601, 

1516, 1449, 1337, 1114, 806, 479. O espectro é apresentado na Figura 76, pg. 

263 do anexo. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 2,35 (s, 3H, CH3); 4,63 (s, 2H, H-7); 4,76 (d, 

2H, J = 0,6 Hz, H-8); 4,94 (s, 2H, NH2); 7,03 (ddap, 1H, J1 = 8,4 Hz, J2 = 2,4 Hz, 

H-3’); 7,11 (dap, 2H, J = 2,4 Hz, H-5’); 7,17 (d, 2H, J = 7,8 Hz, H-3/H-5); 7,25-7,31 

(m, 3H, H-2/H-6/H-2’); 7,86 (t, 1H, J = 0,6 Hz, H-10). O espectro é apresentado 

na Figura 77, pg. 264 do anexo. 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 21,1 (CH3); 63,3 (C-8); 72,8 (C-7); 114,4 (q, 3JC-

F = 3,8 Hz, C-5’/C-3’); 122,9 (C-10); 123,5 (q, 1JC-F = 271,0 Hz, CF3); 124,3 (C-

2‘); 124,7 (C-1’); 128,1 (C-3/C-5); 129,1 (C-2/C-6); 131,9 (q, 2JC-F = 32,5 Hz, C-

4’); 134,5 (C-1), 137,7 (C-4); 141,0 (C-6’); 145,6 (C-9). O espectro é apresentado 

na Figura 78, pg. 265 do anexo. 

 

2-(4-((4-iodofenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-(trifluorometil)anilina (4j) 
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Característica: sólido amarelo. 

CCD: Rf = 0,43 (hexano-acetato de etila 3:1 v/v). 

Tf = 135,2 – 135,5 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3470, 3381, 3314, 3232, 3083, 3054, 2938, 2879, 1634, 1582, 

1519, 1486, 1452, 1337, 1233, 1129, 999, 813, 501. O espectro é apresentado 

na Figura 79, pg. 266 do anexo. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 4,94 (s, 2H, NH2); 5,26 (d, 2H, J = 0,6 Hz, H-7); 

6,80 (d, 2H, J = 9,0 Hz, H-2/H-6); 7,05 (ddap, 2H, J1 = 8,1 Hz, J2 = 2,4 Hz, H-3’); 

7,13 (dap, 1H, J = 2,4 Hz, H-5’); 7,32 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H-2’); 7,58 (d, 2H, J = 9,0 

Hz, H-3/H-5); 7,95 (t, 1H, J = 0,6 Hz, H-9). O espectro é apresentado na Figura 

80, pg. 267 do anexo. 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 61,8 (C-7); 83,7 (C-4), 114,5 (q, 3JC-F = 2,0 Hz, 

C-5’); 114,6 (q, 3JC-F = 2,0 Hz, C-3’); 117,1 (C-2/C-6); 123,2 (C-9); 123,4 (q, 1JC-F 

= 271,2 Hz, CF3); 124,3 (C-2’); 124,6 (C-1’); 132,1 (q, 2JC-F = 33,0 Hz, C-4’); 138,4 

(C-3/C-5); 141,0 (C-6’); 144,0 (C-8); 157,9 (C-1). O espectro é apresentado na 

Figura 81, pg. 268 do anexo. 

 

2.3.5. Síntese das amidas 5a-5j  

 

N - ( 2 - ( 4 - ( f e n o x i m e t i l ) - 1 H - 1 , 2 , 3 - t r i a z o l - 1 - i l ) - 5 -

( t r i f l u o r o m e t i l ) f e n i l ) i s o n i c o t i n a m i d a  ( 5 a )  
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A um balão de fundo redondo (50 mL) foram adicionados cloridrato do 

cloreto de isonicotinoíla (0,0890 g, 0,500 mmol), trietilamina (0,200 mL, 1,25 

mmol), 5,00 mL de diclorometano anidro e 2-(4-(fenoximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-

il)-5-(trifluorometil)anilina (4a) (0,0830 g, 0,250 mmol). A mistura foi mantida sob 

agitação magnética, à temperatura ambiente, por oito dias. Após o término da 

reação, evidenciado por CDD, adicionou-se água destilada e a mistura foi 

transferida para um funil de separação e extraída com diclorometano (4 x 30,0 

mL). Os extratos orgânicos foram reunidos e a fase orgânica resultante foi lavada 

com solução saturada de cloreto de sódio, seca com sulfato de sódio anidro, 

filtrada e concentrada sob pressão reduzida. O composto 5a foi purificado por 

coluna cromatográfica de sílica gel eluída com hexano-acetato de etila (1:1 v/v) 

e obtido com 39% (0,043 g, 0,098 mmol) de rendimento. 

 

Característica: sólido amarelo. 

CCD: Rf = 0,63 (hexano-acetato de etila 1:1 v/v). 

Tf = 175,0 – 175,3 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3269, 3158, 3120, 3061, 3035, 2961, 2931, 1668, 1601, 1545, 

1501, 1334, 1233, 743. O espectro é apresentado na Figura 2.27 (pg. 135). 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 5,37 (s, 2H, H-7); 7,03-7,06 (m, 3H, H-2/H-6/H-

4); 7,33-7,37 (m, 2H, H-3/H-5); 7,58-7,64 (m, 2H, H-2’/H-3’); 7,82 (dd, 2H, J1 = 

4,5 Hz, J2 = 1,7 Hz, H-2’’/H-5’’); 8,18 (s, 1H, H-9); 8,88 (dd, 2H, J1 = 4,5 Hz, J2 = 

1,7 Hz, H-3’’/H-4’’); 9,16 (s, 1H, H-5’); 11,15 (s, 1H, NH). O espectro é 

apresentado na Figura 2.28 (pg. 136). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 61,7 (C-7); 114,7 (C-2/C-6); 120,7 (q, 3JC-F = 

3,6 Hz, C-5’); 120,8 (C-2’); 120,9 (q, 3JC-F = 3,6 Hz, C-3’); 121,8 (C-9); 122,6 (C-
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4); 123,4 (C-2’’/C-5’’); 129,7 (C-3/C-5); 130,8 (C-1’); 131,6 (C-6’); 140,6 (C-1’’); 

145,6 (C-8); 151,0 (C-3’’/C-4’’); 157,8 (C-1); 163,6 (C-6’’). Os sinais (quartetos) 

do grupo CF3 e do carbono C-4’ não foram observados. O espectro é 

apresentado na Figura 2.29 (pg. 137). 

Os compostos 5b-5j foram sintetizados empregando-se a mesma 

metodologia descrita para o preparo do composto 5a. Na Tabela 2.4, pg. 70 

estão apresentadas informações relativas às reações realizadas para o preparo 

dos compostos 5b-5j. O composto 5g foi purificado utilizando como eluente 

acetato de etila. Os demais compostos foram purificados com hexano-acetato de 

etila (1:1 v/v). 
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Tabela 2.4 – Informações relativas às reações realizadas para o preparo dos compostos 5b-5j 

 

Composto R 

Massa da 
anilina (g)/ 
Quantidade 
de matéria 
(mmol) 

Massa de 
cloreto de 
acila (g)/ 
Quantidade 
de matéria 
(mmol) 

Volume de 
Et3N (mL)/ 
Quantidade 
de matéria 
(mmol) 

Tempo de 
reação (dias) 

Massa de 
produto 
obtida (g)/ 
Quantidade 
de matéria 
(mmol) 

Rendimento 
(%) 

5b 
 

0,160/0,450 

(4b) 
0,168/0,942  0,310/2,25 10 0,107/0,236 51 

5c 
 

0,150/0,350 

(4c) 
0,132/0,740 0,242/1,75 7 0,095/0,178 51 

5d 
 

0,150/0,390 

(4d) 
0,146/0,819 0,270/1,95 7 0,150/0,307 79 

5e 

 

0,150/0,370 

(4e) 
0,278/1,56 0,300/1,85 8 0,151/0,296 80 

5f 

 

0,150/0,410 

(4f) 
0,307/1,72 0,280/2,05 8 0,075/0,159 40 
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O volume de diclorometano utilizado em todas as reações foi de 5,00 mL. 

Tabela 2.4 – Continuação 

Composto R 

Massa de 
anilina (g)/ 
Quantidade 
de matéria 
(mmol) 

Massa de 
cloreto de 
acila (g)/ 
Quantidade 
de matéria 
(mmol) 

Massa de 
Et3N (g)/ 
Quantidade 
de matéria 
(mmol) 

Tempo de 
reação 
(dias) 

Massa de 
produto 
obtida (g)/ 
Quantidade 
de matéria 
(mmol) 

Rendimento    
        (%) 

5g 

 

0,150/0,380 

(4g) 
0,284/1,59 0,260/1,90 10 0,087/0,174 46 

5h 
 

0,150/0,400 

(4h) 
0,300/1,68 0,280/2,00 10 0,134/0,284 69 

5i  
0,150/0,410 

(4i) 
0,307/1,72 0,280/2,05 8 0,129/0,276 67 

5j  
0,150/0,320 

(4j) 
0,240/1,34 0,220/1,60 8 0,117/0,207 64 

O volume de diclorometano utilizado em todas as reações foi de 5,00 mL. 
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 As estruturas dos compostos 5b-5j são suportadas pelos dados 

apresentados a seguir. 

 

N - ( 2 - ( 4 - ( ( b e n z i l o x i ) m e t i l ) - 1 H - 1 , 2 , 3 - t r i a z o l - 1 - i l ) - 5 -

( t r i f l u o r o m e t i l ) f e n i l ) i s o n i c o t i n a m i d a  ( 5 b )  

 

Característica: sólido amarelo. 

CCD: Rf = 0,39 (hexano-acetato de etila 1:1 v/v). 

Tf = 114,3 – 115,2 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3251, 3132, 3083, 3057, 2976, 2927, 2875, 2809, 1701, 1608, 

1556, 1437, 1334, 1129, 743, 672, 498. O espectro é apresentado na Figura 82, 

pg. 269 do anexo. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 4,68 (s, 2H, H-7); 4,79 (dap, 2H, J = 0,7 Hz, H-

8); 7,29-7,39 (m, 5H, H-2/H-3/H-4/H-5/H-6); 7,55 (m, 2H, H-2’/H-3’); 7,78 (dd, 2H, 

J1 = 4,5 Hz, J2 = 1,8 Hz, H-2’’/H-5’’); 8,06 (t, 1H, J = 0,7 Hz, H-10); 8,82 (dd, 2H, 

J1 = 4,5 Hz, J2 = 1,8 Hz, H-3’’/H-4’’); 9,12 (s, 1H, H-5’); 11,17 (s, 1H, NH). O 

espectro é apresentado na Figura 83, pg. 270 do anexo.  

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 63,4 (C-8); 73,2 (C-7); 120,8 (C-2’); 120,8 (q, 
3JC-F = 3,8 Hz, C-5’); 121,3 (q, 1JC-F = 271,1 Hz, CF3); 121,7 (q, 3JC-F = 3,8 Hz, C-

3’); 122,6 (C-10); 123,2 (C-2’’/C-5’’); 127,9 (C-2/C-6); 128,0 (C-4); 128,1 (C-1’); 

128,5 (C-3/C-5); 131,5 (C-6’); 131,8 (q, 2JC-F = 33,2 Hz, C-4’); 137,2 (C-1); 140,6 

(C-1’’); 146,5 (C-9); 151,0 (C-3’’/C-4’’); 163,6 (C-6’’). O espectro é apresentado 

na Figura 84, pg. 271 do anexo. 

 

N - ( 2 - ( 4 - ( ( ( 4 - b r o m o b e n z i l ) o x i ) m e t i l ) - 1 H - 1 , 2 , 3 - t r i a z o l -

1 - i l ) - 5 - ( t r i f l u o r o m e t i l ) f e n i l ) i s o n i c o t i n a m i d a  ( 5 c )  
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Característica: sólido amarelo. 

CCD: Rf = 0,36 (hexano-acetato de etila 1:1 v/v). 

Tf = 149,6 – 150,2 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3262, 3158, 3087, 3039, 2953, 2916, 2864, 1657, 1594, 1556, 

1504, 1330, 1118, 1051, 847, 598. O espectro é apresentado na Figura 85, pg. 

272 do anexo. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 4,63 (s, 2H, H-7); 4,79 (s, 2H, H-8); 7,24 (dap, 

2H, J = 8,4 Hz, H-2/H-6); 7,48 (dap, 2H, J = 8,4 Hz, H-3/H-5); 7,55-7,56 (m, 2H, 

H-2’/H-3’); 7,77 (dd, 2H, J1 = 4,6 Hz, J2 = 2,1 Hz, H-2’’/H-5’’); 8,06 (tap, 1H, J = 

0,8 Hz, H-10); 8,83 (dd, 2H, J1 = 4,6 Hz, J2 = 2,1 Hz, H-3’’/H-4’’); 9,11 (s, 1H, H-

5’); 11,15 (s, 1H, NH). O espectro é apresentado na Figura 86, pg. 273 do anexo. 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 63,4 (C-8); 72,4 (C-7); 120,7 (C-2’); 120,8 (q, 
3JC-F = 4,0 Hz, C-5’); 121,7 (q, 3JC-F = 3,5 Hz, C-3’); 121,9 (C-4); 122,5 (C-10); 

123,1 (q, 1JC-F = 271,2 Hz, CF3); 123,2 (C-2’’/C-5’’); 128,1 (C-1’); 129,5 (C-2/C-

6); 131,5 (C-6’); 131,6 (C-3/C-5); 132,1 (q, 2JC-F = 33,0 Hz, C-4’); 136,3 (C-1); 

140,5 (C-1’’); 146,2 (C-9); 151,0 (C-3’’/C-4’’); 163,6 (C-6’’). O espectro é 

apresentado na Figura 87, pg. 274 do anexo. 

 

N - ( 2 - ( 4 - ( ( ( 4 - c l o r o b e n z i l ) o x i ) m e t i l ) - 1 H - 1 , 2 , 3 - t r i a z o l -

1 - i l ) - 5 - ( t r i f l u o r o m e t i l ) f e n i l ) i s o n i c o t i n a m i d a  ( 5 d )  
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Característica: sólido amarelo. 

CCD: Rf = 0,30 (hexano-acetato de etila 1:1 v/v). 

Tf = 142,0 – 142,6 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3254, 3158, 3094, 3039, 2949, 2912, 2864, 1657, 1597, 1556, 

1504, 1326, 1177, 1118, 1047, 843, 598. O espectro é apresentado na Figura 

88, pg. 275 do anexo. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 4,64 (s, 2H, H-7); 4,78 (d, 2H, J = 0,7 Hz, H-8); 

7,28-7,34 (m, 4H, H-2/H-3/H-5/H-6); 7,55-7,56 (m, 2H, H-2’/H-3’); 7,77 (dd, 2H, 

J1 = 4,4 Hz, J2 = 1,6 Hz, H-2’’/H-5’’); 8,07 (t, 1H, J = 0,7 Hz, H-10); 8,82 (dd, 2H, 

J1 = 4,4 Hz, J2 = 1,6 Hz, H-3’’/H-4’’); 9,11 (s, 1H, H-5’); 11,15 (s, 1H, NH). O 

espectro é apresentado na Figura 89, pg. 276 do anexo. 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 63,5 (C-8); 72,4 (C-7); 120,8 (C-2’); 120,9 (q, 
3JC-F = 3,8 Hz, C-5’); 121,8 (q, 3JC-F = 3,8 Hz, C-3’); 122,5 (C-10); 123,2 (q, 1JC-F 

= 271,3 Hz, CF3); 123,3 (C-2’’/C-5’’); 128,1 (C-1’); 128,7 (C-3/C-5); 129,2 (C-2/C-

6); 131,5 (C-6’); 131,9 (q, 2JC-F = 33,3 Hz, C-4’); 133,9 (C-4); 135,8 (C-1); 140,6 

(C-1’’); 146,3 (C-9); 151,0 (C-3’’/C-4’’); 163,6 (C-6’’). O espectro é apresentado 

na Figura 90, pg. 277 do anexo. 

 

 

N - ( 2 - ( 4 - ( ( 4 - a l i l - 2 - m e t o x i f e n o x i ) m e t i l ) - 1 H - 1 , 2 , 3 - t r i a z o l -

1 - i l ) - 5 - ( t r i f l u o r o m e t i l ) f e n i l ) i s o n i c o t i n a m i d a  ( 5 e )  
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Característica: sólido branco. 

CCD: Rf = 0,41 (hexano-acetato de etila 1:1 v/v). 

Tf = 122,5 – 123,3 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3265, 3132, 3083, 2938, 2912, 2879, 1701, 1597, 1512, 1441, 

1337, 1226, 828, 676, 479. O espectro é apresentado na Figura 91, pg. 278 do 

anexo. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 3,33 (dt, 2H, J1 = 6,6 Hz, J2 = 1,5 Hz, H-10); 

3,85 (s, 3H, OCH3); 5,04-5,11 (m, 2H, H-12); 5,36 (dap, 2H, J = 0,7 Hz, H-7); 5,93 

(ddtap, 1H, J1 = 16,8 Hz, J2 = 10,2 Hz, J3 = 6,6 Hz, H-11); 6,69-6,75 (m, 2H, H-

3/H-5); 6,97 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H-2), 7,55-7,56 (m, 2H, H-2’/H-3’); 7,77 (dd, 2H, 

J1 = 4,4 Hz, J2 = 1,7 Hz, H-2’’/H-5’’); 8,19 (t, 1H, J = 0,7 Hz, H-9); 8,83 (dd, 2H, 

J1 = 4,4 Hz, J2 = 1,7 Hz, H-3’’/H-4’’); 9,11 (s, 1H, H-5’); 11,12 (s, 1H, NH). O 

espectro é apresentado na Figura 92, pg. 279 do anexo. 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 39,8 (C-10); 55,8 (OCH3); 63,2 (C-7); 112,5 (C-

5); 114,8 (C-2); 115,9 (C-12); 120,6 (C-9); 120,7 (C-2’); 120,8 (q, 3JC-F = 4,0 Hz, 

C-5’); 121,8 (q, 3JC-F = 3,8 Hz, C-3’); 122,6 (C-3); 123,2 (q, 1JC-F = 271,3 Hz, CF3); 

123,7 (C-2’’/C-5’’); 128,2 (C-1’); 131,6 (C-6’); 131,9 (q, 2JC-F = 33,5 Hz, C-4’); 

134,6 (C-4); 137,3 (C-11); 140,6 (C-1’’); 145,6 (C-8); 145,8 (C-1); 149,7 (C-6); 

151,1 (C-3’’/C-4’’); 163,7 (C-6’’). O espectro é apresentado na Figura 93, pg. 280 

do anexo. 
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N - ( 2 - ( 4 - ( ( 2 - m e t o x i f e n o x i ) m e t i l ) - 1 H - 1 , 2 , 3 - t r i a z o l -

1 - i l ) - 5 - ( t r i f l u o r o m e t i l ) f e n i l ) i s o n i c o t i n a m i d a  ( 5 f )  

 

Característica: sólido branco. 

CCD: Rf = 0,37 (hexano-acetato de etila 1:1 v/v). 

Tf = 155,3 – 155,9 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3258, 3135, 3083, 2994, 2946, 2883, 1701, 1594, 1571, 1556, 

1504, 1437, 1122, 1021, 735, 479. O espectro é apresentado na Figura 94, pg. 

281 do anexo. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 3,86 (s, 3H, OCH3); 5,38 (dap, 2H, J = 0,7 Hz, 

H-7); 6,87-7,07 (m, 4H, H-2/H-3/H-4/H-5); 7,55-7,56 (m, 2H, H-2’/H-3’); 7,76 (dd, 

2H, J1 = 4,4 Hz, J2 = 1,7 Hz, H-2’’/H-5’’); 8,19 (t, 1H, J = 0,7 Hz, H-9); 8,83 (dd, 

2H, J1 = 4,4 Hz, J2 = 1,7 Hz, H-3’’/H-4’’); 9,11 (s, 1H, H-5’); 11,10 (s, 1H, NH). O 

espectro é apresentado na Figura 95, pg. 282 do anexo. 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 55,8 (OCH3); 63,0 (C-7); 112,0 (C-5); 114,7 (C-

2); 120,7 (C-2’); 120,8 (q, 3JC-F = 3,5 Hz, C-5’); 120,9 (C-9); 121,8 (q, 3JC-F = 3,5 

Hz, C-3’); 122,6 (C-4); 122,7 (C-3); 123,2 (q, 1JC-F = 271,0 Hz, CF3); 123,7 (C-

2’’/C-5’’); 128,1 (C-1’); 131,6 (C-6’); 131,9 (q, 2JC-F = 33,3 Hz, C-4’); 140,6 (C-1’’); 

145,7 (C-8); 147,3 (C-1); 149,8 (C-6); 151,1 (C-3’’/C-4’’); 163,7 (C-6’’). O espectro 

é apresentado na Figura 96, pg. 283 do anexo. 

 

N - ( 2 - ( 4 - ( ( 4 - f o r m i l - 2 - m e t o x i f e n o x i ) m e t i l ) - 1 H - 1 , 2 , 3 -

t r i a z o l - 1 - i l ) - 5 - ( t r i f l u o r o m e t i l ) f e n i l ) i s o n i c o t i n a m i d a  

( 5 g )  
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Característica: sólido branco. 

CCD: Rf = 0,57 (acetato de etila). 

Tf = 237,4 – 237,9 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3281, 3147, 3110, 3073, 2984, 2950, 2884, 1659, 1680, 1587, 

1550, 1501, 1438, 1342, 1264, 1119, 1000, 840, 673, 472. O espectro é 

apresentado na Figura 97, pg. 284 do anexo. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 3,74 (s, 3H, OCH3); 5,29 (s, 2H, H-7); 7,34-7,35 

(m, 2H, H-2’/H-2); 7,44 (dd, 1H, J1 = 8,3 Hz, J2 = 2,0 Hz, H-3’); 7,63 (dd, 2H, J1 = 

4,5 Hz, J2 = 1,8 Hz, H-2’’/H-5’’); 7,85-7,94 (m, 1H, H-3); 8,12 (d, 1H, J = 2,1 Hz, 

H-5); 8,68 (ddap, 3H, J1 = 4,4 Hz, J2 = 1,7 Hz, H-3’’/H-4’’/H-5’); 8,71 (s, 1H, H-9); 

9,78 (s, 1H, CHO). O sinal do hidrogênio NH não foi observado. O espectro é 

apresentado na Figura 98, pg. 285 do anexo. 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 55,9 (OCH3); 61,8 (C-7); 110,3 (C-5); 113,0 (C-

2); 121,9 (C-2’); 123,8 (q, 1JC-F = 271,3 Hz, CF3); 124,6 (q, 3JC-F = 3,8 Hz, C-5’); 

125,2 (q, 3JC-F = 4,0 Hz, C-3’); 126,2 (C-2’’/C-5’’); 126,3 (C-3); 127,5 (C-9); 130,4 

(C-6’); 130,5 (q, 2JC-F = 32,5 Hz, C-4’); 132,2 (C-1’); 135,1 (C-4); 141,0 (C-1’’); 

143,0 (C-8); 149,7 (C-6); 150,7 (C-3’’/C-4’’); 153,1 (C-1); 164,9 (C-6’’); 192,0 

(CHO). O espectro é apresentado na Figura 99, pg. 286 do anexo. 

 

 

N - ( 2 - ( 4 - ( ( ( 4 - f l u o r o b e n z i l ) o x i ) m e t i l ) - 1 H - 1 , 2 , 3 - t r i a z o l -

1 - i l ) - 5 - ( t r i f l u o r o m e t i l ) f e n i l ) i s o n i c o t i n a m i d a  ( 5 h )  
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Característica: sólido amarelo. 

CCD: Rf = 0,44 (hexano-acetato de etila 1:1 v/v). 

Tf = 116,2 – 116,4 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3262, 3158, 3128, 3087, 3042, 2961, 2916, 2871, 1657, 1601, 

1556, 1504, 1326, 1111, 839, 754, 572. O espectro é apresentado na Figura 100, 

pg. 287 do anexo. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 4,64 (s, 2H, H-7); 4,78 (dap, 2H, J = 0,7 Hz, H-

8); 7,04 (tap, 2H, J = 8,7 Hz, H-3/H-5); 7,31-7,38 (m, 2H, H-2/H-6); 7,55-7,56 (m, 

2H, H-2’/H-3’); 7,77 (dd, 2H, J1 = 4,4 Hz, J2 = 1,6 Hz, H-2’’/H-5’’); 8,07 (t, 1H, J = 

0,7 Hz, H-10); 8,82 (dd, 2H, J1 = 4,4 Hz, J2 = 1,6 Hz, H-3’’/H-4’’); 9,11 (s, 1H, H-

5’); 11,12 (s, 1H, NH). O espectro é apresentado na Figura 101, pg. 288 do 

anexo. 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 63,4 (C-8); 72,5 (C-7); 115,5 (d, 2JC-F = 21,8 Hz, 

C-3/C-5); 120,8 (C-2’); 120,9 (q, 3JC-F = 3,8 Hz, C-5’); 121,8 (q, 3JC-F = 3,8 Hz, C-

3’); 122,5 (C-10); 123,2 (q, 1JC-F = 271,3 Hz, CF3); 123,3 (C-2’’/C-5’’); 128,1 (C-

1’); 129,8 (d, 3JC-F = 8,3 Hz, C-2/C-6); 131,6 (C-6’); 131,9 (q, 2JC-F = 33,3 Hz, C-

4’); 133,1 (d, 4JC-F = 4,5 Hz, C-1); 140,6 (C-1’’); 146,3 (C-9); 151,0 (C-3’’/C-4’’); 

162,5 (d, 1JC-F = 245,3 Hz, C-4); 163,3 (C-6’’). O espectro é apresentado na 

Figura 102, pg. 289 do anexo. 

 

 

N - ( 2 - ( 4 - ( ( ( 4 - m e t i l b e n z i l ) o x i ) m e t i l ) - 1 H - 1 , 2 , 3 - t r i a z o l -

1 - i l ) - 5 - ( t r i f l u o r o m e t i l ) f e n i l ) i s o n i c o t i n a m i d a  ( 5 i )  
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Característica: sólido branco. 

CCD: Rf = 0,51 (hexano-acetato de etila 1:1 v/v). 

Tf = 151,0 – 151,4 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3251, 3132, 3087, 3057, 2998, 2927, 2860, 1697, 1608, 1556, 

1512, 1437, 1341, 1170, 802, 672, 483. O espectro é apresentado na Figura 103, 

pg. 290 do anexo. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 2,34 (s, 3H, CH3); 4,64 (s, 2H, H-7); 4,77 (dap, 

2H, J = 0,7 Hz, H-8); 7,16 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H-3/H-5); 7,26 (dap, 2H, J = 8,0 Hz, 

H-2/H-6); 7,54-7,55 (m, 2H, H-2’/H-3’); 7,77 (dd, 2H, J1 = 4,4 Hz, J2 = 1,7 Hz, H-

2’’/H-5’’); 8,04 (t, 1H, J = 0,7 Hz, H-10); 8,82 (dd, 2H, J1 = 4,4 Hz, J2 = 1,7 Hz, H-

3’’/H-4’’); 9,12 (s, 1H, H-5’); 11,18 (s, 1H, NH). O espectro é apresentado na 

Figura 104, pg. 291 do anexo. 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 21,1 (CH3); 63,2 (C-8); 73,1 (C-7); 120,7 (C-2’); 

120,8 (q, 3JC-F = 4,0 Hz, C-5’); 121,7 (q, 3JC-F = 3,8 Hz, C-3’); 122,4 (C-10); 123,1 

(q, 1JC-F = 271,0 Hz, CF3); 123,2 (C-2’’/C-5’’); 128,1 (C-2/C-6/C-1’); 129,2 (C-3/C-

5); 131,5 (C-6’); 131,8 (q, 2JC-F = 33,3 Hz, C-4’); 134,2 (C-1); 137,9 (C-4); 140,6 

(C-1’’); 146,6 (C-9); 151,0 (C-3’’/C-4’’); 163,6 (C-6’’). O espectro é apresentado 

na Figura 105, pg. 292 do anexo. 

 

N - ( 2 - ( 4 - ( ( 4 - i o d o f e n o x i ) m e t i l ) - 1 H - 1 , 2 , 3 - t r i a z o l - 1 - i l ) - 5 -

( t r i f l u o r o m e t i l ) f e n i l ) i s o n i c o t i n a m i d a  ( 5 j )  
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Característica: sólido branco. 

CCD: Rf = 0,563 (hexano-acetato de etila 1:1 v/v). 

Tf = 212,7 – 213,0 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3262, 3158, 3117, 3050, 2946, 2886, 1668, 1597, 1538, 1486, 

1326, 1233, 1114, 995, 821, 687, 509. O espectro é apresentado na Figura 106, 

pg. 293 do anexo. 

RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) δ: 7,36 (s, 2H, H-7); 9,03 (d, 2H, J = 9,2 Hz, H-

2/H-6); 9,72 (d, 2H, J = 9,2 Hz, H-3/H-5); 9,85 (dd, 2H, J1 = 4,4 Hz, J2 = 1,7 Hz, 

H-2’’/H-5’’); 10,34 (dd, 1H, J1 = 8,8 Hz, J2 = 2,1 Hz, H-3’); 10,12 (d, 1H, J = 8,8 

Hz, H-2’); 10,36 (d, 1H, J = 2,1 Hz, H-5’); 10,93 (dd, 3H, J1 = 4,4 Hz, J2 = 1,7 Hz, 

H-3’’/H-4’’/H-9); 12,88 (s, 1H, NH). O espectro é apresentado na Figura 107, pg. 

294 do anexo.  

RMN de 13C (75 MHz, DMSO-d6) δ: 63,5 (C-7); 86,2 (C-4); 120,1 (C-2/C-6); 124,1 

(C-2’); 126,0 (q, 1JC-F = 271,0 Hz, CF3); 1226,6 (q, 3JC-F = 3,8 Hz, C-5’); 127,2 (q, 
3JC-F = 3,8 Hz, C-3’); 128,2 (C-2’’/C-5’’); 129,5 (C-9); 132,4 (q, 2JC-F = 32,3 Hz, C-

4’); 134,4 (C-1’); 137,1 (C-6’); 140,6 (C-3/C-5); 143,2 (C-1’’); 145,6 (C-8); 152,9 

(C-3’’/C-4’’); 160,4 (C-1); 166,9 (C-6’’). O espectro é apresentado na Figura 108, 

pg. 295 do anexo. 

 

2.3.6. Síntese das amidas 5k-5t  

 

N-(2-(4-(fenoximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-(trifluorometil)fenil)benzamida 

(5k) 
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A um balão de fundo redondo (100 mL) foram adicionados ácido benzóico 

(0,082 g, 0,675 mmol), TBTU (0,217 g, 0,675 mmol), trietilamina (0,09 mL, 0,675 

mmol) e 5,00 mL de acetato de etila. A mistura foi mantida sob agitação 

magnética, à temperatura ambiente, por 10 minutos. Posteriormente foi 

adicionado o composto 2-(4-(fenoximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-

(trifluorometil)anilina (4a) (0,150 g, 0,450 mmol) e o sistema foi mantido nas 

mesmas condições por 8 dias. Após o término da reação, evidenciado por CDD, 

30 mL de água destilada foram adicionados à mistura e esta foi transferida para 

um funil de separação. A fase orgânica foi separada, lavada com solução 

saturada de carbonato de sódio, seca com sulfato de sódio anidro e concentrada 

sob pressão reduzida. O composto 5k foi purificado por coluna cromatográfica 

de sílica gel eluída com hexano-acetato de etila-clorofórmio (4:1:1 v/v) e obtido 

com 17% (0,033 g, 0,075 mmol) de rendimento. 

 

Característica: sólido amarelo. 

CCD: Rf = 0,57 (hexano-acetato de etila-clorofórmio  4:1:1 v/v). 

Tf = 167,2 – 167,5 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3273, 3150, 3109, 3072, 2964, 2924, 2849, 1731, 1660, 1601, 

1534, 1497, 1330, 1259, 1170, 1014, 790, 683, 509. O espectro é apresentado 

na Figura 2.34 (pg. 146). 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 5,34 (d, 2H, J = 0,8 Hz, H-7); 6,98- 7,04 (m, 3H, 

H-2/H-6/H-4); 7,29-7,35 (m, 2H, H-3/H-5); 7,49-7,61 (m, 5H, H-2’/H-3’/H-3’’/H-

4’’/H-5’’); 7,93-7,97 (m, 2H, H-2’’/H-6’’); 8,11 (t, 1H, J = 0,8 Hz, H-9); 9,14 (dap, 
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1H, J = 1,5 Hz, H-5’); 10,82 (s, 1H, NH). O espectro é apresentado na Figura 

2.35 (pg. 147). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 61,7 (C-7); 114,7 (C-2/C-6); 120,9 (q, 3JC-F = 3,8 

Hz, C-5’); 121,0 (q, 3JC-F = 3,8 Hz, C-3’); 121,7 (C-2’); 122,8 (C-9); 123,5 (C-4); 

125,0 (q, 1JC-F = 271,5 Hz, CF3); 127,2 (C-2’’/C-6’’); 128,1 (C-1’); 129, (C-3’’/C-

5’’); 129,6 (C-3/C-5); 131,9 (q, 2JC-F = 33,0 Hz, C-4’); 132,4 (C-6’); 132,5 (C-4’’); 

133,5 (C-1’’); 145,4 (C-8); 157,9 (C-1); 165,5 (C-7’’). O espectro é apresentado 

na Figura 2.36 (pg. 148). 

Os compostos 5l-5t foram sintetizados empregando-se a mesma 

metodologia descrita para o preparo do composto 5k. Na Tabela 2.5, pg. 83 

estão apresentadas informações relativas às reações realizadas para o preparo 

dos compostos 5l-5t. Os compostos foram purificados utilizando como eluente 

hexano-acetato de etila-clorofórmio (4:1:1 v/v). 
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Tabela 2.5 – Informações relativas às reações realizadas para o preparo dos compostos 5l-5t 

 

Composto R 

Massa de 
anilina (g)/ 
Quantidade 
de matéria 
(mmol) 

Massa de 
ácido 
benzóico 
(g)/ 
Quantidade 
de matéria 
(mmol) 

Massa de TBTU 
(g)/Quantidade 
de matéria 
(mmol) 

Volume 
de Et3N 
(mL) 

Tempo 
de 
reação 
(dias) 

Massa de 
produto 
obtida (g)/ 
Quantidade 
de matéria 
(mmol) 

Rendimento  
        (%) 

5l 
 

0,150/0,430 

(4b) 
0,079/0,645 0,207/0,645 

0,0900/ 

0,645 
8 0,071/0,157 36 

5m 
 

0,150/0,350 

(4c) 
0,065/0,525 0,169/0,525 

0,073/ 

0,525 
8 0,068/0,128 36 

5n 
 

0,150/0,390 

(4d) 
0,072/0,585 0,189/0,585 

0,080/ 

0,585 
8 0,098/0,201 51 

5o 

 

0,150/0,370 

(4e) 
0,068/0,560 0,180/0,560 

0,078/ 

0,560 
8 - - 

O volume de acetato de etila utilizado em todas as reações foi de 5,00 mL. 
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Tabela 2.5 – Continuação 

Composto R 

Massa de 
anilina (g)/ 
Quantidade 
de matéria 
(mmol) 

Massa de 
ácido 
benzóico 
(g)/ 
Quantidade 
de matéria 
(mmol) 

Massa de TBTU 
(g)/Quantidade 
de matéria 
(mmol) 

Volume 
de ET3N 
(mL) 

Tempo 
de 
reação 
(dias) 

Massa de 
produto 
obtida (g)/ 
Quantidade 
de matéria 
(mmol) 

Rendimento  
        (%) 

5p 

 

0,150/0,410 

(4f) 
0,075/0,615 0,197/0,615 

0,085/ 

0,615 
8 - - 

5q 

 

0,150/0,380 

(4g) 
0,069/0,570 0,183/0,570 

0,079/ 

0,570 
8 - - 

5r 
 

0,150/0,400 

(4h) 
0,073/0,600 0,193/0,600 

0,084/ 

0,600 
8 

0,043/ 

0,0914 
22 

5s  
0,150/0,410 

(4i) 
0,076/0,620 0,199/0,620 

0,086/ 

0,620 
8 

0,013/ 

0,0279 
7 

5t  
0,150/0,320 

(4j) 
0,059/0,480 0,154/0,480 

0,067/ 

0,480 
8 

0,020/ 

0,0354 
11 

O volume de acetato de etila utilizado em todas as reações foi de 5,00 mL. 
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As estruturas dos compostos 5l-5t são suportadas pelos dados 

apresentados a seguir. 

 

N - ( 2 - ( 4 - ( ( b e n z i l o x i ) m e t i l ) - 1 H - 1 , 2 , 3 - t r i a z o l - 1 - i l ) - 5 -

( t r i f l u o r o m e t i l ) f e n i l ) b e n z a m i d a  ( 5 l )  

 

Característica: sólido amarelo. 

CCD: Rf = 0,41 (hexano-acetato de etila-clorofórmio 4:1:1 v/v). 

Tf = 133,1 – 133,6 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3259, 3147, 3109, 3069, 2961, 2916, 2864, 1697, 1653, 1601, 

1538, 1452, 1326, 1125, 1044, 821, 694, 501. O espectro é apresentado na 

Figura 109, pg. 296 do anexo. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 4,68 (s, 2H, H-7); 4,80 (d, 2H, J = 0,6 Hz, H-8); 

7,29- 7,39 (m, 5H, H-2/H-3/H-4/H-5/H-6); 7,47-7,55 (m, 5H, H-2’/H-3’/H-3’’/H-

4’’/H-5’’); 7,93-7,96 (m, 2H, H-2’’/H-6’’); 8,03 (t, 1H, J = 0,6 Hz, H-10); 9,13 (s, 

1H, H-5’); 10,86 (s, 1H, NH). O espectro é apresentado na Figura 110, pg. 297 

do anexo. 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 63,4 (C-8); 73,1 (C-7); 120,8 (q, 3JC-F = 4,0 Hz, 

C-5’); 121,0 (q, 3JC-F = 3,8 Hz, C-3’); 122,7 (C-2’); 123,3 (q, 1JC-F = 271,0 Hz, CF3); 

123,4 (C-10); 127,3 (C-2’’/C-6’’); 127,9 (C-2/C-6); 128,0 (C-4); 128,2 (C-1’); 128,4 

(C-4’’); 128,5 (C-3/C-5); 129,0 (C-3’’/C-5’’); 130,1 (C-6’); 131,8 (q, 2JC-F = 33,0 

Hz, C-4’); 133,6 (C-1’’); 137,3 (C-1); 146,3 (C-9); 165,6 (C-7’’). O espectro é 

apresentado na Figura 111, pg. 298 do anexo. 

 

N - ( 2 - ( 4 - ( ( ( 4 - b r o m o b e n z i l ) o x i ) m e t i l ) - 1 H - 1 , 2 , 3 - t r i a z o l -

1 - i l ) - 5 - ( t r i f l u o r o m e t i l ) f e n i l ) b e n z a m i d a  ( 5 m )  
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Característica: sólido branco. 

CCD: Rf = 0,30 (hexano-acetato de etila-clorofórmio 4:1:1 v/v). 

Tf = 120,2 – 121,3 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3273, 3161, 3087, 3061, 2968, 2916, 2871, 1697, 1653, 1579, 

1504, 1482, 1326, 1117, 1111, 873, 709, 598. O espectro é apresentado na 

Figura 112, pg. 299 do anexo. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 4,62 (s, 2H, H-7); 4,78 (d, 2H, J = 0,8 Hz, H-8); 

7,22- 7,26 (m, 2H, H-2/H-6); 7,45-7,57 (m, 7H, H-3/H-5/H-2’/H-3’/H-3’’/H-4’’/H-

5’’); 7,92-7,95 (m, 2H, H-2’’/H-6’’); 8,03 (t, 1H, J = 0,8 Hz, H-10); 9,12 (s, 1H, H-

5’); 10,83 (s, 1H, NH). O espectro é apresentado na Figura 113, pg. 300 do 

anexo.  

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 63,4 (C-8); 72,3 (C-7); 120,9 (q, 3JC-F = 3,8 Hz, 

C-5’); 121,0 (q, 3JC-F = 3,8 Hz, C-3’); 121,9 (C-4); 122,8 (C-2’); 123,2 (q, 1JC-F = 

271,0 Hz, CF3); 123,4 (C-10); 127,2 (C-2’’/C-6’’); 128,2 (C-1’); 128,4 (C-4’’); 129,0 

(C-3’’/C-5’’); 129,5 (C-2/C-6); 130,1 (C-6’); 131,6 (C-3/C-5); 131,8 (q, 2JC-F = 30,8 

Hz, C-4’); 133,4 (C-1’’); 136,3 (C-1); 146,0 (C-9); 165,6 (C-7’’). O espectro é 

apresentado na Figura 114, pg. 301 do anexo. 

 

N - ( 2 - ( 4 - ( ( ( 4 - c l o r o b e n z i l ) o x i ) m e t i l ) - 1 H - 1 , 2 , 3 - t r i a z o l -

1 - i l ) - 5 - ( t r i f l u o r o m e t i l ) f e n i l ) b e n z a m i d a  ( 5 n )  
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Característica: sólido branco. 

CCD: Rf = 0,28 (hexano-acetato de etila-clorofórmio 4:1:1 v/v). 

Tf = 123,4 – 124,5 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3273, 3161, 3124, 3091, 3061, 2968, 2916, 2875, 1653, 1579, 

1504, 1486, 1326, 1177, 1111, 1073, 832, 717. O espectro é apresentado na 

Figura 115, pg. 302 do anexo. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 4,63 (s, 2H, H-7); 4,78 (d, 2H, J = 0,7 Hz, H-8); 

7,29- 7,34 (m, 4H, H-2/H-3/H-5/H-6); 7,47-7,59 (m, 5H, H-2’/H-3’/H-3’’/H-4’’/H-

5’’); 7,92-7,95 (m, 2H, H-2’’/H-6’’); 8,03 (t, 1H, J = 0,7 Hz, H-10); 9,11 (s, 1H, H-

5’); 10,82 (s, 1H, NH). O espectro é apresentado na Figura 116, pg. 303 do 

anexo. 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 63,4 (C-8); 72,2 (C-7); 120,9 (q, 3JC-F = 3,8 Hz, 

C-5’); 121,0 (q, 3JC-F = 3,8 Hz, C-3’); 122,1 (C-2’); 123,2 (q, 1JC-F = 271,3 Hz, CF3); 

123,4 (C-10); 127,2 (C-2’’/C-6’’); 128,2 (C-1’); 128,7 (C-3/C-5); 129,0 (C-3’’/C-

5’’); 129,2 (C-2/C-6); 131,8 (q, 2JC-F = 33,5 Hz, C-4’); 132,3 (C-1’’); 132,5 (C-4’’); 

133,4 (C-6’); 133,8 (C-4); 135,8 (C-1); 146,0 (C-9); 165,6 (C-7’’). O espectro é 

apresentado na Figura 117, pg. 304 do anexo. 

 

N - ( 2 - ( 4 - ( ( ( 4 - f l u o r o b e n z i l ) o x i ) m e t i l ) - 1 H - 1 , 2 , 3 - t r i a z o l -

1 - i l ) - 5 - ( t r i f l u o r o m e t i l ) f e n i l ) b e n z a m i d a  ( 5 r )  
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Característica: sólido laranja. 

CCD: Rf = 0,66 (hexano-acetato de etila 3:1 v/v). 

Tf = 91,8 – 92,7 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3251, 3143, 3106, 3069, 2968, 2938, 2857, 1694, 1653, 1605, 

1504, 1419, 1326, 1222, 1122, 1040, 824, 709, 568. O espectro é apresentado 

na Figura 118, pg. 305 do anexo. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 4,62 (s, 2H, H-7); 4,78 (d, 2H, J = 0,7 Hz, H-8); 

7,03 (tap, 2H, J = 8,7 Hz, H-3/H-5), 7,45- 7,59 (m, 7H, H-2/H-6/H-2’/ H-3’/H-3’’/H-

4’’/H-5’’); 7,92-7,95 (m, 2H, H-2’’/H-6’’); 8,04 (t, 1H, J = 0,7 Hz, H-10); 9,11 (s, 

1H, H-5’); 10,84 (s, 1H, NH). O espectro é apresentado na Figura 119, pg. 306 

do anexo. 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 63,4 (C-8); 72,3 (C-7); 115,4 (d, 2JC-F = 21,0 Hz, 

C-3/C-5); 120,9 (q, 3JC-F = 3,8 Hz, C-5’); 121,0 (q, 3JC-F = 3,4 Hz, C-3’); 122,8 (C-

2’); 123,2 (q, 1JC-F = 271,3 Hz, CF3); 123,4 (C-10); 127,2 (C-2’’/C-6’’); 128,2 (C-

1’); 128,4 (C-4’’); 129,0 (C-3’’/C-5’’); 129,7 (d, 3JC-F = 8,3 Hz, C-2/C-6); 131,8 (q, 
2JC-F = 33,3 Hz, C-4’); 132,3 (C-1’’); 133,1 (d, 4JC-F = 3,0 Hz, C-1); 137,0 (C-6’); 

146,0 (C-9); 162,5 (d, 1JC-F = 244,5 Hz, C-4); 165,6 (C-7’’). O espectro é 

apresentado na Figura 120, pg. 307 do anexo. 

 

N - ( 2 - ( 4 - ( ( ( 4 - m e t i l b e n z i l ) o x i ) m e t i l ) - 1 H - 1 , 2 , 3 - t r i a z o l -

1 - i l ) - 5 - ( t r i f l u o r o m e t i l ) f e n i l ) b e n z a m i d a  ( 5 s )  
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Característica: sólido branco. 

CCD: Rf = 0,49 (hexano-acetato de etila 3:1 v/v). 

Tf = 141,9 – 142,5 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3265, 3158, 3087, 2968, 2927, 2860, 1731, 1653, 1619, 1579, 

1490, 1330, 1116, 1114, 876, 691. O espectro é apresentado na Figura 121, pg. 

308 do anexo. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 3,26 (s, 3H, CH3); 5,55 (s, 2H, H-7); 5,70 (s, 2H, 

H-8); 8,08 (d, 2H, J = 7,4 Hz, H-3/H-5), 8,18 (d, 2H, J = 7,4 Hz, H-2/H-6); 8,40- 

8,47 (m, 5H, H-2’/ H-3’/H-3’’/H-4’’/H-5’’); 8,86 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-2’’/H-6’’); 8,92 

(s, 1H, H-10); 10,06 (s, 1H, H-5’); 11,79 (s, 1H, NH). O espectro é apresentado 

na Figura 122, pg. 309 do anexo. 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 22,0 (CH3); 64,2 (C-8); 74,0 (C-7); 121,7 (q, 3JC-

F = 4,1 Hz, C-5’); 121,9 (q, 3JC-F = 3,8 Hz, C-3’); 123,6 (C-2’); 124,1 (q, 1JC-F = 

270,0 Hz, CF3); 124,2 (C-10); 128,2 (C-2/C-6); 129,0 (C-2’’/C-6’’); 129,3 (C-1’); 

129,9 (C-3’’/C-5’’); 130,1 (C-3/C-5); 132,7 (q, 2JC-F = 33,5 Hz, C-4’); 133,2 (C-6’); 

133,4 (C-4’’); 134,4 (C-1’’); 135,2 (C-1); 138,7 (C-4); 147,3 (C-9); 166,4 (C-7’’). O 

espectro é apresentado na Figura 123, pg. 310 do anexo. 

 

N - ( 2 - ( 4 - ( ( 4 - i o d o f e n o x i ) m e t i l ) - 1 H - 1 , 2 , 3 - t r i a z o l - 1 - i l ) - 5 -

( t r i f l u o r o m e t i l ) f e n i l ) b e n z a m i d a  ( 5 t )  
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Característica: sólido branco. 

CCD: Rf = 0,56 (hexano-acetato de etila 3:1 v/v). 

Tf = 176,9 – 177,5 °C. 

IV (ATR) 
_

 max: 3247, 3165, 3094, 3057, 2927, 2890, 2853, 1653, 1582, 1504, 

1482, 1326, 1233, 1114, 995, 691, 509. O espectro é apresentado na Figura 124, 

pg. 311 do anexo. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 5,28 (s, 2H, H-7); 6,78 (d, 2H, J = 8,7 Hz, H-

2/H-6); 7,48-7,60 (m, 7H, H-3/H-5/H-2’/ H-3’/H-3’’/H-4’’/H-5’’); 7,91-7,94 (m, 2H, 

H-2’’/H-6’’); 8,10 (s, 1H, H-9); 9,12 (s, 1H, H-5’); 10,76 (s, 1H, NH). O espectro é 

apresentado na Figura 125, pg. 312 do anexo. 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 61,7 (C-7); 83,9 (C-4); 117,0 (C-2/C-6); 121,0 

(q, 3JC-F = 4,1 Hz, C-5’); 121,1 (q, 3JC-F = 3,8 Hz, C-3’); 122,9 (C-2’); 123,2 (q, 1JC-

F = 275,1 Hz, CF3); 123,6 (C-9); 127,2 (C-2’’/C-6’’); 128,1 (C-1’); 129,0 (C-3’’/C-

5’’); 132,0 (q, 2JC-F = 33,3 Hz, C-4’); 132,3 (C-6’); 132,6 (C-4’’); 133,4 (C-1’’); 

138,4 (C-3/C-5); 144,8 (C-8); 157,8 (C-1); 165,5 (C-7’’). O espectro é 

apresentado na Figura 126, pg. 313 do anexo. 

 

2.4. INVESTIGAÇÃO DAS ESTRUTURAS DOS COMPOSTOS 3a, 4a E 5a POR 

DIFRAÇÃO DE RAIO X DE MONOCRISTAL (DRXM) 

 

Os cristais foram selecionados para o experimento de DRXM e tiveram 

seus parâmetros de cela unitária determinados. Após indexação das celas 

unitárias usando o conjunto de programas HKL Denzo-Scalepack 

(OTWINOWSKI & MINOR, 1997), a configuração angular do difratômetro Kappa-

CCD (Enraf-Nonius®), equipado com uma câmera CCD (Charge-Coupled 
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Device) de 95 mm como detector e geometria angular k, foi calculada assumindo 

liberdade dos eixos f e w, com o eixo k fixo, usando o programa COLLECT. Uma 

vez determinada a estratégia de coleta, os dados completos de DRXM foram 

coletados à temperatura ambiente (298 K) após exposição à radiação MoKα (λ 

= 0,71073 Å) monocromada por grafite e gerada a 60 kV e 33 mA. Não foi 

aplicada correção por absorção aos dados devido ao baixo coeficiente de 

absorção das amostras, desprovidas de metais. Após a coleta dos dados 

completos, as reflexões foram indexadas, integradas e corrigidas por fatores de 

escala físicos e geométricos, e cristalográficos, devido às equivalências por 

simetria. Para estes propósitos, o programa HKL Denzo-Scalepack foi utilizado 

(OTWINOWSKI & MINOR, 1997). 

Os dados tratados de difração de raios X foram analisados como segue: 

resolução da estrutura cristalina através dos métodos diretos de recuperação de 

fase com o programa SHELXS-97 (SHELDRICK, 2008); refinamento dessa 

estrutura pelo método dos mínimos quadrados de matriz completa utilizando o 

quadrado dos fatores de estrutura com o programa SHELXL-97 (SHELDRICK, 

2008). Os programas utilizados na resolução e refinamento da estrutura foram 

acessados por meio da interface de programas de cristalografia WinGX 

(FARRUGIA, 1999). Posições fixas e parâmetros térmicos isotrópicos fixos 

[Uiso(H) = 1,2Ueq(C, N) foram adotados para os átomos de hidrogênio 

acompanhando as posições dos carbonos e nitrogênios aos quais foram ligados.  

 

2.4.1. Dados cristalográficos 

 

Nas Tabelas 2.6, pg. 92 e 2.7, pg. 93, estão apresentados os dados 

cristalográficos correspondentes aos compostos 3a, 4a e 5a. 
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Tabela 2.6 - Dados cristalográficos e refinamento estrutural dos compostos 3a, 

4a, 5a. 

Composto 3a 4a 5a 

Fómula mínima C16H11F3N4O3 C16H13F3N4O C22H16F3N5O2 

Massa molar da fórmula 

mínimia (g/mol) 
364.29 334.30 439.40 

Sistema cristalino monoclínico monoclínico monoclínico 

Grupo espacial P 2(1)/c P 21/c P 21/n 

Z / Z’ 4/0 4/0 4/0 

Dimensões da 

cela unitária 

a (Å) 20.155(7) 17.555(13) 4.9738(15) 

b (Å) 5.5306(15) 11.708(8) 21.948(9) 

 c (Å) 14.913(5) 7.542(4) 17.966(6) 

  (°) 90 90 90 

  (°) 107.381(15) 94.08(2) 91.401(16) 

  (°) 90 90 90 

Volume da célula unitária (Å3) 1586.4(9) 1546.2(18) 1960.7(12) 

Densidade calculada (mg/m3) 1.525 1.436 1.488 

Coeficiente de absorção  

 (mm-1) 
0.131 0.118 0.118 

Intervalopara coleta de 

dados  (°) 
2.118 to 25.194 2.092 to 24.611 2.175 to 25.552 

Intervalos dos 

índices 
h -24 to 24 -20 to 20 -5 to 6 

 k -5 to 6 -13 to 13 -16 to 26 

 l -16 to 17 -8 to 6 -21 to 21 

Reflexões coletadas 6318 8808 7503 

Reflexões independentes 2857 2612 3650 

Reflexões únicas com I >2(I) 2043 1607 1739 

Fator de simetria (Rint) 0.0374 0.0553 0.0703 

Completeza para  = 25° (%) 98.8 98.5 95.0 

F (000) 744.0 688.0 904.0 

Parâmetros refinados 236 217 290 

Concordância sobre F2 1.042 1.435 0.956 

Índice residual para  I >2(I) 0.0529 0.1195 0.0629 

wR2 para todos os dados 0.1601 0.3996 0.1796 

máx/min (e/Å3) 0.4/-0.4 0.9/-0.8 0.4/-0.3 
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Tabela 2.7 - Distâncias interatômicas (Å) e ângulos interatômicos (o) para as 

estruturas dos compostos 3a, 4a, 5a. 

Composto D-H···A (Å) D-H (Å) H···A (Å) D···A (Å) D-H···A (o) 

3a C8-H8···N3 0.93 2.52 3.345(3) 148 

 C6-H6···O3 0.93 2.69 3.341(4) 128 

 C8-H8···O1 0,93 2.76 2.862(3) 87 

 C4···N2  3.14   

4a N4-H4B···N2 0.86 2.32 2.873(6) 122 

 N4-H4B···N3 0.86 2.47 3.075(7) 128 

 C7-H7···F2 0.93 2.58 3.451(12) 155 

 N4-H4A···O1 0.86 2.66 3.407(6) 147 

 N4-H4A···C11 0.86 2.69 3.442(7) 146 

 C16-H16···N2 0.93 2.72 3.606(7) 160 

 C6-H6···C3 0.93 2.90 3.710(8) 147 

 N3···N4  3.08 3.075(7)  

5a N4-H4·· ·O2 0.86 2.01 2.860(4) 169 

 C6-H6···N5 0.93 2.60 3.479(5) 158 

 C16-H16···N3 0.93 2.63 3.512(5) 159 

 C8-H8···N5 0.93 2.68 3.496(5) 146 

 C22-H22···O1 0.93 2.70 3.599(5) 163 

 C10-H10B···C15 0.97 2.88 3.805(6) 161 

 C14-H14···C20 0.93 3.13 4.033(7) 164 

 C20-H20···C14 0.93 3.23 4.033(7) 146 

 

 

2.5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

O SRPIN 340 possui três regiões onde alterações estruturais podem ser 

buscadas visando à obtenção de novas substâncias bioativas (Figura 2.4, pag. 

94). 
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Figura 2.4 – Estrutura do SRPIN 340 e regiões I, II e III que podem ser 

modificadas para a obtenção de novos compostos potencialmente bioativos. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

 

Em investigações realizadas pelo Grupo de Síntese e Pesquisa de 

Compostos Bioativos (GSPCB), uma série de vinte e dois compostos 

estruturalmente similares ao SRPIN 340 foi sintetizada, apresentando 

modificações estruturais nas regiões II e III. Os compostos obtidos foram 

avaliados com respeito a seus efeitos contra diferentes linhagens de células 

leucêmicas. Observou-se que a potência dos compostos depende dos grupos 

presentes nas regiões II e III. Em particular, encontrou-se que os compostos mais 

ativos em termos de seus efeitos contra as linhagens de células leucêmicas (IC50 

variando entre 6 e 35,7 µmol L-1) foram aqueles que apresentaram como 

característica estrutural comum a presença do grupo p-bromo benzilamino na 

região II (Figura 2.5). As amidas i, ii e iii, de modo geral, foram mais ativas do 

que o SRPIN340 (SIQUEIRA et al., 2017). 

 

 

Figura 2.5 – Estruturas dos compostos i, ii e iii, estruturalmente similares ao 

SRPIN 340 e que apresentaram os melhores resultados quando avaliados contra 

diferentes linhagens de células de leucemia (SIQUEIRA et al., 2017). 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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A mesma série de vinte e dois compostos similares ao SRPIN 340 

mencionada anteriormente também foi avaliada com respeito aos seus efeitos 

sobre o transporte de elétrons da fotossíntese (TEIXEIRA et al., 2017). 

Interessantemente, os compostos mais ativos e que foram capazes de inibir o 

transporte de elétrons fotossintético como avaliado in vitro corresponderam aos 

derivados i e iii (Figura 2.5 pg. 94), que apresentaram valores de IC50 próximos 

de 1 µmol L-1. Os compostos i e iii também foram mais ativos que o próprio 

SRPIN 340 no que tange ao efeito sobre o transporte de elétrons da fotossíntese. 

Os resultados descritos mostram que o SRPIN 340 é uma substância 

interessante e que modificações em sua estrutura podem resultar em compostos 

com melhoria de bioatividades. 

No GSPCB, pesquisas vêm sendo desenvolvidas explorando o potencial 

bioativo de compostos contendo fragmentos 1,2,3-triazólicos. Neste contexto, 

têm sido reportadas investigações descrevendo efeitos leishmanicida, 

citotóxicos, antiviral, fotoprotetor e antimetastático de compostos contendo a 

funcionalidade 1,2,3-triazol (TEIXEIRA et. al., 2019; LIMA et. al., 2019; 

TEIXEIRA et. al., 2018, GAZOLLA et. al., 2018; LIMA et. al., 2018; OLIVEIRA et. 

al., 2019; MOREIRA et. al., 2018). Deste modo, vislumbrou-se que a preparação 

de compostos inspirados no SRPIN 340 contendo fragmentos triazólicos poderia 

resultar em substâncias bioativas. Serão descritos a seguir o planejamento da 

síntese de amidas inspiradas no SRPIN 340 contendo o grupo 1,2,3-triazol bem 

como as transformações que foram utilizadas para a obtenção destes 

compostos.   

O plano sintético inicialmente pensado para a síntese dos derivados do 

SRPIN 340 com anéis triazólicos é mostrado no Esquema 2.2, pg. 96. Desde 

modo, a obtenção dos derivados seria feita empregando como material de 

partida o composto disponível comercialmente 1-fluoro-2-nitro-4-

(trifluorometil)benzeno. Além de reações de acilação, substituição nucleofílica 

bimolecular (SN2), redução e substituição nucleofílica aromática (SNAr), 

planejou-se a utilização da reaçao “click”, entre alquinos terminais e azidas 

aromáticas como a etapa chave da rota sintética.   
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Esquema 2.2 – Primeiro plano retrossintético pensado para a produção de 

derivados do SRPIN 340 com anéis triazólicos. Ar corresponde a diferentes 

aromáticos. SNAr refere-se à reação de substituição nucleofílica aromática. 

Fonte: Elaborado pelo próprio autor. 

 

De acordo com o plano retrossintético, o material de partida 1-fluoro-2-

nitro-4-(trifluorometil)benzeno seria convertido no fenol I via reação de 

substituição nucleofílica aromática conduzida em meio básico. A conversão do 

fenol no alquino II seria possível por meio de uma reação SN2 entre I e brometo 

de propargila. A redução do grupo nitro do alquino II resultaria na amina III que, 

por sua vez, sofreria processos de acilação com cloretos de acila resultando em 

IV. Por fim, reações click entre IV e diferentes azidas aromáticas levariam à 

formação dos derivados do SRPIN 340 com grupos triazólicos V.  

Na tentativa de implementar o plano mostrado no Esquema 2.2, buscou-

se sintetizar o composto 2-nitro-4-(trifluorometil)fenol (I) via reação de 

substituição nucleofílica aromática em condições básicas. Neste sentido, 

algumas metodologias foram testadas para a síntese de I, conforme mostrado 

no Esquema 2.3, pg. 97 (CHAFFEE, et. al., 2010; CHU, et. al., 2012). 
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Esquema 2.3 – Métodos A, B, C e D testados para síntese do 2-nitro-4-

(trifluorometil)fenol (I). 

Fonte: Elaborado pelo próprio autor. 

 

De acordo com o Esquema 2.3, apenas a reação A forneceu o produto 

fenólico, mas com rendimento de apenas 19%. Nas outras reações não houve 

formação do produto desejado. Devido a esse baixo rendimento para a primeira 

etapa de uma rota sintética, a proposta de sintetizar o fenol I foi abandonada.  

De acordo com a análise retrossintética mostrado no Esquema 2.2 pg. 96, 

a obtenção dos derivados do SRPIN 340 contendo anéis triazólicos requereria o 

alquino II. Cogitou-se obter diretamente este composto via reação do 1-fluoro-2-

nitro-4-(trifluorometil)benzeno com álcool propargílico. Neste sentido, duas 

reações foram realizadas (Esquema 2.4, pg. 98) segundo metodologia descrita 

por CANO e colaboradores (2011).  
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Esquema 2.4 – Metodologias E e F testadas para síntese do 2-nitro-1-(prop-2-

in-1-iloxi)-4-(trifluorometil)benzeno (II). 

Fonte: Elaborado pelo próprio autor. 

 

Conforme pode ser observado no Esquema 2.4, o alquino II foi obtido e 

houve uma melhoria no rendimento, de 13% na reação E para 41% na reação F, 

com a mudança da base (de KOH para K2CO3). Ainda assim, esse rendimento 

não era satisfatório para uma reação que seria a primeira etapa de uma rota 

sintética que teria mais quatro etapas seguintes. 

Diante do exposto, uma nova abordagem foi pensada para o preparo dos 

compostos triazólicos derivados do SRPIN 340, conforme mostrado no Esquema 

2.5, pg. 99. 
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Esquema 2.5 - Segundo plano retrossintético para a produção de derivados do 

SRPIN 340 com anéis triazólicos. Ar corresponde a diferentes grupos aromáticos 

e SNAr corresponde à reação substituição nucleofílica aromática. 

Fonte: Elaborado pelo próprio autor. 

 

De acordo com este segundo plano retrossintético, a reação de 

substituição nucleofílica aromática (SNAr) seria novamente utilizada, mas desta 

vez com o propósito de obter a azida 1. Esta, por sua vez, seria convertida nos 

derivados triazólicos de estrutura geral 3 por intermédio de reações “click” com 

diferentes alcinos terminais de estrutura geral 2. A redução dos 1,2,3-triazóis 3, 

seguida de acilação resultaria nos derivados do SRPIN 340 de estrutura geral 5. 

A preparação do composto 1 via substituição nucleofílica aromática se 

mostrou bem sucedida. Conforme mostrado no Esquema 2.6, pg. 100, o 

tratamento do 1-fluoro-2-nitro-4-(trifluorometil)benzeno (1) com azida de sódio 

em DMSO, baseado na metodologia descrita por BORGATI e colaboradores 
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(2011), resultou na obtenção da azida aromática 1 com 94% de rendimento após 

purificação por cromatografia em coluna de sílica gel.  

 

Esquema 2.6 – Síntese da azida 1 por meio da reação de substituição 

nucleofílicar aromática (SNAr) entre o composto disponível comercialmente 1-

fluoro-2-nitro 4-trifluorometilbenzeno e azida de sódio. 

Fonte: Elaborado pelo próprio autor. 

 

O Esquema 2.7 mostra as etapas do mecanismo envolvido na formação 

da azida 1. A reação é favorecida, uma vez que a carga negativa presente no 

intermediário formado, o complexo de Meisenheimer, é estabilizada pelos grupos 

retiradores de elétrons NO2 e CF3 (BRUICE, 2016).  

 

 

Esquema 2.7 – Mecanismo da reação de formação da azida 1. As formas 

canônicas resultantes da deslocalização de elétrons no complexo de 

Meisenheimer também são apresentadas. 

Fonte: Elaborado pelo próprio autor. 

 

Inicialmente ocorre a adição do nucleófilo (N3-) ao anel aromático 

formando um carbânion intermediário, o complexo de Meisenheimer. 
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Posteriormente, com a restituição da aromaticidade, ocorre a eliminação do 

ânion fluoreto e a formação o composto 1. 

Em termos de caracterização do composto 1, no seu espectro no 

infravermelho (Figura 2.6, pg. 102), podem ser observadas bandas em 3098 cm-1, 

atribuída ao estiramento de ligação C-H para carbonos com hibridização sp2. A 

banda intensa em 2121 cm-1 relaciona-se ao estiramento da ligação tripla entre 

átomos de nitrogênio, indicando a formação da azida. A banda em 1605 cm-1 

refere-se ao estiramento da ligação C=C. As bandas em 1538 cm-1 e 1315 cm-1 

foram atribuídas aos estiramentos assimétrico e simétrico do grupo nitro e a 

banda em 1125 cm-1 ao estiramento da ligação C-F (BARBOSA, 2008). 

No espectro de RMN de 1H do composto 1 (Figura 2.7, pg. 103), o dupleto 

observado em H 7,47 e integrado para um átomo de hidrogênio (J = 8,7 Hz) foi 

atribuído ao hidrogênio H-6. Outro dupleto em H 7,86 e integrado para um átomo 

de hidrogênio (J = 8,7 Hz) foi relacionado ao hidrogênio H-5. O simpleto 

observado em H 8,20 e integrado para um átomo de hidrogênio refere-se ao 

átomo H-3. Os valores das constantes de acoplamento estão em concordância 

com a literatura, uma vez que estão dentro da faixa de valores típicos para 

acoplamentos de hidrogênios em posição orto (Jorto = 7-10 Hz) (PAVIA et. al., 

2010).  

No espectro de RMN de 13C do composto 1 (Figura 2.8, pg. 104), observa-

se que o número de sinais está compatível com a estrutura do composto. Os 

sinais em C 121,5, 138,4 e 140,3 foram atribuídos aos carbonos C-6, C-1 e C-2, 

respectivamente. Os demais sinais correspondem aos carbonos que fazem 

acoplamento com os átomos de flúor do grupo trifluorometila (CF3). Em C 122,6, 

encontra-se o sinal do grupo CF3 e embora o quarteto completo não tenha sido 

observado, o valor da constante de acoplamento, 1JC-F = 270,8 Hz, pôde ser 

calculado. O quarteto em C 123,7 foi atribuído ao carbono C-3 (3JC-F = 4,0 Hz). 

Já em C 127,3 encontra-se o quarteto referente ao carbono C-4 (2JC-F = 35,3 Hz) 

e em C 130,5, observa-se o quarteto atribuído ao carbono C-5 (3JC-F = 3,5 Hz).  
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Figura 2.6 – Espectro no infravermelho (ATR) do composto 1. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 2.7 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 1.   

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

 

δ 
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Figura 2.8 – Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 1. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.   

δ 
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Salienta-se que os valores das constantes de acoplamento 19F-13C 

calculadas a partir dos espectros de RMN de 13C estão próximos aos valores das 

constantes reportadas na literatura para este tipo de acoplamento (Figura 2.9) 

(PRETSCH et. al., 1989). 

 

Figura 2.9 – Valores descritos para constantes de acoplamento 19F-13C. 

Fonte: Reproduzida a partir de PRETSCH et. al., 1989, p. C245.  

 

Conforme mostrado no plano sintético (Esquema 2.5 pg. 99), os 

nitrocompostos contendo anéis triazólicos de estrutura geral 3 seriam obtidos via 

reação “click” entre a azida 1 e diferentes alquinos terminais. Assim, procedeu-

se à síntese dos alquinos de estrutura geral 2. O primeiro destes alquinos 

sintetizados correspondeu ao (prop-2-in-1-iloxi)benzeno (2a). Para sua síntese, 

dois métodos foram testados (Esquema 2.7), um utilizando acetona em refluxo 

(G) (PEREIRA, 2016) e o outro utilizando catálise de transferência de fase (H) 

(LIMA, 2018).  

 

 

Esquema 2.8 – Métodos G e H testados para a síntese do (prop-2-in-1-

iloxi)benzeno (2a). 

Fonte: Elaborado pelo próprio autor.   
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Como pode ser observado no Esquema 2.8, pg. 105, a primeira reação G 

forneceu o alquino 2a com 82% de rendimento após vinte e quatro horas de 

reação. O segundo experimento H forneceu o mesmo produto com um 

rendimento de 76% após duas horas de reação. Apesar do menor rendimento, 

mas sinteticamente útil de 76%, este foi o método escolhido para a síntese dos 

demais alquinos terminais. Critérios como tempo de reação e economia de 

energia e de água, foram fundamentais para a escolha desta metodologia. 

A catálise de transferência de fase (CTF) se tornou um método popular e 

bastante aplicado em síntese orgânica. Foi introduzido no final dos anos 1960 e 

desde então tem sido muito útil promovendo reações em sistemas imiscíveis de 

duas fases (SCHETTIN et. al., 2018). A CTF não requerer o uso de solventes 

anidros, fornece produtos com altos rendimentos e com elevado grau de pureza, 

não requer o uso de altas temperaturas, possui baixo custo e poder ser utilizada 

para os mais diversos tipos de reações, inclusive na síntese orgânica assimétrica 

(PATEL et. al., 2018). 

São várias as substâncias que podem atuar como catalisadores nos 

processos CTF, como por exemplo, sais de amônio quaternários, sais de fosfônio 

quaternários, poliéteres macrocíclicos (éteres de coroa e criptandos), polímeros, 

dentre outros (LUCCHESE & MARZORATI, 2000). 

Na presente investigação, o catalisador utilizado na síntese dos alquinos 

terminais foi o brometo de tetrabutilamônio, (Bu)4NBr. Os sais de amônio 

quaternários são os catalisadores mais utilizados e convenientes uma vez que 

possuem eficiência elevada, apresentam baixo custo e são relativamente 

estáveis (SCHETTIN et. al., 2018; PATEL et. al., 2018).  

Do ponto de vista mecanístico, uma proposta é apresentada no Esquema 

2.9, pg. 107, e nela inicialmente ocorre a desprotonação do fenol pela base 

hidróxido de sódio formando o fenóxido de sódio. Posteriormente ocorre uma 

troca iônica entre esse fenóxido e o brometo de tetrabutilamônio, formando o 

fenóxido de amônio quaternário na interface do sistema. Este, por sua vez, 

transfere-se para a fase orgânica, reage com o brometo de propargila fornecendo 

o alquino 2a com concomitante regeneração do catalisador (MAKOSZA & 

WAWRZYNIEWICZ (1969); LIMA, 2018).  
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Esquema 2.9 - Proposta de mecanismo para CTF sugerido por MAKOSZA & 

WAWRZYNIEWICZ (1969) e LIMA, 2018. 

Fonte: Elaborado pelo próprio autor. 

 

Lançando mão da CTF, uma série de alquinos foi sintetizada com 

rendimentos que variaram de 37% a 87% (Figura 2.10). 

 

Figura 2.10 – Estruturas dos alquinos sintetizados via CTF. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Uma vez sintetizado, o alquino 2a foi caracterizado por espectroscopia no 

IV e de RMN. No espectro no infravermelho do composto 2a (Figura 2.11, 

pg.109), observa-se uma banda em 3291 cm-1 referente ao estiramento da 

ligação C-H de carbono com hibridização sp. Em 3098, 3065, 3042 cm-1, há 

bandas de estiramento da ligação C-H de carbono com hibridização sp2 e em 

2924 e 2871 cm-1, bandas referentes aos estiramentos da ligação C-H de 

carbono com hibridização sp3. A banda em 2121 cm-1 é devida ao estiramento 

da ligação tripla carbono-carbono e as bandas em 1597 e 1493 cm-1, foram 

atribuídas aos estiramentos da ligação C=C (BARBOSA, 2008). 

No espectro de RMN de 1H do composto 2a (Figura 2.12, pg. 110), o 

tripleto observado em H 2,53 e integrado para um átomo de hidrogênio (J = 2,4 

Hz) foi atribuído ao hidrogênio acetilênico H-9. O dupleto em H 4,71 e integrado 

para dois átomos de hidrogênio (J = 2,4 Hz) relaciona-se ao hidrogênio H-7. O 

multipleto observado em H 6,98-7,05 e integrado para três átomos de hidrogênio 

corresponde aos hidrogênios H-2, H-6 e H-4. O outro multipleto em H 7,29-7,36, 

integrado para dois átomos de hidrogênio, foi atribuído aos hidrogênios H-3 e H-

5. Os valores das constantes de acoplamento estão em acordo com a literatura, 

uma vez que seus valores estão dentro da faixa de valores típica para 

acoplamentos de hidrogênios acetilênicos com hidrogênios α característicos em 

alquinos terminais (4J = 2-3 Hz) (PAVIA et. al., 2010).  

No espectro de RMN de 13C do composto 2a (Figura 2.13, pg. 111), 

observa-se que o número de sinais está compatível com a estrutura do 

composto. O sinal em C 55,7 foi atribuído ao carbono C-7, enquanto que os 

sinais em C 75,4 e 78,6 foram atribuídos aos carbonos da tripla ligação C-9 e C-

8, respectivamente. Os demais sinais foram atribuídos aos outros carbonos que 

constituem o anel aromático, sendo, portanto, o sinal em C 114,8 relacionado 

aos carbonos C-2 e C-6; em C 121,5 o sinal correspondente a C-4; em C 129,4 

o sinal dos carbonos C-3 e C-5; e por fim, o sinal em C 157,5 atribuído ao 

carbono C-1 (PRETSCH et. al., 1989). 
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Figura 2.11 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2a.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 2.12 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 2a.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 2.13 – Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 2a.   

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

δ 
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A próxima etapa do plano sintético (Esquema 2.5, pg. 99) corresponde à 

reação click entre a azida 1 e alquinos terminais 2 para a preparação de 

nitrocompostos triazólicos 3. Neste sentido, foram realizados experimentos para 

escolha do melhor solvente para a realização das reações click. A reação entre 

a azida 1 e o alquino 2a para a formação do composto 1-(2-nitro-4-

(trifluorometil)fenil)-4-(fenoximetil)-1H-1,2,3-triazol (3a) foi escolhida para esta 

finalidade. Os resultados obtidos na condução destes experimentos são 

apresentados na Tabela 2.8.  

  

Tabela 2.8 – Experimentos realizados para escolha do melhor solvente a ser 

utilizado nas reações click entre o composto 1 e diferentes alquinos terminais. A 

reação entre a azida  1 e o alquino terminal 2a foi escolhida para a condução dos 

experimentos. 

 

Experimento* Solvente Tempo (h) Rendimento (%) 

1 Diclorometano 96 h 9 

2 Álcool tert-butílico 4 h 64 

3 Etanol 1,5 h 62 

4 Dimetilformamida  0,5 h 62 

*As reações foram realizadas empregando 0,378 mmol da azida, 0,378 mmol do alquino, 0,151 

mmol de ascorbato de sódio, 0,0760 mmol de sulfato de cobre pentaidratado, 2,0 mL de água e 

2,0 mL do solvente. 

 

Na primeira reação “click” realizada para obter o composto 3a foi utilizado 

o solvente diclorometano. Como pode ser observado na Tabela 2.8, após 96 

horas de reação, incluindo 1,5 h de aquecimento da reação à temperatura de 38 

°C, o produto 3a foi obtido com apenas 9% de rendimento. 

Diante deste resultado, houve a necessidade de se testar outros solventes 

buscando aumentar o rendimento e diminuir o tempo da reação. Os solventes 

álcool tert-butílico, etanol e dimetilformamida são comumente empregados em 

reações “click” (FREITAS et al., 2011) e foram escolhidos para serem utilizados 

em subsequente experimentos. O álcool tert-butílico e o etanol foram os 
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solventes utilizados nos primeiros estudos desenvolvidos por Sharpless e 

colaboradores a respeito da reação “click” (FREITAS et. al., 2011). 

De acordo com a Tabela 2.8, pg. 112, de maneira geral houve uma 

melhoria tanto com respeito ao tempo bem como com respeito ao rendimento 

das reações. Como pode ser visto, o solvente que proporcionou o menor tempo 

(0,5 h) e um rendimento útil de 62%, foi a dimetilformamida. Logo, este foi o 

solvente escolhido para ser utilizado nas reações “click” subsequentes. Porém, 

com o aumento da escala da reação para obtenção de maior quantidade de 

produto (partindo de 1,65 mmol do alquino 2a e 1,65 mmol da azida 1), houve 

uma queda no rendimento de 62% para 46%. Observou-se que o tempo de 

reação foi o mesmo (0,5 h).  

A fim de verificar se esta situação seria particular para a síntese de 3a, 

uma outra reação entre a azida 1 e o alquino ((prop-2-in-1-iloxi)metil)benzeno 

(2b) foi realizada para obter o composto 4-((benziloxi)metil)-1-(2-nitro-4-

(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,3-triazol (3b). Utilizou-se 1,65 mmol de 1 e 1,65 mmol 

de 2b, sendo obtido um de apenas 3% para 3b. Uma repetição da mesma 

forneceu um novo rendimento de apenas 14%. Mais uma vez observou-se que 

o tempo de reação foi de meia hora. Portanto, a dimetilformamida não seria mais 

o solvente adequado para as reações “click”. 

Novas reações foram realizadas utilizando o segundo solvente que 

forneceu os melhores resultados, neste caso o etanol. De acordo com a Tabela 

2.8, pg. 112, a reação para obter 3a em menor escala (partindo de 0,378 mmol 

da azida e do alquino), teve um tempo de duração de 1,5 h com um rendimento 

de 62%. Em maior escala, a reação durou duas horas e proporcionou um 

rendimento de 40%. A reação para obter o composto 3b também durou duas 

horas e forneceu um rendimento de 45%. Portanto, houve também uma queda 

no rendimento para obtenção de 3a (de 62% para 40%) e apesar de ter havido 

uma melhoria no rendimento de 3b (de 14%, em relação ao outo solvente 

testado, para 45%), ainda seria importante encontrar um solvente que 

favorecesse todas as reações. 

O último solvente testado, o álcool tert-butílico, havia fornecido um 

rendimento de 64% para 3a com um tempo de reação de quatro horas (Tabela 

2.8, pg. 112). Nos testes em maior escala, com o mesmo tempo de reação 

(quatro horas), houve um aumento de rendimento considerável para as reações 
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de preparação de 3a e 3b. O composto 3a foi obtido com 70% de rendimento e 

o 3b com 76% de rendimento. Apesar do tempo de reação ter aumentado em 

relação ao solvente dimetilformamida (de meia hora para quatro horas), o 

aumento do rendimento foi mais significativo e fundamental para escolher este 

solvente para dar continuidade à síntese dos demais nitrocompostos triazólicos 

por meio de reações “click” 

Cabe ressaltar que não foi necessário otimizar as outras condições de 

reação, como por exemplo, a quantidade de reagentes. 

Portanto, com a definição do solvente (álcool tert-butílico), uma série de 

nitrocompostos triazólicos 3a-3j foi sintetizada com rendimentos que variaram de 

59% a 95% (Figura 2.14). 

 

 

Figura 2.14 – Estruturas dos nitrocompostos triazólicos sintetizados. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

 

A proposição de mecanismos de reações catalisadas por cobre é um 

processo desafiador. A capacidade que o cobre tem de formar complexos 

polinucleares, a facilidade de trocar ligantes e o rápido equilíbrio existente entre 

as espécies de cobre no meio reacional são alguns dos problemas enfrentados 

quando se busca propor mecanismos de reações catalisadas por este metal 

(FREITAS et. al., 2011). No entanto, existem propostas atualmente aceitas que 

facilitam o entendimento dessas reações, como é o caso da reação CuAAC. 
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O mecanismo da reação CuAAC foi proposto por Worrel e colaboradores 

(2013) e se dá por meio de um ciclo catalítico que compreende várias etapas, 

como pode ser visto no Esquema 2.10 com respeito à formação do composto 

3a.  

 

Esquema 2.10 – Ciclo catalítico envolvido nas reações CuAAC tomando-se 

como exemplo a formação do composto 3a.  

Fonte: Elaborado pelo próprio autor. 

 

Na primeira etapa do ciclo ocorre uma coordenação entre o alquino 

terminal e uma espécie de Cu(I). A formação deste complexo favorece a 

desprotonação do alquino em meio aquoso, uma vez que o valor do pKa do 

hidrogênio ligado ao carbono terminal do alquino se reduz de aproximadamente 

25 para 9,8. Esta desprotonação possibilita uma nova coordenação com uma 

segunda espécie de Cu(I), gerando o complexo acetileto de cobre. Na próxima 

etapa, esse acetileto de cobre forma um complexo com a azida denominado de 

azida-acetileto. Neste intermediário, o cobre tem um efeito sinérgico, tornando o 

nitrogênio terminal da azida mais eletrofílico e o carbono β-vinilidênico do alquino 
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mais nucleofílico, favorecendo a formação de um novo intermediário chamado 

metalociclo. Essa etapa é a que define a regiosseletividade da reação, por ser 

endotérmica, com energia de ativação de 15 Kcal mol-1, que é menor do que a 

energia da ativação para a reação não catalisada, 26 Kcal mol-1. Na etapa 

seguinte, ocorre uma contração do anel causada por uma associação 

transanular do par de elétrons não ligante do nitrogênio da azida com o orbital 

antiligante do carbono ligado aos átomos de cobre, formando a triazolila de 

cobre, e com isso ocorre a formação de uma ligação efetiva entre este nitrogênio 

e este carbono. Na última etapa do ciclo catalítico, tem-se a protonação da 

triazolila de cobre com a formação do produto 1,2,3-triazol 1,4-dissubstituído e a 

regeneração do catalisador (GAZOLLA, 2015). 

 Uma vez sintetizado, procedeu-se à caracterização do composto 3a. No 

espectro no infravermelho do composto 3a (Figura 2.15, pg. 118), não são mais 

observadas as bandas em 2121 cm-1 (referente ao estiramento do grupo azida, 

Figura 2.6, pg. 102), 3291 cm-1 (estiramento da ligação C-H de alquino terminal, 

Figura 2.11, pg. 109) e 2121 (estiramento da ligação CC, Figura 2.11, pg. 109).  

Observam-se as bandas em 3087 cm-1 referente ao estiramento da ligação C-H 

de carbono com hibridização sp2 e 2920 cm-1 correspondente ao estiramento da 

ligação C-H de carbono com hibridização sp3. A banda em 1631 cm-1 foi atribuída 

ao estiramento da ligação C=C. Já as bandas 1538 cm-1 e 1319 cm-1 foram 

relacionadas aos estiramentos assimétrico e simétrico do grupo nitro e a aquela 

em 1118 cm-1 refere-se ao estiramento da ligação C-F (BARBOSA, 2008). 

No espectro de RMN de 1H do composto 3a (Figura 2.16, pg. 119), não 

mais se observa o sinal correspondente ao hidrogênio do alquino terminal (Figura 

2.12, pg. 110).  O simpleto observado em H 5,32 e integrado para dois átomos 

de hidrogênio foi atribuído ao hidrogênio H-7. O multipleto em H 6,98-7,04, 

integrado para três átomos de hidrogênio, refere-se aos hidrogênios H-2, H-6 e 

H-4. O outro multipleto observado em H 7,29-7,35, integrado para dois átomos 

de hidrogênio, foi atribuído aos hidrogênios H-3 e H-5. O dupleto em H 7,83 e 

integrado para um átomo de hidrogênio (J = 8,4 Hz) foi atribuído ao hidrogênio 

H-2’. O simpleto observado em H 7,97 e integrado para um átomo de hidrogênio 

corresponde ao hidrogênio H-9. O duplo dupleto em H 8,06, integrado para um 

átomo de hidrogênio (J1 = 8,4 Hz e J2 = 1,4 Hz), foi atribuído ao hidrogênio H-3’. 

O dupleto observado em H 8,33, integrado para um átomo de hidrogênio (J = 
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1,4 Hz), refere-se ao hidrogênio H-5’. O duplo dupleto descrito acima, mostra o 

acoplamento em orto do hidrogênio H-3’ com o hidrogênio H-2’ e o acoplamento 

em meta com o hidrogênio H-5’. Os valores das constantes de acoplamento 

estão em acordo com a literatura, uma vez que seus valores estão dentro da 

faixa de valores típica para acoplamentos de hidrogênios em posição orto e meta 

(Jorto = 7-10 Hz e Jmeta = 1-3 Hz) (PRETSCH et. al., 1989; PAVIA et. al., 2010). 

No espectro de RMN de 13C do composto 3a (Figura 2.17, pg. 120), 

observa-se que o número de sinais está compatível com a estrutura do 

composto. O sinal em C 61,7 foi atribuído ao carbono C-7 e o sinal em C 114,8 

foi atribuído aos carbonos C-2 e C-6. Em C 121,5 encontra-se o sinal referente 

aos carbonos C-4 e C-9 que. Em C 123,2, observa-se o quarteto atribuído ao 

carbono C-5’ (3JC-F = 3,8 Hz); em C 123,9 encontra-se o sinal do carbono C-1’; 

em C 128,5, o sinal do carbono C-2´ e em C 129,6, o sinal dos carbonos C-3 e 

C-5. O sinal do quarteto referente ao carbono C-3’ (3JC-F = 3,8 Hz) aparece em 

C 130,6 e o sinal do quarteto referente ao carbono C-4’ (2JC-F = 28,5 Hz) aparece 

em C 133,1. O sinal para C-4´não se mostrou totalmente resolvido. Porém, foi 

possível determinar a constante de acoplamento bem como o deslocamento 

químico para este sinal. Mais uma vez nota-se que as constantes de 

acoplamento estão próximas dos valores das constantes descritas na literatura 

para este tipo de acoplamento entre 19F-13C (Figura 2.5, pg. 65) (PRETSCH et. 

al., 1989). Em C 145,6 observa-se o sinal atribuído aos carbonos C-6’ e C-8 e 

em C 157,9 encontra-se o sinal do carbono C-1. O sinal referente ao grupo CF3 

(um quarteto devido ao acomplamento 19F-13C) não foi observado. Os valores 

das constantes de acoplamento 19F-13C calculadas a partir dos espectros de 

RMN de 13C estão próximos aos valores das constantes reportadas na literatura 

para este tipo de acoplamento (Figura 2.9, pg. 105) (PRETSCH et. al., 1989). 
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Figura 2.15 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 3a.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 2.16 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 3a.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

δ 
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Figura 2.17 – Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 3a.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

δ 
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Além da confirmação da estrutura de 3a por meio das espectroscopias no 

infravermelho e de RMN, o composto 3a teve sua estrutura também confirmada 

por meio da difração de raios X de monocristal (DRXM). Na Figura 2.18 encontra-

se apresentada a unidade assimétrica de 3a. 

 

 

 

Figura 2.18 – Unidade assimétrica do composto 3a. Átomos não hidrogenóides 

são representados por elipsóides a uma probabilidade de 50%. Átomos de 

hidrogênio são representados por esferas de raio arbitrário. Os átomos de 

carbono possuem cor cinza, os de hidrogênio branca, os de flúor amarela, os de 

nitrogênio azul e os de oxigênio cor vermelha. A numeração dos átomos da 

unidade assimétrica do composto 3a é diferente daquela mostrada nas Figuras 

2.16 e 2.17. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

 

O composto 3a foi resolvido no grupo espacial P21/c. Na Figura 2.19 c, 

pg. 122, observa-se que o anel triazólico de uma molécula de 3a interage com o 

anel triazólico e o anel benzênico de uma segunda molécula por meio das 

interações N2···C4 e a interação de hidrogênio não clássica H8···N3. Ademais, 

observa-se que um centroide calculado para o anel benzênico com o grupo 

trifluorometila possui uma distância de 3,50 Å para um átomo de flúor do grupo 

CF3 localizado em uma molécula seguinte. Todas estas interações propagam-se 

em uma cadeia ao longo do eixo cristalográfico b e conduzem a um 

empilhamento com os anéis benzênicos contendo o grupo trifluorometila 
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sobrepostos em camadas obliquamente e os anéis triazóis compondo uma rede 

plana (Figura 2.19 c). Conforme pode ser observado na Figura 2.19 c, o 

empacotamento cristalino resulta em uma torção entre o anel triazólico e o anel 

benzênico contendo o grupo trifluorometila (N2-N1-C5-C6, ângulo de torção igual 

a 71,1 (3) o). Isso revela que a deslocalização eletrônica entre o anel triazólico e 

o anel benzênico contendo o grupo trifluorometila é pouco efetiva. O composto 

3a empacota-se ao longo do eixo c, por meio de ligações hidrogênio não 

clássicas entre o oxigênio do grupo nitro e um hidrogênio também do anel 

benzênico contendo o grupo trifluorometila (O3···H6-C6) (Figura 2.19 b). Ao 

longo do eixo a, nenhuma interação importante é observada. 

 

 

Figura 2.19 - a) Empacotamento 2x2 do composto 3a vista ao longo do eixo b; 

b) interação O3···H6-C6 observada ao longo do eixo c; c) empilhamento ao longo 
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do eixo b. O tracejado em azul indica a interação do átomo de flúor com o 

centróide calculado para o anel benzênico contendo o grupo trifluorometila.  

  

 

Retornando ao plano sintético apresentado no Esquema 2.5, pg. 99, a 

próxima etapa da rota corresponde à preparação das aminas aromáticas 4a-4j a 

partir dos nitrocompostos triazólicos 3a-3j. Para realizar a redução do grupo nitro 

ao grupo amino, algumas metodologias foram testadas. Esses testes foram 

realizados utilizando-se o composto 3a como material de partida (GAMBLE et. 

al., 2007; ENTWISTLE et. al., 1977; UPADHYAYA et. al., 2013) (Esquema 2.11). 

 

Esquema 2.11 – Métodos I, J e K testados para a síntese da 2-(4-(fenoximetil)-

1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-(trifluorometil)anilina (4a). 

Fonte: Elaborado pelo próprio autor. 

 

Como pode ser observado no Esquema 2.11, nos dois primeiros métodos 

não houve a formação do produto mesmo após 20 h (método I) e 72 h (método 

J) de reação. Já no terceiro método o produto 4a foi obtido com 75% de 

rendimento após duas horas de reação. Portanto, este foi o método escolhido 

(UPADHYAYA et. al., 2013) para ser utilizado nas demais reações de redução 
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do grupo nitro. Com esse método, uma série de aminas foi sintetizada com 

rendimentos que variaram de 75 a 95% (Figura 2.20, pg. 124). 

 

Figura 2.20 – Estruturas das aminas triazólicas sintetizadas.  

 

No que tange à caracterização de 4a, no seu espectro no infravermelho 

(Figura 2.21, pg.126), observam-se bandas em 3451 e 3343 cm-1 referentes aos 

estiramentos assimétricos e simétricos da ligação N-H, confirmando a presença 

do grupo NH2. Não são mais observadas no espectro da Figura 2.21 as bandas 

intensas referentes aos estiramentos simétricos e assimétricos do grupo nitro. 

Em 3150 e 3057 cm-1 observam-se bandas de estiramento de ligação C-H de 

carbono com hibridização sp2; em 2920 e 2868 cm-1, bandas referentes ao 

estiramento da ligação C-H de carbono com hibridização sp3. As bandas em 

1623, 1601 e 1586 cm-1 estão sobrepostas e são referentes ao estiramento da 

ligação C=C e deformação angular da ligação N-H. A banda em 1334 cm-1 foi 

atribuída ao estiramento da ligação C-F (BARBOSA, 2008). 

No espectro de RMN de 1H do composto 4a (Figura 2.22, pg. 127), o 

simpleto observado em H 5,13 e integrado para dois átomos de hidrogênio, é 

referente aos átomos de hidrogênio H-7. O aparecimento do simpleto em H 5,86, 

integrado para dois átomos de hidrogênio, foi atribuído aos hidrogênios do grupo 

NH2 provando a formação do composto de interesse. O multipleto em H 6,86-

6,89, integrado para dois átomos de hidrogênio, foi associado aos hidrogênios 

H-3’ e H-5’. O dupleto em H 6,99 e integrado para dois átomos de hidrogênio (J 
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= 8,0 Hz) corresponde aos hidrogênios H-2 e H-6. O outro multipleto observado 

em H 7,19-7,25, integrado para três átomos de hidrogênio, foi atribuído aos 

hidrogênios H-3, H-5 e H-4. O dupleto observado em H 7,39, integrado para um 

átomo de hidrogênio (J = 8,4 Hz), foi relacionado ao hidrogênio H-2’. O simpleto 

em H 8,56 e integrado para um átomo de hidrogênio, é referente ao hidrogênio 

H-9. Mais uma vez pode ser observado que as constantes de acoplamento de 

hidrogênios em posição orto estão em acordo com a literatura (PAVIA et. al., 

2010). 

No espectro de RMN de 13C do composto 4a (Figura 2.23, pg. 128), 

observa-se que o número de sinais está compatível com a estrutura do 

composto. O sinal em C 61,5 foi atribuído ao carbono C-7. Em C 112,7 encontra-

se o quarteto atribuído ao carbono C-5’ (3JC-F = 3,3 Hz) e em C 113,7 o sinal do 

quarteto referente ao carbono C-3’ (3JC-F = 3,7 Hz). Em C 115,3 aparece o sinal 

dos carbonos C-2 e C-6. Em C 121,6, o sinal do carbono C-4 e em C 124,8 está 

o quarteto referente ao carbono do grupo CF3 (1JC-F = 271,0 Hz). O sinal dos 

carbonos C-1’, C-2’ e C-9, aparecem em C 124,8, 126,2 e 127,2, 

respectivamente. Em C 130,2 observa-se o sinal atribuído aos carbonos C-3 e 

C-5, em δC 131,1, está o quarteto do carbono C-4’ (2JC-F = 31,3 Hz). Os sinais 

em C 143,7, 143,8 e 158,8 foram atribuídos aos carbonos C-6’, C-8 e C1, 

respectivamente. Deve ser notado que os sinais referentes a C-6´e C-8 puderam 

ser observados no espectro de 4a, enquanto que no espectro de RMN de C13 de 

3a (Figura 2.17, pg. 120) eles foram observados completamente sobrepostos. 

Mesmo comentário se aplica aos átomos C-4 e C-9. Os valores das constantes 

de acoplamento 19F-13C calculadas a partir dos espectros de RMN de 13C estão 

próximos aos valores das constantes reportadas na literatura para este tipo de 

acoplamento (Figura 2,9, pg. 105) (PRETSCH et. al., 1989).  
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Figura 2.21 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 4a.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 2.22 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 4a.   

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

δ 
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Figura 2.23 – Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) do composto 4a.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

δ 
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Assim como o composto 3a, o composto 4a também teve sua estrutura 

investigada e confirmada por difração de raios X. Na Figura 2.24 está 

representada a unidade assimétrica de 4a.  

 

Figura 2.24 – Unidade assimétrica do composto 4a. Átomos não hidrogenóides 

são representados por elipsóides a uma probabilidade de 50%. Átomos de 

hidrogênio são representados por esferas de raio arbitrário. Os átomos de 

carbono possuem cor cinza, os de hidrogênio branca, os de flúor amarela, os de 

nitrogênio azul e os de oxigênio cor vermelha. A numeração dos átomos das 

unidades assimétricas mostrada para o composto 4a é diferente daquela 

mostrada nas Figuras 2.22 e 2.23. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

 

O composto 4a foi resolvido para o grupo espacial P21c. Na anilina 4a há 

ligações de hidrogênio intramoleculares entre o grupamento amino e o triazol, 

gerando um sínton S(6) (N4-H4B···N2, Figura 2.25 d, pg. 131). De forma 

bifurcada, H4b também liga-se ao átomo N3 do triazol de uma molécula vizinha 

(N4-H4B···N3, Figura 2.25 d). Essas duas ligações de hidrogênio clássicas, 

formam juntas, um padrão sintônico R24(6) e dando também um padrão dimérico 

às duas moléculas envolvidas (Figura 2.25 d). O átomo N2 bifurca-se em outra 

interação de hidrogênio não clássica com H16 (C16-H16···N2, Figura 2.25 d). 

Estas interações conduzem a uma cadeia sanfonada lateralmente ao longo da 

direção do eixo b. Vistas tanto sob o eixo a quanto o c, revela-se o padrão zigue-

zague (Figura 2.25 a e Figura 2.25 b respectivamente). Na Figura 2.25 d são 

observadas duas interações de hidrogênio: uma entre o grupamento amino e o 

átomo de oxigênio da função éter(N4-H4A···O1) e outra não clássica bifurcada 
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de H4A, para o carbono C11, vizinho de O1. Estas interações formam um sínton 

R12(3) e conduzem a uma cadeia de padrão sanfonado também ao longo de b. 

A junção dos dois padrões sanfonados, formados por C16-H16···N2 e o sínton 

R12(3), vistos sob o eixo a, compõem um único padrão de losangos consecutivos; 

compondo uma extensa rede ao longo dos eixos b e c (Figura 2.25 e). Quando 

se expande a rede, para incluir as moléculas que realizam o padrão síntônico 

R24(6), novas moléculas acabam por se situar dentro de cada interstício, 

aumentando a densidade da mesma e gerando interstícios menores. 

 Um último padrão a ser observado é constituído por um par de interações 

fracas entre C6-H6···C3 e C7-H7···F2, respectivamente. Estas ligações geram 

um padrão também em ziguezague, visto do eixo a, só que se desenvolve ao 

longo de c (Figura 2.25 f). Visto ao longo do eixo b, observa-se um empilhamento 

uniforme (Figura 2.25 c). Somando esta cadeia com os outros dois padrões 

sanfonados identificados exibe-se automaticamente o padrão sintônico R24(6). 

 Cumpre ressaltar que Netto e colaboradores (2008) descrevem que 

Broder e co-autores (2002) definiram síntons supramoleculares “como uma 

combinação de grupos doadores e aceitadores complementares que se 

reconhecem entre si ao nível molecular e são capazes de gerar interações 

supramoleculares reprodutíveis e bem definidas no estado sólido.” 
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Figura 2.25 - Os empacotamentos são 2x2 com os motivos destacados em 

amarelo. a) empacotamento na perspectiva de a; b) empacotamento na 

perspectiva de c; c) empacotamento na perspectiva de b; d) a cada conjunto de 

interações foi atribuído uma cor que serve para a avaliação das imagens 

mostradas em e e em f. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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A última etapa do plano sintético mostrado no Esquema 2.5, pg. 99 

corresponde à formação das amidas triazólicas 5a-5j. Estas foram preparadas 

por meio do processo de acilação entre as aminas 4a-4j e o cloridrato do cloreto 

de isonicotinoíla (BARROS, 2014).  

Os compostos 5a-5j (Figura 2.26) foram obtidos com rendimentos que 

variaram de 39 a 80%, mas com longos tempos de reação (Tabela 2.4, pg. 70). 

No momento que este trabalho está sendo redigido, não há uma racionalização 

para os longos tempos de reação envolvidos na preparação dos derivados 5a-

5j. Tentativas de elevar os rendimentos e diminuir os tempos de reação foram 

infrutíferas e investigações futuras fazem-se necessárias para melhoria tanto do 

tempo bem como dos rendimentos das reações envolvidas na preparação de 5a-

5j. 

 

 

Figura 2.26 – Estruturas das amidas triazólicas 5a-5j sintetizadas. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

 

Com respeito a estes compostos, escolheu-se como exemplo a 

substância 5a para uma descrição pormenorizada de seu processo de 

caracterização.  No espectro no infravermelho do composto 5a (Figura 2.27, pg. 

135), as bandas referentes ao grupo amina apresentadas no espectro de 4a 
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(Figura 2.21, pg. 126) não mais são observadas. Percebe-se uma banda em 

3269 cm-1 referente ao estiramento da ligação N-H de amida N-substituída. Em 

3158, 3120, 3061 e 3035 cm-1 observam-se bandas de estiramento de ligação 

C-H de carbono com hibridização sp2 e em 2961 e 2931 cm-1 bandas referentes 

ao estiramento da ligação C-H de carbono com hibridização sp3. A banda 

atribuída ao estiramento do grupo carbonila da função amida aparece em 1668 

cm-1. A presença desta banda no espectro, juntamente com a banda em 3269 

cm-1, confirma a formação do composto 5a. As bandas em 1601, 1545 e 1501 

cm-1 se encontram sobrepostas e são referentes ao estiramento da ligação C=C 

e deformação angular da ligação N-H. A banda em 1334 cm-1 foi atribuída ao 

estiramento da ligação C-F (BARBOSA, 2008). 

No espectro de RMN de 1H do composto 5a (Figura 2.28, pg. 136), o 

simpleto observado em H 5,37 e integrado para dois átomos de hidrogênio, foi 

atribuído aos hidrogênios H-7. Não mais se observa o sinal referente ao grupo –

NH2, conforme observado no espectro de 4a (Figura 2.22, pg. 127).  O multipleto 

observado em H 7,02-7,07, integrado para três átomos de hidrogênio, refere-se 

aos hidrogênios H-2, H-6 e H-4. Mais dois multipletos aparecem em H 7,32-7,38 

e H 7,58-7,64, integrados para dois átomos de hidrogênio cada um e 

correspondem aos hidrogênios H-3/H-5, e H-2’/H-3’, respectivamente. Em H 

7,82 encontra-se um duplo dupleto integrado para dois átomos de hidrogênio (J1 

= 4,5 Hz e J2 = 1,7 Hz), referente aos hidrogênios H-2’’ e H-5’’. O próximo sinal 

em H 8,18, integrado para um átomo de hidrogênio, é um simpleto e refere-se 

ao hidrogênio H-9. O outro duplo dupleto que aparece em H 8,88 é semelhante 

ao que se observa em H 7,82, apresentando os mesmos valores de constantes 

de acoplamento e refere-se aos hidrogênios H-3’’/H-4’’. Os dois últimos simpletos 

observados em H 9,16 e H 11,15, são integrados para um átomo de hidrogênio 

cada e correspondem aos hidrogênios H-5’ e NH, respectivamente.  

No espectro de RMN de 13C do composto 5a (Figura 2.29, pg. 137), 

observa-se que o número de sinais está compatível com a estrutura do 

composto. O sinal em C 61,7 foi atribuído ao carbono C-7 e aquele em C 114,7 

foi relacionado aos carbonos C-2 e C-6. Em C 120,7 encontra-se o quarteto 

atribuído ao carbono C-5’ (3JC-F = 3,6 Hz) e em C 120,9 o sinal do quarteto 

referente ao carbono C-3’ (3JC-F = 3,6 Hz). Os sinais desses quartetos não estão 

bem resolvidos, ainda assim foi possível calcular os deslocamentos químicos 
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como também as constantes de acoplamento. Em C 120,8 está o sinal do 

carbono C-2’. Os sinais dos carbonos C-9 e C-4 aparecem em C 121,8 e C 

122,6, respectivamente. Em C 123,4 aparece o sinal relativo aos carbonos C-2’’ 

e C-5’’, enquanto que em C 129,7 observa-se o sinal dos carbonos C-3 e C-5. 

Os sinais dos carbonos C-1’, C-6’, C-1’’ e C-8 são observados em C 130,8, C 

131,6, C 140,6 e C 145,6, nessa ordem. Já os sinais dos outros carbonos 

presentes no anel piridínico C-3’’ e C-4’’, são observados em C 151,0. Os sinais 

dos carbonos C-1 e C-6’’ aparecem em C 157,8 e C 163,6. Os sinais (quartetos) 

do grupo CF3 e do carbono C-4’ não foram observados. Os valores das 

constantes de acoplamento 19F-13C  calculadas a partir dos espectros de RMN 

de 13C estão próximos aos valores das constantes reportadas na literatura para 

este tipo de acoplamento (Figura 2.9, pg. 105) (PRETSCH et. al., 1989). 
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Figura 2.27 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 5a. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 2.28 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 5a. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 2.29 – Espectro de RMN de 1H (100 MHz, CDCl3) do composto 5a. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

δ 
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Ainda sobre os dados de RMN de 1H do composto 5a, salienta-se que as 

constantes de acoplamento observadas para os hidrogênios do anel piridínico 

estão em acordo com a literatura (Figura 2.29) (PRETSCH et. al., 1989; PAVIA 

et. al., 2010).  

 

Figura 2.30 – Valores para constantes de acoplamento de átomos de hidrogênios 

de anel piridínico. 

Fonte: Reproduzida a partir de PRETSCH et al., 1989, p. H275.  

 

Na Figura 2.31 encontra-se representado a unidade assimétrica do 

composto 5a, cuja estrutura também foi confirmada por difração de raio X de 

monocristal. 

 

 

Figura 2.31 - Unidade assimétrica do composto 5a. Átomos não hidrogenóides 

são representados por elipsóides a uma probabilidade de 50%. Átomos de 

hidrogênio são representados por esferas de raio arbitrário. Os átomos de 

carbono possuem cor cinza, os de hidrogênio branca, os de flúor amarela, os de 

nitrogênio azul e os de oxigênio cor vermelha. A numeração dos átomos da 

unidade assimétrica do composto 3a é diferente daquela mostrada nas Figuras 

2.28 e 2.29. 
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Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

O composto 5a foi resolvida no grupo espacial P21/n. Na Figura 2.32 a, 

pg. 140, é mostrado o empacotamento 2x2 na perspectiva do eixo cristalográfico 

a. Para esta substância, são observados dois síntons adjacentes R22(8) e R21(7) 

(Figura 2.32 c), composto por ligações de hidrogênio não clássicas C22-

H22···O1 e C8-H8···N5 para o sínton R22(8) e C6-H6···N5 e C8-H8···N5 para o 

outro sínton. Estes dois síntons envolvem uma grande estrutura molecular ao 

redor de um anel piridínico e gera uma cadeia plana ao longo do eixo 

cristalográfico b. Um grande sínton também pode ser observado, R22(14), 

formado pela ligação C16-H16···N3, que gera um padrão dimérico (Figura 2.32 

b). Este sínton contribui para conectar acima e abaixo, as camadas formadas 

pelos síntonsR22(8) e R21(7) (Figura 2.32 d). 

 Observa-se também uma ligação de hidrogênio clássica entre a porção 

amida da molécula (N4-H4···O2), que forma um sínton C11(4) do tipo cadeia 

(Figua 2.32 e). Uma característica interessante deste sínton é que ele mantém 

um aspecto bastante linear na cadeia de moléculas por ele formada e cria uma 

torção acentuada da amida em relação aos planos aromáticos adjacentes. Esta 

cadeia percorre no sentido do eixo a. Ademais, ela também mantém um aspecto 

lamelar oblíquo, abrindo espaço para outras interações típicas, como a interação 

entre H10B e os elétrons  do grupo fenila (distância entre H10B e o respectivo 

centroide é 2.72 Å) da porção éter de 5a (Figura 2.32 e). 
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Figura 2.32 - a) empacotamento 2x2, com o motivo destacado em laranja. 

Detalhe dos síntons (b) R22(14) e (c) R22(8) e R21(7) formados no empacotamento 

cristalino do composto 5a. d) Principais interações responsáveis pelo 

empacotamento lamelar projetado em a). e) Justaposição entre as moléculas de 

5a através de interações C-H... e N-H...O. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

 

Em trabalhos desenvolvidos no GSPCB com relação à síntese e avaliação 

de bioatividades de derivados do SRPIN 340 (SIQUEIRA et. al., 2017; TEIXEIRA 

et. al., 2017), observou-se que alterações promovidas na região III do SPRIN 

340 (Figura 2.4 pg. 94) resultaram em compostos com diferentes perfis de 

bioatividades. Dentro deste contexto, buscou-se a síntese de amidas com 
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fragmentos triazólicos, mas apresentando um grupo fenila ligado ao grupo 

carbonila da função amida. Esta modificação foi planejada com o intuito de se 

comparar as atividades dos derivados triazólicos do SRPIN 340 apresentando 

um anel pirídinico ligado à porção amida versus as bioatividades daqueles 

contendo um grupo fenila ligado à esta porção. Assim como as amidas triazólicas 

5a-5j foram sintetizadas por meio da acilação das aminas 4a-4j utilizando o 

cloridrato do cloreto de isonicotinoíla, as amidas 5k-5t também poderiam, em 

princípio, serem sintetizadas utilizando a mesma metodologia, mas empregando 

o cloreto de benzoíla no processo de acilação. Utilizando a amina 4a como 

material de partida para a reação com o cloreto de benzoíla, notou-se que 

mesmo após sete dias de reação não houve formação do produto desejado. Em 

uma tentativa de promover a reação, foi adicionado à mistura de reação o agente 

de acoplamento DMAP, mas ainda assim não houve mudança na reação e essa 

metodologia foi abandonada para a síntese da nova série de amidas com 

fragmentos triazólicos. 

Outra metodologia que foi testada correspondeu ao processo de acilação 

entre ácidos carboxílicos e aminas com a utilização do agente de acoplamento 

TBTU. A escolha dessa metodologia foi baseada nos bons resultados 

alcançados para a síntese de derivados do SRPIN 340 em outro trabalho 

desenvolvido no GSPCB   intitulado Effect of the topical administration of N-(2-

(4-bromophenylamino)-5-(trifluoromethyl)phenyl)nicotinamide compound in a 

murine subcutaneous melanoma model (vide anexo pg. 386) e publicado em 

2020. Neste trabalho houve uma melhora considerável no rendimento de 

algumas reações nas etapas de acilação de preparação de análogos ao SRPIN 

340, quando se utilizou o TBTU.  

Empregando ácido benzoico, a amina 4a e TBTU, buscou-se encontrar 

condições satisfatórias para o preparo da nova série de amidas triazólicas 

derivadas do SRPIN 340. Inicialmente, conduziu-se a reação à temperatura 

ambiente empregando-se quantidades equimolares ácido benzoico e TBTU 

(0,675 mmol de cada um dos reagentes) e 0,450 mmol da amina 4a. Nestas 

condições, mesmo após 8 dias de monitoramento da reação observou-se que 

não houve completo consumo dos reagentes e a amida N-(2-4-(fenoximetil)-1H-

1,2,3-triazol-1-il)-5-(trifluorometil)fenil)benzamida (5k) foi obtida com modestos 

17% de rendimento após purificação em coluna de sílica gel. Uma nova tentativa 
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foi realizada para elevar o rendimento; desta vez utilizou-se excesso de TBTU (8 

equivalentes molares). Após vinte e seis horas de reação a temperatura 

ambiente e sem progresso considerável da reação, elevou-se a temperatura do 

sistema para 60 oC, deixando a reação sob agitação magnética nesta 

temperatura por 2 horas. Não houve alteração significativa em termos de 

progressão da reação comparativamente à temperatura ambiente. O 

aquecimento foi removido e deixou-se a reação sob agitação à temperatura 

ambiente por 8 dias. Após purificação em coluna cromatográfica de sílica gel, 

obteve-se a substância 5k com somente 15% rendimento. Embora não tenha 

sido um método satisfatório para obtenção do composto 5k e considerando 

limitações orçamentárias que inviabilizaram a aquisição de outros reagentes 

para avaliação de outras metodologias de acilação, decidiu-se prosseguir com o 

preparo da nova série de amidas buscando-se acoplar as aminas 4b-4j ao ácido 

benzóido na presença de TBTU. Na Figura 2.33 estão apresentadas as 

estruturas das amidas triazólicas obtidas e os correspondentes rendimentos. 

Salienta-se, porém, que não se obteve sucesso na preparação das amidas 5o, 

5p e 5q a partir das aminas 4e, 4f e 4g (Tabela 2.3 pg. 59), respectivamente. 

 

 

Figura 2.33 – Estruturas das amidas triazólicas 5k-5t derivadas do SRPIN 340. 

Os compostos 5o, 5p e 5q não foram obtidos. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Os compostos 5k-5n e 5r-5t sintetizados (Figura 2.33, pg. 142) não foram 

submetidos aos ensaios de avaliação de bioatividades, como realizado para as 

amidas 5a-5j (Tabela 2.4, pg. 70) e para os intermediários 3a-3j (Tabela 2.2, pg. 

48) e 4a-4j (Tabela 2.3, pg. 59). Além de quantidades reduzidas das amidas 5k-

5n e 5r-5t obtidas após purificação por cromatografia em coluna de sílica gel, as 

substâncias apresentaram contaminações. Essas contaminações foram 

observadas nos espectros de RMN de 1H e 13C (espectros apresentados nos 

anexos a partir da pg. 296), e em alguns casos, prejudicaram (mas não 

impediram) a interpretação dos sinais nos espectros de RMN de 13C.  

Uma proposta de mecanismo para a reação envolvida na formação de 

amidas via acoplamento de um ácido carboxílico e uma amina promovida por 

TBTU está apresentada no Esquema 2.12 (DIAS, 2014; VALEUR & BRADLEY, 

2009).  

 

 

Esquema 2.12 – Mecanismo proposto para a formação de amidas por meio da 

reação entre um ácido carboxílico (representado por R1-COOH) e uma amina 

(representado por R2-NH2) promovida por TBTU. 

Fonte: Elaborado pela próprio autor. 

 

Inicialmente ocorre a desprotonação do ácido carboxílico pela base (Et3N) 

e o íon carboxilato formado ataca o carbono ligado ao oxigênio do TBTU. O 
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intermediário (a), por sua vez, reage com o óxido de benzotriazol originando o 

correspondente éster de benzotriazolila e tetrametiluréia como subprodutos. 

Posteriormente, ocorre a reação de substituição nucleofílica acílica da amina 

com o éster levando à formação da amida.  

O TBTU foi desenvolvido em 1989 por Knorr e colaboradores 

(RAMASAMY & AVERETT, 1999) e desde então tem sido amplamente utilizado 

em reações para a formação de ligações carbono-nitrogênio, principalmente na 

síntese de peptídeos (WOTCZANSKI & LISOWSKI, 2018; BALALAIE et. al., 

2007). Também tem sido utilizado em reações de esterificação (BALALAIE et. 

al., 2008), na síntese e/ou em etapas de sínteses totais de diversas amidas 

(GEETHA et. al., 2019; STEINMEYER & WAGENKNECHT, 2018; ANTONOPLIS 

et. al., 2018, RADIX et. al., 2018; SALEH et. al., 2017), assim como também em 

reações para a formação de núcleos azólicos (LUKIN et. al., 2018). 

Mesmo com o baixo rendimento nas reações e com os problemas de 

contaminação, os compostos sintetizados nesta série foram caracterizados e no 

que diz respeito à caracterização do composto 5k, no seu espectro no 

infravermelho (Figura 2.34, pg. 146), assim como no espectro do composto 5a 

(Figura 2.27, pg. 135), não são observadas as bandas referentes ao grupo amina 

provenientes de 4a (Figura 2.21, pg. 126), e sim a banda referente ao 

estiramento da ligação N-H de amida N-substituída em 3273 cm-1. Em 3150, 

3109 e 3072 cm-1, observam-se bandas de estiramento de ligação C-H de 

carbono com hibridização sp2 e em 2964, 2924 e 2849 cm-1, bandas de 

estiramento de ligação C-H de carbono com hibridização sp3. A banda em 1660 

cm-1 foi atribuída ao estiramento da ligação C=O de amida, confirmando a 

formação do composto. Em 1601, 1534, 1497 cm-1 encontram-se bandas 

sobrepostas referentes aos estiramentos de ligação dupla carbono-carbono e 

deformação angular da ligação N-H. A banda em 1330 cm-1 foi atribuída ao 

estiramento da ligação C-F (BARBOSA, 2008). 

No espectro de RMN de 1H do composto 5k (Figura 2.35, pg. 147), o 

dupleto observado em H 5,34, integrado para dois átomos de hidrogênio (J = 0,8 

Hz), refere-se aos hidrogênios H-7. Esse sinal (dupleto) indica o acoplamento 

dos hidrogênios H-7 com o hidrogênio H-9 presente no anel triazólico. Em H 

6,98-7,04, encontra-se um multipleto que integra para três átomos de hidrogênio 

e refere-se aos hidrogênios H-2, H-6 e H-4. Três outros multipletos são 
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observados em H 7,29-7,35, H 7,49-7,61 e H 7,93-7,97, integrados para 2 

átomos (H-3 e H-5), 5 átomos (H-2’, H-3’, H-3’’, H-4’’ e H-5’’) e 2 átomos (H-2’’ e 

H-6’’), respectivamente. Em H 8,11 observa-se um tripleto integrado para um 

átomo de hidrogênio (J = 0,8 Hz) que foi atribuído ao hidrogênio H-9. A presença 

desse tripleto com o mesmo valor de J confirma o acoplamento entre os 

hidrogênios H-7 e o hidrogênio ligado ao anel triazólico H-9. Esse valor para a 

constante acoplamento (J = 0,8 Hz) é característico quando ocorre o 

acoplamento alílico de longo alcance com o hidrogênio no carbono da ligação 

dupla distante (4J ≈ 0-3 Hz) (PAVIA et. al., 2010). O dupleto aparente observado 

em H 9,14, integrado para um átomo de hidrogênio (J = 1,5 Hz), foi atribuído ao 

hidrogênio H-5’. E por fim, o simpleto em H 10,82 integrado para um átomo de 

hidrogênio, foi atribuído ao hidrogênio NH, o que confirma a formação do 

composto. 

No espectro de RMN de 13C do composto 5k (Figura 2.36, pg. 148), 

observa-se que o número de sinais está compatível com a estrutura do 

composto. O sinal em C 61,7 foi atribuído ao carbono C-7 e o sinal observadm 

em C 114,7 foi atribuído aos carbonos C-2 e C-6. Em C 120,9 encontra-se o 

quarteto atribuído ao carbono C-5’ (3JC-F = 3,8 Hz) e em C 121,0 o sinal do 

quarteto referente ao carbono C-3’ (3JC-F = 3,8 Hz). Os sinais desses quartetos 

apresentam-se quase sobrepostos, mas ainda assim foi possível calcular os 

deslocamentos químicos bem como os valores das constantes de acoplamento 
13C-19F. Em C 121,7 encontra-se o sinal do carbono C-2’. Os sinais dos carbonos 

C-9 e C-4 aparecem em C 122,8 e C 123,5, respectivamente. Em C 125,0 

encontra-se o quarteto (não completamente resolvido) referente ao carbono do 

grupo CF3 (1JC-F = 271,5 Hz) e em C 127,2 aparece o sinal dos carbonos C-2’’ e 

C-6’’. Em C 128,1, observa-se o sinal do carbono C-1’ e em C 129,0 o sinal 

referente aos carbonos C-3’’ e C-5’’. O sinal dos carbonos C-3 e C-5 é observado 

em C 129,6. Em C 131,9 nota-se o quarteto referente ao carbono C-4’ (2JC-F = 

33,0 Hz). Já os sinais dos carbonos C-6’, C-4’’, C-1’’, C-8, C-1 e C-7’’ são 

observados, respectivamente, em C 132,4, C 132,5, C 133,5, C 145,4, C 157,9 

e C 165,5.  os valores das constantes de acoplamento 19F-13C  calculadas a 

partir dos espectros de RMN de 13C estão próximos aos valores das constantes 

reportadas na literatura para este tipo de acoplamento (Figura 2.9, pg. 105) 

(PRETSCH et. al., 1989). 
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 Figura 2.34 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 5k.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 2.35 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 5k.  
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148 

 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

 

 

Figura 2.36 – Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 5k.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

δ 
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2.6. CONCLUSÕES 

 

Neste capítulo foram descritas as sínteses uma azida orgânica, dez 

alquinos terminais, dez nitrocompostos triazólicos, dez aminas triazólicas e 

dezessete amidas triazólicas derivadas do SRPIN 340. Salienta-se que os 

nitrocompostos, as 10 aminas e as amidas são substâncias inéditas. As sínteses 

dessas substâncias foram, de modo geral, satisfatórias e apresentaram 

rendimentos, em sua maioria, sinteticamente úteis. Foi possível caracterizar e 

confirmar as estruturas de todos os compostos obtidos pelas técnicas 

espectroscópicas no infravermelho e de RMN de 1H e 13C. Além disso, as 

estruturas dos compostos 3a, 4a e 5a foram investigadas por meio da difração 

de raios X de monocristal. Os compostos 3a-3j, 4a-4j e 5a-5j, foram submetidos 

a testes antivirais e citotóxicos contra os vírus Chikungunya, Zika e Oropouche 

bem como contra a linhagem celular de câncer Glioblastoma U87. Os resultados 

destes testes serão apresentados em capítulos subsequentes. Os compostos 

5k-5n e 5r-5t não foram submetidos a ensaios de avaliação de bioatividades 

devido à baixa quantidade de massa obtida e também devido à problemas de 

contaminação. 
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CAPÍTULO 3 

 

AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE ANTIVIRAL DAS AMIDAS 

TRIAZÓLICAS DERIVADAS DO SRPIN 340 (E DOS 

INTERMEDIÁRIOS ENVOLVIDOS EM SUAS SÍNTESES) 

CONTRA OS VÍRUS CHIKUNGUNYA, ZIKA E OROPOUCHE  

 

 

3.1. INTRODUÇÃO 

 

Os vírus transmitidos por artrópodes são denominados arbovírus. Eles 

representam um importante problema de saúde pública mundial, principalmente 

em países tropicais. Vários surtos de doenças causadas por arbovírus foram 

relatados na última década com milhões de pessoas afetadas (SOUZA et. al., 

2021). Os arbovírus que recebem maior destaque são os que pertencem às 

famílias Flaviviridae (DENV (Dengue), ZIKV (Zika), YFV (Febre Amarela), SLEV 

(vírus da encefalite de Saint Louis), WNV (vírus Oeste do Nilo), Rocio, 

Cacipacore, Ilheus, Bussuquara e vírus Iguape), Togaviridae (MAYV (vírus 

Mayaro), CHIKV (Chikungunya) e vírus da encefalite equina oriental) e 

Peribunyaviridae (OROV (vírus Oropouche) (ARGONDIZZO et. al., 2021).  

Dentre os vírus citados, o Zika virus (ZIKV) foi isolado em Uganda em 

1947 e por muitos anos ficou restrito a países africanos e asiáticos, tendo poucas 

infecções humanas relatadas (HASSAN et. al., 2019). Ele foi detectado no Brasil 

pela primeira vez em abril de 2015 (FIOCRUZ, 2021) e desde então se tornou 

um problema de saúde pública. O ZIKV pertence ao gênero Flavivirus, família 

Flaviviridae, e embora sua infecção seja assintomática na maioria dos casos, ela 

pode resultar em distúrbios neurológicos debilitantes, incluindo a síndrome de 

Guillain-Barré em adultos e microcefalia (e até óbitos) em recém-nascidos com 

infecção pré-natal (CHOWDHURY et. al., 2020). A síndrome de Guillain-Barré 

(GBS) é uma doença autoimune que debilita funções do sistema nervoso 

periférico (HASSAN et. al., 2019). Além desses sintomas, dores de cabeça, febre 
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leve, artralgia, mialgia e erupções cutâneas também foram relatadas (HASSAN 

et. al., 2019). 

O Chikungunya virus (CHIKV) foi descoberto no continente africano há 

mais de 60 anos (LIU et. al., 2017) e foi identificado no Brasil pela primeira vez 

em 2014 (FIOCRUZ, 2021). Ele pertence ao gênero Alphavirus, família 

Togaviridae, e causa febre moderada, podendo resultar em inflamações 

musculoesqueléticas avançando para poliartralgia em longo prazo 

(CHOWDHURY et. al., 2020). O diagnóstico dessas doenças é dificultado uma 

vez que possuem semelhanças em algumas de suas manifestações e isso ainda 

é agravado pelo fato de compartilharem as mesmas áreas endêmicas 

(KUTSUNA et. al., 2016).  

Esses vírus possuem algumas características semelhantes, como a 

genética, possuindo RNA de fita simples de sentido positivo e tamanhos de 

genomas aproximadamente equivalentes (HITAKARUN et. al., 2020). Também 

são transmitidos pelos mesmos vetores através da picada de mosquitos 

infectados Aedes ssp (LIU et. al., 2017). Outras vias de transmissão também já 

foram relatadas para o vírus Zika, como a transmissão vertical e por vias sexuais, 

no qual observou-se ZIKV persistindo nas secreções vaginais e sêmen por 

meses (HASSAN et. al., 2019). 

Outro vírus que tem despertado a atenção nos últimos anos é o 

Oropouche orthobunyavirus (OROV). Ele foi descrito em humanos pela primeira 

vez em 1955, em Trinidad e Tobago, e no Brasil foi isolado pela primeira vez em 

1960, em Belém, estado do Pará, de um animal silvestre, a preguiça-de-

garganta-pálida (FONSECA et. al., 2020). Os estados mais afetados no Brasil 

são Pará, Amapá, Rondônia, Maranhão, Acre, Amazonas, Minas Gerais, Mato 

Grosso e Tocantins (GUTIERREZ et. al., 2020). 

OROV pertence à família Peribunyaviridae, gênero Orthobunyavirus e faz 

parte do sorogrupo Simbu (WISE et. al., 2020; AMORIM, et. al., 2020). Ele causa 

a febre de Oropouche, doença autolimitada e leve, mas em casos raros infecta 

o sistema nervoso central e causa meningite (WISE et. al., 2020). Outros 

sintomas foram relatados como vômito (FONSECA et. al., 2020), cefaleia, 

mialgia, artralgia, fotofobia, exantema e poliúria (AMORIM, et. al., 2020). 

Diferentemente dos vírus Zika e Chikungunya, OROV possui um genoma de 

RNA de fita simples de sentido negativo (WISE et. al., 2020). 
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Sugere-se que o vírus Oropouche possui dois ciclos de transmissão 

distintos. Na transmissão silvestre, mamíferos selvagens, como preguiças e 

primatas, servem de hospedeiros para o vírus que é transmitido por vetores 

comumente encontrados em áreas rurais (Aedes serratus e Coquillettidia 

venezuelensis). Na transmissão urbana, OROV é transmitido entre pessoas por 

meio da picada do mosquito Culicoides paraenses e pode ser agravada pela 

intervenção humana desmedida em áreas florestais (GUTIERREZ et. al., 2020). 

O crescimento da população humana, as mudanças climáticas, a 

urbanização, as viagens internacionais e o comércio, contribuem para a ampla 

disseminação dos vírus (LIU et. al., 2017), e como ainda não existem vacinas ou 

medicamentos capazes de combatê-los, a única medida de prevenção visa 

acabar com os mosquitos vetores, mantendo as casas limpas e eliminando 

possíveis criadouros (FIOCRUZ, 2021). Isso exige uma reeducação sanitária 

mais acentuada e um trabalho em conjunto de toda a população, o que muitas 

vezes não é fácil de ser atingido. 

Diante disso, a ciência tenta contribuir com a busca de medicamentos que 

sejam capazes de combater esses vírus e proporcionar melhor qualidade de vida 

para o ser humano. Este capítulo, portanto, trata do ensaio de avaliação de 

atividade antiviral dos compostos triazólicos sintetizados neste trabalho, os 

intermediários 3a-3j e 4a-4j, bem como as amidas triazolicas derivados SRPIN 

340 5a-5j, contra os vírus Zika, Chikungunya e Oropouche.    

 

3.2. MATERIAL E MÉTODOS 

 

O ensaio de avaliação da atividade antiviral dos nitrocompostos 3a-3j, das 

aminas 4a-4j e das amidas triazólicas 5a-5j foi realizado em colaboração com a 

doutoranda Ariane Coelho Ferraz e com a professora Cintia Lopes de Brito 

Magalhães do Laboratório de Biologia e Tecnologia de Microrganismos (LBTM) 

da Universidade Federal de Ouro Preto. 

 

3.2.1. Células e Vírus 

 

Para os ensaios in vitro foram utilizadas células de linhagem contínua de 

rim de macaco verde africano, Vero (ATCC CCL-81). Estas células foram 
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cultivadas em meio Mínimo Essencial de Eagle Modificado por Dulbecco 

(DMEM) suplementado com 5% de soro fetal bovino, 100 μg/mL estreptomicina, 

100 U/mL penicilina potássica e 2,5 μg/mL anfotericina B. As culturas foram 

mantidas em estufa de atmosfera umidificada, a 5% de CO2 e 37 °C, sendo 

repicadas três vezes por semana. As amostras virais utilizadas nos experimentos 

foram ZIKV cepa PE243/15 isolado de paciente com febre Zika sem 

complicações, CHIKV cepa S27-african (protótipo africano) isolado de um 

paciente febril e vírus Oropouche cepa BeAn19991 isolado de preguiça 

(Bradypus tridactylus). Todos os vírus já se encontravam crescidos e titulados 

previamente no LBTM/UFOP e foram mantidos em freezer -80 oC até o momento 

de uso. 

 

3.2.2. Ensaio de Avaliação de Citotoxicidade 

 

A fim de avaliar se os compostos sintetizados interferiam na viabiliadade 

celular, inicialmente estes foram submetidos ao ensaio de avaliação de 

citotoxicidade, no qual é possível conhecer a concentração citotóxica capaz de 

inibir a viabilidade celular das células em 50% (CC50). Células Vero foram 

distribuídas em microplacas de 96 poços (5×104 células/poço) previamente. Em 

seguida, 100 μL/poço de meio DMEM completo com 2,5% de soro fetal bovino 

(SFB) e 100 μL/poço de diferentes concentrações dos compostos (1000 – 15,6 

µmol/L) foram adicionados às células, em triplicata. As placas foram incubadas 

a 37 °C por 48 horas e, após a remoção do meio de cultura, foram adicionados 

20 μL da solução do brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazol (MTT) 

(1 mg/mL em PBS), seguido de nova incubação a 37 oC por 90 minutos. Por fim, 

100 μL/poço do solvente dimetilsulfóxido (DMSO) foram adicionados para que 

os cristais de formazan formados pela metabolização do MTT fossem 

dissolvidos. A viabilidade celular foi medida de forma indireta, uma vez que 

somente células viáveis são capazes de metabolizar o MTT (amarelo) a 

formazan (roxo). Dessa forma, a absorbância foi medida 

espectrofometricamente a λ = 490 nm.  A toxicidade celular foi expressa em 

termos da CC50, em que a conversão da absorbância em porcentagem de células 

viáveis foi calculada como descrito na equação (1). A partir dos valores 
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encontrados, realizou-se análise de regressão usando o software Excel para 

determinação dos valores de CC50. 

         % 𝒄é𝒍𝒖𝒍𝒂𝒔 𝒗𝒊á𝒗𝒆𝒊𝒔 =  (𝐁 × 𝟏𝟎𝟎) 𝐀⁄                               (1) 

 

em que A e B são as absorbâncias a 490 nm das cavidades com células não 

tratadas (A) e células tratadas (B), respectivamente (FERRAZ, 2018). 

 

3.2.3. Ensaio de avaliação de atividade antiviral global 

 

A partir dos valores da CC50, os diferentes compostos foram testados 

quanto à atividade antiviral frente aos arbovírus ZIKV, CHIKV e OROV. Da 

mesma forma que no ensaio de citotoxicidade, células Vero foram distribuídas 

em microplacas de 96 poços (5×104 células/poço) previamente. O meio foi 

removido e 100 µL das diluições dos compostos candidatos foram adicionados 

às células, em triplicatas, juntamente com 100 µL de suspensão viral, sendo 

ZIKV, CHIKV ou OROV (moi 1). Células não tratadas e não infectadas, assim 

como células infectadas e não tratadas foram mantidas como controles. Após 48 

horas da infecção (hpi), o experimento foi revelado, utilizando a mesma técnica 

do MTT. A concentração eficaz com 50% de efeito antiviral, ou seja, 

concentração efetiva/protetiva para 50% das células infectadas (CE50) foi 

expressa como a concentração que gerou a proteção de 50% das células 

infectadas, também calculada por meio de análise de regressão pelo software 

Excel, no qual a porcentagem de células viáveis foi determinada como descrito 

na equação (2). 

 % 𝒄é𝒍𝒖𝒍𝒂𝒔 𝒗𝒊á𝒗𝒆𝒊𝒔 =  (𝐀−𝐁𝐂−𝐁) × 𝟏𝟎𝟎                       (2) 

 
onde A, B e C representam as absorbâncias a 490 nm das cavidades nas quais 

estão presentes células tratadas e infectadas (A), não tratadas e infectadas (B) 

e não tratadas e não infectadas (C), respectivamente (FERRAZ, 2018).  

 

3.3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
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Os compostos avaliados foram diluídos (sem precipitado) em DMSO puro 

a uma concentração de 50 mmol L-1 (solução estoque), em triplicata, duas vezes 

independentes. A Tabela 3.1 (pg. 163) apresenta os valores da CC50 obtidos no 

ensaio de citotoxicidade em células Vero. 

 

Tabela 3.1 – Valores de CC50 para os compostos 3a-3j, 4a-4j e 5a-5j obtidos por 

meio do ensaio de avaliação de citotoxicidade 

COMPOSTO* 
CONCENTRAÇÃO CITOTÓXICA 

50% (µmol L-1) (CC50) 

3a >500 

3b 382,28 ± 35,41 

3c 70,83 ± 31,78 

3d 105,40 ± 5,09 

3e 373,55 ± 50,59 

3f 459,72 ± 190,81 

3g 959,63 ± 9,87 

3h 189,00 ± 16,39 

3i 574,05 ± 52,80 

3j 840,38 ± 7,12 

4a 733,58 ± 11,81 

4b 984,45 ± 91,40 

4c 45,22 ± 2,25 

4d 48,57 ± 9,30 

4e >250 

4f 149,89 ± 85,39 

4g >125 

4h 145,26 ± 2,79 

4i 678,29 ± 32,58 

4j 230,70 ± 96,86 

5a 211,99 ± 5,14 

5b >500 

5c 498,83 ± 123,91 

5d >500 

5e >500 
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5f >200 

5g >500 

5h >500 

5i >500 

5j 94,80 ± 20,28 

*Os compostos 3a, 4e, 4g, 5b, 5d, 5e, 5f, 5g, 5h e 5i em concentrações acima 

da informada na tabela precipitaram e impediram a leitura da absorbância real, 

tendo o fundo dos poços ficado branco/turvo. Além disso, a primeira 

concentração em que não houve precipitado do composto, a viabilidade celular 

foi maior que 50%. 

 

A partir das concentrações informadas na Tabela 3.1, pg. 163, foram realizados 

os ensaios de avaliação de atividade antiviral contra os vírus Chikungunya, Zika 

e Oropouche. Embora a classe de compostos triazólicos assim como o SRPIN 

340 e análogos (Capítulo 1, pg. 20 e Capítulo 2, pg. 29), tenham um histórico de 

apresentarem atividade antiviral, nenhum dos compostos sintetizados, 3a-3j, 4a-

4j e 5a-5j apresentou atividade contra os vírus Zika e Chikungunya, sendo as 

condições em que houve tratamento tendo ficado iguais ao controle de vírus 

(células infectadas e não tratadas). O controle de células (células não infectadas 

e não tratadas) se encontrava viável, o que validou o resultado dos ensaios. A 

Figura 3.1, apresenta fotografias de algumas das condições de tratamento para 

demonstrar os resultados obtidos, sendo que para todos os outros compostos o 

mesmo aspecto de morte celular foi observado. 
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Figura 3.1 - Controle de células: células não infectadas e não tratadas. Controle 

de vírus: células infectadas com ZIKV ou CHIKV e não tratadas. ZIKV – 

tratamento com 3a: células infectadas com ZIKV e tratadas com o composto 3a. 

ZIKV – tratamento com 4f: células infectadas com ZIKV e tratadas com o 

composto 4f. CHIKV – tratamento com 3h: células infectadas com CHIKV e 

tratadas com o composto 3h. CHIKV – tratamento com 4a: células infectadas 

com CHIKV e tratadas com o composto 4a. Aumento: 200x. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. As fotografias foram gentilmente fornecidas pelo Laboratório 

de Biologia e Tecnologia de Microrganismos (LBTM) da Universidade Federal de Ouro Preto. 

  

Com respeito ao vírus Oropouche (OROV), dois compostos, 3b e 3j, 

aumentaram a viabilidade celular das células infectadas após o tratamento. 

Contudo, o composto 3j não ultrapassou 30% de viabilidade celular na maioria 

dos ensaios, sendo muito baixa sua ação e não considerada significativa pela 

literatura. Já o composto 3b (Figura 3.2, pg. 166), apresentou atividade inibitória 

eficiente contra OROV, mas não houve uma concentração testada em que a 

viabilidade celular chegasse a 100%, isso pode ser devido ao valor da 

concentração efetiva, CE50 de 162,64 ± 11,18 µmol L-1 (Tabela 3.2, pg.) que está 

próximo ao valor da concentração citotóxica, CC50 (382,28 ± 35,41 µmol L-1), ou 

seja, a concentração inibitória está próxima da concentração citotóxica. 

 Para os compostos que apresentam atividade antiviral é possível calcular 

o índice de seletividade (IS), que representa a janela entre a citotoxicidade e a 
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atividade antiviral, e pode ser calculado pela razão entre CC50 e CE50 (Tabela 

3.2, pg. 166). De modo geral, valores altos de IS indicam uma baixa toxicidade 

em relação às concentrações que mostram uma boa atividade antiviral, além de 

indicar um intervalo importante de concentrações que acentuam o efeito antiviral 

com mínima toxicidade. Valores baixos de IS, no entanto, indicam que há uma 

toxicidade importante para as concentrações que refletem uma atividade antiviral 

eficaz (PASQUEREAU et. al., 2021). O valor de IS de 2,35 para o composto 3b, 

indica, portanto, que embora haja uma boa atividade antiviral contra o vírus 

Oropouche, a toxicidade para as células deve ser considerada.    

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 3.2 – Valores de Concentração Efetiva para 50% das células (CE50) e 

Índice de Seletividade (IS) para o composto 3b 

Concentração Efetiva 50 % (CE50) 

Composto Ensaio 1 Ensaio 2 Ensaio 3 Média ± SD 

3b 179,62 159,91 148,99 162,64 ± 11,18 µM 

Índice de Seletividade (IS) 

3b 2,35 

 

 

 

Figura 3.2 – Estrutura do composto triazólico 3b com atividade antiviral contra o 

vírus Oropouche.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Considerando a estrutura do composto 3b, o que o difere dos demais 

compostos da sua série 3a-3j, é a presença de um grupo -CH2 a mais (ligado à 

um dos anéis aromáticos), em comparação aos compostos 3a, 3e, 3f, 3g e 3j 

que não possuem. Em relação à substância 3a, especificamente, essa é a única 

diferença entre eles, sugerindo que a presença deste grupo foi fundamental para 

a atividade observada. Quanto aos demais compostos da série, embora 

contenham o grupo –CH2 em questão, 3b não apresenta nenhum grupo 

substituinte ligado à esse mesmo anel citado, apontando para o fato de que 

grupos doadores ou retiradores de elétrons e suas posições dentro da molécula, 

não interferiram na atividade contra o vírus. Além desses fatores, quando se 

compara 3b com os outros compostos avaliados, 4a-4j e 5a-5j, a principal 

diferença está na presença do grupo nitro (-NO2) na molécula. O grupo nitro 

apresenta um grande espectro de ação em compostos bioativos (anti-

hipertensivos, anticoagulantes, antiinflamatórios, antibacterianos, dentre outros), 

sendo denominado parasitóforo (DE SOUZA, 2016; PETRI, 2015). 

Provavelmente esse grupo, associado aos outros fatores já mencionados, 

forneceu uma resposta positiva na atividade contra OROV, e isso se confirma 

com a comparação direta com os compostos 4b e 5b, derivados de 3b, que não 

possuem o grupo -NO2 e não apresentaram a mesma atividade.  

A Figura 3.3, apresenta fotografias das condições de tratamento para 

demonstrar os resultados obtidos. 

 

 

Figura 3.3 - Controle de células: células não infectadas e não tratadas. Controle 

de vírus: células infectadas com OROV e não tratadas. OROV – tratamento com 

3B: células infectadas com OROV e tratadas com o composto 3B na 

concentração de 150 mol L-1. Aumento 200x. 
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Fonte: Elaborada pelo próprio autor. As fotografias foram gentilmente fornecidas pelo Laboratório 

de Biologia e Tecnologia de Microrganismos (LBTM) da Universidade Federal de Ouro Preto. 

 

3.4. CONCLUSÃO 

Das séries de substâncias sintetizadas neste trabalho (3a-3j, 4a-4j e 5a-

5j), apenas o nitrocomposto intermediário triazólico 3b apresentou atividade 

antiviral contra o vírus Oropouche (OROV) com uma concentração efetiva (CE50) 

de 162,64 ± 11,18 µmol L-1 e índice de seletividade (IS) de 2,35. E embora os 

compostos sintetizados não tenham apresentado atividade contra os vírus 

Chikungunya e Zika, testes futuros contra outras espécies virais ainda poderão 

apresentar atividades promissoras para os compostos. Mudanças nas estruturas 

das moléculas, como a presença de outros grupos funcionais e em posições 

diferentes, podem potencializar e/ou mudar significativamente os resultados e 

fornecer novas perspectivas.  
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CAPÍTULO 4 

 

AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE CITOTÓXICA CONTRA 

CÉLULAS DE GLIOBLASTOMA U87 DAS AMIDAS 

TRIAZÓLICAS DERIVADAS SRPIN 340 E DOS 

INTERMEDIÁRIOS ENVOLVIDOS EM SUAS SÍNTESES 

 

 

4.1. INTRODUÇÃO 

 

O câncer é um dos mais importantes problemas de saúde pública mundial, 

correspondendo à segunda maior causa de mortes no mundo, perdendo apenas 

para as doenças cardiovasculares, e é responsável, anualmente, pela morte dez 

milhões de pessoas, o que representa uma em cada seis mortes (OUR WORLD 

IN DATA, 2021; FERLAY et. al., 2019). 

A incidência e a mortalidade por câncer têm aumentado, em parte pelo 

envelhecimento e pelo crescimento populacional, e também devido a fatores 

socioeconômicos. Para cada ano do triênio 2020-2022 estima-se que, no Brasil, 

ocorrerão 625 mil novos casos de câncer (ESTIMATIVA 2020, 2019). A Figura 

4.1, pg. 172, indica a incidência dos principais tipos de câncer entre homens e 

mulheres para este triênio. A maior incidência será de câncer de próstata nos 

homens, 29,2%, e de câncer de mama nas mulheres 29,7% (ONCOGUIA, 2021).  
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Figura 4.1 – Estimativas de novos casos de câncer em homens e mulheres para 

o triênio 2020-2022. 

Fonte: http://www.oncoguia.org.br/conteudo/estimativas-no-brasil/1705/1/  

 

A definição geral de câncer está relacionada a um conjunto de doenças 

que têm em comum o crescimento desordenado de células que acometem 

tecidos e órgãos (ABC DO CÂNCER, 2020). Ele pode se desenvolver em 

qualquer parte do corpo e ainda espalhar-se para outras regiões, causando a 

formação de novos tumores em um processo denominado de metástase 

(ONCOGUIA, 2021). 

Vários tipos de câncer já foram identificados e descritos na literatura. Os 

gliomas são definidos como tumores que se desenvolvem a partir de células glias 

- astrócitos, olidendrócitos e ependimária - que são células de suporte do 

cérebro, que protegem, nutrem e dão suporte aos neurônios (LOUIS et. al., 

2016). Os tumores podem ser distinguidos entre astrocitomas ou glioblastomas, 

oligodendrogliomas e ependimonas, dependendo do tipo celular nos quais se 

originaram (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2021).  

Dentre eles, o glioblastoma (GB) recebe uma atenção maior por ser o mais 

agressivo, letal e recorrente, sendo classificado como de grau IV pela 

Organização Mundial da Saúde - OMS (OROZCO et. al., 2020). Ele pode surgir 

em pessoas de qualquer idade, mas a incidência maior é observada em 

pacientes de 55 a 65 anos. O prognóstico para as pessoas com esse tumor é 

http://www.oncoguia.org.br/conteudo/estimativas-no-brasil/1705/1/
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ruim, apresentando tempo médio de sobrevivência de apenas 12 a 15 meses 

(SHAABANI, et. al., 2020). As estratégias terapêuticas normalmente utilizadas 

envolvem cirurgia combinada com quimioterapia e radioterapia, e ainda assim as 

taxas de sobrevida e cura são muito baixas devido aos fatores de recorrência, 

resistência aos medicamentos e aos efeitos colaterais relacionados às 

medicações (SHEN et. al., 2021).  

Além dos efeitos colaterais mais comuns (queda de cabelos, vômitos, 

tonteiras etc) causados pelo tratamento quimioterápico, efeitos negativos na 

medula óssea, no trato gastrointestinal, no músculo esquelético, no miocárdio e 

no sistema fisiológico, foram observados em pacientes em tratamento do 

glioblastoma (EMSEN et. al., 2019). O medicamento geralmente utilizado para 

combater o glioblastoma é a temozolomida (TMZ), apresentada na Figura 4.2. A 

TMZ funciona como um agente precursor, se transformando in vivo no princípio 

ativo 5-(3-metiltriazeno-1-il)imidazol-4-carboxamida (MTIC). O MTIC é que 

apresenta a atividade antitumoral, funcionando como agente alquilante 

(NAJMAN & GADELHA, 2002). Quando a TMZ começou a ser utilizada, uma 

melhora de sobrevida dos pacientes foi observada, mas ao longo do tempo a 

resistência surgiu e ainda não existe outro tratamento padrão para a reincidência 

(BERNARDO et. al., 2020). 

 

 

Figura 4.2 – Estrutura da temozolomida (TMZ). 

Fonte:Elaborada pelo próprio autor. 

 

Conforme descrito no Capítulo 1, o SRPIN 340 é um inibidor eficiente de 

SRPKs (SRPK 1 e SRPK 2), que são proteínas cinases ricas em serina/arginina. 

Elas estão envolvidas em variadas atividades celulares e sua superexpressão e 

desregulação demonstram efeitos inadequados que se relacionam com a 

proliferação celular em diversos tipos de cânceres. Chang e colaboradores 
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(2015) relataram que a superexpressão da proteína SRPK 1 também está ligada 

à proliferação dos gliomas, inclusive de glioblastomas. 

 Este fato demonstra o interesse do presente estudo em avaliar as 

possíveis atividades das substâncias derivadas do SRPIN 340 sintetizadas, 

assim como também dos compostos intermediários. Sempre será necessário 

aprofundar a busca por novos medicamentos que sejam mais eficientes e que 

diminuam ou eliminem os efeitos colaterais no tratamento quimioterápico de 

qualquer tipo de tumor. Em termos dos gliomas, a pesquisa por novos 

quimioterápicos é de relevância em função do limitado número de terapias e 

baixa eficiência terapêutica para o tratamento destes tipos de tumores. Diante 

do exposto, neste capítulo descreve-se a avaliação dos compostos sintetizados, 

os intermediários 3a-3j e 4a-4j, assim como as amidas triazólicas  derivadas do 

SRPIN 340 5a-5j, contra células U87 de glioblastoma. 

 

4.2. MATERIAL E MÉTODOS 

 

O ensaio de avaliação da atividade antitumoral dos nitrocompostos 3a-3j, 

das aminas 4a-4j e amidas triazólicas 5a-5j foi realizado em colaboração com a 

doutoranda Iára Mariana Lellis Ribeiro, com o professor Laser Antonio Machado 

de Oliveira e com a professora Katiane de Oliveira Pinto Coelho Nogueira do 

Laboratório de Neurobiologia e Biomateriais (LNBio) da Universidade Federal de 

Ouro Preto.  

 

4.2.1. Linhagem e cultivo celular 

 

A linhagem celular de glioblastoma humano utilizada neste ensaio foi a 

U87MG, e as células foram mantidas em meio de manutenção - DMEM (high 

glucose) suplementado com 10% de soro fetal bovino e 1% de penicilina e 

estreptomicina, a 37 °C em atmosfera com 5% de CO2. Para a realização dos 

experimentos, as células foram plaqueadas a uma densidade de 1,5x104 células 

por poço, em placa de 96 poços. 

 

4.2.2. Solubilização dos compostos 
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Os compostos 3a-3j, 4a-4j e 5a-5j foram solubilizados em dimetilsulfóxido 

(DMSO) 20% em água estéril para o preparo de uma solução estoque de 5000 

µmol L-1. A partir desta, foram preparadas soluções nas concentrações de 50, 

100 e 150 µmol L-1 em meio de manutenção DMEM (LIMA et. al., 2018; RIBEIRO 

et. al., 2020; TEIXEIRA et. al., 2020). 

 

4.2.3. Avaliação do metabolismo celular pelo método MTT 

 

O metabolismo celular foi determinado com o MTT ((3- (4,5 dimetiltiazol-

2-il) -2,5 brometo de difeniltetrazólio; Sigma). As células U87MG foram 

plaqueadas a uma densidade de 1,5 × 104 células/poço em placas de 96 poços 

e mantidas por 24 h em estufa a 37 °C, em atmosfera umidificada a 5% de CO2. 

Posteriormente, o meio de cultura foi substituído por meio contendo os 

compostos em diferentes concentrações (50, 100 e 150 μmol L− 1). Os compostos 

3a-3j, 4a-4j e 5a-5j foram diluídos em DMEM com 10% de SFB em 0,4% v/v de 

DMSO. Após 24, 48 e 72 h de cultura (LIMA et. al., 2018), MTT (5 mg mL− 1;) foi 

adicionado a cada poço e incubado overnight a 37 °C. A solução de MTT foi 

então removida e 100 μL de DMSO foi adicionado por poço para solubilizar os 

cristais de formazan. Após 1 h, a leitura da absorbância foi medida no 

comprimento de onda de 530 nm em leitor de microplacas (VICTOR™ X3 da 

marca PerkinElmer). Os resultados foram normalizados considerando as 

culturas tratadas com 0,4% v/v de DMSO (controle). O metabolismo foi 

considerado 100% para o controle e os resultados submetidos às análises 

estatísticas pelo teste One-way ANOVA (p ≤ 0.05) seguido pelo pós-teste de 

Tukey utilizando-se o Software GraphPadPrism, versão 5.0. 

  

4.3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

As células de glioblastoma U87 foram tratadas com as concentrações 

indicadas de cada composto (Tabela 4.1, pg. 176) por 24, 48 ou 72 h. Foi 

considerado o metabolismo celular de 100% das células no tratamento controle. 

A porcentagem de células viáveis é expressa como a média de seis 

experimentos independentes. 
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Tabela 4.1 – Efeito dos compostos sintetizados 3a-3j, 4a-4j e 5a-5j no 

metabolismo celular de células de glioblastoma U87 

Composto 

[ ] μmol/L  

24h 48h 72h 

50 100 150 50 100 150 50 100 150 

3a 94.5 92.4 89.9 97.3 93.1 89.5 85.5 84.6 79.5 

3b 93.9 93.8 94.8 89.3 87.1 88.5 75.4 74.1 86.1 

3c 100.8 97.5 90.3 88.1 84.2 84.6 89.3 106.3 86.9 

3d 94.6 95.6 92.1 87.5 83.4 79.0 82.3 74.7 75.9 

3e 93.3 91.8 100.8 85.8 90.0 101.3 91.5 89.8 95.1 

3f 91.1 89.2 87.6 90.2 91.9 83.3 90.9 87.5 83.5 

3g 90.1 89.5 96.9 83.2 80.4 80.1 88.8 87.7 86.6 

3h 97.8 92.6 85.9 101.7 99.0 101.5 91.0 89.1 90.7 

3i 87.4 90.2 90.5 97.3 97.7 96.9 91.2 87.0 86.9 

3j 91.5 93.1 90.1 82.7 84.1 81.4 81.1 87.7 104.6 

4a 96.7 93.0 89.6 80.3 83.5 81.4 100.9 109.0 111.1 

4b 91.6 89.4 89.3 77.5 79.4 78.3 88.2 82.3 83.8 

4c 93.8 96.9 96.8 91.2 94.7 88.2 95.2 77.6 89.3 

4d 88.5 85.1 83.3 87.7 78.4 80.4 89.4 94.4 90.9 

4e 92.6 97.9 100.9 108.1 150.5 146.0 166.6 145.5 178.2 

4f 81.7 83.7 84.9 127.4 186.3 184.9 115.5 120.9 121.7 

4g 94.0 115.2 120.5 161.3 196.8 193.3 113.7 138.5 141.7 

4h 98.3 96.9 83.5 104.6 104.2 85.9 84.4 58.3 55.6 

4i 77.3 80.8 76.7 91.2 98.1 103.5 88.3 87.8 85.3 

4j 76.4 80.1 86.4 101.5 92.4 99.2 108.4 116.5 129.2 

5a 83.5 89.3 81.0 180.2 175.9 133.5 125.0 111.4 99.7 

5b 84.1 85.5 87.5 89.6 82.3 85.0 76.3 77.7 81.2 

5c 101.1 117.1 128.5 173.4 189.4 195.6 100.4 140.7 138.4 

5d 107.9 112.8 114.6 192.6 195.5 196.4 127.3 140.4 135.5 

5e 91.4 102.3 112.1 89.5 124.2 130.4 105.7 110.7 115.3 

5f 103.0 101.5 116.0 126.6 165.3 158.8 114.5 125.5 122.7 

5g 112.3 108.0 114.9 123.6 129.9 135.2 118.8 131.6 135.0 

5h 98.0 96.1 86.7 89.3 83.9 91.4 95.0 85.0 82.0 

5i 102.1 116.9 122.5 153.3 177.3 180.0 161.0 161.7 154.6 

5j 108.8 122.7 127.2 176.4 163.4 168.5 134.0 154.6 167.0 

 
Metabolismo celular (%) 

Escala de Cores 
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A escala de cores utilizada na Tabela 4.1, pg. 176, indica como os 

compostos atuaram no metabolismo celular. Quanto mais próximo da cor azul, 

maior é o metabolismo celular e quanto mais próximo da cor vermelha, menor é 

o metabolismo.  

De maneira geral, observa-se (Tabela 4.1, pg. 176) que na série de 

compostos 3a-3j, nenhuma das substâncias foram tóxicas para as células do 

glioblastoma U87 em nenhuma das concentrações testadas independente do 

tempo em que houve o tratamento. No entanto, pode-se destacar, de acordo com 

a escala de cores, que o composto 3b, após 72 h de tratamento, nas 

concentrações de 50 e 100 µmol.L-1, teve um efeito mais pronunciado no 

metabolismo celular em relação aos demais compostos. O mesmo efeito se 

observa para o composto 3d, no mesmo tempo de tratamento, mas nas 

concentrações de 100 e 150 µmol.L-1. Os dois compostos tem em comum o fato 

de o efeito mais pronunciado ocorrer após 72 h de tratamento e na concentração 

de 100 µmol.L-1 (cerca de 30% de redução do metabolismo celular). Também é 

importante destacar que não houve aumento significativo no metabolismo celular 

em relação ao controle de nenhum dos compostos da série em questão.  

Na série de compostos 4a-4j é possível observar um comportamento 

diferente em relação à série precursora 3a-3j. Imediatamente nota-se, pela 

intensidade da cor mais vermelha, que o composto 4h (Figura 4.3) foi capaz de 

reduzir o metabolismo celular de modo significativo, uma toxicidade bem 

expressiva (aproximadamente 45%) contra as células U87, após 72 h de 

tratamento nas concentrações de 100 e 150 µmol.L-1.  

 

 

Figura 4.3 – Estrutura do composto 4h que mais significativamente reduziu o 

metabolismo celular em células de glioblastoma U87. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Analisando a estrutura química do composto triazólico 4h (Figura 4.3, pg. 

177), observa-se que a única diferença entre ele e seu precursor 3h é a presença 

do grupo –NH2 ao invés do grupo –NO2. O grupo amino provavelmente foi o que 

mais influenciou nessa mudança de comportamento das moléculas frente à sua 

atividade contra as células do glioblastoma.   

A presença de átomos de halogênios nas moléculas também são de 

fundamental importância quando se trata de compostos bioativos. Um estudo 

feito por SOARES (2013), mostra o efeito citotóxico de tiosemicarbazonas 

(Figura 4.4) frente às células de tumores cerebrais T98-G e U87 e células MCF-

7 de câncer de mama. Segundo o estudo, os compostos mais potentes contra 

todos os tipos celulares analisados (com IC50 abaixo de 5,00 nmol.L-1) foram os 

que apresentaram átomos de flúor e cloro na molécula. 

 

 

Figura 4.4 – Estruturas das tiosemicarbazonas ativas contras células de tomores 

cerebrais e de mama.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

 

Embora só a presença do átomo de flúor no composto 3h não tenha 

influenciado diretamente a mudança de atividade em relação ao composto 4h, 

acredita-se que essa mudança possa ter sido potencializada devido à presença 

dos dois grupos, –NH2 e –F, na molécula. O efeito dessa junção do grupo amino 

com halogênios pode ser corroborada pela análise das outras substâncias da 

série 4a-4j, uma vez que a maioria dos compostos que apresentaram um efeito 

citotóxico mais pronunciado (embora menores do que 4h), com uma redução no 

metabolismo celular ao redor de 25%, contém átomos de halogênio (Cl, Br e I) 

em suas estruturas assim como também o grupo amino (compostos 4c, 4d e 4j).  
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Outra característica importante que pode ser extraída dessa série de 

compostos 4a-4j e que a diferencia da sua série precursora 3a-3j, é o efeito mais 

pronunciado do metabolismo celular que ultrapassa 100% do metabolismo das 

células de controle, direcionados para a escala de cores em azul. De acordo com 

BARROS (2019), um dos motivos que justificaria esse aumento superior à 100%, 

pode ser devido à indução de proliferação celular. O composto que mais se 

destacou foi o 4g, seguido pelos compostos 4f e 4e (Figura 4.5), com um 

metabolismo celular em torno de 195% nas concentrações de 100 e 150 µmol.L-

1 após 48 h de tratamento. O composto 4f indicou um metabolismo em torno de 

185% também nas contrações de 100 e 150 µmol.L-1 após 48h de tratamento e 

o composto 4e indicou um metabolismo maior, de 178,2%, na concentração de 

150 µmol.L-1 após 72 h de tratamento. Estes compostos citados anteriormente, 

assim como também os compostos 4a e 4j, de maneira geral, foram capazes de 

aumentar o metabolismo celular em relação ao controle também em outras 

concentrações e tempos de tratamentos diferentes, mas foram efeitos menos 

expressivos. 

 

Figura 4.5 – Compostos da série 4a-4j que mais induziram o metabolismo celular 

do glioblastoma U87. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

 

Embora não tenha havido um padrão de comportamento no metabolismo 

celular com respeito à natureza química das moléculas, curiosamente, os 

compostos 4e, 4f e 4g, são derivados do eugenol, guaiacol e vanilina 

respectivamente, que são todas substâncias que podem ser extraídas de fontes 

naturais. A únicas diferenças entre eles são as porções coloridas, um grupo 

alquila, hidrogênio e aldeído, destacadas em suas estruturas na Figura 4.5, 

sugerindo que, além do grupo amino, o grupo metoxila, pode ter influenciado no 

aumento do metabolismo celular em relação aos compostos que não 

apresentam o grupo –OCH3.  
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A princípio, esse aumento no metabolismo celular não é bem-vindo 

quando o interesse está voltado para a toxicidade que os compostos podem ter 

contra as células tumorais. No entanto, indicar o crescimento das células, pode 

ser vantajoso quando se considera processos benéficos como, por exemplo, o 

de cicatrização de feridas. 

A cicatrização de feridas consiste em uma sucessão de eventos celulares, 

moleculares e bioquímicos que interagem para que se concretize o processo de 

reconstituição dos tecidos. O mecanismo de cicatrização pode ser dividido em 

três estágios. No primeiro, denominado estágio inflamatório, ocorre a lesão do 

tecido, no segundo estágio, o proliferativo, de forma simplificada, é onde ocorre 

os processos de proliferação celular e o terceiro estágio, chamado de 

remodelação, trata da tentativa de recuperação da estrutura normal do tecido 

lesionado (CAMPOS et. al., 2007; GONZALEZ et. al., 2016).  

Sugere-se que a participação de substâncias que induzem o metabolismo 

celular estejam envolvidas no segundo estágio do processo de cicatrização, 

promovendo o crescimento celular para acelerar a reconstituição dos tecidos 

danificados. Salienta-se que o fato dos compostos aumentarem o metabolismo 

de células malignas, não significa que apresentarão o mesmo efeito com células 

normais, no entanto, estudos mais aprofundados orientados nesse sentido, 

podem ser promissores no desenvolvimento de formulações farmacêuticas para 

acelerar o processo de cicatrização de feridas. 

Analisando a última série de compostos apresentada na Tabela 4.1, pg. 

176 , 5a-5j, que corresponde às amidas triazólicas derivadas do SRPIN 340, 

observa-se que apenas o composto 5b, apresentou uma toxicidade mais 

pronunciada se comparada aos demais compostos, levando à redução no 

metabolismo celular de aproximadamente 25%, nas concentrações de 50 e 100 

µmol.L-1 após 72 h de tratamento. Um comportamento semelhante foi observado 

para o composto 3b, que também é seu precursor.  

Considerando o aumento no metabolismo celular causado pelos 

compostos dessa série 5a-5j, destaca-se o composto 5d, seguido pelos 

compostos 5c, 5a, 5i e 5j (Figura 4.6, pg. 181). Para todos estes compostos, as 

alterações mais significativas ocorreram após 48 h de tratamento. O composto 

5d foi o mais expressivo, com o metabolismo superior à 190% para todas as 

concentrações testadas. Já o composto 5c, apresentou um metabolismo maior 
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do que 190% apenas na concentração de 150 µmol.L-1. Nas demais 

concentrações o metabolismo foi de 173,4% para 50 µmol.L-1 e 189,4 % para 

100 µmol.L-1, que também devem ser consideradas. As substâncias 5a, 5i e 5j, 

embora menos expressivas que 5d e 5c, foram capazes de aumentar o 

metabolismo em mais de 175% nas concentrações de 50 e 100 µmol.L-1 para 

5a, de 100 e 150 µmol.L-1 para 5i e de 50 µmol.L-1 para 5j. 

 

Figura 4.6 – Amidas triazólicas que mais induziram o metabolismo celular do 

glioblastoma U87. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

 

Mais uma vez não se observa um padrão relacionando as estruturas 

químicas das moléculas apresentadas na Figura 4.6, entre si, nem entre seus 

precursores, no que tange ao aumento no metabolismo. Entretanto, nota-se que 

os compostos 5d e 5c, que mais aumentaram o metabolismo celular, apresentam 

átomos de halogênio, Cl e Br respectivamente, em suas estruturas. 

No trabalho realizado por DE SOUZA (2020), no qual foi reportada a 

síntese de outros derivados inspirados no SRPIN 340 e também contendo o 

núcleo 1,2,3-triazol, um resultado semelhante foi obtido em relação ao aumento 

do metabolismo celular que alguns compostos apresentaram frente às células 

de glioblastoma U87. As substâncias em questão (Figura 4.7, pg. 182) foram 

capazes de aumentar o metabolismo celular em quase 200% na concentração 

de 150 µmol.L-1. 
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Figura 4.7 – Substâncias sintetizadas por DE SOUSA (2020) que aumentaram o 

metabolismo celular contra células de glioblastoma U87. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

 

Uma comparação poder feita entre as estruturas dos compostos A e B 

(Figura 4.7) sintetizados por DE SOUSA (2020) e os compostos obtidos na 

presente investigação. Inicialmente observa-se que o composto 5c (Figura 4.6, 

pg. 181), contém o átomo de bromo em sua estrutura assim como o composto 

A, além de ter aumentado o metabolismo em quase 200% (195,6%) na mesma 

concentração de 150 µmol.L-1 que o composto A. O composto 5i por sua vez, 

apresentado também na Figura 4.6, pg. 181, contém o grupo metila da mesma 

forma que o composto B e embora não tenha aumentado o metabolismo celular 

na mesma magnitude que B, suas semelhanças estruturais devem ser 

ressaltadas. 

Da mesma forma que os compostos 4e, 4f e 4g, pertencentes à série 4a-

4j, foram sugeridos para testes futuros para analisar um possível efeito 

cicatrizante devido às suas capacidades de aumentarem o metabolismo celular, 

os compostos 5a, 5c, 5d, 5i e 5j também podem ser testados para a mesma 

finalidade e se tornarem futuros agentes de cicatrização. 

 

4.4. CONCLUSÃO 

 

 A partir da análise dos resultados apresentados, observou-se que das 

séries de compostos sintetizadas, 3a-3j, 4a-4j e 5a-5j, apenas o composto 4h, 

foi capaz de reduzir mais significativamente (cerca de 45%) o metabolismo 

celular das células U87 de glioblastoma. Já os compostos 4e, 4f, 4g, 5a, 5c, 5d, 

5i e 5j foram capazes de aumentar o metabolismo destas células, com efeitos 
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variando entre 170 e 196%, sugerindo estudos mais aprofundados a respeito do 

potencial que podem apresentar frente a testes sobre cicatrização de feridas. 

Embora os resultados para células de glioblastoma não tenham sido muito 

promissores em relação à citotoxicidade, estudos com outros tipos de células 

tumorais podem ser mais eficientes, além de que mudanças estruturais nas 

moléculas podem fornecer resultados diferentes e apresentar novas 

perspectivas.   
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CONSIDERAÇÕES FINAIS E PERSPECTIVAS 

 

No presente trabalho foram sintetizados no total quarenta e oito 

compostos, sendo uma azida, dez alquinos terminais, dez nitrocompostos 

triazólicos, dez aminas triazólicas e dezessete derivados do SRPIN 340 

contendo o fragmento 1,2,3-triazol. Dentre eles, trinta e sete são substancias 

inéditas e tiveram suas estruturas confirmadas por meio das espectroscopias no 

IV e de RMN de 1H e de 13C. No preparo dos compostos foram empregadas 

reações substituição nucleofílica aromática, reações de alquilação via catálise 

de transferência de fases, reações CuAAC, reações de redução e reações de 

acilação, fornecendo rendimentos sinteticamente úteis. Os testes para avaliação 

antiviral dos compostos mostrou que nenhuma das substâncias testadas foram 

ativas contra os vírus Zika e Chikungunya e que apenas o composto 3b foi mais 

ativo contra o vírus Oropouche, apresentando uma concentração efetiva (EC50) 

de 162,64 ± 11,18 µmol L-1 e índice de seletividade de 2,35. Com respeito à 

avaliação citotóxica contra células de tumor cerebral glioblastoma U87, dos 

compostos testados, o composto 4h foi o que mais induziu uma toxicidade 

expressiva de cerca de 55%. Já os compostos 5a, 5c, 5d, 5i e 5j, foram os que 

mais aumentaram o metabolismo celular em quase 200%. Como perspectivas, 

sugere-se que os todos compostos sejam avaliados contra outros tipos de vírus 

e células cancerígenas, e que os compostos que promoveram o aumento no 

metabolismo celular no teste contra células de glioblastoma U87 sejam testados 

para avaliação de seus potenciais como agentes cicatrizantes. A mudança nas 

estruturas químicas das moléculas, com adição e/ou substituição de novos 

grupos e em posições diferentes, pode ser uma estratégia para melhorar os 

resultados obtidos. Além disso, necessita-se encontrar melhores condições para 

condução dos processos de acilação. 
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ANEXOS I – ESPECTROS 
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Figura 1 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2b. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 2 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 2b. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 3 – Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 2b. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.
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Figura 4 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2c.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 5 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 2c. 

 Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 6 – Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 2c.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 7 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2d.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 8 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 2d. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 9 – Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 2d. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 10 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2e.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 11 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 2e.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 12 - Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 2e. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 13 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2f.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 14 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 2f. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 15 – Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 2f.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 16 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2g. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 17 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 2g.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 18 - Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 2g.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 19 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2h. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 20 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 2h.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 21 - Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 2h.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 22 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2i. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 23 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 2i.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 24 - Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 2i.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 25 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2j. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 26 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 2j.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 27 - Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 2j. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 28 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 3b. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 29 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 3b. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 30 – Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 3b.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 31 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 3c. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 32 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 3c.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 33 – Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 3c. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 34 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 3d. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 35 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 3d.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 36 – Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 3d. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 37 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 3e. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 38 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 3e. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 39 – Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 3e. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 40 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 3f. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 41 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 3f.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 42 – Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 3f. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 43 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 3g. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 44 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 3g.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 45 – Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 3g.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 46 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 3h. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 47 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 3h. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 48 – Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 3h.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 49 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 3i. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 50 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 3i.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 51 – Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 3i. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 52 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 3j. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 53 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 3j.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 54 – Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 3j.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 55 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 4b.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 56 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 4b.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 57 – Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 4b.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 58 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 4c.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 59 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 4c.   

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 60 – Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 4c.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 61 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 4d.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 62 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 4d.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 63 – Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 4d.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 64 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 4e.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 65 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 4e.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 66 – Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 4e.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

δ 



 

 

254 

 

 

 

Figura 67 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 4f. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.   
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Figura 68 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 4f. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

δ 



 

 

256 

 

 

Figura 69 – Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 4f.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 70 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 4g.   

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 71 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 4g. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.   
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Figura 72 – Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 4g.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 73 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 4h.   

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 74 – Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 4h.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  

δ 



 

 

262 

 

 

Figura 75 – Espectro de RMN 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 4h.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 76 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 4i.    

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 77 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 4i.   

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 78 – Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 4i.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 79 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 4j.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 80 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 4j.   

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 81 – Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 4j.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 82 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 5b.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 83 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 5b.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 84 – Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 5b. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 85 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 5c.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 86 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 5c. 

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.    
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Figura 87 – Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 5c.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 88 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 5d.   

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 89 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 5d.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 90 – Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 5d.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 91 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 5e.   

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 92 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 5e.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 93 – Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 5e.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 94 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 5f.   

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 95 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 5f.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 96 – Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 5f.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 97 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 5g.   

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 98 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) do composto 5g.   

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

δ 



 

 

286 

 

 

Figura 99 – Espectro de RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6) do composto 5g.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 100 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 5h.   

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 101 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 5h.   

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 102 – Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 5h.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 103 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 5i.   

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 104 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 5i.    

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 105 – Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 5i.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 106 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 5j.    

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 

Número de onda (cm-1) 

T
ra

ns
m

itâ
nc

ia
 (

%
) 



 

 

294 

 

 

Figura 107 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz, DMSO-d6) do composto 5j.    

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 108 – Espectro de RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6) do composto 5j.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 109 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 5l.    

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 110 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 5l.    

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 111 – Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 5l.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 112 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 5m.     

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 113 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 5m.    

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 114 – Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 5m.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 115 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 5n.     

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 116 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 5n.     

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 117 – Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 5n.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 118 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 5r.      

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  
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Figura 119 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 5r.     

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 120 – Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 5r.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 121 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 5s.      

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 122 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 5s.     

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 123 – Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 5s.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 124 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 5t.      

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 125 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 5t.     

Fonte: Elaborada pelo próprio autor. 
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Figura 126 – Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 5t.  

Fonte: Elaborada pelo próprio autor.  

δ 
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ANEXO II - PUBLICAÇÕES 
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