LARA COLA CARLETE

SiN'[ESE DE 2-ARILIDENO INDAN-1,3-DIONAS CONTENDO
PORCOES TRIAZOLICAS E AVALIACAO DE SUAS ATIVIDADES
CITOTOXICA E FOTOPROTETORA

Dissertacdo apresentada a Universidade
Federal de Vigosa, como parte das
exigéncias do Programa de Po6s-Graduacao
em Agroquimica, para obtengdo do titulo de
Magister Scientiae.

VICOSA
MINAS GERAIS-BRASIL
2017



Ficha catalografica preparada pela Biblioteca Central da Universidade
Federal de Vigosa - Campus Vigosa

T

Carlete, Lara Cola, 1991-
C279s Sintese de 2-arilideno idan-1, 3-dionas contendo porg¢des
2017 triazodlicas e avaliacdo de suas atividades citotoxica e

fotoprotetora / Lara Cola Carlete. — Vigosa, MG, 2017.
xvi, 210f. : il. (algumas color.) ; 29 cm.

Inclui anexos.

Orientador: Robson Ricardo Teixeira.

Dissertagcdo (mestrado) - Universidade Federal de Vigosa.
Inclui bibliografia.

1. Sintese organica. 2. Reagdes quimicas.
3. Indan-1,3-diona. 4. Toxicologia. I. Universidade Federal de
Vicosa. Departamento de Quimica. Programa de P6s-graduacgao
em Agroquimica. II. Titulo.

CDD 22. ed. 547.27




LARA COLA CARLETE

SINIESE DE 2-ARILIDENO INDAN-1,3-DIONAS CONTENDO
PORCOES TRIAZOLICAS E AVALIACAO DE SUAS ATIVIDADES
CITOTOXICA E FOTOPROTETORA

Dissertagdo apresentada a Universidade
Federal de Vigosa, como parte das
exigéncias do Programa de Pos-Graduacéo
em Agroquimica, para obtencao do titulo de
Magister Scientiae.

APROVADA: 27 de julho de 2017.

P i ,4L‘“-'L Do éaﬁ; /Z/ A s 4’47@

Antonio Jacinto Demuner (7/ Jo3o Paulo Viana Leite

Roébson Ricardo Teixeira
(Orientador)




Dedico essa dissertagcao primeiramente a Deus.

Aos meus pais Joao Antdnio e Lizandra Marjuri pelo amor
incondicional e pelo exemplo de forgca e coragem.

E ao meu namorado Diego por todo amor, incentivo e
cuidado.

i



AGRADECIMENTOS

Primeiramente, gostaria de agradecer a Deus que me deu a vida, saude e
determinagao para atingir meus objetivos.

A minha familia, Jodo Anténio Carlete, Lizandra Mérjuri Pancoto Cola, Laisa Cola
Carlete e Jodo André Cola Carlete que s&do a base da minha sustentacéo.
Agradeco pelo constante amor, carinho, compreensao, paciéncia e incentivo ao
estudo, indispensaveis na trajetoria deste trabalho e da minha vida.

Ao meu namorado, Diego Favero Dalcin, por ser tdo importante na minha vida.
Devido a seu companheirismo, amizade, paciéncia, compreensao, apoio, alegria
e amor este trabalho pdde ser concretizado em razdo das horas que estive
ausente para a dedicacao aos estudos.

A todos os familiares pelas oragdes e por terem contribuido, mesmo de forma
indireta, para a realizagao desse trabalho.

Ao meu querido orientador, Professor Doutor Rébson Ricardo Teixeira, expresso
o meu profundo agradecimento pela orientagdo e apoio incondicional que muito
elevou os meus conhecimentos cientificos e, sem duvida, muito estimulou o meu
desejo de querer, sempre, saber mais e a vontade constante de querer fazer
melhor. Agradeco também a oportunidade que me foi dada de integrar seu Grupo
de Pesquisa e reconheco, com gratiddo, ndo sé a confianga que em mim
depositou, desde o inicio, mas também, o sentido de responsabilidade que me
incumbiu em todas as fases do Projeto. Aos demais professores do
Departamento de Quimica, agradec¢o os valiosos ensinamentos em sala de aula
e as contribui¢cdes para minha formacgao profissional e pessoal. Aos funcionarios,
agradeco a forma atenciosa que sempre me trataram durante esse agradavel
periodo de estudo e convivio.

Aos meus colegas de mestrado, que se tornaram bons amigos ao longo dessa
jornada, que fizeram parte desses momentos sempre me ajudando e
incentivando. Em especial Poliana, Ana Paula, Angela, Michelli, Marcos, lan que
participaram diretamente deste trabalho e me ajudaram em todos os momentos
dando forga e apoio. Sempre disponiveis e dispostos a ajudar. Aos demais
colegas do grupo “orgénica é bao dimais” e do Laboratorio 428 pela companhia

e por compartilharem experiéncias profissionais e pessoais.

il



As minhas amigas Bruna e Jaine pela mizade, apoio, carinho e por sempre
estarem a disposicdo nos momentos em que eu precisei compartilhando
alegrias, tristezas e confidéncias.

Aos Técnicos José Luiz Pereira, Cristiane Isaac e Marcio Alvarenga pelas
analises que ajudaram na caracterizagdo dos compostos sintetizados nesse
trabalho.

A Universidade Federal de Vigosa (UFV) e ao Departamento de Quimica pela
oportunidade de realizagao deste trabalho de pesquisa. E a Coordenacéo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) pela bolsa de estudo
concedida.

Aos membros da banca examinadora que consentiram em participar da

avaliacao deste trabalho de pesquisa examinadora.

A todos vocés, o0 meu mais sincero agradecimento.

v



BIOGRAFIA

Lara Cola Carlete, filha de Joao Anténio Carlete e Lizandra Marjuri Pancoto Cola
Carlete, nasceu em Castelo — Espirito Santo em 25 de outubro de 1991.

Em 2011 ingressou na Universidade Federal do Espirito Santo (UFES), onde
concluiu o curso de Licenciatura em Quimica em agosto de 2015.

Neste mesmo ano ingressou no Programa de Pés-Graduagdo em Agroquimica
da UFV (mestrado stricto sensu), tendo como area de concentragao Sintese de

Agroquimicos.



SUMARIO

LISTA DE FIGURAS .......citcecicceesisess s s s s s e sss s s s sassss s sassssssasssssssssasssssns viii
LISTA DE ESQUEMAS ........coiieciiicecncs s ssssesssssssssssessssssssssessssssssssssssssnes X
LISTA DE TABELAS ...t eacss s s s sss s s e s s as s s s sns Xi
LISTA DE ABREVIATURAS.........cooiitcmiirensis s e sesssssssssssssssessssssssssssssseas xii
RESUMO.......ccoiiucriiiacenssisessssssessssss s sssssssesasssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssnes Xiii
ABSTRACT ...ttt s ss s e s s s s e s b e e s ae s e be b s e sbe b s e s aesba e ans XV
(03 2 1 11 11X o T 1
APRESENTACAO ..., 1
1.1. ASPECTOS QUIMICOS E ATIVIDADES BIOLOGICAS DA INDAN-1,3-
DIONA E SEUS DERIVADOS ...ttt 1
1.2. AREACAO DE KNOEVENAGEL E A SINTESE DE DERIVADOS DA
INDAN-T,3-DIONA ... e 3
1.3. JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA DO TRABALHO. ..o 8
1.4. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ...t 9
(07121 1 L] 1N o T2 13
SINTESE DE DERIVADOS DA INDAN-1,3-DIONA CONTENDO NUCLEO

I 2B 1 217V 0 T I o o T 13
2.1 INTRODUGAO ... et 13
2.2. MATERIAL E METODOS ...ttt 20
2.2.1. Generalidades MetodolOgiCas .......cccoeveiiiiiiiiieiee e 20
2.3 PROCEDIMENTOS SINTETICOS ..., 21
2.3.1. SINTESE DO 4-(PROP-2-IN-1-ILOXI) BENZALDEIDO (2).....cccovev........ 21
2.3.2. SINTESE DA 2-(4-(PROP-2-IN-1-ILOXI)BENZILIDENO)-1H-INDENO-
1,3(2H)-DIONA (3) oot e, 23
2.3.3. SINTESE DOS ESTERES SULFONATOS 4a-4i.......ccoveoeeeeeeeeeeane. 24
2.3.4. SINTESE DAS AZIDAS ORGANICAS 52-50 .....eoveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenns 31
2.3.5. SINTESE DOS COMPOSTOS TRIAZOLICOS DERIVADOS DA INDAN
1,3-DIONA BA-B..... e, 41
2.4. RESULTADOS E DISCUSSAO. ..o, 61
2.5. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..., 85
(071 2] 1 LU 11X o T J 89
AVALIAGAO DA ATIVIDADE CITOTOXICA DOS DERIVADOS DA INDAN-1,3-
DIONA CONTENDO NUCLEOS 1,2,3-TRIAZOLICOS .....coooveeiieeeeeeeeeeen 89
A INTRODUGAO ... 89
3.2. MATERIAL E METODOS ...t 92

vi



I I € 1Y (=Y = | To = Lo (=Y TR 92

3.2.2 Ensaio de Viabilidade Celular (MTT) ... 92
3.3. RESULTADOS E DISCUSSAOQ.........ciceieeeeeeeee e, 94
3.4 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .....coovivieieeeeeeeeeeeeee e 99
CAPITULO 4 ...t ssss et s s 101
AVALIACAO DA ATIVIDADE FOTOPROTETORA DOS DERIVADOS DA

INDAN-1,3-DIONA CONTENDO NUCLEOS 1,2,3-TRIAZOLICOS................ 101
4.1, INTRODUGAO ...t 101
4.2. MATERIAL E METODOS ......ooeieeeeeeeeeeeeeee e 103
4.2.1. Avaliacéo da atividade fotoprotetora .............oooeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee. 103
4.3. RESULTADOS E DISCUSSAO.......c.coeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 105
4.4. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ........ciuiiiiiriiieicieee e 108
CONSIDERAGOES FINAIS ........coceeretrerrenreesesssessessssessesssssssssssssssssssssssssnes 110
1 =0 1 SR 112

vii



LISTA DE FIGURAS

LISTA DE FIGURAS DO CAPITULO 1

Figura 1 - Estrutura geral de uma cetona e carbonos alfa e beta...................... 1
Figura 2 - Estrutura geral de uma B-dicetona. ...........cccooooiiiiiii 1
Figura 4 - Derivados bioativos da indan-1,3-diona (1).......ccccooeeieiiiiiiiieee. 3
Figura 5 - Derivados de cumarinas com propriedades biologicas. ..................... 6
Figura 6 - Estrutura geral dos derivados da indan-1,3-diona contendo nucleos

ErAZONICOS. ... 7

LISTA DE FIGURAS DO CAPITULO 2

Figura 1 - Exemplos de compostos bioativos heterociclicos. ........................... 14
Figura 2 - Estruturas dos sistemas triazdlicos vicinais (1,2,3-triazol) e simétrico
QR 4 = o ) TSRO 15
Figura 3 - Estruturas de alguns compostos 1,2,3-triazdlicos e suas

(o1 o= 1AV o F= To [ SRR 17
Figura 4 - Produto natural resveratrol (a) e analogos modificados com anel
TAZONICO (D). e e e 17
Figura 5 - Estruturas das substancias sintetizadas a partir da indan-1,3-diona.
......................................................................................................................... 19
Figura 6 - Estruturas e rendimentos dos ésteres sulfonatos sintetizados. ....... 25
Figura 7 - Estruturas e rendimentos das azidas sintetizadas. .............cccc...e.... 32
Figura 8 - Estruturas e rendimentos das azidas sintetizadas a partir de
brometos e cloretos de benzila.............ooooiiii 32
Figura 9 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2. ................ccoee 66
Figura 10 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCIz) do composto 2........... 67
Figura 11 - Espectro de RMN de "3C (75 MHz, CDCIz) do composto 2............ 68
Figura 12 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 3. ......................... 73
Figura 13 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCIz) do composto 3........... 74
Figura 14 - Espectro de RMN de "3C (75 MHz, CDCIz) do composto 3............ 75
Figura 15 - Valores de deslocamento quimico de atomos de carbono do anel
benzénico contendo um substituinte NO2 (FRESENIUS et al., 1989). ............. 78
Figura 16 - Espectro no Infravermelho (ATR) do composto 6f......................... 79
Figura 17 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) do composto 6f.......... 80
Figura 18 - Espectro de RMN de "3C (75 MHz, CDCIz) do composto 6f. ......... 81
Figura 19 - Proposta de ciclo catalitico para a reagdo CuAAC......................... 84

LISTA DE FIGURAS DO CAPITULO 3
Figura 1 - Efeito citotoxico dos compostos triazolicos derivados da indan-1,3-

diona contra a linhagem B16-F10. ... 94
Figura 2 - Efeito citotoxico dos compostos triazolicos derivados da indan-1,3-
diona sobre a linhagem HepG2...........oooiiiiiiiiiiiiiieee e 95
Figura 3 - Compostos derivados da indan-1,3-diona mais ativos contra a
linhagem B16-F10 e HepG2 na concentragdo de 100 uM. .............ccoeeeieneeee. 96

viii



Figura 4 - Estruturas das 2-arilideno indan-1,3-dionas sintetizadas por SOUZA
(20708, ettt et e e e e e e e e 97

LISTA DE FIGURAS DO CAPITULO 4

Figura 1 - Estruturas dos compostos que apresentaram melhor desempenho
nos testes de avaliacédo de atividade fotoprotetora. ............ccccceeeiiiiiiiiinnl. 107

X



LISTA DE ESQUEMAS

LISTA DE ESQUEMAS DO CAPITULO 1
Esquema 1 - Sintese da indan-1,3-diona via condensagéo de Claisen cruzada.2

Esquema 2 - Condensagao do malonato de dietila com formaldeido. ............... 4
Esquema 3 - Condensagao do benzaldeido com acetoacetato de etila.. ............ 4
Esquema 4 - Sintese da lumefantrina. .........cccccooooi i 5
Esquema 5 - Reagdes de Knoevenagel catalisadas por InCls. ............ccooeeeeeee 6
Esquema 6 - Reacao da indan-1,3-diona com aldeidos aromaticos para a

formacgéao de derivados contendo grupos arilideno. ..............evveeeiiiiiiiiieieeeeeeenn. 7

LISTA DE ESQUEMAS DO CAPITULO 2
Esquema 1 - Estruturas dos sistemas triazdlicos vicinais (1,2,3-triazol) e

SIMELrICO (1,2,4-ErAZO0I). ..o 15
Esquema 2 - Reag80 CUAAC. .. ..o 16
Esquema 3 - Andlise retrossintética para a preparacao dos derivados da indan-
LIRS e [ToT = T < - T < T o [PPSR 62
Esquema 4 - Rota sintética envolvida na preparac¢ao dos derivados 6a-6q..... 63
Esquema 5 - Proposta mecanistica para a obten¢gdo do composto 2. ............. 64
Esquema 6 - Proposta de mecanismo para a sintese do composto 3. ............ 70



LISTA DE TABELAS

LISTA DE TABELA DO CAPITULO 3

Tabela 1 - Valores de IC50 (umol L") obtidos nos ensaios de avaliagéo de
citotoxicidade para os derivados da indan-1,3-diona I-XVII .....................c.... 98

LISTA DE TABELAS DO CAPITULO 4

Tabela 1 - Relagao efeito eritemogénico (EE) versus intensidade da radiagao (l)

conforme o comprimento de ONA@ (A) .....eeuuiiiiiiiaiee e 105
Tabela 2 - Valores do FPS determinados para os compostos 6a—6q............ 105
Tabela 3 - Tipos de pele e fatores de protegdo recomendados ..................... 107

xi



CDCls

CCD

dap
dd
CDCls

Rs
Hz

MHz

P.A.
ppm

ATR

RMN de 3C
RMN de 'H
s

sept

sl

Tt

t

tap
dt

viv

LISTA DE ABREVIATURAS

Angstrom

Cloroférmio deuterado

Constante de acoplamento escalar
Cromatografia em camada delgada
Dupleto

Dupleto aparente

Dupleto duplo

Diclorometano deuterado
Deslocamento quimico

Fator de retencéo

Hertz

Infravermelho

Megahertz

Multipleto

Numero de onda
Para analise
Partes por milhao
Quarteto

Reflectancia Total Atenuada

Ressonéancia magnética nuclear de carbono-13

Ressonéancia magnética nuclear de hidrogénio-1

Simpleto

Septeto

Simpleto largo
Temperatura de fusao
Tripleto

Tripleto aparente

Tripleto duplo

Volume/volume

xii



RESUMO

CARLETE, Lara Cola, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, julho de 2017.
Sintese de 2-arilideno indan-1,3-dionas contendo porg¢des triazdlicas e
avaliagao de suas atividades citotéxica e fotoprotetora. Orientador: Rébson
Ricardo Teixeira.

A indan-1,3-diona é um importante material de partida que vem sendo utilizado
em varias transformagbes organicas devido, em parte, a algumas de suas
caracteristicas tais como seu baixo custo, facilidade de manipulacao, apresentar
baixa toxicidade e fornecer produtos com elevados rendimentos. Além de sua
importancia como bloco construtor em sintese orgénica, a indan-1,3-diona e
seus derivados possuem importantes propriedades biologicas associadas.
Dentro deste contexto, o presente trabalho teve por objetivo sintetizar e avaliar
as atividades citotoxica e fotoprotetora de uma série de dezessete compostos
derivados da indan-1,3-diona contendo o nucleo 1,2,3-triazdlico. A preparacao
da série de compostos envolveu, inicialmente, a reagdo de condensagédo de
Knoevenagel, catalisada por cloreto de zirconila, entre o 4-(prop-2-in-1-
iloxi)benzaldeido e a indan-1,3-diona, o que resultou na formagao da 2-(4-(prop-
2-in-1-iloxi)benzilideno)-1H-indeno-1,3(2H)-diona. Este derivado propargilado da
indan-1,3-diona foi, subsequentemente, submetido a reagao “click” ou CuAAC
(reacédo de cicloadicdo (C) entre um alcino terminal (A) e uma azida (A),
catalisada por Cobre(l) (Cu)) com diferentes azidas benzilicas, resultando na
formacgéao dos derivados triazélicos. A citotoxicidade dos compostos sintetizados
foi avaliada contra as linhagens celulares B16F10 (melanoma murino) e HepG2
(carcinoma hepatocelular). Os derivados 2-(4-((1-(4-fluorobenzil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metoxi)benzilideno)-1H-indeno-1,3(2H)-diona (6b) e 2-(4-((1-(4-
clorobenzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)benzilideno)-1H-indeno-1,3(2H)-diona

(6¢c) apresentaram as atividades mais pronunciadas frente a linhagem celular
HepG2. Com respeito a atividade fotoprotetora dos compostos sintetizados, os
maiores valores de fator de protegao solar (FPS) encontrados foram para os
compostos  2-(4-((1-(4-clorobenzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)benzilideno)-1H-
indeno-1,3(2H)-diona (6¢), 2-(4-((1-(4-(trifluorometoxi)benzil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metoxi)benzilideno)-1H-indeno-1,3(2H)-diona (6h), 2-(4-((1-(4-isopropilbenzil)-

Xiii



1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)benzilideno)-1H-indeno-1,3(2H)-diona (6j) e 2-(4-((1-
(3-metilbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)benzilideno)-1H-indeno-1,3(2H)-diona

(60). No entanto, o composto mais promissor foi 6h, o qual apresentou o maior
valor de FPS (aproximadamente igual a 6) e consequentemente melhor atividade
fotoprotetora. Os resultados dos ensaios biolégicos apontam para o fato de que
os derivados da indan-1,3-diona contendo porcdes triazdlicas podem ser
explorados em futuros trabalhos direcionados ao desenvolvimento de novos
agentes quimioterapicos para o tratamento do céncer bem como novos

protetores solares.
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ABSTRACT

CARLETE, Lara Cola, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, July, 2017.
Synthesis of 2-arylidene indan-1,3-diones bearing triazolic portions and
evaluation of their cytotoxic and photo protection activities. Advisor: Rébson
Ricardo Teixeira

The indan-1,3-dione is an important starting material that has been utilized in
several important organic transformations due to, in part, some interesting
features related to this compound including its low cost, easy of handle, low
toxicity, and the fact that it affords products with high yields. In addition to its
importance as a building block in organic synthesis, the indan-1,3-dione and its
derivatives present several relevant biological activities. The present
investigation was aimed to synthesize a series of indan-1,3-dione derivatives
possessing 1,2,3-triazole portions and evaluate their in vitro cytotoxic and photo
protection activities. The synthesis of seventeen triazolic derivatives of indan-1,3-
dione involved, initially, the zirconyl chloride Knoevenagel condensation of 4-
(prop-2-yn-1-yloxy)benzaldehyde and indan-1,3-dione, affording 2-(4-(prop-1-yn-
1-yloxy)benzylidene-1H-indene-1,3(2H)-dione. This propargilated derivative, in
turn, was submitted to the click or CuAAc (copper(l)-catalyzed (Cu) azide (A)-
alkyne (A) cycloaddition (C)) reaction with several benzylic azides, which afforded
the triazolic derivatives. The cytotoxicity of the synthesized compounds was
assessed against B16F10 (murine melanoma) and HepG2 (liver hepatocellular)
cell lines. The compounds 2-(4-((1-(4-fluorobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)methoxy)benzylidene)-1H-indene-1,3(2H)-dione  (6b) and  2-(4-((1-(4-
chlorobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)benzylidene)-1H-indene-1,3(2H)-
dione (6b) were the most active ones displaying activity on HepG2 cell lines.
Concerning the photo protection activity, the highest sun protection factor (SPF)
values  were related to 2-(4-((1-(4-chlorobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)methoxy)benzylidene)-1H-indene-1,3(2H)-dione (6¢), 2-(4-((1-(4-
trifluoromethoxy)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)benzylidene)-1H-indene-
1,3(2H)-dione (6h), 2-(4-((1-(4-isopropyl)-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)methoxy)benzylidene)-1H-indene-1,3(2H)-dione (6j), and 2-(4-((1-(3-methyl)-
1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)benzylidene)-1H  indene1,3(2H)-dione (60).
However, the most promising compound was 6h, which presented the highest
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SPF (approximately equal to 6) and, therefore, the best photo protection activity.
The results of the biological assays point to the fact that the indan-1,3-dione
derivatives containing triazolic portions can be explored in future investigations
aimed to the discovery of new agents to treat cancer as well as new sun light

protectors.
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CAPITULO 1
APRESENTACAO

1.1. ASPECTOS QUIMICOS E ATIVIDADES BIOLOGICAS DA INDAN-1,3-
DIONA E SEUS DERIVADOS

A funcéo organica cetona € caracterizada pela presenca de um grupo carbonila
(C=0) ligado a dois grupos alquila e/ou arila. Nestes compostos, sao
denominados carbonos a aqueles que estdo diretamente ligados ao grupo
carbonila; os atomos de carbono que se encontram ligados aos carbonos a sédo
designados de carbonos B (Figura 1) e assim sucessivamente (COSTA et al.,

2003a; SOLOMONS et al., 2010).

Posicao B
O o)

M B
v

Posicao a

R= aril, alquil

Estrutura geral de uma cetona Posicdes alfa e beta em uma cetona

Figura 1 - Estrutura geral de uma cetona e carbonos alfa e beta.
As pB-dicetonas ou 1,3-dicetonas (Figura 2) sdo compostos dicarbonilicos
caracterizados por apresentarem duas carbonilas separadas por um grupo

metileno substituido ou ndo (SILVA JUNIOR, 2011).

R4 e Ry= aril, alquil
R1)S)LR2 R e R,4= aril, alquil, derivados arila, derivados alquila

R Ry
Figura 2 - Estrutura geral de uma B-dicetona.
Um exemplo de B-dicetona é a indan-1,3-diona (1) cuja estrutura esta

representada na Figura 3 (p.2). Trata-se de uma dicetona aromatica, de



coloragcado amarela e € um acido moderadamente forte, possuindo pKa = 7,2
(JACOB et al., 2000; SIGALOQV et al., 2014).

O

O
(1)

Figura 3 - Estrutura quimica da indan-1,3-diona (1).
A sintese desta substancia ocorre via condensacédo de Claisen
cruzada entre o ftalato de dietila e o acetato de etila (Esquema 1), tendo como

base o etéxido de sddio e o etanol como solvente (COSTA et al., 2003b).

0 0
o}
A~ EtONa, EtOH
0" CHs + )k PO -
O. CH CH;” 07 “CH,4
~3 HCI
o o}

Esquema 1 - Sintese da indan-1,3-diona via condensacgéao de Claisen cruzada.

A indan-1,3-diona (1) € um importante material de partida que vem sendo
utilizado em varias transformagdes organicas devido a algumas de suas
caracteristicas tais como seu baixo custo, facilidade de manipulacao, apresentar
baixa toxicidade, além de fornecer produtos com elevados rendimentos (ASADIL
e ZIARANIL, 2015; AITHA et al., 2017). Farmacos, corantes, materiais
semicondutores e foto-semicondutores sdo exemplos de produtos que podem
ser preparados a partir da indan-1,3-diona (1) e seus derivados (SIGALOV et al.,
2008).

Derivados da indan-1,3-diona que possuem grupos arila ligados a posigao 2 s&o
de interesse tecnologico devido as suas propriedades antioxidantes, como
reguladores de reacgdes de polimerizacao e como estabilizadores de polimeros

(SANTOS et al., 2007).



Além de sua importancia como bloco construtor em sintese organica, a
indan-1,3-diona (1) e seus derivados possuem importantes propriedades
bioldgicas associadas, como exemplificado na Figura 4 para os compostos (I) e
(I) que apresentam, respectivamente, atividade antitubercular (KARTHIK et al.,

2008) e antitumoral (INAYAMA et al., 1976).

U] (n
Figura 4 - Derivados bioativos da indan-1,3-diona (1).
As indan-1,3-dionas também estdo envolvidas em outros processos bioldgicos
tais como na inibicdo da biossintese de prostaglandinas e da atividade da (-
glucuronidase, fosforilagao oxidativa de mitocondrias, modificadores de amino
acidos e peptideos (DOS SANTOS et al., 2007). Outras importantes
bioatividades apresentadas por derivados da indan-1,3-diona incluem atividades
antimicrobiana, anticoagulante (JEYACHANDRAN e RAMES, 2011), inseticida

(KIILGORE et al., 1942) e antifungica (MEENA et al., 2006).

1.2. A REAGAO DE KNOEVENAGEL E A SINTESE DE DERIVADOS DA
INDAN-1,3-DIONA

Indan-1,3-dionas contendo grupos 2-arilideno podem ser obtidos via reagéo de
condensacao de Knoevenagel. Em 1894, Emil Knoevenagel, publicou um
trabalho, no Chemische Berichte, sobre a condensacao entre o formaldeido e o
malonato de dietila, na presenca de dietilamina, obtendo o produto bis aduto

mostrado no Esquema 2 (p.4) (APPATURI et al., 2017).
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Esquema 2 - Condensagao do malonato de dietila com formaldeido.

Posteriormente, Knoevenagel desenvolveu a condensacao do benzaldeido com
acetoacetato de etila, na presenga da piperidina como catalisador, a 0 °C, o que
resultou na obtenc&o do acetoacetato de etila benzilideno como unico produto

(Esquema 3) (KURTI e CZAKO, 2005).

6 O piperidina - COEt
+ MeMOEt 0°C COMe

Esquema 3 - Condensacgao do benzaldeido com acetoacetato de etila.

CHO

Dessa forma, a reagédo de condensacao de Knoevenagel ficou conhecida como
uma reagado que forma ligagbes carbono-carbono, entre um aldeido/cetona e
grupos metilénicos ativados, para produzir compostos dicarbonilicos a,B-
insaturados e compostos relacionados (MARTINEZ et al., 2017).

A reagao de Knoevenagel pertence a classe geral das condensagbes do tipo
alddlica, catalisadas por bases. Trata-se de um processo de adigdo nucleofilica
de um carbénion a um grupo carbonila, seguida de desidratacdo originando
compostos dicarbonilicos a,B-insaturados. A carbonila, geralmente, € aquela de
um aldeido ou de uma cetona, enquanto que o carbanion pode assumir algumas
variagdes, podendo ser secundario ou terciario, porém sempre proveniente de
compostos contendo hidrogénios acidos como por exemplo a malononitrila, o
acido de Meldrum e a indan-1,3-diona (DHAKSHINAMOORTHY, et al., 2013).
Comumente, esta reacdo de condensacdo é realizada em condicoes
homogéneas na presenca de bases organicas como, por exemplo, piperidina,

aminas, amoénia e sais de amoénio. Porém, nos ultimos anos, a condensacéao de



Knoevenagel tém empregado catalisadores heterogéneos, como por exemplo
acidos de Lewis e liquidos idGnicos, que podem ser separados e reciclados
(TANGALE et al., 2016).

Os produtos a, B-insaturados obtidos pela condensacédo de Knoevenagel tém
sido amplamente utilizados como intermediarios na sintese de produtos
farmacéuticos, cosméticos, alimentos e agroquimicos (APPATURI et al., 2017).
Um exemplo, que pode ser observado no Esquema 4, é a sintese da
lumefantrina, um dos componentes do medicamento antimalarico Coartem®

(BEUTLER et al., 2007).

HO NBU2
HO NBU2
H
Cl . cl
A Ja @ R |
NaOH, MeOH
H H aOH, MeO O
Cl

Esquema 4 - Sintese da lumefantrina.

A reacdo de Knoevenagel também €& bastante empregada na sintese de
cumarinas e seus derivados, que sao importantes matérias-primas para a
producédo de cosméticos, perfumes e compostos com aplicacdes farmacéuticas
como antimicrobianos e quimioterapicos. O processo consiste na condensacéao
de aldeidos salicilicos com acidos ou ésteres malbnicos na presenga de uma
base fraca (REVANKAR et al., 2017). A Figura 5 (p.6) mostra derivados de
cumarinas que apresentam propriedades anti-HIV (lll) (ONG et al., 2011) e

anticancer (IV) (KIM e PARK, 2004).
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Figura 5 - Derivados de cumarinas com propriedades bioldgicas.
Processos de condensagao de Knoevenagel catalisado por acidos de Bronsted
e acidos de Lewis sao conhecidos como, por exemplo, aquele descrito por
Ogiwara e colaboradores (2015) utilizando como catalisador o acido de Lewis
cloreto de indio(lll), em reagbes de Knoevenagel entre aldeidos e diversos
compostos contendo grupos metilénicos ativados (Esquema 5). Os produtos de
condensacao foram obtidos com rendimentos de até 98% e as reacbes foram

promovidas por anidrido acético.

(@) E E E = ester, cetona, amida,

)]\ E E InCl3 acido carboxilico, nitrila
RH ¥ o '
C2 R R = arila, heteroarila,
tolueno

alquenila, alquila
Esquema 5 - Reagdes de Knoevenagel catalisadas por InCla.

Considerando catalisadores acidos de Lewis, o cloreto de zirconila octaidratado
(ZrOCl2:8H20) tem atraido a ateng&o dos quimicos organicos devido a sua baixa
toxicidade, por ser reciclavel e ser um catalisador versatil que vem sendo
utiizado em importantes reacdes envolvendo compostos organicos
(MOSADDEGH et al., 2012; SANGSHETTI et al., 2008; MOHAMMADPOOR-
BALTORK et al., 2007). Além disso, ele apresenta elevada estabilidade frente ao

ar e a umidade, é de facil manipulacao e de baixo custo (KARAMI e KIANI, 2011).



Empregando o catalisador de zircbnio previamente mencionado, Souza (2016)
desenvolveu uma metodologia para a preparacado de uma série de 2-arilideno

indan-1,3-dionas empregando as condi¢des descritas no Esquema 6.

o) o)
ZrOCl,.8H,0 R
+ RCHO - =
85 °C, H,0
o) o)

Esquema 6 f1;{eagé1o da indan-1,3-diona com aldeidos aromaticos para a
formacgéao de derivados contendo grupos arilideno.
A indan-1,3-diona (1) e seus derivados representam um importante scaffold a ser
explorado devido as suas diversas atividades bioldgicas. Outro tipo de unidade
estrutural que apresenta varias e importantes atividades biolégicas sao os 1,2,3-
triazdis (DHEER et al., 2017). Dentro deste contexto, o presente trabalho de
investigagdo objetivou a sintese de uma série de derivados da indan-1,3-diona

contendo nucleos 1,2,3-triazolicos (estrutura geral mostrada na Figura 6 e a

avaliacao das atividades citotoxica e fotoprotetora destes derivados.

0
age
N

Ar

Onde: Ar= Diferentes grupos aromaticos

Figura 6 - Estrutura geral dos derivados da indan-1,3-diona contendo nucleos
triazdlicos.

A obtencao da porcéo 2-arilideno indan-1,3-diona foi realizada via condensacé&o
de Knoevenagel catalisada por cloreto de zirconila octaidratado (ZrOCl2-8H20). Ja

a instalacao da porcéo triazélica foi realizada via reacao “click”.



1.3. JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA DO TRABALHO

Como recurso terapéutico, diversos compostos ja foram sintetizados, como
potenciais agentes para o tratamento de varias patologias.

Dentro desta perspectiva e considerando a necessidade de obtengao de novos
farmacos cada vez mais especificos, eficientes e que possuam menos efeitos
colaterais, um dos propositos deste trabalho foi avaliar a atividade citotoxica,
contra linhagens de células cancerigenas, dos compostos de estrutura geral
mostrada na Figura 6 objetivando a identificagdo de possiveis novos compostos
que possam ser desenvolvidos como quimioterapicos para o tratamento do
cancer. Essa doenga atinge milhdes de pessoas ao redor do mundo e as
medicag¢des atualmente disponiveis para o tratamento da mesma apresenta
sérios problemas de toxicidade e administracdo aos pacientes.

Outro problema que abrange muitas pessoas € o cancer de pele, causado,
principalmente, pela exposicdo excessiva a radiacdo solar. Uma medida
preventiva importante com respeito ao cancer de pele € a utilizagao de protetores
solares. Ao longo dos anos tem-se verificado um interesse na pesquisa por
novos fotoprotetores, visando obter formula¢des capazes de oferecer uma ampla
protecéo da pele aos efeitos nocivos resultantes da exposi¢ao a radiagao solar.
Diante disso, o presente trabalho também objetivou avaliar a atividade
fotoprotetora dos compostos de estrutura geral apresentada na Figura 6 (p.9)
visando identificar neste scaffold compostos capazes de atuar como promissores

protetores solares.
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CAPITULO 2

SINTESE DE DERIVADOS DA INDAN-1,3-DIONA CONTENDO
NUCLEO 1,2,3-TRIAZOLICO

2.1. INTRODUGAO

Um dos aspectos envolvidos na quimica medicinal relaciona-se a sintese de
compostos com atividades bioldgicas relevantes. Busca-se a otimizagdo das
estruturas dos compostos de modo a potencializar suas bioatividades. Dentro
deste contexto, a sintese orgénica vem sendo amplamente utilizada para a
preparacdo de substancias bioativas e, como uma consequéncia deste fato,
novas metodologias sintéticas vém sendo desenvolvidas para a obtengéo destas
(TRON et al., 2008).

Dentro do grande universo de compostos bioativos, os heterociclicos ocupam
papel de destaque uma vez que a grande maioria destes compostos possui
porcdes heterociclicas em suas estruturas, tais como losartan, ribavirina,
carbamato de fluorouracila, fluconazol, dipirona, metronidazol, tazobactama
sddica, benzilpenicilina antimicrobiana (Figura 1, p.14) (MEKNI, 2016; MELO et

al., 2006; WHITING et al, 2006).
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Figura 1 - Exemplos de compostos bioativos heterociclicos.

Os heterociclicos oxigenados e nitrogenados sdo os mais numerosos. No que

tange aos nitrogenados, os compostos triazélicos tém despertado muito

interesse de pesquisadores pelo fato de apresentarem diversas aplicagdes, que

vao desde o0 uso como explosivos, até como agroquimicos e farmacos (MEKNI,

2016).

Os sistemas heterociclicos triazélicos podem ser classificados em vicinais (1,2,3-

triazdis) ou simeétricos (1,2,4-triazdis), conforme mostrado na Figura 2 (p.15)

(FREITAS et al., 2011; LAYEK et al., 2016).
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Figura 2 - Estruturas dos sistemas triazélicos vicinais (1,2,3-triazol) e simétrico
(1,2,4-triazol).

Dentre as classes de compostos triazolicos, os 1,2,3-triazdis vém recebendo
grande atencao dos pesquisadores nas ultimas décadas. Isto esta relacionado,
em parte, ao desenvolvimento de uma metodologia simples e eficiente para
preparacao destes compostos conhecida como reacao de cicloadi¢ao 1,3-dipolar
entre uma azida organica e um alcino catalisada por cobre(l) (reacdo CuAAC)
(ALl et al., 2016).

Do ponto de vista histérico, a cicloadigdo entre azidas organicas e alcinos foi
primeiramente observada por Michael, em 1893, e desenvolvida por Huisgen,
em 1967. Entretanto, o processo desenvolvido por Huisgen requer altas
temperaturas e longos tempos de reacdo. Além disso, apresenta baixos
rendimentos e ha formagao de uma mistura de regioisdmeros triazolicos 1,4 e

1,5-dissubstituidos, conforme apresentado no Esquema 1 (ALI et al., 2016).

R{ R
A TN-N + 1N/'\!N
NEN_N_R1 + — R2 —_— N N 2)%/
4 R= 5
R2

Esquema 1 - Estruturas dos sistemas triazdlicos vicinais (1,2,3-triazol) e
simétrico (1,2,4-triazol).

No ano de 2002, os grupos de pesquisa de Sharpless e Medal demonstraram
que a adigao de cobre(l) acelera grandemente as reagdes entre azidas organicas

e alcinos terminais. Além de ocorrer em condicdes mais brandas, as reacdes de
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cicloadicdo 1,3-dipolar entre um alquino e uma azida, catalisadas por cobre(l)
(reacdo CUAAC), ndo levam a formagao de mistura de regioisdmeros (KONWAR
et al., 2016), um problema encontrado na metodologia descrita por Huisgen.
Conforme observado no Esquema 2, somente o regioisémero 1,4-dissubstituido

é obtido.

Esquema 2 - Reagdao CuAAC.

Cumpre ressaltar que a reacdo CuAAC enquadra-se no conceito de quimica
“click” proposto por Sharpless em 2001. De acordo com esta proposi¢ao, as
reagdes que se enquadram no conceito “click” devem ser rapidas, levar a
formacdo dos produtos desejados com elevados rendimentos, serem
estereoespecificas (ndo havendo a necessidade de serem enantiosseletivas),
devem empregar reagentes simples e solventes que sejam atdxicos ou de baixa
toxicidade. Além disso, os produtos obtidos devem ser de facil purificagao e os
produtos secundarios gerados devem ser inofensivos e facilmente removidos
(preferencialmente sem o uso de processos cromatograficos). Os processos
‘click’ ainda nado devem requerer cuidados especiais (tais como uso de
atmosfera inerte ou desgaseificacdo de solventes) para sua realizagédo
(FREITAS et al., 2011).

Um dos melhores exemplos de processo “click” € a reagao CUAAC, comumente
descrita na literatura como reacado “click”. Além de ser um processo
regiosseletivo, as condi¢gdes de reagao utilizadas sao toleradas por varias grupos
funcionais, o que torna esta reagdo extremamente atrativa para ser empregada

em diversas situagdes. De fato, varias sédo as aplicacdes descritas envolvendo a
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reacao “click’, em particular na pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos.
Salienta-se que os compostos 1,2,3-triazélicos apresentam diversas atividades
bioldgicas tais como anticancer, anti-inflamatéria, antitubercular, leishmanicida,
antimicrobiana, antitripanossomal, dentre outras (DHEER et al., 2017). As

estruturas de alguns destes compostos e suas bioatividades s&o apresentadas

N
Me </\,\\‘
7/ N
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gt
_N’ (CH2)5COPh
O

Anti-HIV

na Figura 3.

Anticancer

Figura 3 - Estruturas de alguns compostos 1,2,3-triazdlicos e suas
bioatividades.

A reagao "click" tem sido também empregada na modificagdo de produtos
naturais bioativos visando a melhora da atividade biologica destes (Figura 4).
Alguns dos analogos, contendo um anel triazdlico, apresentaram atividade
citotoxica e antiproliferativa maior do que o proprio produto natural

(VASILEVSKY, 2011).

OH R R
® Q "
[ N
= N
R N’
) R -
HO OH & R= 0O, OH ou OMe
(a) (b)

Figura 4 - Produto natural resveratrol (a) e analogos modificados com anel
triazolico (b).
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Conforme descrito no Capitulo 1, o presente trabalho teve por objetivo a sintese
de derivados da indan-1,3-diona (1) contendo por¢des triazélicos e avaliagéo de
bioatividades (citotoxica e fotoprotetora) destes compostos. Assim, descreve-se
neste capitulo a preparagao e caracterizagao estrutural de 17 derivados da
indan-1,3-diona (1) contendo o nucleo 1,2,3-triazélico. As estruturas dos

derivados sintetizados (compostos 6a—6q) sdo mostradas na Figura 5 (p.19).

18



(6a) R=H (6f) R=NO,
(6b) R=F (69) R=OCH,4
(6¢) R=Cl (6h) R=OCF4
(6d) R=Br (6i) R=CF4
(6e) R=1

(6p) (6q)

Figura 5 - Estruturas das substéncias sintetizadas a partir da indan-1,3-diona.
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2.2. MATERIAL E METODOS

2.2.1. Generalidades Metodoloégicas
Os reagentes utilizados para a sintese dos compostos foram de grau P.A.
As substancias indan-1,3-diona, alcool benzilico, alcool 4- fluorobenzilico, alcool
4-clorobenzilico, alcool 4-bromobenzilico, alcool 4- iodobenzilico, alcool 4-
nitrobenzilico, alcool 4-metoxibenzilico, alcool 4- trifluorometoxibenzilico, alcool
4-trifluorobenzilico, alcool 4-isopropilbenzilico, alcool 2,5-dimetoxibenzilico,
brometo de 4-metilbenzila, brometo de 3-metilbenzila, brometo de 2-
bromobenzila, brometo de 2-clorobenzila, cloreto de 3-metoxibenzila, cloreto de
3-clorobenzila 4-hidroxibenzaldeido, cloreto de zirconila octaidratado
(ZrOCl2-8H20), sulfato de cobre pentaidratado (CuSO,4-5H,0), ascorbato de
sédio, brometo de propargila, cloreto de mesila e azida de sédio foram adquiridas
comercialmente da Sigma Aldrich (St. Louis, MO, Estados Unidos) e utilizados
sem prévia purificacao. Metanol, etanol, éter dietilico, diclorometano, acetato de
etila, hexano, dimetilformamida, cloreto de sddio, bicarbonato de sdédio,
carbonato de sddio, sulfato de sodio, trietilamina, acido cloridrico, acetona, e
dimetilsulfoxido foram adquiridos da Vetec (Rio de Janeiro, Brasil).
A secagem do solvente diclorometano e da trietilamina foi realizada adicionando-
se peneira molecular 4A ao solvente. A mistura foi mantida sob agitacéo
magnética por 24 horas a temperatura ambiente e sob atmosfera de nitrogénio.
Apobs este periodo, o solvente foi filtrado e armazenado em um frasco ambar
contendo peneira molecular 4A e sob atmosfera de nitrogénio.

As anadlises por cromatografia em camada delgada (CCD) foram
realizadas utilizando-se placas cromatograficas de silica-gel impregnadas sobre

aluminio. Apds a eluicdo, as placas de CCD foram observadas sob luz
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ultravioleta (A = 254 nm) e reveladas com solugcédo de permanganato de potassio
(3 g de KMnOQy4, 20 g de K,COs3, 5 mL de NaOH 5% m/v, 300 mL de agua).

Os solventes utilizados nas recristalizacbes foram usados sem prévia
purificagao.

Os espectros no infravermelho (IV) foram obtidos empregando-se a técnica
reflectancia total atenuada (ATR) em equipamento Varian 660 com acessorio
GladiATr .

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H, 300
MHz) e de carbono (RMN de '3C, 75 MHz) foram obtidos em um espectrometro
VARIAN MERCURY 300 (Departamento de Quimica - UFV). Foram utilizados
como solventes cloroférmio (CDCIs). As constantes de acoplamento escalar (J)
foram expressas em Hertz (Hz).

As temperaturas de fusdo foram determinadas em aparelho MQAPF-302 e n&o

foram corrigidas.

2.3 PROCEDIMENTOS SINTETICOS

2.3.1. SINTESE DO 4-(PROP-2-IN-1-ILOXI)BENZALDEIDO (2)

L A numerac3o das estruturas dos compostos hdo corresponde aquela recomenda pela International
Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC).
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A um baldo de fundo redondo, sob atmosfera de nitrogénio, foram adicionados
10 mL de dimetilformamida (DMF) e 1,30 g (13,0 mmol) de Na2COs. Em seguida,
foram adicionados lentamente 1,00 g (8,20 mmol) do 4-hidroxibenzaldeido
dissolvidos em 2,00 mL de DMF. A mistura resultante foi agitada por 30 minutos
a temperatura ambiente. Decorrido este periodo, adicionaram-se 1,50 mL de
brometo de propargila (16,0 mmol) dissolvidos em 2,00 mL de DMF. O progresso
da reacao foi monitorado por cromatografia em camada delgada e o consumo
total do reagente limitante (4-hidroxibenzaldeido) se deu com 24 horas de
reacao. Posteriormente, foram adicionados 15,0 mL de éter dietilico a mistura de
reacao e as fases foram separadas. A fase etérea foi lavada com agua destilada
(20,0 mL) e solugao saturada de NaCl (20,0 mL), seca com Na2SO4 anidro,
filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O composto 2 nao foi submetido a
nenhum processo subsequente de purificagdo sendo obtido com 87% de
rendimento.

Caracteristica: sélido branco.

CCD: Rr= 0,95 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

Te =76,5—77,3 °C.

IV (ATR) vmax: 3209, 3081, 3056, 2933, 2832, 2809, 2750, 2122, 1677, 1601,
1575, 1505, 1426, 1395, 1380, 1302, 1245, 1216, 1168, 1109, 1019, 861, 826,
763, 699, 653, 621, 510. O espectro € apresentado na Figura 9, p.66.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 2,57 (sl, 1H, H-10)"; 4,77 (d, 2H, J = 1,8 Hz, H-
8); 7,09 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H-3/H-5); 7,85 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H-2/H-6); 9,90 (s,
1H, H-7).

"Embora fosse esperado um tripleto para o sinal correspondente a H-10, devido

ao acoplamento a longa distancia deste hidrogénio com H-8, o sinal de H-10 foi

22



observado com um simpleto alargado, conforme pode ser observado no
apresentado na Figura 10, p.67.
RMN de 3C (75 MHz, CDCIs) &: 55,9 (C-8); 76,3 (C-10); 77,5 (C-9); 115,1 (C-3/
C-5); 130,5 (C-1); 131,8 (C-2/C-6); 162,3 (C-4); 190,7 (C-7). O espectro é
apresentado na Figura 11, p.68.
2.3.2. SINTESE DA 2-(4-(PROP-2-IN-1-ILOXI)BENZILIDENO)-1H-INDENO-

1,3(2H)-DIONA (3)

o
A

6

A um baldo de fundo redondo (50 mL) foram adicionados 4-(prop-2-in-1-
iloxi)benzaldeido (2) (1,20 g, 7,20 mmol), indan-1,3-diona (1) (1,00 g, 7,20 mmol),
ZrOCl2-8H20 (0,100 g, 0,300 mmol) e 9,00 mL de agua destilada. A mistura de
reacao foi aquecida a 85 °C e mantida sob agitacdo magnética durante 60
minutos. A reagao foi monitorada por CCD. Apds o término da reagao, a mistura
foi filtrada a vacuo e o residuo foi lavado com acetona gelada. O composto 3 foi
obtido com 86% de rendimento (1,76 g, 6,12 mmol) apds recristalizagdo com
diclorometano-acetona (1:1 v/v).

Caracteristica: solido amarelo.

CCD: Rr= 0,72 (hexano-acetato de etila 2:1 v/v).

Tr = 167,4—168,7 °C.
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IV (ATR) vmax: 3247, 3087, 2977, 2113, 1720, 1676, 1580, 1557, 1508, 1266,
1232,1179, 1018, 1078, 834, 811, 729, 678, 525, 505. O espectro é apresentado
na Figura 12, p.73.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) o: 2,59 (sl, 1H, H-9); 4,80 (d, 2H, J = 1,8 Hz, H-
7’); 7,10 (d, 2H, J = 8,8 Hz, H-2'/H-6"); 7,78—7,81 (m, 2H, H-3/H-4); 7,85 (s, 1H,
H-10); 7,98-8,01 (m, 2H, H-2/H-5); 8,55 (d, 2H, J = 8,8 Hz, H-3'/H-5’). O espectro
€ apresentado na Figura 13, p.74.

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) &: 55,9 (C-7); 76,3 (C-9'); 77,6 (C-8’); 115,1 (C-
2'/C-6’); 123,0 (C-2/C-5); 127,0 (C-4’); 127,1 (C-8); 135,0 (C-3); 135,1 (C-4);
137,0 (C-3'/C-5’); 140,0 (C-1); 142,3 (C-6); 146,5 (C-10); 161,7 (C-1’); 189,5 (C-
9); 190,7 (C-7). O espectro € apresentado na Figura 14, p.75.

2.3.3. SINTESE DOS ESTERES SULFONATOS 4a—4i

Q
| N O—ﬁ—CHs
Pz (e}
R/

A um baldo de fundo redondo (100 mL) foram adicionados 20,0 mL de
diclorometano e o alcool benzilico comercial de interesse (1,00 equiv.). A mistura
reacional foi resfriada a -50 °C sob atmosfera de nitrogénio. Em seguida,
adicionou-se trietilamina (2,00 equiv.). Logo apés, adicionou-se lentamente ao
meio reacional cloreto de mesila (1,50 equiv.) dissolvido em 1,00 mL de
diclorometano. A reacao foi monitorada por CCD. Apds o término da reacao,

adicionou-se 10,0 mL de agua destilada. A fase organica foi separada, lavada

com solucao aquosa de HCI 0,1 mol L'1 (3 x 15,0 mL) seguida de solugéo aquosa

saturada de bicarbonato de sddio (3 x 5,00 mL), seca com sulfato de sédio
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anidro, filtrada e concentrada sob pressao reduzida para a obtencédo do éster

sulfonato de interesse. Os ésteres nao foram submetidos a nenhum processo

subsequente de purificacao.

Os compostos 4a—4i foram sintetizados empregando-se a metodologia descrita

anteriormente. Na Figura 6, encontram-se representadas as estruturas e os

rendimentos dos ésteres sulfonatos obtidos.

Q
. 0
4b

(90%)

2
0
Cl

4c
(70%)

(80%)

(89%)

Figura 6 - Estruturas e rendimentos dos ésteres sulfonatos sintetizados.

As estruturas dos compostos 4a—4i sao suportadas pelos dados

apresentados a seguir.

2.3.3.1. Benzilmetanosulfonato (4a)

6 , 7 (IDI
5 0-§~CHg
4 o )
3
(4a)

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

RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) o: 2,90 (s, 3H, CH3); 5,24 (s, 2H, H-7); 7,41(sl,
5H, H-2/H-3/H-4/H-5/H-6). O espectro é apresentado na Figura 1 (p.113) no
anexo.

RMN de '3C (75 MHz, CDCls) o: 38,1 (CH3); 71,3 (C-7); 128,8 (C-3/C-5); 128,9
(C-2/C-6); 129,3 (C-4); 133,3 (C-1). O espectro € apresentado na Figura 2
(p.114) no anexo.

2.3.3.2. 4-Fluorobenzilmetanosulfonato (4b)

Caracteristica: 6leo amarelo.

CCD: Rf = 0,79 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6: 2,92 (s, 3H, CHs); 5,20 (s, 2H, H-7); 7,09 (tap,
2H, J = 8,7 Hz, H-3/H-5); 7,38-7,43 (m, 2H, H-2/H-6). O espectro é apresentado
na Figura 3 (p.115) no anexo.

RMN de "3C (75 MHz, CDCls) 6: 38,3 (CHj3); 70,6 (C-7); 115,9 (d, J = 21,8 Hz,
C-3/C-5); 129,3 (d, J = 3,0 Hz, C-1); 130,9 (d, J = 9,0 Hz, C-2/C-6); 163,2 (d, J
= 251,2 Hz, C-4). O espectro é apresentado na Figura 4 (p.116) no anexo.

2.3.3.3. 4-Clorobenzilmetanosulfonato (4c)
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Caracteristica: 6leo amarelo.

CCD: Rf = 0,83 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) o: 2,95 (s, 3H, CHjs); 5,20 (s, 2H, H-7); 7,36-7,41
(m, 4H, H-2/H-3/H-5/H-6). O espectro é apresentado na Figura 5 (p.117) no
anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) o: 38,3 (CHs); 70,4 (C-7); 129,1 (C-3/C-5); 130,1
(C-2/C-6); 131,8 (C-1); 135,4 (C-4). O espectro é apresentado na Figura 6
(p.118) no anexo.

2.3.3.4. 4-Bromobenzilmetanosulfonato (4d)

Caracteristica: sélido branco.

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

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) o: 2,95 (s, 3H, CHjs); 5,18 (s, 2H, H-7); 7,29 (d,
2H, J = 8,4 Hz, H-2/H-6); 7,54 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-3/H-5). O espectro é
apresentado na Figura 7 (p.119) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCIs) o: 38,3 (CH3); 70,3 (C-7); 123,5 (C-4); 130,3 (C-
2/C-6); 132,0 (C-3/C-5); 132,3 (C-1). O espectro é apresentado na Figura 8

(p-120) no anexo.
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2.3.3.5. 4-lodobenzilmetanosulfonato (4e)

Caracteristica: sélido branco.

CCD: Rf = 0,65 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) 6: 2,95 (s, 3H, CHz3); 5,17 (s, 2H, H-7); 7,16 (d,
2H, J = 8,1 Hz, H-2/H-6); 7,75 (d, 2H, J = 8,1 Hz, H-3/H-5). O espectro é
apresentado na Figura 9 (p.121) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) 6: 38,3 (CHs3); 70,4 (C-7); 95,4 (C-4); 130,4 (C-
2/C-6); 133,0 (C-1); 138,0 (C-3/C-5). O espectro € apresentado na Figura 10

(p.122) no anexo.

2.3.3.6. 4-Nitrobenzilmetanosulfonato (4f)

Caracteristica: 6leo amarelo.

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

RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) o: 3,06 (s, 3H, CHs); 5,32 (s, 2H, H-7); 7,59 (d,
2H, J = 8,7 Hz, H-2/H-6); 8,26 (d, 2H, J = 8,7 Hz, H-3/H-5). O espectro é

apresentado na Figura 11 (p.123) no anexo.
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RMN de '3C (75 MHz, CDCls) 6: 38,1 (CH3); 68,9 (C-7); 124,0 (C-3/C-5); 128,8
(C-2/C-6); 140,5 (C-1); 148,1 (C-4). O espectro é apresentado na Figura 12
(p.124) no anexo.

2.3.3.7. 4-Metoxibenzilmetanosulfonato (4g)

64 7 9
O
4
(0]
HyCO™ N 2

(49)

N&o foi possivel obter o espectro de RMN do éster sulfonato 4g devido a sua
instabilidade a temperatura ambiente.

2.3.3.8. 4-Trifluorometoxibenzilmetanosulfonato (4h)

6 , 7. 9
4
F4CO 2 ©
3
(4h)

Caracteristica: 6leo incolor.

CCD: Rf = 0,63 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) o: 2,97 (s, 3H, CHs); 5,23 (s, 2H, H-7); 7,25 (d,
2H, J = 8,4 Hz, H-3/H-5); 7,46 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-2/H-6). O espectro é
apresentado na Figura 13 (p.125) no anexo.

RMN de '3C (75 MHz, CDCls) &: 38,2 (CH3); 69,7 (C-7); 120,3 (q, J = 256,4 Hz,
OCF3)*; 121,4 (C-3/C-5); 130,3 (C-2/C-6); 131,7 (C-1); 149,6 (C-4). O espectro
€ apresentado na Figura 14 (p.126) no anexo.

*Nao foi possivel observar, no espectro, todos os picos do quarteto
correspondente ao carbono do grupo —OCF3. Estes sinais apresentaram baixa

intensidade e ficaram misturados ao ruido do instrumento.
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2.3.3.9. 4-Trifluorometilbenzilmetanosulfonato (4i)

~

6 7 O

1 I
O
4
(0]
F,;C 2

3

(41)

. J

Caracteristica: 6leo incolor.

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

RMN de 'H (300 MHz, CDCI;) o: 3,00 (s, 3H, CHj3); 5,28 (s, 2H, H-7); 7,54 (d,
2H, J = 8,1 Hz, H-2/H-6); 7,67 (d, 2H, J = 8,1 Hz, H-3/H-5). O espectro é
apresentado na Figura 15 (p.127) no anexo.

RMN de "3C (75 MHz, CDCls) &: 38,2 (CHs); 69,9 (C-7); 125,8 (q, J = 3,8 Hz, C-
3/C-5); 127,2 (q, J = 277,3 Hz, CF3); 128,6 (C-2/C-6); 131,3 (q, J = 32,5 Hz, C-
4); 137,7 (C-1). O espectro é apresentado na Figura 16 (p.128) no anexo.

2.3.3.10. 4-Isopropilbenzilmetanosulfonato (4j)

(4))

Nao foi possivel obter o espectro de RMN do derivado sulfonato 4j devido a sua

instabilidade a temperatura ambiente.

2.3.3.11. 2,5-Dimetoxibenzilmetanosulfonato (4k)

e N

6 7 O

H.COLb 1 I
4 2 )
3 OCH3

(4k)

Nao foi possivel obter o espectro de RMN do derivado sulfonato 4k devido a
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sua instabilidade a temperatura ambiente.

SINTESE DAS AZIDAS ORGANICAS 5a—5q

A um baldo de fundo redondo (100 mL) foi adicionado o éster sulfonato de
interesse (1,00 equiv.) sintetizado, como descrito neste trabalho, contendo 10,0
mL de dimetilsulfoxido e azida de sodio (4,0 equiv.). A mistura reacional foi
mantida sob agitacao a temperatura ambiente e monitorada por CCD. Terminada
a reacao, adicionou-se 10,0 mL de agua gelada. A fase orgéanica foi extraida com
acetato de etila, lavada com solugao saturada de NaCl, seca com sulfato de
sédio anidro, filtrada e concentrada sob pressao reduzida para a obtencéo da
azida de interesse.

As azidas 5a—5k foram sintetizadas empregando-se a metodologia descrita
anteriormente. Na Figura 7 (p.32), encontram-se representadas as estruturas e

os rendimentos dos compostos obtidos.
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NS N3 N3 N3 N3
F cl Br |
> 5o S¢ 5d 5e
(97%) (95%) (94%) (94%) (92%)
N3 N3
{ OCH,
HsCO
NO, OCHs OCF3
5¢ 5g 5h .
(98%) (96%) (93%) (96%) (95%) (93 %)

Figura 7 - Estruturas e rendimentos das azidas sintetizadas.

Devido a disponibilidade dos compostos brometo de 4-metilbenzila, brometo de
3-clorobenzila, cloreto de 3-metoxibenzila, cloreto de 3-metilbenzila, cloreto de
2-bromobenzila, cloreto de 2-clorobenzila e da possibilidade de substituicdo do
metanosulfonato por estes reagentes na metodologia anterior, também foram

sintetizadas as azidas 5l, 5m, 5n, 50, 5p, 5q, conforme a Figura 8.

N3 N3 N3
é\m E “OCH;
CHj
51 o (962/)
94% o
(92%) (94%)
N3 N3 N3
{ E Br é/m
CHs,
50 P
(97%) (97%) (95%)

Figura 8 - Estruturas e rendimentos das azidas sintetizadas a partir de
brometos e cloretos de benzila.

As estruturas dos compostos 5a—5q sao suportadas pelos dados apresentados

a seguir.
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2.3.4.1. Benzilmetanoazida (5a)

Caracteristica: 6leo amarelo.

CCD: Rf = 0,95 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) &: 4,34 (s, 2H, H-7); 7,30—7,43 (m, 5H, H-2/H-3/H-
4/H-5/H-6). O espectro é apresentado na Figura 17 (p.129) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) &: 54,7 (C-7); 128,2 (C-2/C-6); 128,3 (C-4); 128,8
(C-3/C-5); 135,3 (C-1). O espectro € apresentado na Figura 18 (p.130) no anexo.

2.3.4.2. 4-Fluorobenzilmetanoazida (5b)

Caracteristica: sélido branco.

CCD: Rf = 0,95 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) 6: 4,31 (s, 2H, H-7); 7,07 (t, 2H, J = 8,7 Hz, H-3/H-
5); 7,26—7,31 (m, 2H, H-2/H-6). O espectro é apresentado na Figura 19 (p.131)
no anexo.

RMN de '3C (75 MHz, CDCls) 6: 54,0 (C-7); 115,8 (d, J = 21,0 Hz, C-3/C-5);
130,0 (d, J =7,5 Hz, C-2/C-6); 131,1 (d, J = 3,0 Hz, C-1); 162,7 (d, J = 245,3 Hz,

C-4). O espectro é apresentado na Figura 20 (p.132) no anexo.
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2.3.4.3 4-Clorobenzilmetanoazida (5c)

Caracteristica: 6leo amarelo.

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

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) o: 4,31 (s, 2H, H-7); 7,25 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-
2/H-6); 7,36 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-3/H-5). O espectro é apresentado na Figura 21
(p-133) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDClIs) &: 53,9 (C-7); 129,0 (C-3/C-5); 129,4 (C-2/C-6);
133,8 (C-4); 134,2 (C-1). O espectro é apresentado na Figura 22 (p.134) anexo.

2.3.4.4 4-Bromobenzilmetanoazida (5d)

Caracteristica: 6leo incolor.

CCD: Rf = 0,85 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls3) : 4,28 (s, 2H, H-7); 7,18 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-
2/H-6); 7,49 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-3/H-5). O espectro € apresentado na Figura 23
(p-135) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) &: 54,2 (C-7); 122,4 (C-4); 129,8 (C-2/C-6); 131,9

(C-3/C-5); 134,3 (C-1). O espectro € apresentado na Figura 24 (p.136) no anexo.
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2.3.4.5. 4-lodobenzilmetanoazida (5e)

Caracteristica: solido branco.

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

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) &: 4,29 (s, 2H, H-7); 7,06 (d, 2H, J = 8,3 Hz, H-
2/H-6); 7,72 (d, 2H, J = 8,3 Hz, H-3/H-5). O espectro é apresentado na Figura 25
(p.137) no anexo.

RMN de '3C (75 MHz, CDCls) 6: 54,4 (C-7); 93,9 (C-4); 129,9 (C-2/C-6); 134,8
(C-1); 137,7 (C-3/C-5). O espectro é apresentado na Figura 26 (p.138) no anexo.

2.3.4.6. 4-Nitrobenzilmetanoazida (5f)

Caracteristica: 6leo amarelo.

CCD: Rf = 0,80 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls3) &: 4,49 (s, 2H, H-7); 7,49 (d, 2H, J = 8,7 Hz, H-
2/H-6); 8,22 (d, 2H, J = 8,7 Hz, H-3/H-5). O espectro é apresentado na Figura 27
(p-139) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCIs) 6: 53,7 (C-7); 124,0 (C-3/C-5); 128,5 (C-2/C-6);
142,6 (C-1); 147,7 (C-4). O espectro € apresentado na Figura 28 (p.140) no

anexo.
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2.3.4.7. 4-Metoxibenzilmetanoazida (5g)

Caracteristica: 6leo amarelo.

CCD: Rf = 0,85 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 6: 3,81 (s, 3H, OCHj3); 4,26 (s, 2H, H-7); 6,91 (d,
2H, J = 8,7 Hz, H-3/H-5); 7,25 (d, 2H, J = 8,7 Hz, H-2/H-6). O espectro é
apresentado na Figura 29 (p.141) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) o: 54,6 (C-7); 55,1 (OCHj3); 114,2 (C-3/C-5); 128,3
(C-1); 130,0 (C-2/C-6); 159,4 (C-4). O espectro é apresentado na Figura 30
(p.142) no anexo.

2.3.4.8. 4-Trifluorometoxbenzilmetanoazida (5h)

Caracteristica: 6leo incolor.

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

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) &: 4,36 (s, 2H, H-7); 7,23 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H-
3/H-5); 7,35 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H-2/H-6). O espectro é apresentado na Figura 31
(p.143) anexo.

RMN de '3C (75 MHz, CDCls) 6: 54,0 (C-7); 120,4 (q, J = 255,8 Hz, OCF3); 121,4
(C-3/C-5); 129,6 (C-2/C-6); 134,1 (C-1); 149,2 (C-4). O espectro é apresentado

na Figura 32 (p.144) no anexo.
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2.3.4.9. 4-Trifluorobenzilmetanoazida (5i)

Caracteristica: 6leo incolor.

CCD: Rf = 0,95 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) &: 4,43 (s, 2H, H-7); 7,44 (d, 2H, J = 8,1 Hz, H-
2/H-6); 7,65 (d, 2H, J = 8,1 Hz, H-3/H-5). O espectro é apresentado na Figura 33
(p.145) no anexo.

RMN de '3C (75 MHz, CDCls) &: 54,0 (C-7); 125,8 (q, J = 3,8 Hz, C-3/C-5); 128,1
(C-2/C-6); 128,5 (q, J = 255,1 Hz, CF3); 135,4 (q, J = 29,0 Hz, C-4); 139,3 (C-1).
O espectro é apresentado na Figura 34 (p.146) no anexo.

2.3.4.10. 4-Isopropilbenzilmetanoazida (5j)

Caracteristica: 6leo amarelo.

CCD: Rf = 0,95 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) o: 1,27 (d, 6H, J = 6,9 Hz, CH3); 2,93 (sept, 1H, J
= 6,9 Hz, CH); 4,31 (s, 2H, H-7); 7,26 (s, 4H, H-2/H-3/H-5/H-6); O espectro é
apresentado na Figura 35 (p.147) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) &: 23,9 (CHs); 33,8 (CH); 54,6 (C-7); 126,8 (C-

3/C-5); 128,5 (C-2/C-6) 132,7 (C-1); 149,1 (C-4). O espectro é apresentado na

Figura 36 (p.148) no anexo.

37



2.3.4.11. 2,5-Dimetoxibenzilmetanoazida (5k)

6
H,CO 1
3CO5 N,
4 2
OCH;

Caracteristica: 6leo amarelo.

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

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) 6: 3,78 (s, 3H, OCHs), 3,81 (s, 3H, OCHzs); 4,33
(s, 2H, H-7); 6,84 (s, 3H, H-3/H-4/H-6). O espectro é apresentado na Figura 37
(p-149) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) 6: 50,3 (C-7); 55,9 (OCHj3); 55,6 (OCHs) 111,4 (C-
3); 114,2 (C-4); 116,0 (C-6); 124,7 (C-1); 151,6 (C-2); 153,6 (C-5). O espectro é
apresentado na Figura 38 (p.150) no anexo.

2.3.4.12. 4-Metilbenzilmetanoazida (5I)

Caracteristica: 6leo amarelo.

CCD: Rf = 0,82 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6: 2,36 (s, 3H, CHs); 4,29 (s, 2H, H-7); 7,17—7,25
(m, 4H, H-2/H-3/H-5/H-6). O espectro € apresentado na Figura 39 (p.151) no
anexo.

RMN de '3C (75 MHz, CDCls) 6: 21,1 (CH3); 54,6 (C-7); 128,0 (C-2/C-6); 129,7
(C-3/C-5); 132,3 (C-1); 138,0 (C-4). O espectro é apresentado na Figura 40

(p.152) no anexo.
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2.3.4.13. 3-Clorobenzilmetanoazida (5m)

Caracteristica: 6leo amarelo.

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

RMN de '3C (75 MHz, CDCls) &: 4,32 (s, 2H, H-7); 7,20—7,32 (m, 4H, H-2/H-4/H-
5/H-6). O espectro é apresentado na Figura 41 (p.153) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCIs) 6: 54,4 (C-7); 126,1 (C-6); 128,1 (C-4); 128,4 (C-
2); 130,2 (C-5); 134,8 (C-3); 137,6 (C-1). O espectro é apresentado na Figura
42 (p.154) no anexo.

2.3.4.14. 3-Metoxibenzilmetanoazida (5n)

Caracteristica: 6leo amarelo.

CCD: Rf = 0,85 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 3,82 (s, 3H, OCHj3); 4,31 (s, 2H, H-7); 6,87—6,91
(m, 3H, H-2/H-4/H-6); 7,30 (t, 1H, J = 7,8 Hz, H-5) O espectro &€ apresentado na
Figura 43 (p.155) no anexo.

RMN de '3C (75 MHz, CDCls) &: 54,7 (C-7); 55,2 (OCH3) 113,6 (C-4); 113,8 (C-
6); 120,4 (C-2); 130,0 (C-5); 137,0 (C-1); 159,9 (C-3). O espectro € apresentado

na Figura 44 (p.156) no anexo.
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2.3.4.15. 3-Metilbenzilmetanoazida (50)

Caracteristica: 6leo amarelo.

CCD: Rf = 0,82 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) o: 2,39 (s, 3H, CHz3); 4,31 (s, 2H, H-7); 7,12—7,18
(m, 4H, H-2/H-4/H-6); 7,30 (t, 1H, J = 7,5 Hz, H-5). O espectro € apresentado
na Figura 45 (p.157) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) o: 21,3 (CHs); 54,8 (C-7); 125,2 (C-6); 128,7 (C-
4); 128,9 (C-2); 129,0 (C-5); 135,2 (C-1); 138,5 (C-3) O espectro é apresentado
na Figura 46 (p.158) no anexo.

2.3.4.16. 2-Bromobenzilmetanoazida (5p)

(5p)

Caracteristica: 6leo incolor.

CCD: Rf = 0,85 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 6: 4,49 (s, 2H, H-7); 7,20 (dt, 1H, J1 = 7,8 Hz, J> =
1,8 Hz, H-5); 7,32—7,42 (m, 2H, H-4/H-6); 7,60 (dd, 1H, J1 = 7,8 Hz, J> = 0,9 Hz,
H-3). O espectro é apresentado na Figura 47 (p.159) no anexo.

RMN de '3C (75 MHz, CDCIs) o: 54,6 (C-7); 123,8 (C-2); 127,8 (C-4); 129,8 (C-
5); 130,0 (C-6); 133,1 (C-3); 135,0 (C-1). O espectro é apresentado na Figura 48

(p.160) no anexo.
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2.3.4.17. 2-Clorobenzilmetanoazida (5q)

(59)

Caracteristica: 6leo amarelo.

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

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) o: 4,49 (s, 2H, H-7); 7,27—7,30 (m, 2H, H-5/H-6);
7,38—7,43 (m, 2H, H-3/H-4). O espectro € apresentado na Figura 49 (p.161) no
anexo.

RMN de "3C (75 MHz, CDCls) &: 52,2 (C-7); 127,2 (C-4); 129,6 (C-5); 129,7 (C-
6); 130,0 (C-3); 133,2 (C-2); 133,7 (C-1). O espectro é apresentado na Figura

50 (p.162) no anexo.

SINTESE DOS COMPOSTOS TRIAZOLICOS DERIVADOS DA INDAN- 1,3-
DIONA 6a—6q

Sintese da 2-(4-((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)benzilideno)-1H-indeno-

1,3(2H)-diona (6a)

(6a)

A um baldo de fundo redondo (25 mL) foram adicionados 2-(4-(prop-2-in-1-
iloxi)benzilideno)-1H-indeno-1,3(2H)-diona (3) (0,200 g; 0,700 mmol),

benzilazida (5a) (0,0910 g; 0,700 mmol), ascorbato de sodio (0,0540 g; 0,300
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mmol), 2,00 mL de diclorometano e 2,00 mL de agua. Em seguida, adicionou-se
CuS0O4-5H,0 (0,0340 g; 0,140 mmol). A mistura resultante foi mantida sob
agitacdo vigorosa a temperatura ambiente por 15 minutos. Apds o término da
reagao evidenciado por analise por cromatografia em camada delgada (CCD), a
mistura de reacgdo foi extraida com diclorometano (3 x 10,0 mL). As fases
organicas foram reunidas, lavadas com solug¢ao saturada de carbonato de sdédio,
seca com sulfato de sédio anidro, filtrada e concentrada sob pressao reduzida.
O composto 6a foi obtido com 57% de rendimento (0,170 g, 0,401 mmol) apds
recristalizagdo com diclorometano-acetona (1:1 v/v).

Caracteristica: solido amarelo.

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

Te=177,8—178,0 °C.

IV (ATR) vmax: 3139, 3077, 2954, 2923, 1720, 1680, 1583, 1314, 1182, 1083,
1048. O espectro é apresentado na Figura 51 (p.163) do anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) o: 5,27 (s, 2H, H-14); 5,54 (s, 2H, H-11); 7,07 (d,
2H, J = 8,4 Hz, H-2'/H-6’); 7,26—7,36 (m, 5H, H-2"/H-3"/H-4"/H-5"/H-6"); 7,62
(s, 1H, H-13); 7,76—7,81 (m, 3H, H-10/H-3/H-4); 7,91—8,02 (m, 2H, H-2/H-5);
8,51 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-3'/H-5"). O espectro é apresentado na Figura 52
(p.164) no anexo.

RMN de '3C (75 MHz, CDCl;) &: 53,6 (C-14); 62,2 (C-11); 115,03 (C-2'/C-6’);
123,0 (C-2/C-5); 126,8 (C-8); 126,9 (C-4’); 128,1 (C-4”); 129,0 (C-2"/C-6"); 129,1
(C-37/5”); 134,2 (C-13); 134,9 (C-1"); 135,1 (C-3/C-4); 137,0 (C-3'/C-5’); 139,9
(C-1); 142,3 (C-6); 146,7 (C-10/12); 162,6 (C-1’); 189,9 (C-9); 191,2 (C-7). O
espectro é apresentado na Figura 53 (p.165) no anexo.

Os compostos 6b—6q foram sintetizados empregando-se a mesma
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metodologia descrita para a preparagdo do composto 6a. A seguir, estdo
descritas as informacgdes relativas as reagdes bem como os dados obtidos para
a caracterizagao de cada substancia.

2.3.5.2. Sintese da 2-(4-((1-(4-fluorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-

illmetoxi)benzilideno)-1H indeno-1,3(2H)-diona (6b)

(6b)

Este composto foi obtido como um sélido amarelo (0,165 g; 0,380 mmol) com
83% de rendimento a partir da 2-(4-(prop-2-in-1-iloxi)benzilideno)-1H-indeno-
1,3(2H)-diona (3) (0,132 g; 0,460 mmol), 4-fluorobenzilmetanoazida (5b) (0,070
g; 0,460 mmol), ascorbato de sédio (0,036 g; 0,190 mmol) e CuSO4-5H,0 (0,023
g; 0,100 mmol).

Caracteristica: solido amarelo.

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

Te= 159,1—159,7 °C.

IV (ATR) vmax: 3153, 3118, 3074, 3047, 1716, 1672, 1586, 1555, 1314, 1267,
1183, 1160, 1083, 1045, 736. O espectro é apresentado na Figura 54 (p.166) do
anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) 8: 5,28 (s, 2H, H-14); 5,51 (s, 2H, H-11); 7,03—7,09
(m, 4H, H-2"/H-3"/H-5"/H-6"); 7,26—7,30 (m, 2H, H-2'/H-6’); 7,57 (s, 1H, H-13);
7,77—7,81 (m, 3H, H-10/H-3/H-4); 7,91—8,02 (m, 2H, H-2/H-5); 8,51 (d, 2H, J =

8,4 Hz, H-3'/H-5’). O espectro é apresentado na Figura 55 (p.167) no anexo.
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RMN de '3C (75 MHz, CDCl3) 6: 53,5 (C-14); 62,0 (C-11); 115,0 (C-2'/C-6’); 116,2
(d, J =21,8 Hz, C-3"/C-5"); 122,7 (C-1"); 123,1 (C-13); 126,9 (C-2/C-5); 130,0
(d, J = 8,3 Hz, C-2"/C-6"); 130,1 (C-8); 134,9 (C-4); 135,1 (C-3); 137,1 (C-3'/C-
5’); 140,0 (C-1); 142,2 (C-6); 146,5 (C-12); 146,6 (C-10); 162,4 (C-1’); 162,9 (d,
J = 2475 Hz, C-4"); 189,4 (C-9); 190,8 (C-7). O espectro & apresentado na
Figura 56 (p.168) no anexo.

Sintese da 2-(4-((1-(4-clorobenzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)benzilideno)-

1H-indeno-1,3(2H)-diona (6c¢)
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Este composto foi obtido como um solido amarelo (0,219 g; 0,480 mmol) com
73% de rendimento a partir da 2-(4-(prop-2-in-1-iloxi)benzilideno)-1H-indeno-
1,3(2H)-diona (3) (0,189 g; 0,660 mmol), 4-clorobenzilmetanoazida (5¢) (0,110
g; 0,660 mmol), ascorbato de sédio (0,052 g; 0,260 mmol) e CuSO4-5H,0 (0,033
g; 0,140 mmol).

Caracteristica: solido amarelo.

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

Te=179,3—179,9 °C.

IV (ATR) vmax: 3139, 3074, 2960, 2919, 1722, 1681, 1586, 1564, 1313, 1180,
1085, 999, 734. O espectro € apresentado na Figura 57 (p.169) do anexo.
RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) o: 5,28 (s, 2H, H-14); 5,50 (s, 2H, H-11); 7,06 (d,

2H, J = 8,7 Hz, H-2'/H-6’); 7,21 (d, 2H, J = 8,2 Hz, H-2"/H-6"); 7,34 (d, 2H, J =
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8,2 Hz, H-3"/H-5"); 7,60 (s, 1H, H-13); 7,76—7,80 (m, 3H, H-10/H-3/H-4);
7,91=8,01 (m, 2H, H-2/H-5); 8,50 (d, 2H, J = 8,7 Hz, H-3'/H-5’). O espectro é
apresentado na Figura 58 (p.170) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCl;) &: 53,6 (C-14); 62,2 (C-11); 115,09 (C-2’/C-6’);
123,1 (C-13/C-4’/C-8); 127,0 (C-2/C-5); 129,3 (C-3"/C-5"); 129,4 (C-2"/C-6");
132,7 (C-4"); 134,9 (C-1"); 135,1 (C-3/C-4); 137,1 (C-3'/C-5’); 140,0 (C-1); 142,3
(C-6); 146,5 (C-12); 146,6 (C-10); 162,2 (C-1’); 189,6 (C-9); 190,8 (C-7). O
espectro é apresentado na Figura 59 (p.171) no anexo.

Sintese da 2-(4-((1-(4-bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-

illmetoxi)benzilideno)-1H-indeno-1,3(2H)-diona (6d)
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Este composto foi obtido como um sélido marrom (0,252 g; 0,543 mmol) com
83% de rendimento a partir do 2-(4-(prop-2-in-1-iloxi)benzilideno)-1H-indeno-
1,3(2H)-diona (3) (0,172 g; 0,600 mmol), 4-bromobenzilmetanoazida (5d) (0,126
g; 0,600 mmol), ascorbato de sddio (0,0480 g; 0,240 mmol) e CuSO4-5H,0
(0,0300 g; 0,120 mmol).

Caracteristica: solido marrom.

CCD: Rf = 0,42 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

Ts=182,1—183,6 °C.

IV (ATR) vmax: 3129, 3087, 2967, 2881, 1722, 1627, 1552, 1375, 1263, 1173,

520. O espectro é apresentado na Figura 60 (p.172) do anexo.

45



RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) &: 5,29 (s, 2H, H-14); 5,50 (s, 2H, H-11); 7,08 (d,
2H, J = 8,4 Hz H-2'/H6’); 7,15 (d, 2H, J = 8,1 Hz; H-2"/H-6"); 7,50 (d, 2H, J = 8,1
Hz; H-3"/H-5"); 7,59 (s, 1H, H-13); 7,73—7,82 (m, 3H, H-10/H-3/H-4); 7,92—8,02
(m, 2H, H-2/H-5); 8,52 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-3'/H-5"). O espectro & apresentado
na Figura 61 (p.173) no anexo.

RMN de '3C (75 MHz, CDCl3) 6: 53,6 (C-14); 62,2 (C-11); 115,0 (C-2'/C-6’); 123,4
(C-13/C-4'/C-8); 127,0 (C-2/C-5); 129,7 (C-3”/C-5"); 132,6 (C-2"/C-6"); 133,1 (C-
4”); 134,9 (C-1"); 135,1 (C-3/C-4); 137,1 (C-3'/C-5’); 140,3 (C-1); 142,3 (C-6);
146,7 (C-10/C-12); 162,6 (C-1'); 189,6 (C-9); 191,2 (C-7). O espectro é
apresentado na Figura 62 (p.174) no anexo.

2.3.5.5. Sintese da 2-(4-((1-(4-iodobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metoxi)benzilideno)-1H-indeno-1,3(2H)-diona (6e)

Este composto foi obtido como um solido amarelo (0,248 g; 0,453 mmol) com
83% de rendimento a partir da 2-(4-(prop-2-in-1-iloxi)benzilideno)-1H-indeno-
1,3(2H)-diona (3) (0,160 g; 0,550 mmol), 4-iodobenzilmetanoazida (5e) (0,140 g;
0,550 mmol), ascorbato de sédio (0,044 g; 0,220 mmol) e CuSO4-5H,0 (0,030 g;
0,110 mmol).

Caracteristica: solido amarelo.

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

Te=177,8—178,0 °C.
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IV (ATR) vmax: 3122, 3091, 2954, 2881, 1718, 1672, 1551, 1307, 1205, 1175,
1085, 987, 521. O espectro é apresentado na Figura 63 (p.175) do anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) o: 5,28 (s, 2H, H-14); 5,48 (s, 2H, H-11); 7,01 (d,
2H, J = 7,8 Hz, H-3"/H-5"); 7,07 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-2'/H-6’); 7,58 (s, 1H, H-
13); 7,70 (d, 2H, J = 7,8 Hz, H-2"/H-6"); 7,77—7,81 (m, 3H, H-10/H-3/H-4);
7,92—8,02 (m, 2H, H-2/H-5); 8,51 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-3'/H-5’). O espectro é
apresentado na Figura 64 (p.176) no anexo.

RMN de "3C (75 MHz, CDCl3) &: 53,7 (C-14); 62,2 (C-11); 94,7 (C-4"); 115,0 (C-
2'/C-6’); 123,1 (C-13); 127,0 (C-8/C-4’); 129,9 (C-2/C-5); 133,9 (C-2"/C-6");
134,9 (C-1"); 135,1 (C-3/C-4); 137,1 (C-3’/C-5’); 138,3 (C-3"/C-5"); 139,9 (C-1);
142,3 (C-6); 146,5 (C-12); 146,6 (C-10); 162,5 (C-1’); 189,7 (C-9); 190,6 (C-7). O
espectro é apresentado na Figura 65 (p.177) no anexo.

2.3.5.6. Sintese da 2-(4-((1-(4-nitrobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-

illmetoxi)benzilideno)-1H-indeno-1,3(2H)-diona (6f)
'o a1
_?AN
13N
3 4 5 N .
1l :2
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5 "
0] 6
7 4"NO,

(6f)

Este composto foi obtido como um sdlido amarelo (0,140 g; 0,300 mmol) com
70% de rendimento a partir da 2-(4-(prop-2-in-1-iloxi)benzilideno)-1H-indeno-
1,3(2H)-diona (3) (0,124 g; 0,430 mmol), 4-nitrobenzilmetanoazida (5f) (0,080 g;
0,430 mmol), ascorbato de sédio (0,034 g; 0,200 mmol) e CuSO4-5H,0 (0,022 g;
0,090 mmol).

Caracteristica: sélido amarelo.
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CCD: Rf = 0,18 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

Ts=181,5—182,5 °C.

IV (ATR) vmax: 3122, 3077, 2923, 2854, 1721, 1673, 1572, 1305, 1179, 1152,
1078, 992, 830. O espectro é apresentado na Figura 16, p.79.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) o: 5,32 (s, 2H, H-14); 5,67 (s, 2H, H-11); 7,08 (d,
2H, J = 8,5 Hz, H-2'/H-6’); 7,41 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-2"/H-6"); 7,66 (s, 1H, H-
13); 7,78—7,82 (m, 3H, H-10/H-3/H-4); 7,93—8,02 (m, 2H, H-2/H-5); 8,23 (d, 2H,
J = 8,4Hz, H-3"/H-5"); 8,51 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H-3/H-5). O espectro é
apresentado na Figura 17, p.80.

RMN de '3C (75 MHz, CDCl;) 6: 53,4 (C-14); 62,0 (C-11); 115,0 (C-2'/C-6"); 123,1
(C-37/C-5"); 124,3 (C-2/C-5); 126,9 (C-4’); 127,0 (C-8); 128,6 (C-2”/C-6"); 135,0
(C-3); 135,1 (C-4); 137,0 (C-3'/C-5); 139,9 (C-1); 141,3 (C-6); 142,3 (C-1"); 144 ,4
(C-13); 146,4 (C-12); 146,4 (C-10); 148,4 (C-4"); 162,1 (C-1’); 189,4 (C-9); 190,7
(C-7). O espectro é apresentado na Figura 18, p.81.

2.35.7. Sintese da 2-(4-((1-(4-metoxibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-

illmetoxi)benzilideno)-1H-indeno-1,3(2H)-diona (69g)

(69)

Este composto foi obtido como um sélido amarelo (0,245 g; 0,542 mmol) com
82% de rendimento a partir da 2-(4-(prop-2-in-1-iloxi)benzilideno)-1H-indeno-
1,3(2H)-diona (3) (0,192 g; 0,650 mmol), 4-metoxibenzilmetanoazida (5g) (0,110

g; 0,650 mmol), ascorbato de sédio (0,053 g; 0,270 mmol) e CuSO4-5H,0 (0,034
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g; 0,140 mmol).
Caracteristica: sélido amarelo.
CCD: Rf = 0,29 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

Ts=171,5—172,2 °C.

IV (ATR) vmax: 3166, 3099, 2960, 2933, 1720, 1676, 1560, 1304, 1148, 1177,
1078, 993. O espectro € apresentado na Figura 66 (p.178) do anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCI; 6: 3,79 (s, OCHs); 5,26 (s, 2H, H-14); 5,47 (s, 2H,
H-11); 6,90 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H-2'/H-6’); 7,07 (d, 2H, J = 8,7 Hz, H-3"/H-5");
7,23 (d, 2H, J=8,7 Hz, H-2"/H-6"); 7,53 (s, 1H, H-13); 7,76-7,81 (m, 3H, H-10/H-
3/H-4); 7,91-8,01 (m, 2H, H-2/H-5); 8,50 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H-3'/H-5); O
espectro é apresentado na Figura 67 (p.179) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCIs) 6: 54,0 (C-14); 55,5 (OCH3); 62,2 (C-11); 114,5
(C-37/C-5"); 115,1 (C-2'/C-6’); 123,0 (C-2/C-5); 126,2 (C-13); 126,8 (C-8/C-4’);
129,8 (C-2”/C-6"); 134,9 (C-1"); 135,1 (C-3/C-4); 137,1 (C-3'/C-5’); 139,2 (C-1);
142,3 (C-6); 146,6 (C-12); 146,6 (C-10); 160,0 (C-4"); 162,4 (C-1); 189,3 (C-9);
190,9 (C-7). O espectro é apresentado na Figura 68 (p.180) no anexo.

2.3.5.8. Sintese do 2-(4-((1-(4-(trifluorometoxi)benzil)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metoxi)benzilideno)-1H-indeno-1,3(2H)-diona (6h)

(6h)

Este composto foi obtido como um sélido amarelo (0,182 g; 0,360 mmol) com

73% de rendimento a partir da 2-(4-(prop-2-in-1-iloxi)benzilideno)-1H-indeno-

49



1,3(2H)-diona (3) (0,145 g; 0,500 mmol), 4- (trifluorometoxi)benzilmetanoazida
(5h) (0,108 g; 0,500 mmol), ascorbato de sodio (0,040 g; 0,200 mmol) e
CuS04-5H,0 (0,025 g; 0,100 mmol).

Caracteristica: solido amarelo.

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

Tr=185,2—186,2 °C.

IV (ATR) vmax: 3135, 3081, 3016, 2967, 1719, 1673, 1584, 1559, 1371, 1251,
1152, 1050, 1022, 731, 523. O espectro é apresentado na Figura 69 (p.181) no

anexo.

RMN de "H (300 MHz, CDCls) &: 5,28 (s, 2H, H-14); 5,54 (s, 2H, H-11); 7,06 (d,
2H, J = 8,7 Hz, H-2//H-6"); 7,20 (d, 2H, J = 8,2 Hz, H-3"/H-5"); 7,31 (d, 2H, J =
8,2 Hz, H-2"/H-6"); 7,60 (s, 1H, H-13); 7,74—7,79 (m, 3H, H-10/H-3/H-4);
7,92—7,99 (m, 2H, H-2/H-5); 8,49 (d, 2H, J = 8,7 Hz, H-3'/H-5"). O espectro é

apresentado na Figura 70 (p. 182) no anexo.

RMN de "3C (75 MHz, CDCl;) 6: 53,3 (C-14); 62,1 (C-11); 115,0 (C-2/C-6’); 120,0
(9, J = 240,25 Hz, OCF3); 121,5 (C-2/C-5); 123,0 (C-3”/C-5"); 126,9 (C-8); 127,0
(C-4); 129,5 (C-27/C-6") 133,1 (C-13); 134,9 (C-1"); 135,0 (C-3/C-4); 137,0 (C-
3'/C-5%); 139,4 (C-1); 142,2 (C-6); 146,2 (C-10/C-12); 149,4 (m, C-4"); 162,3 (C-
1’); 189,3 (C-9); 190,6 (C-7). O espectro € apresentado na Figura 71 (p.183) no

anexo.
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2.3.5.9. Sintese da 2-(4-((1-(4-(trifluorometil)benzil)-1H-1,2,3-triazol-4-

ilmetoxi)benzilideno)-1H-indeno-1,3(2H)-diona (6i)
0 11

13 N/\N
3 /.
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4 I js"
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(6i) °

Este composto foi obtido como um solido amarelo (0,210 g; 0,408 mmol) com
53% de rendimento a partir da 2-(4-(prop-2-in-1-iloxi)benzilideno)-1H-indeno-
1,3(2H)-diona (3) (0,180 g; 0,620 mmol), 4-(trifluoro)benziimetanoazida (5i)
(0,156 g; 0,620 mmol), ascorbato de sodio (0,049 g; 0,250 mmol) e CuSO4-5H,0
(0,030 g; 0,120 mmol).

Caracteristica: solido amarelo.

CCD: Rf = 0,19 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

Tr=189,5—191,2 °C.

IV (ATR) vmax: 3126, 3064, 2919, 2871, 1721, 1679, 1585, 1327, 1183, 1154,
1067, 1019. O espectro € apresentado na Figura 72 (p.184) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 5,30 (s, 2H, H-14); 5,62 (s, 2H, H-11); 7,08 (d,
2H, J=8,7 Hz, H-2'/H-6); 7,39 (d, 2H, J=7,8 Hz, H-2"/H-6"); 7,62—7,63 (m, 2H,
H-3"/H-5"); 7,65 (s, 1H, H-13); 7,78—7,82 (m, 3H, H-10/H-3/H-4); 7,93—8,03 (m,
2H, H-2/H-5); 8,52 (d, 2H, J = 8,7 Hz, H-3'/H-5’). O espectro é apresentado na
Figura 73 (p.185) no anexo.

RMN de '3C (75 MHz, CDCls) &: 53,6 (C-14); 62,1 (C-11); 115,0 (C-2'/C-6'); 122,9
(C-8); 123,1 (C-2/C-5); 123,7 (q, J = 270,0 Hz, CF3), 125,5 (C-4’); 126,18 (q, J =

3,4 Hz, C-3”/C-5"); 127,0 (C-13); 128,2 (C-2"/C-6"); 130,7 (q, J = 31,0 Hz, C-4”);
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135,0 (C-1"); 135,1 (C-3/C-4); 137,1 (C-3'/C-5’); 140,1 (C-1); 142,4 (C-6); 1441
(C-12); 146,5 (C-10); 162,5 (C-1); 189,6 (C-9); 190,7 (C-7). O espectro é
apresentado na Figura 74 (p.186) no anexo.

2.3.5.10. Sintese da 2-(4-((1-(4-isopropilbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-

illmetoxi)benzilideno)-1H-indeno-1,3(2H)-diona (6j)

Este composto foi obtido como um sélido marrom (0,180 g; 0,400mmol) com 60%
de rendimento a partir da 2-(4-(prop-2-in-1-iloxi)benzilideno)-1H-indeno-1,3(2H)-
diona (3) (0,178 g; 0,620 mmol), 4-isopropilbenzilmetanoazida (5j) (0,110 g;
0,620 mmol), ascorbato de sédio (0,049 g 0,250 mmol) e CuSO4-5H,0 (0,031 g;
0,125 mmol).

Caracteristica: sélido marrom.

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

Tsr=167,8—168,0 °C.

IV (ATR) vmax: 3143, 3074, 2958, 2923, 2871, 1721, 1677, 1580, 1556, 1312,
1177, 1082, 1049, 1019. O espectro € apresentado na Figura 75 (p.187) no
anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) &: 1,21—1,24 (m, 6H, CHs); 2,90 (sept, 1H, J=6,7
Hz, CH); 5,27 (s, 2H, H-14); 5,50 (s, 2H, H-11); 7,08 (d, 2H, J = 8,4 Hz H-2'/ H-

6’); 7,22 (s, 4H, H-2"/H-3"/H-5"/H-6"); 7,58 (s, 1H, H-13); 7,77—7,82 (m, 3H, H-
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10/H-3/H-4); 7,92—8,02 (m, 2H, H-2/ H-5); 8,51 (d, 2H, J = 8,4 Hz H-3'/ H-5). O
espectro é apresentado na Figura 76 (p.188) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) o: 24,0 (CHs); 33,7 (CH); 54,2 (C-14); 62,2 (C-11);
115,1 (C-2'/C-6’); 123,1 (C-2/C-5); 126,8 (C-8); 126,9 (C-4’); 127,2 (C-2"/C-6”);
128,2 (C-3”/C-5”); 131,7 (C-13/C-4"); 134,9 (C-1"); 135,1 (C-3/C-4); 136,7 (C-
3'/C-5%); 140,3 (C-1); 142,3 (C-6); 146,7 (C-12); 150,0 (C-10); 162,6 (C-1’); 189,6
(C-9); 190,0 (C-7). O espectro € apresentado na Figura 77 (p.189) no anexo.
2.3.511. Sintese da 2-(4-((1-(2,5-dimetoxibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-

illmetoxi)benzilideno)-1H-indeno-1,3(2H)-diona (6k)

(6k) H,CO

J

Este composto foi obtido como um sdlido amarelo (0,200 g; 0,415 mmol) com
67% de rendimento a partir do 2-(4-(prop-2-in-1-iloxi)benzilideno)-1H-indeno-
1,3(2H)-diona (3) (0,180 g; 0,623 mmol), 2,5-dimetoxibenziimetanoazida (5k)
(0,120 g; 0,623 mmol), ascorbato de sddio (0,049 g; 0,250 mmol) e CuSO4-5H,0
(0,031 g; 0,125 mmol).

Caracteristica: solido amarelo.

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

Tr=198,3—199,9 °C.

IV (ATR) vmax: 3164, 3039, 2942, 2919, 1720, 1671, 1573, 1560, 1307, 1179,
1154, 1083, 1049. O espectro € apresentado na Figura 78 (p.190) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) &: 3,71 (s, 3H, OCHs); 3,80 (s, 3H, OCHa): 5,27
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(s, 2H, H-14); 5,51 (s, 2H, H-11); 6,78 (s, 1H, H-6"); 6,84 (s, 2H, H-3"/H-4"); 7,08
(d, 2H, J = 8,7 Hz H-2'/H-6’); 7,64 (s, 1H, H-13); 7,78—7,81 (m, 3H, H-10/H-3/H-
4); 7,91-8,02 (m, 2H, H-2/H-5); 8,51 (d, 2H, J = 8,7 Hz, H-3'/H-5’). O espectro é

apresentado na Figura 79 (p.191) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCI3) o: 49,3 (C-14); 55,4 (OCHs); 62,5 (C-11); 111,7
(C-3”); 15,0 (C-4"); 115,0 (C-2’/C-6’); 116,3 (C-6"); 122,7 (C-2/C-5); 123,2 (C-
4’/C-5); 123,4 (C-1"); 126,7 (C-13); 134,9 (C-4); 135,1 (C-3); 137,1 (C-3'/C-5’);
140,1 (C-1); 142,2 (C-6); 143,0 (C-10); 146,9 (C-12); 151,4 (C-2”); 153,6 (C-5");
162,4 (C-1’); 190,0 (C-9); 190,9 (C-7). O espectro é apresentado na Figura 80
(p-192) no anexo.

2.3.5.12. Sintese da 2-(4-((1-(4-metilbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-

ilmetoxi)benzilideno)-1H-indeno-1,3(2H)-diona (61)

(61)

Este composto foi obtido como um solido amarelo (0,178 g; 0,408 mmol) com
60% de rendimento a partir da 2-(4-(prop-2-in-1-iloxi)benzilideno)-1H-indeno-
1,3(2H)-diona (3) (0,200 g; 0,700 mmol), 4-metilbenziimetanoazida (51) (0,101 g;
0,700 mmol), ascorbato de sédio (0,054g; 0,280 mmol) e CuSO4-5H,0 (0,034 g;
0,140 mmol).

Caracteristica: solido amarelo.

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

Tr=191,0—193,2 °C.
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IV (ATR) vmax: 3156, 3074, 2923, 1718, 1675, 1585, 1315, 1183, 1084, 1046,
993. O espectro é apresentado na Figura 81 (p.193) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) &: 2,34 (s, 3H, CH3); 5,27 (s, 2H, H-14); 5,49 (s,
2H, H-11); 7,07 (d, 2H, J= 8,4 Hz, H-2'/H-6’); 7,18 (s, 4H, H-2"/H-3"/H-5"/H-6");
7,54 (s, 1H, H-13); 7,79-7,81 (m, 3H, H-10/H-3/H-4); 7,91-8,03 (m, 2H, H-2/H-5);
8,51 (d, 2H, J= 8,4 Hz, H-3'/H5’). O espectro € apresentado na Figura 82 (p.194)
no anexo.

RMN de '3C (75 MHz, CDCl;) o: 21,4 (CH3); 54,2 (C-14); 62,6 (C-11); 114,8 (C-
2'/C-6’); 122,7 (C-4’); 123,1 (C-2/C-5); 126,8 (C-8); 128,2 (C-2"/C-6"); 129,8 (C-
37/C-57); 131,2 (C-13); 134,9 (C-17); 135,1 (C-3/C-4); 137,1 (C-3/C-5’); 138,9
(C-4”); 139,9 (C-1); 142,3 (C-6); 143,6 (C-12); 147,0 (C-10); 162,6 (C-1’); 189,9
(C-9); 190,9 (C-7). O espectro é apresentado na Figura 83 (p.195) no anexo.
2.3.5.13. Sintese da 2-(4-((1-(3-clorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-

illmetoxi)benzilideno)-1H-indeno-1,3(2H)-diona (6m)

(6m)

Este composto foi obtido como um sélido amarelo (0,180 g; 0,404 mmol) com
60% de rendimento a partir da 2-(4-(prop-2-in-1-iloxi)benzilideno)-1H-indeno-
1,3(2H)-diona (3) (0,190 g; 0,660 mmol), 3-clorobenzilmetanoazida (5m) (0,110
g; 0,660 mmol), ascorbato de sddio (0,05 g; 0,260 mmol) e CuSO4-5H,0 (0,033
g; 0,140 mmol).

Caracteristica: solido amarelo
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CCD: Rf = 0,32 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

T¢= 180,3—181,7 °C.

IV (ATR) vmax: 3160, 3064, 2933, 2885, 1719, 1670, 1557, 1306, 1179, 1115,
1083, 1052, 734. O espectro é apresentado na Figura 84 (p.196) do anexo.
RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) o: 5,29 (s, 2H, H-14); 5,52 (s, 2H, H-11); 7,08 (d,
2H, J = 8,4 Hz, H-2’/H-6"); 7,15 (d, 1H, J = 6,3 Hz, H-6"); 7,26 (s, 1H, H-2");
7,30—7,32 (m, 2H, H-4"/H-5"); 7,61 (s, 1H, H-13); 7,77—7,81 (m, 3H, H-10/H-3/H-
4); 7,91—8,01 (m, 2H, H-2/H-5); 8,51 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-3'/H-5’). O espectro é
apresentado na Figura 85 (p.197) no anexo.

RMN de '3C (75 MHz, CDCl;) 6: 53,6 (C-14); 61,8 (C-11); 115,0 (C-2'/C-6"); 123,1
(C-2/C-5); 126,1 (C-4); 126,9 (C-8); 128,1 (C-4”/C-6"); 129,1 (C-2”/C-5"); 130,5
(C-13); 134,9 (C-4); 135,0 (C-3”); 135,1 (C-3); 136,2 (C-17); 137,1 (C-3'/C-5);
139,9 (C-1); 142,2 (C-6); 146,5 (C-12); 146,6 (C-10); 162,3 (C-1); 189,3 (C-9);
190,7 (C-7). O espectro é apresentado na Figura 86 (p.198) no anexo.

2.3.5.14. Sintese do 2-(4-((1-(3-metoxibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-

iljmetoxi)benzilideno)-1H-indeno-1,3(2H)-diona (6n)

Este composto foi obtido como um sélido amarelo (0,220 g; 0,500 mmol) com
74% de rendimento a partir do 2-(4-(prop-2-in-1-iloxi)benzilideno)-1H-indeno-
1,3(2H)-diona (3) (0,192 g; 0,650 mmol), 3-metoxibenzilmetanoazida (5n) (0,110

g; 0,650 mmol), ascorbato de sédio (0,053 g; 0,270 mmol) e CuSO4-5H,0 (0,034
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g; 0,140 mmol).
Caracteristica: sélido amarelo.
CCD: Rf = 0,32 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

Ts=185,5—186,9 °C.

IV (ATR) vmax: 3153, 3070, 3047, 2946, 2844, 1720, 1672, 1573, 1560, 1308,
1181, 1155, 1084, 1047. O espectro €& apresentado na Figura 87 (p.199) no
anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) 6: 3,77 (s, 3H, OCH3); 5,29 (s, 2H, H-14); 5,51 (s,
2H, H-11); 6,79 (s, 1H, H-2"); 6,85—6,90 (m, 2H, H-4"/H-6"); 7,08 (d, 2H, J = 8,7
Hz, H-2'/H-6’); 7,29 (tap, 1H, J = 8,5 Hz, H-5"); 7,58 (s, 1H, H-13); 7,77—7,82 (m,
3H, H-10/H-3/H-4); 7,93—8,02 (m, 2H, H-2/H-5); 8,52 (d, 2H, J = 8,7 Hz, H-3'/H-
5’). O espectro é apresentado na Figura 88 (p.1200) no anexo.

RMN de '3C (75 MHz, CDCl3) &: 54,2 (C-14); 55,2 (OCHs); 62,0 (C-11); 113,7
(C-4"); 114,2 (C-2"); 115,1 (C-2'/C-6); 120,3 (C-6"); 123,1 (C-13/C-2/C-5); 126,8
(C-4); 126,9 (C-8); 130,6 (C-5”); 134,9 (C-4); 135,1 (C-3); 135,7 (C-1"); 137,1
(C-3'/C-5'); 139,9 (C-1); 142,2 (C-6); 146,6 (C-12); 146,6 (C-10); 160,0 (C-3”);
162,5 (C-1’); 189,4 (C-9); 190,8 (C-7). O espectro € apresentado na Figura 89
(p- 201) no anexo.

2.3.5.15. Sintese da 2-(4-((1-(3-metilbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metoxi)benzilideno)-1H-indeno-1,3(2H)-diona (60)
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Este composto foi obtido como um sélido amarelo (0,131 g; 0,300 mmol) com
87% de rendimento a partir do 2-(4-(prop-2-in-1-iloxi)benzilideno)-1H-indeno-
1,3(2H)-diona (3) (0,100 g; 0,350 mmol), 3-metilbenzilmetanoazida (50) (0,050
g; 0,350 mmol), ascorbato de sédio (0,028 g; 0,140 mmol) e CuSO4-5H,0 (0,018
g; 0,070 mmol).

Caracteristica: solido amarelo.

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

Te=192,0—192,6 °C.

IV (ATR) vmax: 3156, 3074, 2923, 2875, 1717, 1671, 1583, 1432, 1309, 1178,

1082, 1042, 989. O espectro é apresentado na Figura 90 (p.202) no anexo.

RMN de "H (300 MHz, CDCls) &: 2,31 (s, 3H, CHs); 5,26 (s, 2H, H-14); 5,48 (s,
2H, H-11); 7,04-7,08 (m, 4H, H-2"/H-6"/H-2'/H-6"); 7,14 (d, 2H, J = 7,5 Hz, H-2");
7,24 (tap, 3H, J = 7,5 Hz, H-5"); 7,56 (s, 1H, H-13); 7,74—7,79 (m, 3H, H-10/H-
3/H-4); 7,90—7,98 (m, 2H, H-2/H-5); 8,49 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-3'/H-5'). O espectro

é apresentado na Figura 91 (p.203) no anexo.

RMN de **C (75 MHz, CDCl3) 6: 21,2 (CHs); 54,2 (C-14); 62,2 (C-11); 115,0 (C-
2'/C-6’); 122,8 (C-13); 123,0 (C-6"); 125,1 (C-2/C-5); 126,8 (C-8); 128,8 (C-4’);
129,0 (C-4”); 130,0 (C-57); 134,2 (C-2"); 134,9 (C-3/C-4); 135,0 (C-1"); 137,0 (C-
3'/C-5%); 139,0 (C-1); 139,9 (C-6); 142,3 (C-3”); 146,4 (C-12); 146,5 (C-10); 162,5
(C-1"); 189,3 (C-9); 190,6 (C-7). O espectro é apresentado na Figura 92 (p.204)

Nno anexo.
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2.3.5.16. Sintese da 2-(4-((1-(2-bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-

ilmetoxi)benzilideno)-1H-indeno-1,3(2H)-diona (6p)

Este composto foi obtido como um sélido amarelo (0,150 g; 0,323mmol) com
75% de rendimento a partir da 2-(4-(prop-2-in-1-iloxi)benzilideno)-1H-indeno-
1,3(2H)-diona (3) (0,115 g; 0,400 mmol), 2-bromobenzilmetanoazida (5p) (0,085
g; 0,400 mmol), ascorbato de sodio (0,0320 g; 0,160 mmol) e CuSO4-5H,0
(0,0200 g; 0,080 mmol).

Caracteristica: sélido amarelo.

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

Tr=183,1—183,6 °C.

IV (ATR) vmax: 3139, 3077, 2964, 2923, 1718, 1680, 1576, 1553, 1350, 1173,
1075, 1029, 990, 733. O espectro é apresentado na Figura 93 (p.205) no anexo.
RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) o: 5,29 (s, 2H, H-14); 5,67 (s, 2H, H-11); 7,08 (d,
2H, J = 8,7 Hz, H-2'/H-6’); 7,17—7,33 (m, 3H, H-4"/H-5"/H-6"); 7,60 (d, 1H, J =
7,8 Hz, H-3"); 7,68 (s, 1H, H-13); 7,76—7,81 (m, 3H, H-10/H-3/H-4); 7,91—8,01
(m, 2H, H-2/H-5); 8,51 (d, 2H, J = 8,7 Hz, H-3'/H-5’). O espectro é apresentado
na Figura 94 (p.206) no anexo.

RMN de '3C (75 MHz, CDCl3) 6: 53,9 (C-14); 62,1 (C-11); 115,0 (C-2’/C-6’); 123,0
(C-2/C-5); 123,2 (C-2”); 123,5 (C-13); 126,9 (C-5"); 128,2 (C-4”); 130,4 (C-8);

130,4 (C-4’); 133,2 (C-6”); 133,7 (C-3"); 134,9 (C-1"); 137,0 (C-3/C-4); 139,2 (C-
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3'/C-5’); 142,2 (C-1); 142,3 (C-6); 143,5 (C-12); 146,5 (C-10); 162,5 (C-1°); 189,4
(C-9); 190,8 (C-7). O espectro & apresentado na Figura 95 (p. 207) no anexo.
2.3.5.17. Sintese da 2-(4-((1-(2-clorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-

illmetoxi)benzilideno)-1H-indeno-1,3(2H)-diona (6q)
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Este composto foi obtido como um sélido amarelo (0,119 g; 0,261mmol) com
79% de rendimento a partir da 2-(4-(prop-2-in-1-iloxi)benzilideno)-1H-indeno-
1,3(2H)-diona (3) (0,095 g; 0,330 mmol), 2-clorobenzilmetanoazida (5q) (0,056
g; 0,330 mmol), ascorbato de sodio (0,0260 g; 0,140 mmol) e CuSO4-5H,0
(0,0170 g; 0,066 mmol).

Caracteristica: solido amarelo.

CCD: Rf = 0,42 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

Tr=182,3—183,7 °C.

IV (ATR) vmax: 3143, 3077, 2933, 2881, 1716, 1672, 1584, 1556, 1313, 1181,
1081, 1042, 992, 732, 522. O espectro € apresentado na Figura 96 (p.208) no
anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;) o: 5,28 (s, 2H, H-14); 5,67 (s, 2H, H-11); 7,07 (d,
2H, J = 8,8 Hz, H-2'/H-6’); 7,19—7,32 (m, 3H, H-4"/H-5"/H-6"); 7,41 (d, 1H, J =
7,5 Hz, H-3"); 7,69 (s, 1H, H-13); 7,75—7,80 (m, 3H, H-10/H-3/H-4); 7,90—8,00
(m, 2H, H-2/H-5); 8,50 (d, 2H, J = 8,8 Hz, H-3'/H-5’). O espectro & apresentado

na Figura 97 (p.209) no anexo.
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RMN de '3C (75 MHz, CDCl3) 6: 51,5 (C-14); 62,2 (C-11); 115,0 (C-2'/C-6’); 123,0
(C-2/C-5); 123,2 (C-2"’); 126,8 (C-8); 126,9 (C-4’); 127,6 (C-13); 130,0 (C-57);
130,0 (C-4"); 130,3 (C-6"); 132,1 (C-3”); 133,5 (C-1"); 134,9 (C-4); 135,1 (C-3);
137,1 (C-3'/C-5"); 139,9 (C-1); 142,3 (C-6); 146,5 (C-12); 146,6 (C-10); 162,5 (C-
1’); 189,4 (C-9); 190,6 (C-7). O espectro € apresentado na Figura 98 (p.210) no

anexo.

2.4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A anadlise retrossintética para a preparagdo dos compostos triazélicos

derivados da indan-1,3-diona é apresentada no Esquema 3 (p.62).
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Esquema 3 - Andlise retrossintética para a preparacéo dos derivados da indan-
1,3-diona 6a—6q.

Com base na anadlise retrossintética, os compostos 6a—6q foram obtidos
utilizando-se como etapa chave a reacao “click’ entre o alcino terminal 3 e
diferentes azidas benzilicas. O alquino 3, por sua vez, foi obtido via reagao de
Knoevenagel entre o aldeido (2) e a indan-1,3-diona (1). O aldeido propargilado
2 foi preparado por meio da reacgao de substituicdo nucleofilica bimolecular (Sn2)
entre o 4-hidroxibenzaldeido e o brometo de propargila.

Com base na anadlise retrossintética, foram executadas as transformacdes

mostradas no Esquema 4 (p.63) para a preparagao dos compostos 6a-6q.
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Esquema 4 - Rota sintética envolvida na preparagao dos derivados 6a—6q.

A etapa inicial envolvida na preparacao dos derivados triazélicos da indan-1,3-
diona (1) consistiu na reagdo Sn2 entre o 4-hidroxibenzaldeido e o brometo de
propargila na presenga de carbonato de sodio (CLAYDEN et al., 2001). No

Esquema 5 (p.64) encontra-se representada a proposta mecanistica para a

formacao do alquino 2.
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Esquema 5 - Proposta mecanistica para a obtengéo do composto 2.

Para a caracterizagdao do alquino 2 foram utilizadas a espectroscopia no
infravermelho (IV) e de ressonancia magnética nuclear (RMN). No espectro no
infravermelho do composto 2 (Figura 9, p.66), pode-se observar uma banda
aguda em 3209 cm™ referente ao estiramento da ligagdo C-H de alcinos
terminais, bem como a banda em 2122 cm-' referente ao estiramento da ligagéo
tripla carbono-carbono. Estas bandas confirmam a presenga de um fragmento
alcino terminal na estrutura de 2. A presencga das bandas em 2809 e 2750 cm-!
foram atribuidas ao estiramento da ligagdo C-H de aldeido, enquanto o
estiramento do grupo carbonila observado como uma banda intensa em 1677
cm'. As bandas em 3081 e 3056 cm-" foram atribuidas ao estiramento da ligagédo
=CH de anel aromatico (BARBOSA, 2008).

No espectro de RMN de 'H do composto 2 (Figura 10, p.67) o sinal
alargado observado em du 2,57 e integrado para um atomo de hidrogénio foi
atribuido ao hidrogénio H-10. O dupleto observado em Jx 4,78 e integrado para
dois atomos de hidrogénios foi atribuido aos hidrogénios metilénicos H-8 e

apresentou constante de acoplamento J = 1,8 Hz. O dupleto observado em on
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7,09 e integrado para dois atomos de hidrogénios apresentou constante de
acoplamento J = 8,5 Hz e foi atribuido aos hidrogénios H-3 e H-5. O dupleto
observado em ¢Ju 7,85 e integrado para dois atomos de hidrogénios apresentou
constante de acoplamento J = 8,5 Hz e foi atribuido aos hidrogénios H-2 e H-6.
O valor da constante de acoplamento J = 8,5 Hz revela um acoplamento orfo
entre os pares de hidrogénio H-2/H-6 e H-3/H-5. Observa-se ainda no espectro
do composto 2 um simpleto em dx 9,90 e integrado para um atomo de hidrogénio,
sendo este atribuido ao atomo H-7 da fungdo organica aldeido (PAVIA et al.,
2010).

No espectro de RMN de 3C do composto 2 (Figura 11, p.68) observa-se
que o numero de sinais é compativel com a estrutura do composto. Os sinais em
oc 55,9; oc 76,3 e oc 77,5 foram atribuidos aos carbonos C-8, C-10 e C-9,
respectivamente. O sinal em doc 115,1 foi atribuido aos carbonos C-3 e C-5, ao
passo que aquele observado em 6¢130,6 refere-se aos carbonos C-2 e C-6. Os
sinais dos carbonos C-1, C-4 e C-7 foram observados em oc 131,9; dc 162,3 e Jc
190,8. Os deslocamentos quimicos observados estdo em acordo com aqueles

descritos na literatura (PAVIA et al., 2010).
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Em uma etapa subsequente, o composto 3 foi sintetizado a partir da reacéo de
Knoevenagel, catalisada por cloreto de zirconila octaidratado (ZrOCl2-8H20),
entre a indan-1,3-diona (1) e o alquino (2) (Esquema 4, p.63). Merece destaque
o fato da reagéo ser conduzida na auséncia de solvente toxico (utilizou-se agua
como solvente), ndo necessitar de cuidados especiais para sua realizagao (como
por exemplo, uso de atmosfera inerte e solventes anidros) e utilizar um
catalisador de baixo custo e de facil manipulagdo. Além disso, o composto 3 foi
purificado por recristalizagdo, ndo sendo necessario o uso de cromatografia em
coluna de silica gel, que € um método util de purificagdo de compostos organicos
mas é tedioso e consome grande quantidade de solvente. O composto 3 foi
obtido com pureza satisfatorio e bom rendimento (86%).

Apesar de ndo ter sido conduzido nenhuma investigacdo com respeito ao
mecanismo da conversao dos composto 1 e 2 no derivado 3, apresenta-se no
Esquema 6 (p.70), uma proposta mecanistica para a reagcéo (ILANGOVAN et al.,

2011).
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Esquema 6 - Proposta de mecanismo para a sintese do composto 3.

De acordo com esta proposta, h4, inicialmente, uma adigdo da indan-1,3-diona
(1), na sua forma endlica, ao aldeido propargilado originando o intermediario |.
Em seguida, ocorre transferéncia de préton e subsequente eliminagao de agua
levando a formagao do produto (3).

Considerando os dados espectroscopicos relativos ao composto 3, observa-se
em seu espectro no infravermelho (Figura 12, p.73) a banda aguda em 3247 cm~
' referente ao estiramento de ligagdo C-H de alcino terminal e a banda em 2113
cm-' referente ao estiramento da ligagao tripla carbono-carbono, confirmando a
presenca de um fragmento alcino terminal na estrutura do composto 3. A banda
em 3087 cm' relaciona-se ao estiramento da ligagdo =CH de anel aromatico. As

bandas em 1720 e 1676 cm™' foram atribuidas aos estiramentos simétrico e
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assimétricos dos grupos carbonila. Ja as bandas em 1580 e 1557 cm™' foram
associadas ao estiramento da ligagdo C=C de anel aromatico (BARBOSA, 2008).
No espectro de RMN de 'H do composto 3 (Figura 13, p.74) ha um simpleto
alargado em ox 2,59 e integrado para um atomo de hidrogénio que foi atribuido
ao hidrogénio H-9'. Nao foi observado o desdobramento do sinal de H-9’ devido
ao acoplamento a longa distédncia com os hidrogénios H-7". Em on 4,80 tem-se
um dupleto integrado para dois atomos de hidrogénios referente ao hidrogénio
H-7' e apresentando constante de acoplamento J = 1,8 Hz. Na regidao de
deslocamento quimico caracteristico de hidrogénios aromaticos, podem ser
observados os seguintes sinais: um dupleto em on 7,10 e integrado para dois
atomos de hidrogénios atribuido aos hidrogénios H-2' e H-6’ (J = 8,8 Hz); um
multipleto em 61 7,78-7,81 e integrado para dois atomos de hidrogénios atribuido
aos hidrogénios H-3 e H-4; um simpleto observado em ox 7,85 e integrado para
um atomo de hidrogénio atribuido ao hidrogénio H-10; um multipleto em 6w 7,97-
8,01 e integrado para dois atomos de hidrogénios atribuido aos hidrogénios H-2
e H-5; um dupleto em Jv 8,55 atribuido aos hidrogénios H-3' e H-5" apresentou
constantes de acoplamento J= 8,8 Hz. O valor de constante de acoplamento J
= 8,8 Hz confirma o acoplamento orto entre os pares de hidrogénios H-3’'/H-5 e
H-2'/H-6’ (PAVIA et al., 2010).

No espectro de RMN de "*C do composto 3 (Figura 14, p.75) observou-se que o
numero de sinais presentes no espectro € compativel com a estrutura desta
substancia. Os sinais observados em dc 55,9; oc 76,3 e dc 77,6 foram atribuidos
ao carbonos C-7’, C-9’ e C-8’ respectivamente. Observam-se ainda os sinais em:
oc 115,1 atribuido aos carbonos C-2’ e C-6’; dc 123,0 atribuido aos carbonos C-

2 e C-5; oc 127,0 atribuido ao carbono C-4’, éc 127,1 atribuido ao carbono C-8;
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oc 135,0 e oc 135,1 correspondem aos carbonos C-3 e C-4, respectivamente; dc
137,0 atribuido aos carbonos C-3' e C-5. Os sinais em dc 140,0; oc 142,3; oc
146,6 e oc 161,7 foram atribuidos aos carbonos C-1, C-6, C-10 e C-1,
respectivamente. E por fim, os sinais em Jc 189,5 e ¢ 190,7 foram atribuidos,
respectivamente, aos atomos de carbono C-9 e C-7. Estes valores de
deslocamento quimico estédo incluidos na faixa de valores caracteristico para
atomos de carbono de grupos carbonila (155 a 220 ppm), demonstrando a
presenga de dois grupos carbonila na molécula. Estes valores de deslocamento
quimico estéo totalmente em acordo com valores relatados na literatura (PAVIA

et al., 2010).
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Conforme mostrado no Esquema 4 (p.63), os derivados 6a—6q foram preparados
via reacéo click entre o composto 3 e diferentes azidas benzilicas.

As azidas 5a—5k (se¢do 2.3.4, Figura 7, p.32) foram sintetizadas em duas etapas
a partir de alcoois benzilicos comerciais (BORGATI 2012). Neste caso, foram
preparados, a partir dos alcoois benzilicos, os ésteres sulfonatos 4a—4k (secao
2.3.3, Figura 6, p.25). Os ésteres, por sua vez, foram tratados com azida de sodio
resultando na obtencao das azidas 5a—5k. Com relacéo as azidas 51-5q (sec¢ao
2.34, Figura 8, p.32) estas foram preparadas via tratamento dos
correspondentes haletos de benzila com azida de sodio.

Os ésteres sulfonatos e as azidas sintetizadas foram caraterizados por meio da
espectroscopia de RMN de 'H e '3C. A descricdo dos dados espectroscopicos
destas substancias encontra-se nas sec¢des 2.3.3 (ésteres sulfonatos) e 2.3.4
(azidas organicas) e seus espectros sao apresentados no anexo (Figuras 1 a 50,
p.113—162).

Os derivados triazolicos 6a—6q foram obtidos por meio da reacgao click entre o
composto propargilado 3 e diferentes azidas benzilicas (Esquema 4, p.63) e
tiveram suas estruturas confirmadas por meio das espectroscopias no
infravermelho e de ressonancia magnética nuclear (RMN de 'H e '3C). A
caracterizacdo dos compostos ndo sera discutida para todas as substancias
triazolicas sintetizadas. Entretanto, os dados que confirmam as estruturas das
substancias 6a—6q podem ser encontradas na secéo 2.3.5. Os espectros dos
compostos estao disponiveis no anexo (Figuras 51 a 98, p.163—210).
Considerando o composto 6f, sdo observadas em seu espectro no infravermelho
(Figura 16, p.79) duas bandas em 3122 e 3077 cm-! referentes ao estiramento

da ligagdo =CH de anel aromatico. As bandas em 2923 e 2854 cm-' foram
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atribuidas ao estiramento C-H alifatico. As bandas 1721 e 1673 cm-! podem ser
associadas aos estiramentos simétrico e assimétrico dos grupos carbonila. E as
bandas em 1572 e 1344 cm™ sdo relativas aos estiramentos simétrico e
assimétrico do grupo NO2 (BARBOSA, 2008).

No espectro de RMN de 'H do composto 6f (Figura 17, p.80) os simpletos
observados em ox 5,32 e don 5,67, cada um deles integrado para dois atomos de
hidrogénios, foram atribuidos aos hidrogénios H-14 e H-11, respectivamente. O
dupleto observado em dx 7,08 com constante de acoplamento J = 8,5 Hz foi
atribuido aos atomos H-2’ e H-6’. Ja o dupleto em Jn 7,41 apresentou constante
de acoplamento J = 8,4 Hz e foi atribuido aos hidrogénios H-2” e H-6”. O simpleto
em ox 7,66 integrado para um atomo de hidrogénio corresponde ao hidrogénio
H-13. O multipleto em 6w 7,78-7,82 refere-se aos hidrogénios H-10, H-3 e H-4 e
o multipleto em on 7,93-8,02 corresponde aos hidrogénios H-2 e H-5. O dupleto
observado em on 8,23 com constante de acoplamento J = 8,4 Hz foi atribuido
aos protons H-3” e H-5”. O maior valor de deslocamento quimico observado para
o dupleto referente aos hidrogénios H-3” e H-5” ¢é justificado pela presenca do
grupo nitro, o qual promove a diminui¢do da densidade eletrénica ao redor das
posicdes orto devido ao efeito retirador de elétrons deste grupo. Por fim, o
dupleto em o1 8,51 e integrado para dois atomos de hidrogénios com J = 8,5 Hz
foi atribuido ao H-3’ e H-5' (PAVIA et al., 2010).

Com relagéo ao espectro de RMN de '3C da substancia 6f (Figura 18, p.81), os
sinais observados no espectro em 6c 53,4 e 6c 62,0 correspondem aos carbonos
C-14 e C-11, respectivamente. Os grupos carbonila da por¢éo indan-1,3-diona
sao observados em 189,4 e 190,6. Os carbonos presentes nos anéis aromaticos

apresentaram os seguintes deslocamentos quimicos: dc 115,0 (C-2’/C-6’); oc
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123,1 (C-3"/C-5"); &c 124,3 (C-2/C-5); &c 126,9 (C-4’); é¢c 127,0 (C-8); ¢ 128,6
(C-2"/C-6"); 6c 135,0 e 135,1 (C-3, C-4); 6c 137,0 (C-3'/C-5’); 6¢c 139,9 (C-1); o¢c
141,3 (C-6); 6c 142,3 (C-1"); 144,4 (C-13) 146,4 (C-12); 146,4 (C-10); 148,4 (C-
47); 6¢c 162,1 (C-1’). Os sinais para os carbonos aromaticos do anel contendo o
grupo nitro estdo em acordo com aquele descritos na literatura (Figura 15)

(FRESENIUS et al., 1989).

NO, 0
a (a) 148,4
b (b)1236

¢ (c)129.4

z (d) 1346

Figura 15 - Valores de deslocamento quimico de atomos de carbono do anel
benzénico contendo um substituinte NO2 (FRESENIUS et al., 1989).
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As reagdes de cicloadigdo 1,3-dipolar entre azidas e alcinos terminais, como ja
apontado na introdugéo, foi aperfeicoada por alguns grupos de pesquisa
(SHARPLESS et al., 2001; MELDAL et al., 2002) tendo como a contribuicao
fundamental para sua melhoria a utilizagao de cobre como catalisador levando a
formagao de triazois 1,4-dissubstituidos de forma regiosseletiva (WANG et al.,
2011). Desde entao, esta transformagao foi denominada reagcdo CuAAC, sigla
do inglés para copper(l) (Cu) catalyzed azide (A)-alkyne(A) cycloaddition(C) (WU
e FOKIN, 2007).

Além da regiosseletividade, resultando no principal isbmero triazol 1,4-
dissubstituido, outras vantagens desta reagdo catalisada sao a robustez em
relagdo aos grupos presentes nos reagentes, uma vez que a reagao “click” nao
é influenciada por efeitos eletrénicos ou estéricos, e o aumento da velocidade da
reagdo para 107 sem o uso de aquecimento (WU e FOKIN, 2007). Outra
vantagem importante da reacao “click”’, € que a mesma, nao sofre interferéncia
do oxigénio atmosférico (qualquer oxigénio dissolvido é rapidamente reduzido),
podendo até mesmo ser executado em frasco aberto, além de ndo precisar
utilizar ligantes ou aditivos (OLIVEIRA, 2011). Todavia, sob condi¢des aerdbias,
a utilizagdo do cobre (Cu(l)) como catalisador € instavel, pois pode ocorrer a
oxidagao do cobre para Cu(ll). Dessa forma, opera-se sob condigdes anaerdbias
ou utilizam-se ligantes estabilizantes como o tris-benziltriazoliimetilamina, TBTA
para precaver a oxidagao desta espécie (CHAN et al., 2004).

No tocante a utilizacdo de catalisador, podem ser utilizados Cu(0), Cu(l) e Cu(ll),
sendo este ultimo o mais usado como sulfato pentaidratado (CuSO4-5H20), ja
que ele é facilmente reduzido in situ na presenca de agentes redutores. O agente

redutor mais empregado € o ascorbato de sodio. A presenca do mesmo é
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primordial, pois tem a capacidade de preservar o acetileto de Cu(l) em seu
estado reativo (HEIN e FOKIN, 2010). O uso da agua, segundo os autores,
também apresenta grande beneficio pelo fato de se tratar de um solvente
benigno, universal, uma vez que o sulfato de cobre e o agente redutor sdo
hidrossoluveis. (HEIN e FOKIN, 2010). Independentemente das reagdes serem
feitas em agua, muitos relatos utiliza uma diversidade de solventes ou misturas
de solventes (OLIVEIRA, 2011), sendo escolhido para este trabalho uma mistura
de diclorometano e agua.

No entanto, os pesquisadores ainda ndo concluiram a respeito do mecanismo
da reacao “click”. Porém, o mecanismo na atualidade mais aceito foi proposto
por WORRELL e colaboradores (2013). Entretanto, muitos estudos tedricos e
experimentais corroboraram para uma proposta mecanistica e como resultado
disso, foi a necessidade de utilizar dois atomos de cobre equivalentes dentro do
complexo ativo da cicloadigdo para intervirem na formacéo regiosseletiva de
1,2,3-triazol-1,4-dissubstituido. Na Figura 19 p.84, esta representada o ciclo

catalitico da proposta mecanistica atualmente aceita (GAZOLLA, 2015).
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O primeiro passo no ciclo catalitico € a formagao do complexo acetileto Cu(l) (1).
Para isso, ocorre a complexagao do alcino com o centro metalico de Cu(l). Com
a formagao deste complexo ocorre redugao do pKa para 9,8 em meio aquoso
possibilitando a desprotonagéo e a sua complexagdo com a segunda espécie de
Cu(l). Apés a formagao do complexo de acetileto de Cu(l), a segunda etapa é a
coordenagdo com a azida organica formando a espécie chamada de azida-
acetileto (ll). (FREITAS et al., 2011). Posteriormente, ciclizam para formar o
metalaciclico de cobre (lll). Isso acontece devido ao efeito sinérgico do cobre
tornando o nitrogénio terminal da azida mais eletrofilico e o carbono [-
vinilidénico do alcino mais nucleofilico. Esta etapa é endotérmica e determina a
regiosseletividade da reagado, pois possui energia de ativagdo (15 kJ mol")
menor que a energia de ativagdo para uma reagdo nao catalisada (26 kJ mol).

O elevado aumento de velocidade em relacao a reagao nao catalisada pode ser
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explicada pela diferencga entre as energias de ativagdo (Meldal e Tornge, 2008).
Em seguida ocorre uma contragéo do anel, devido a uma ligagdo estabelecida
entre o nitrogénio terminal da azida e o acetileto levando a formag&o do
triazolidio (IV). Por fim, sucede a protonagcdo e subsequente dissociagao do
complexo cobre triazol produzindo o composto desejado 1,2,3-triazol-1,4-
dissubstituido como o unico regioisbmero, bem como a regeneragao do
catalisador Cu(l) para reiniciar o ciclo (WORRELL et al., 2013).

Portanto, dispondo de 17 compostos triazdlicos obtidos de derivados da indan-
1,3 diona (1) procedeu-se a avaliacdo de suas atividades citotdxica e
fotoprotetora (Capitulos 3 e 4).
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CAPITULO 3

AVALIAGAO DA ATIVIDADE CITOTOXICA DOS DERIVADOS DA
INDAN-1,3-DIONA CONTENDO NUCLEOS 1,2,3-TRIAZOLICOS

3.1. INTRODUGCAO

A palavra cancer é de origem gregra karkinos, que quer dizer caranguejo. Ela foi
utilizada pela primeira vez por Hipocrates, o pai da medicina, que viveu entre 460
e 377 a.C. Ele concebeu a imagem de um tumor como sendo parecido a um
caranguejo enterrado sob a pele (ABC DO CANCER, 2011).

O cancer, também denominado de neoplasia maligna e tumor maligno, € o nome
dado a um conjunto de mais de 100 doengas caracterizado pelo crescimento
desordenado de células, que infestam tecidos e 6rgdos (MINISTERIO DA
SAUDE, 2001). Estas células tendem a ser muito agressivas e incontrolaveis,
pois se dividem rapidamente levando ao desenvolvimento de tumores malignos,
que podem se espalhar para outras areas do corpo (metastase). Trata-se de uma
importante patologia que causa a morte de milhdes de pessoas ao redor do
mundo (BALANCHANDRAN e GOVINDARAJA, 2005).

Dentre os cem tipos de canceres que existem, podem ser citados os de pele,
pulmdo, mama, figado, estdmago, rim, ovario, cérebro, préstata, pancreas e
ossos (INCA, 2016).

A etiologia do cancer € diversificada, podendo ser externa ou interna ao
organismo. As causas externas estdo relacionadas ao meio ambiente e aos
habitos ou costumes proprios de uma sociedade como, por exemplo, o
tabagismo, habitos alimentares, medicamentos, radiagdo solar ou por habitos

sexuais. Por sua vez, as causas internas sdo, na maioria das vezes,
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geneticamente pré-determinadas sendo relacionados com mutagdes e
alteragcbes do DNA. Deve ser mencionado que 80 a 90% dos céanceres
conhecidos estéo relacionados aos fatores ambientais (INCA, 2016).

As células cancerosas sao resultantes de alteragdes genéticas produzidas por
diversos mecanismos como a inativacdo de genes supressores de tumor,
ativagdo de oncogenes e inativagdo de genes responsaveis pela apoptose
(KUMMAR et al., 2004).

De acordo com a Organizagdao Mundial do Cancer (OMS) a ocorréncia, a
distribuicdo geografica e o comportamento de tipos proprios de canceres estao
associados a diversos fatores, incluindo sexo, idade, raca, predisposicéo
genética e exposig¢ao a carcindégenos. Em 2008, estima-se que 7,6 milhdes de
pessoas do mundo morreram de cancer. Deste numero, mais de 70%
corresponderam a habitantes de paises menos desenvolvidos e com baixa
renda.

O céancer, nas ultimas décadas, tornou-se um evidente problema de saude
publica mundial. No Brasil, as estimativas do ano de 2016, validas também para
0 ano de 2017, apontam a ocorréncia de aproximadamente 600 mil novos casos
de cancer. Em homens, os tipos mais frequentes sao préstata, pulmao, intestino,
estdbmago e cavidade oral. E nas mulheres sdo os canceres de mama, intestino,
colo do utero, pulmao e estdbmago (INCA, 2016).

Atualmente, as formas de tratamento do cancer podem ser assim resumidas: (i)
intervencéao cirurgica que tem como objetivo a eliminagdo da massa tumoral; (ii)
quimioterapia que utiliza medicamentos para destruir as células que formam o
tumor (atua interferindo na mitose celular, impedindo dessa forma, que a célula

se prolifere com rapidez) e, consequentemente, levam as células a morte; (iii)
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radioterapia que utiliza radiagdes (raios gama, radiois6topos como cobalto-60,
raios X e até protons e mésons pi negativo) para destruir o tumor ou impedir que
as células se propaguem (INCA, 2016).

A quimioterapia é o tratamento mais empregado para enfrentar o cancer.
Diferentes substancias, tais como o paclitaxel (Taxol®), empregado no
tratamento de cancer de mama e ovario. Os alcaldides vinblastina e vincristina,
camptotecina, etc, vém sendo empregado no tratamento de alguns tipos de
cancer (COSTA-LOTUFO et al., 2010). Porém, estes medicamentos possuem
sérios efeitos colaterais, como diarreia, vémito, fraqueza, tontura, queda de
cabelo, dentre outros (HUANG et al., 2003). Além disso, tem sido observado o
aparecimento de resisténcia por parte das células cancerigenas aos
quimioterapicos empregados na clinica. Diante destes fatos, ha a necessidade
da pesquisa e desenvolvimento de novos quimioterapicos que sejam mais
especificos e eficazes e que apresentam pouco ou nenhum efeito colateral para
0s pacientes com cancer.

Dentro deste contexto, avaliou-se o efeito citotoxico dos compostos triazélicos
derivados da indan-1,3-diona 6a—6q (Figura 5, p.19) contra as linhagens

celulares HepG2 (carcinoma hepatocelular) e B16-F10 (melanoma murino).
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3.2. MATERIAL E METODOS

3.2.1. Generalidades

O ensaio de avaliagédo da citotoxicidade dos derivados 6a—6q (Figura 5, p.19) da
indan-1,3-diona foi realizado em colaboragdo com o grupo de pesquisa do Dr.
Gustavo Costa Bressan do Departamento de Bioquimica e Biologia Molecular da
UFV.

As linhagens utilizadas nos testes foram a B16-F10 (melanoma murino) e HepG2
(hepatocarcinoma humano), disponiveis no banco de células do Laboratério de
Bioquimica Celular e Bioprodutos (LBCB) da Universidade Federal de Vigosa,
onde também ocorreu o cultivo das linhagens. Os procedimentos experimentais
foram conduzidos em condi¢cbes assépticas, em capela de fluxo laminar com
ldmpada ultravioleta e utilizando material estéril. As culturas celulares foram
contadas em camaras de neubauer mantidas em meio RPMI 1640 (Roswell Park
Memorial Institute), pH 7,2, suplementadas com 10% de soro fetal bovino (SFB
10%), 100 ug mL" de penicilina e 100 ug mL-' de estreptomicina a 37 °C sob

tensdo de 5% de COa2.

3.2.2 Ensaio de Viabilidade Celular (MTT)

A atividade citotoxica dos compostos 6a—6q foram avaliadas segundo o método
MTT. O ensaio baseia-se na medida da atividade de desidrogenases
mitocondriais, isto é, analisa o nivel de funcionalidade da célula e ndo de sua
estrutura. A viabilidade mitocondrial, € consequentemente, a viabilidade celular,
€ avaliada pela redugdo do brometo de 3-(4,5-dimetiliazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazdlio (MTT), um sal de coloragéo amarela e soluvel em agua levando
ao composto formazan que € um sal de coloragéo azul e insoluvel em agua pela

atividade enzimatica succinildesidrogenase presente na mitocondria no
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citoplasma de células viaveis. Dessa forma, a reducdo do MTT a formazan, sera
diretamente proporcional a atividade mitocondrial e a viabilidade celular
(BOCHNIE et.al, 2016).

As linhagens celulares B16-F10 (1x10* células) e HepG2 (3x10* células) foram
semeadas em placas de 96 pogos de fundo chato, 100 pL/pogo em meio RPMI
1640 (10% SFB) por 24 horas na densidade de 10.000 células/pogo a 37 °C e 5% de
CO2 para adaptagao das células. Os compostos foram avaliados na
concentracao de 100 umol L1 por 48 horas de incubagéo a 37 °C e sob tenséo
de 5% de COa.

Apo6s o periodo de incubagdo, 10 yL de MTT (Thiazolyl Blue Tetrazolium
Bromide, Sigma) na concentragdo 5 mg mL-' foram adicionados a cada pogo,
sendo as células incubadas novamente a 37 °C por 4 horas. Posteriormente, o
sobrenadante foi removido e o formazan foi ressuspendido em 100 pL de
dimetilsulféxido (DMSO). A leitura da absorbancia foi realizada em comprimento
de onda de 540 nm utilizando espectrofotdbmetro com leitura automatica de

microplacas (Biotek Sinergy HT).

Como veiculo e controle negativo foi utilizado o solvente organico DMSO na

concentracao 0,4% v/v, sendo considerado como 100% de viabilidade celular. Como

controle positivo foi utilizado o composto SRVIC30 [100 umol L-'], o qual mostrou-se

citotdxico sobre células tumorais em trabalhos prévios (PMID: 28407594).

Para os calculos da viabilidade celular utilizou-se o programa Microsoft Excel e para

construgao dos graficos utilizou-se o programa Prism5.
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3.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os compostos 6a—6q foram avaliados, na concentragéo de 100 pmol L', contra
as linhagens celulares B16-F10 (melanoma murino) e HepG2 (carcinoma
hepatocelular) por meio do teste MTT. Os resultados sao apresentados na Figura

1 para as células B16-F10 e na Figura 2 (p.95) para as células HepG2.
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Figura 1 - Efeito citotéxico dos compostos triazolicos derivados da indan-1,3-
diona contra a linhagem B16-F10.
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Figura 2 - Efeito citotoxico dos compostos triazolicos derivados da indan-1,3-
diona sobre a linhagem HepG2.

De acordo com os dados apresentados nas figuras acima, os compostos 6a—6q
testados apresentaram baixa eficiéncia na inibicdo da viabilidade celular das
linhagens B16-F10 (melanoma murino) e HepG2 (carcinoma hepatocelular), o
que pode ser atestado comparando-se a atividade dos mesmos com o controle
positivo (SRVIC30). Porém, de maneira geral, a linhagem HepG2 foi mais
sensivel aos compostos 6a—6q.

Com relagao a linhagem B16-F10, observa-se na Figura 1 (p.94) que o composto
6p n&o apresentou efeito citotdéxico sobre a linhagem celular. O mesmo pode ser
dito para os compostos 6a e 6h com relagdo a linhagem HepG2 (Figura 2). No
que tange a célula B16-F10, os compostos mais ativos foram 6b, 6¢c e 6j

apresentados na Figura 3 (p.96).
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Conforme ja comentado anteriormente e que pode ser observado comparando-
se a Figura 2 (p.95) com a Figura 1 (p.94), os compostos testados frente a
linhagem HepG2 apresentam atividade mais pronunciada, sendo as substancias

6b e 6¢ (Figura 3) os que apresentaram os melhores efeitos.
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Figura 3 - Compostos derivados da indan-1,3-diona mais ativos contra a
linhagem B16-F10 e HepG2 na concentragao de 100 uM.

Os compostos 6b e 6¢ estdo entre os mais ativos nos ensaios realizados contra
as duas linhagens celulares. Como caracteristica comum, estes compostos
possuem em suas estruturas atomos dos halogénios cloro e fluor, sugerindo que
a presencga destes € um fator importante para potencializar a atividade citotoxica
dos compostos avaliados.

Uma vez que as atividades citotoxicas foram baixas na concentracao testada,
optou-se pela nao realizacdo de experimentos adicionais para determinacao de
valores de ICso.

SOUZA (2016) sintetizou uma serie de derivados 2-arilideno da indan-1,3-diona,
como mostrado na Figura 4 (p.97). Estes compostos tiveram suas atividades

citotoxicas também avaliadas contra as linhagens celulares HepG2 (carcinoma
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hepatocelular) e B16-F10 (melanoma murino) e o resultado € apresentado na

Tabela 1 (p.98).
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Figura 4 - Estruturas das 2-arilideno indan-1,3-dionas sintetizadas por SOUZA
(2016).

97



Tabela 1 - Valores de IC50 (umol L") obtidos nos ensaios de avaliagédo de
citotoxicidade para os derivados da indan-1,3-diona |-XVII

Composto HepG2

B16-F10

|

]

]]
A"
\
\'/
Vil
Vil
IX
X
Xl
Xl
X
XIv
XV
XVi
XVII

>200
>200
184,60
>200
>200
>200
>200
NA
>200
135,40
>200
>200
>200
>200
>200
NA
NA

144,60
>200
118,70
>200
>200
NA
>200
NA
>200
NA
>200
>200
NA
NA
NA
>200
>200

Dados normalizados frente a células tratadas com DMSO 0,4%. Nao Ativo (NA):

efeito inibitorio <10% a 200 ymol L.

De acordo com os dados apresentados na Tabela 1, os compostos I—XVII

apresentaram valores de ICs0 = 100 umol L', ou seja, baixa eficiéncia na inibigdo

da viabilidade celular das linhagens HepG2 (carcinoma hepatocelular) e B16-

F10 (melanoma murino). Assim, para efeitos praticos, os compostos sintetizados

por SOUZA (2016) ndo sao ativos contra as linhagens celulares testadas. Além

disso, a introducédo de uma porcéo triazélica em derivados 2-arilideno da indan-

1,3-diona, conforme realizado neste trabalho, também se mostrou infrutifera no

sentido de produzir compostos com melhoria da citotoxicidade contra linhagens

de células cancerigenas.
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CAPITULO 4

AVALIACAO DA ATIVIDADE FOTOPROTETORA DOS
DERIVADOS DA INDAN-1,3-DIONA CONTENDO NUCLEOS
1,2,3-TRIAZOLICOS

4.1. INTRODUGAO

O sol emite, naturalmente, radiacbes em diferentes comprimentos de onda
sendo uma delas a radiagao ultravioleta (UV) que é bastante nociva ao ser
humano. Ao atingir a pele humana, os raios ultravioleta desencadeiam reagdes
quimicas que ocasionam danos celulares, degeneram fibras de colageno e
elastina, induzem o espessamento epidérmico resultando, consequentemente,
no foto-envelhecimento e no aparecimento de lesbes benignas, pré-malignas ou
malignas de pele (ALGHAMDI et al., 2016).

Na regido do espectro eletromagnético correspondente a radiacao UV, os
comprimentos de onda (1) variam de 100 a 400 nm e pode ser classificada de
acordo com os efeitos que causa a saude humana: i) radiagdo UVA (320-400
nm) causa o bronzeamento direto, porém pode induzir ao envelhecimento
precoce e ao cancer de pele; ii) a radiagdo UVB (280-320 nm) provoca
queimadura solar, inflamacdo cutidnea e pode também resultar no
desenvolvimento de céancer; iii) a radiagdo UVC (200-280 nm) € a mais
prejudicial, porém a camada de 0zbnio possui a capacidade de impedir que essa
radiagao alcance a Terra (SOUZA e CAMPOQOS, 2017).

A incidéncia de cancer de pele tem crescido no decorrer dos ultimos anos. Este
pode ser definido como o crescimento anormal de células, convertendo-se em

um tumor, o qual pode apresentar-se em forma de carocgo, vermelhidao, feridas
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e manchas. E importante destacar que o maior fator de risco para a existéncia
do cancer de pele é a elevada exposicdo aos raios UV, sejam estes raios
proveniente da fonte natural (o sol), seja oriundo de fontes artificiais. A elevada
incidéncia sobre a pele de raios UV entre 280—320 nm resulta, ao longo dos
anos, em aumento do risco de desenvolvimento de cancer de pele (PAULA,
2010).

Para precaver e/ou minimizar os danos causados pela exposicédo dos raios UV
(foto-envelhecimento, cancer de pele e queimadura, por exemplo) deve-se fazer
uso, entre outros métodos de precaucao, de filtros solares. Os filtros solares sédo
substancias quimicas com propriedades de absorver, refletir e dispersar a
radiacdo que incide sobre a pele (OLIVEIRA et al., 2015). Estes podem ser
classificados em protetores fisicos ou inorganicos que atuam refletindo ou
dissipando a radiagdo UV e protetores quimicos que possuem a capacidade de
absorver a radiagcdo UV e converté-la em radiagbes com menores energias e
inofensivas ao ser humano (ALVES, 2015).

A medida da eficiéncia de um protetor solar em termos de protegdo contra
radiacdo UV (conhecida como fator de protecao solar, FPS) é determinada por
meio do grau de protec¢ao, o qual indica quantas vezes o tempo de exposi¢céo ao
sol, sem o risco de eritema, pode ser aumentado com o uso do protetor (SOHN
et al., 2016).

O FPS é um sistema de classificagdo numérico que indica o grau de protecéo
oferecido pelos produtos de protegdo solar (SOHN et al., 2016). E definido pela
razao que compara o tempo necessario para a radiagado ultravioleta provocar
uma dose minima eritematosa (DME), numa pele protegida com filtro solar, em

relacdo a DME na mesma pele nao protegida pelo filtro, de acordo com a seguir:
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FPS= DME na pele protegida por filtro solar  (Equacao 1)

DME na pele desprotegida

onde: DME = Dose eritematosa minima.

Esforgos tém sido direcionados para o desenvolvimento de novos protetores
solares mais eficazes, com fatores de protecdo mais elevados, apresentando
reduzida capacidade de irritacdo da pele e de custos mais acessiveis aos
consumidores. Dentro desta perspectiva, descrevem-se neste capitulo os
resultados da avaliagdo in vitro da atividade fotoprotetora dos compostos
triazolicos derivados da indan-1,3-diona 6a—6q (Figura 5, p.19).

4.2. MATERIAL E METODOS

4.2.1. Avaliagao da atividade fotoprotetora

O ensaio de avaliagao da atividade fotoprotetora dos compostos 6a—6q (Figura
5, p.19) foi realizado segundo metodologia descrita por Mansur e colaboradores
(1986), utilizando-se espectroscopia no ultravioleta. Determinou-se ainda a
atividade fotoprotetora do padrdo comercial Homosolato. A eficiéncia dos
compostos foi determinada em fungao de seu fator de protecéo solar (FPS). A
determinacdo do FPS foi realizada considerando-se a altura, largura e
localizagao da curva de absorc¢ao dentro do espectro na faixa de comprimento
do UVB (290-320 nm). Para realizagdo das analises na regido do ultravioleta,
foram preparadas solug¢des aquosas dos compostos 6a—6q na concentracao de
3,0 x 10 mol L-'. Para isso, 0,001 g de cada substancia foi pesada em eppendorf
e, em seguida, adicionou-se 1,0 mL de etanol 95% v/v. Os eppendorfs foram
agitados e para a dissolugdo completa das amostras foi necessario adicionar
uma gota de dimetilsulfoxido. Em seguida, transferiram-se 100 uyL da solugéo

estoque para um segundo eppendorf e o volume de solugéo foi completado com
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etanol 95% v/v de modo que a concentragio final fosse igual a 3,0 x 10 mol L-
1. Apds o preparo das solugées, foram transferidos 100 pL de cada solugéo para
0s pogos de uma microplaca e procedeu-se a realizacdo da leitura em
espectrofotdmetro. As solugdes tiveram suas absorbancias determinadas na
faixa de 290—320 nm, com intervalos de 5 nm, sendo usado a solugao de etanol
95%/dimetilsulféxido como branco. O experimento foi realizado em triplicata. Por
fim, foi calculado o fator de protecédo solar de cada composto. Para realizacao
desses calculos foi necessario medir as absorbancias das solucdes preparadas
em diferentes comprimentos de onda (290, 295, 300, 305, 310, 315, e 320) e
posteriormente o fator de protecdo solar (FPS) foi calculado utilizando-se a

equagao mostrada a seguir (ARAUJO e SOUZA, 2008):

320
FPS = FC. z EE(A)I(A).abs(A)
290

onde:

FC = Fator de correcéo (igual a 10);

EE (1) = Efeito eritemogénico da radiacdo de comprimento de onda (4);
| (1) = Intensidade da luz solar no comprimento de onda;

Abs (1) = Absorbancia da solugao do filtro solar no comprimento de onda.

Os valores de EE(L) e I()), descritos na Tabela 1 (p.105), foram calculados por

Sayre e colaboradores (1979).
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Tabela 1 - Relagao efeito eritemogénico (EE) versus intensidade da radiagao (l)
conforme o comprimento de onda (A1)

Comprimento de Onda

(nm) EE x|
290 0,0150
295 0,0817
300 0,2874
305 0,3278
310 0,1864
315 0,0839

4.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O método descrito por Mansur e colaboradores (1986), utilizado para a
determinagao do FPS in vitro por meio da leitura espectrofotométrica de solugdes
diluidas, apresenta diversas vantagens tais como rapidez de execugdo,
reprodutibilidade e baixo custo. Os resultados da avaliacdo da atividade

fotoprotetora dos derivados 6a—6q s&o apresentados na Tabela 2.

Tabela 2 - Valores do FPS determinados para os compostos 6a—6q

Composto FPS

6a 3,145 + 0,121
6b 2,582 + 0,175
6c 5107 + 0,396
6d 1,218 + 0,056
6e 0,929 + 0,142
6f 4520 + 0,230
6g 4281 + 0,386
6h 5966 + 0,287
6i 2,870 + 0,058
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Tabela 2 — continuacgao...

Composto FPS

6j 4614 + 0,564
6k 2,747 + 0,535
6l 2113 + 0,108
6m 1,750 + 0,139
6n 1,242 + 0,191
6o 4,737 + 0,209
6p 3,907 + 0,652
6q 1,884 + 0,052
Homosalato 245 + 0,16

De acordo com os dados da Tabela 2, o FPS dos compostos variou de 0,93 a
aproximadamente 6,00. Os maiores valores de FPS encontrados foram para os
compostos 6¢ ,6h, 6j e 6o (Figura 1, p.107). No entanto, o composto mais
promissor foi o 6h, o qual apresentou o maior valor de FPS (aproximadamente
igual a 6) e consequentemente a melhor atividade fotoprotetora. Além disso, nota-
se que a substancia mais ativa (composto 6h) apresentou FPS cerca de quarto

vezes menor que o homosalato, utilizado como controle positivo.
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Figura 1 - Estruturas dos compostos que apresentaram melhor desempenho
nos testes de avaliacido de atividade fotoprotetora.

De acordo com a resolugédo - RDC N° 30, aprovada em 1° de junho de 2012
(ANVISA, 2012), um produto para ser considerado adequado para uso e
comercializado como protetor solar deve apresentar um fator de protegao igual ou
superior a 6 (Tabela 3).

Tabela 3 - Tipos de pele e fatores de protecao recomendados

Oferece baixa protegao contra

Baixa (FPS: 2<6) Pele pouco sensivel .
queimaduras solares

Oferece moderada protecao

Moderada (FPS: 6<12) Pele sensivel :
contra queimaduras solares

Oferece alta protecéo contra

Alta (FPS: 12<20) Pele muito sensivel .
queimaduras solares

Muito Alta (FPS: 20) Pele extremamente Oferece muito alta protecéo
) sensivel contra queimaduras solares

Fonte: Adaptado de OLIVEIRA et al., 2004.

Deste modo, levando-se em conta apenas o FPS determinado para a substancia
6h e a legislagdo brasileira, € possivel dizer que este composto pode ser
considerado adequado para uso e comercializagao uma vez que seu valor de FPS

foi aproximadamente igual a 6.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Descreveram-se neste trabalho as etapas envolvidas na obtengcdo de uma série
de compostos triazolicos derivados da indan-1,3-diona. Foram sintetizadas no
total dezenove compostos, sendo dois deles intermediarios de sintese
(compostos 2 e 3) e dezessete compostos triazélicos (6a—6q) com rendimentos
variando de 53% a 87%.

As reacgdes-chave envolvidas na sintese dos compostos foram a condensagao
de Knoevenagel e a reacgéo “click” (também conhecida como reacao CuAAC).
Estas reacdes foram realizadas em condigbes brandas, ndo necessitaram de
cuidados especiais na sua conducgao, forneceram produtos com rendimentos
sinteticamente uteis, além de utilizarem reagentes de baixo custo.

A avaliacdo da citotoxicidade dos compostos sintetizados mostraram que
algumas substancias (6b, 6¢ e 6j) tiveram efeitos moderados sobre a linhagem
B16-F10. No entanto, os compostos 6b e 6¢c apresentaram citotoxicidade mais
pronunciada frente as células HepG2.

Em relagao a atividade fotoprotetora dos derivados triazolicos da indan-1,3-diona,
os maiores valores de FPS encontrados foram para os compostos identificados
como 6c¢, 6h, 6j e 60. Apesar de ndo apresentarem valores de FPS pronunciados,
0 composto mais promissor foi o 6h, o qual apresentou o maior valor de FPS e
consequentemente melhor atividade fotoprotetora (FPS aproxidamente igual a 6).
Por fim, destaca-se que diante dos resultados alcancados tem-se como
perspectiva a obtengédo de novos derivados (modificagdes quimicas) que possam

apresentar melhorias das atividades avaliadas neste trabalho, o que pode resultar
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em novos agentes quimioterapicos para o tratamento do cancer bem como novas

substancias com atrativas atividades fotoprotetoras.
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Figura 95 - Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCI3) do composto 6p.
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Figura 96 - Espectro no Infravermelho (ATR) do composto 6q.
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Figura 97- Espectro de RMN de "H (300 MHz, CDCls) do composto 6. HPP
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Figura 98 - Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCIl3) do composto 6q.
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