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RESUMO

LIMA, Angela Maria Almeida, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, marco de
2018. Sintese de derivados da benzofenona contendo o nucleo 1,2,3-
triazélico e avaliagcao de suas atividades citotoxica, leishmanicida e
fotoprotetora. Orientador: Rébson Ricardo Teixeira. Coorientador: Marcelo
Henrique dos Santos.

Os derivados da benzofenona, assim como os compostos triazélicos, séo
classes de substancias que apresentam um amplo espectro de bioatividades e
que vém atraindo a atencdo de varios grupos de pesquisa. O presente trabalho
teve por objetivo sintetizar uma série de derivados da benzofenona contendo o
nucleo 1,2,3-triazélico visando a avaliagdo de suas atividades citotoxica,
fotoprotetora e leishmanicida. Para a sintese de vinte e sete derivados da
benzofenona, foram empregadas reag¢des de redugédo, substituicdo nucleofilica
bimolecular, substituicdo nucleofilica aromatica e a reagao de cicloadi¢éo (C) 1,3-
dipolar entre um alcino terminal (A) e uma azida organica (A) catalisada por cobre
(Cu(l)) (reacdo CuAAC ou reacéo “click”). A reagao “click”, entre diferentes azidas
organicas e os alquinos terminais prop-2-in-1-iloxi difenilmetano e pent-4-in-1-
il6xi difenilmetano, correspondeu a etapa chave envolvida na preparagao dos
derivados da benzofenona. Os compostos sintetizados foram caracterizados via
espectroscopia no IV e espectroscopia de RMN de 'H e de '3C. Posteriormente,
os derivados foram avaliados em relacao a sua agao fotoprotetora. Os resultados
obtidos mostraram que o composto 4-(metilbenzidriloxi)-1-(4-nitrobenzil)-1H-
1,2,3-triazol (5k) foi aquele que apresentou a melhor atividade fotoprotetora, com
fator de protecéo solar contra os raios ultravioleta B (FPS-UVB) de 6,9 + 0,53.
Considerando este resultado, acredita-se que essa substancia possa ser
explorada futuramente como estrutura-modelo na busca por novos filtros
organicos para serem utilizados como protetores solares. Considerando-se
exemplos descritos na literatura de derivados da benzofenona que apresentam
efeitos citotoxicos contra diferentes linhagens de células cancerigenas, realizou-
se também uma avaliacdo da atividade citotoxica desses mesmos compostos
contra as linhagens celulares B16F10 (melanona murino) e HL60 (leucemia). Os
derivados da benzofenona contendo porgcao triazélica apresentaram baixa
eficiéncia em inibir a viabilidade das linhagens celulares. O composto mais ativo

correspondeu ao derivado halogenado 4-(metilbenzidriléxi)-1-(4-iodobenzil)-1H-
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1,2,3-triazol (5g) inibindo a viabilidade de ambas linhagens celulares avaliadas
em cerca de 40% na concentragdo de 100 umol L-'. Com respeito aos ensaios
de avaliacao da atividade leishmanicida contra Leishmania infantum chagasi, os
compostos triazolicos demonstraram, de modo geral, baixa toxicidade contra a

forma promastigota do parasito. Os mais ativos foram as benzofenonas 4-(3-

propilbenzidriloxi)-1-(4-fluorobenzil)-1H-1,2,3-triazol (6¢), 4-(3-
propilbenzidriloxi)-1-(4-metoxibenzil)-1H-1,2,3-triazol (61), 4-(3-
(propilbenzidriloxi)-1-(3-metilbenzil)-1H-1,2,3-triazol (6j), e 4-(3-

propilbenzidriloxi)-1-(4-metilbenzil)-1H-1,2,3-triazol  (6k) que apresentaram
atividades superiores ao farmaco anfotericina B (controle positivo) quando
avaliados contra formas promastigotas de L. infatum chagasi. Além disso,
observou-se também que associagcdes dos derivados triazdlicos 4-
(metilbenzidriloxi)-1-(4-metoxibenzil)-1H-1,2,3-triazol (5i), 4-(metilbenzidriloxi)-1-
(4-isopropilbenzil)-1H-1,2,3-triazol (5h), 4-(metilbenzidriloxi)-1-(4-
trifluorometoxibenzil)-1H-1,2,3-triazol (5m), 4-(metilbenzidriloxi)-1-(4-
metilbenzil)-1H-1,2,3-triazol  (51) apresentaram importantes atividades
leishmanicida, sendo aquelas constituidas constituidos pelos grupos (5i + 5h),
(5i + 5m + 5l) e (6i + 5m + 5h) as que demonstraram percentuais de inibicao mais

pronunciados contra a forma amastigota do parasito.
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ABSTRACT

LIMA, Angela Maria Almeida, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, March
2018. Synthesis of benzophenone derivatives containing 1,2,3-triazolic
portions and evaluation of their cytotoxic, leishmanicide and
photoprotective activities. Advisor: Robson Ricardo Teixeira. Co-Advisor:
Marcelo Henrique dos Santos.

Benzophenones and triazoles are groups of compounds that present a variety of
biological activities and that have attracted the attention of several research
groups. The present investigation aimed to synthesize a series of benzophenone
derivatives bearing 1,2,3-triazolic functionalities and evaluate their cytotoxic,
photoprotection, and leishmanicide activity. The synthesis of twenty seven
derivatives was achieved using reduction, bimolecular nucleophilic substitution,
aromatic nucleophilic substitution, and the copper(l)-catalyzed alkyne-azide
cycloaddition (CuAAC reaction also known as “click” reaction). The “click
reaction” between several azides and the terminal alkynes ((prop-2-yn-1-
yloxy)methylene)dibenzene  and  ((pent-4-yn-1-yloxy)methylene)dibenzene
corresponded to the key step involved in the preparation of benzophenone
derivatives. The prepared compounds were characterized via IR and NMR ('H
and '3C) spectroscopic techniques. Subsequently, the photoprotection activity of
the compounds was evaluated. It was found that the most active compound,
namely  4-((benzhydryloxy)methyl)-1-(4-nitrobenzyl)-1H-1,2,3-triazole ~ (5k),
presented sunprotection factor against ultraviolet B radiation (UVB-SPF) equal to
6.9 + 0.53. Considering this result, it is considered that this compound may
represent a model structure to be explored toward the development of new sun
protecting agents. In view of several reports concerning the cytotoxicity of
benzophenones, the cytotoxic activity of the derivatives was assessed against
HL60 and B16F 10 cell lines. In general, the benzophenone derivatives presented
low efficiency in inhibiting cell viability. The compound 4((benzhydryloxy)methyl)-
1-(4-iodobenzyl)-1H-1,2,3-triazole (5g) was the most active inhibiting
approximately 40% of cell viability of both cell lines at 100 umol L. Concerning
the evaluation of the leishmanicide activity of the compounds against Leishmania
infantum chagasi, it was found that, in general, the benzophones derivatives

presented low efficiency against the promastigote form of the parasite.
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Exceptions to this generalization are the substances 4-(3-(benzhydryloxy)propyl)-
1-(4-fluorobenzyl)-1H-1,2,3-triazole (6¢), 4-(3-(benzhydryloxy)-1-(4-
methoxybenzyl)-1H-1,2,3-triazole (6i), 4-(3-(benzhydryloxy)-1-(3-methylbenzyl)-
1H-1,2,3-triazole (6j), and 4-(3-(benzhydryloxy)-1-(4-methylbenzyl)-1H-1,2,3-
triazole (6k) which presented superior activity than ampothericin B (positive
control) when evaluated against the promastigote form. In addition, it was noticed
that the association among the triazolic compounds 4((benzhydryloxy)methyl)-1-(4-
methoxybenzyl)-1H-1,2,3-triazole (5i), 4((benzhydryloxy)methyl)-1-(4-
isopropylbenzyl)-1H-1,2,3-triazole (5h), 4((benzhydryloxy)methyl)-1-(4-
trifluoromethoxybenzyl)-1H-1,2,3-triazole (5m), 4((benzhydryloxy)methyl)-1-(4-
methylbenzyl)-1H-1,2,3-triazole (51) displayed significant leishmanicide activity
against the amastigote form. The associations composed by (5i + 5h), (5i + 5m
+ 51) e (5i + 5m + 5h) were the ones that presented the most pronounced effects

on the amastigote form of the parasite.
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CAPITULO 1

DERIVADOS DA BENZOFENONA ORIUNDOS DE FONTES

NATURAIS E SINTETICAS

1.1 - INTRODUGAO

Os produtos provenientes de plantas vém sendo utilizados pelos seres
humanos desde os primordios da civilizagao visando o tratamento de diversas
doencas. Assim, com os conhecimentos adquiridos sobre plantas medicinais, o
homem vem repassando-os as geracgdes futuras (BAGATTOLI, 2013).

Com as recentes inovacgdes realizadas nas pesquisas de farmacos e o
desenvolvimento de novas técnicas de identificacdo e de avaliagcao
farmacoldgica, tem-se permitido identificar nas classes de metabdlitos
secundarios um numero variado de agentes terapéuticos (FILHO e YUNES,
1998).

Considerando sua ampla diversidade estrutural e propriedades bioldgicas,
os produtos naturais constituem fontes de moléculas com potencial uso
medicinal (PINHATTI, 2010; HARVEY et al., 2015; NEWMAN e CRAGG, 2016).
Sendo assim, as substancias isoladas de plantas podem ser de grande utilidade
no tratamento de doencgas. Por exemplo, a digoxina, presente em espécies do
género Digitalis, € utilizada no tratamento de insuficiéncia cardiaca. A forscolina,
obtida de Coleus barbatus, € usada no tratamento da hipertensdo, asma e
tumores. A artemisinina, isolada da Artemisia annua, apresenta atividade
antimalarica, e o taxol, presente em plantas do género Taxus, € utilizado no

tratamento do cancer (Figura 1) (FILHO e YUNES, 1998 e SILVA, 2010).



Artemisinina

Forscolina

Figura 1 - Farmacos oriundos de fontes naturais.

Uma classe de metabdlitos secundarios de ampla ocorréncia nas plantas
sao os compostos fendlicos (WU et al., 2001; LIMANETO et al., 2015). Conforme
descrito na literatura, eles apresentam inumeras propriedades que podem ser
benéficas para a saude (MILES, 2005). Nos ultimos anos foram realizadas
investigagdes que suportam o papel desses compostos contra prevencédo de
inuimeras doengas como O  cancer, doencas cardiovasculares,
neurodegenerativas, entre outras (LI et al., 2014). Dentre esses compostos
fendlicos bioativos encontram-se as benzofenonas e seus derivados (ITO et al.,
2003; CRUZ et al., 2006; PRABHAKAR et al., 2006).

As benzofenonas sdo componentes naturais distribuidas entre os frutos,
folhas, sementes, latex e outras partes de plantas das familias Hypericaceae,
Fabaceae, Myrtaceae, Polygaceae, Rosaceae, Gentianaceae, Magnoliaceae,
Olacaceae, Thymelaceae, Moraceae e principalmente na familia Clusiaceae
(HENRY et al., 1999; NAKAGAWA et al., 2000; BERNARDI et al., 2005) sendo
descritas um numero variado de propriedades bioldgicas para as mesmas. Essas

substancias sao constituidas estruturalmente na sua forma mais basica por dois



anéis aromaticos ligados a um grupo carbonila (BAGGETT et al., 2005; SILVA,
2010). A Figura 2 contém a estrutura da benzofenona, o membro mais simples

pertencente a essa classe de compostos.

0

Figura 2 - Estrutura quimica da benzofenona.

De acordo com a sua estrutura quimica, as benzofenonas de origem
natural podem ser classificadas como simples e polipreniladas (Figura 3). As
polipreniladas sdo comumente caracterizadas pela presenca de um biciclo
[3.3.1] podendo ser divididas em quatro tipos: A, B, C e D, sendo este ultimo,
considerado o mais recente introduzido na literatura (CIOCHINA e GROSSMAN,

2006; Wu et al., 2014).

CLRS

O OH

Carifenona A (Simples) Carifenona B (Simples)

28,29-epoxiplukenetiona A xantochimol
(Tipo A) (Tipo B)

hidroxinemorosona
(Tipo C)

Figura 3 - Classificagéo das benzofenonas de origem natural.



As benzofenonas simples s&o caracterizadas estruturalmente por
apresentarem um esqueleto basico, constituido por 13 atomos de carbono
ligados a diferentes substituintes como hidroxila, metoxila, prenila e geranila. Ja
as benzofenonas polipreniladas sdo conhecidas por possuirem um esqueleto
estrutural mais complexo, apresentando grupos prenila ou geranila ligados a
sistemas ciclicos que podem ser biciclicos em ponte, triciclicos, tetraciclicos,
sistemas do tipo adamantano, diidrofuranos, etc (BAGGETT et al., 2005).

Como exemplificado na Figura 3 (pg. 3), as benzofenonas polipreniladas
podem ser classificadas em A, B, C e D. As trés primeiras sdo classificadas de
acordo com a posigédo relativa do grupo benzoila ligado ao anel biciclico.
Enquanto que a quarta e ultima classe, denominada de D, pode ser atribuida a
qualquer derivado da benzofenona cuja estrutura ndo se enquadre dentre os
demais tipos (Wu et al., 2014). Além disso, os compostos pertencentes a classe
D nao possuem, normalmente, em suas estruturas o biciclo [3.3.1] tdo comum
nas demais classes.

Na literatura sdo descritas varias atividades biologicas para as
benzofenonas de origem natural tais como antimicrobiana, antibacteriana,
citotdéxica, anti-inflamatéria, efeito neuroprotetor, efeito hepatoprotetor,
antioxidante, anti-HIV, antiplasmédica, leishmanicida, antifungica,
tripanossomicida, antiplasmaodica, dentre outras (ALVES et al., 1999; BERNARDI
et al., 2005; PICCINELLI et al., 2005; KUMAR et al., 2007; LI et al., 2008; MARTI
et al., 2009; PEREIRA et al., 2010; WABO et al., 2010; SANTA-CECILIA et al.,
2011; GAO et al.,, 2016; ZHOU et al.,, 2016). Na Figura 4 (pg. 5) estédo
apresentadas diversas estruturas de benzofenonas naturais e suas respectivas

atividades bioldgicas.
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Figura 4 - Exemplos de benzofenonas oriundas de fontes naturais e atividades

bioldgicas relacionadas.

Devido as multiplas propriedades biolégicas e diversidades estruturais
apresentadas pelas benzofenonas naturais, as mesmas vém sendo amplamente

utilizadas por pesquisadores como fonte de inspiracédo para a produgao de outras



de origem sintética. Neste sentido, visando obter compostos com atividades
semelhantes ou superiores aquelas descritas na literatura, diversas
benzofenonas vém sendo sintetizadas, apresentando resultados importantes
contra varias enfermidades que acometem os seres humanos (PRABHAKAR et
al., 2006; DORIGUETTO, 2007; REZENDE, 2012; RANGANATHA, 2013).
Dentre as importantes atividades bioldgicas apresentadas pelas benzofenonas
sintéticas (Figura 5) estdo a antifungica, leishmanicida, anti-inflamatoria,

antiproliferativa e citotoxica.

bt TS e
N
N .
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Antiproliferativa Citotoxica

Figura 5 - Exemplos de benzofenonas sintéticas e suas atividades biolégicas.

Devido as suas propriedades de absorver e dissipar a radiagao ultravioleta
(MOLINA-MOLINA et al., 2008), as benzofenonas sado também utilizadas em
cosméticos (cremes, logbes, batons, xampus, maquiagens) como
fotoestabilizadores e como protetores solares, a fim de prevenir ou minimizar os
efeitos danosos causados na pele pelas radiagdes solares (TAKEMOTO et al.,
2002; RHODES et al., 2007; REZENDE, 2012). No capitulo 5 sera discutido, com
maiores detalhes, a aplicabilidade dessas substancias em formulacdes

fotoprotetoras.



Outra classe de compostos que tem despertado o interesse de diversos
grupos de pesquisa sao os compostos triazélicos, cujas estruturas ciclicas s&o
caracterizadas pela presenga de trés atomos de nitrogénio no anel de cinco
membros. Dentre os compostos triazolicos conhecidos estdo os derivados
contendo nucleos 1,2,3-triazois. Estas substancias sdo de origem
exclusivamente sintética, ndo sendo, portanto, encontradas na natureza. Os
compotos 1,2,3-triazdlicos apresentam importantes atividades biologicas
incluindo antibacteriana, citotoxica, leishmanicida, antifungica, dentre outras
(FREITAS et al, 2011). Exemplos desta classe de compostos ser&o
apresentados no Capitulo 2, onde sera realizada uma discussao a respeito da

sua importancia, sintese e caracterizagao.

1.2 - JUSTIFICATIVA DO TRABALHO

O céancer e a leishmaniose sdo doencas que acometem milhdes de
pessoas ao redor do mundo. O tratamento quimioterapico contra o cancer
apresenta diversos efeitos colaterais tais como diarreia, vdmito, fraqueza, queda
de cabelo e outros pelos do corpo, tonteiras, etc. No que tange a leishmaniose,
as medicagdes atualmente disponiveis para seu tratamento sio limitadas e
apresentam sérios problemas de toxicidade e administracdo aos pacientes.
Assim, os problemas relacionados ao uso de medicamentos para tratamento do
cancer e leishmaniose estimulam a busca por novas moléculas potencialmente
uteis no tratamento dessas patologias e que minimizem os problemas descritos
anteriormente observados nesses tratamentos.

Dentro desse contexto e considerando a importancia de compostos 1,2,3-

triazdlicos na pesquisa e desenvolvimento de farmacos, este trabalho relata a



sintese e caracterizacdo de vinte e sete derivados inéditos da benzofenona
contendo o nucleo 1,2,3-triazdlico e os resultados dos ensaios de avaliagao de
suas atividades leishmanicida e citotoxica.

Considerando os relatos da literatura referentes a atividade fotoprotetora
de benzofenonas, serdo também descritos os resultados relativos a investigagéo

da atividade fotoprotetora dos derivados triazélicos da benzofenona.
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CAPIiTULO 2

SINTESE DOS DERIVADOS DA BENZOFENONA CONTENDO NUCLEO

1,2,3-TRIAZOLICO

2.1 -INTRODUGAO

Os heterociclicos constituem uma classe de compostos ciclicos, cujas
estruturas possuem um elemento diferente do carbono e hidrogénio (CLAYDEN,
2001). Essas substancias desempenham importante papel em diversas areas da
quimica, incluindo na pesquisa e no desenvolvimento de novos farmacos e
agroquimicos (MELO, 2006; BISOL e SA, 2007). Além disso, os compostos
heterociclicos apresentam uma ampla variedade de atividades biologicas. Na
Figura 1 estdo apresentados alguns exemplos de compostos heterociclicos e

suas respectivas atividades bioldgicas.

i o

: o4 OH

H _ 4~ _N

: R N—CHy N7N N S
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Figura 1 - Exemplos de compostos heterociclicos e suas atividades bioldgicas

relacionadas.
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Dentre os diversos compostos heterociclicos conhecidos estdo aqueles
contendo nucleos 1,2,3-triazolicos, cujas estruturas correspondem a anéis de
cinco membros contendo trés atomos de nitrogénio vicinais (CANDUZINI, 2012;

PRAVEENA et al., 2015).

Figura 2 - Estrutura do nucleo 1,2,3-triazolico.

Essa classe de substancias, de origem exclusivamente sintética, tem
despertado grande interesse de varios pesquisadores pelo fato de possuirem
inumeras aplicagdes, tais como explosivos, agroquimicos e principalmente como
farmacos (Figura 3) (TORNOE et al., 2002; MELO et al., 2006; BORGATI, 2013;

THIRUMURUGAN et al., 2013; ZHANG et al., 2014; MAO et al., 2015).
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Figura 3 - Compostos triazdlicos e suas respectivas bioatividades.
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Outro fato importante relacionado ao nucleo 1,2,3-triazélico € que ele
pode atuar como grupo farmacoférico, ou seja, a porgdo da substancia
responsavel por sua atividade. Além disso, o mesmo funciona como um
bioiséstero do grupo amida devido as similaridades de suas propriedades fisico-
quimicas. O grupo amida € um importante elemento estrutural presente na
estrutura de varios farmacos (FREITAS et al., 2011).

Diferentes metodologias sdo descritas na literatura para a sintese de
nucleos triazdlicos (MELO, 2006; BARBOSA, 2011). Dentre os meétodos
descritos, menciona-se a reacao de cicloadi¢cdo 1,3-dipolar de Huisgen (1967)
envolvendo azidas organicas e alquinos terminais (Figura 4) (MELO et al., 2006;
DHEER et al.,, 2017). O processo descrito por Huisgen, embora resulte na
formacgao de 1,2,3-triazdis, ocorre de maneira lenta, mesmo utilizando elevadas
temperaturas. Além disso, por ndo ser regiosseletiva, a cicloadigdo gera uma
mistura de regioisbmeros 1,4 e 1,5-dissubstituidos com baixos rendimentos

(DEOBALD, 2010; CANDUZINI, 2012).

E R'\! _N 2

E Lk RN

¢+ R——H + R—N3 ——= (4 %N3

E R R 4

E R' = Alquila, R = Arila 1,4-dissubstituido  1,5-dissubstituido
1

Figura 4 - Reacao de cicloadigao 1,3-dipolar de Huisgen levando a formagao dos

regioisdbmeros triazélicos 1,4 e 1,5-dissubstituidos.

Estudos realizados pelos pesquisadores Sharpless e Meldal revelaram
que a presenga de cobre como catalisador acelera consideravelmente (107
vezes) a reacado das azidas com alquinos terminais (GIL et al., 2007). As

condi¢cbes reacionais descritas por Sharpless e Medal sao brandas e resultam
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na obtengao eficiente e regiosseletiva do 1,2,3-triazol 1,4-dissubstituido com
bons rendimentos, em contraste com a mistura de regioisdbmeros obtidos na
reacao originalmente descrita por Huisgen. Assim, a metodologia descrita por
Sharpless e Meldal corresponde a uma cicloadi¢do (C) 1,3-dipolar entre um
alquino terminal (A) e uma azida organica (A) catalisada por cobre (Cu(l)) ou
reacdo CuAAC. Na literatura as reagdes CUAAC também sdo denominadas de
reacdes “click” (PEREIRA et al., 2010) e passaram a ser amplamente
empregadas em diversas areas da quimica para a sintese de um numero variado
de substancias (MOSES e MOORHOUSE, 2007; FREITAS, 2011; CASTRO et
al., 2016).

O conceito de quimica “click” foi introduzido por Sharpless no ano de 2001.
Segundo este pesquisador, para que uma reagao seja considerada como “click”
ela deve ser termodinamicamente favoravel, capaz de unir duas moléculas de
forma simples, apresentar bons rendimentos, ser estereoespecifica, os
procedimentos envolvidos na etapa de elaboracdo das reacbes devem ser
simples, além de serem empregadas condigdes brandas na execugao das
reacoes. Os solventes utilizados no meio reacional devem ser de baixa
toxicidade ou inofensivos ao meio ambiente, como, por exemplo, a agua (KOLB
etal., 2001; FREITAS, 2011). Um dos melhores exemplos descritos na literatura
como reacao “click” & a reacao de cicloadigdo entre alquinos terminais e azidas
organicas.

Dentro desse contexto, considerando-se o amplo espectro de
bioatividades descritas na literatura tanto para os derivados da benzofenona
quanto para os compostos contendo nucleos 1,2,3-triazdlicos, descreve-se neste

capitulo a sintese, tendo a reacgao “click” como etapa chave, e caracterizacao
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estrutural dos derivados da benzofenona contendo nucleos 1,2,3-triazdlicos. No
Esquema 1 esta representada a analise retrossintética para a obtencao dos

compostos triazolicos de estruturas gerais 5 e 6 derivados da benzofenona.

NN Reagéo
M ‘ Click
O n N\ N\A ——— ArN3 +
r
(5e6) (B1-B14) 2e4)
AN3  — ArOH ArNg = ArF
(B1-B13) (B14)

oﬁ\

(2e4)
Benzofenona
n =1 (5a-5n)
n =3 (6a-6m)
H2 CH2 CHy |
F3 CF3 CF3

Esquema 1 - Analise retrossintética para a preparagao dos derivados da

benzofenona 5 e 6.

De acordo com a retrossintese, os compostos triazélicos 5 e 6 seriam
obtidos via reagdo CuAAC (reacao “click”) entre os alquinos terminais 2 e 4 e
diferentes azidas organicas. As azidas benzilicas B1-B13 seriam preparadas a
partir de alcoois benzilicos ou haletos de benzila, enquanto que a azida B14 seria
obtida a partir de um fluoreto de arila. As preparagdes dos alquinos seriam
realizadas via reagbes de substituigdo nucleofilica bimolecular (Sn2) entre o
difenilmetanol e os agentes alquilantes (brometo de propargila e pent-4-in-1-
ilmetanosulfonato). O difenilmetanol seria obtido via redugéo da benzofenona

disponivel comercialmente com NaBHa.
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Na Figura 5 encontram-se representada as estruturas dos vinte e sete

derivados da benzofenona 5a-5n e 6a-6m sintetizados a partir da implementacao

do plano sintético apresentado no Esquema 1. Além disso, sdo apresentadas

ainda as estruturas do difenilmetanol (1) e dos alquinos terminais 2 e 4

envolvidos na preparagdo dos mesmos.

OH 0/\
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O (50) R = 51 )
(5¢) R = -F (p)
O Nsy R (5d)R = -Cl (p)
O —n | (5€) R = -CF3 ()
X (5f) R = -Br (0)

(59) R =-1 (p)
O\_<\lj,\|, R, (5n) Ry =-NO5, (0)
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(61) R = -OCF; (p)

Figura 5 - Estruturas dos compostos sintetizados neste trabalho.
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2.2 - MATERIAIS E METODOS
2.2.1 Generalidades Metodolégicas

Foram utilizados reagentes de grau P.A. para a sintese dos compostos.
Benzofenona, boroidreto de sodio (NaBHs), brometo de tetrabutilaménio
((Bu)aNBr), brometo de propargila (3-bromoprop-1-ino), brometo de benzila,
brometo de 3-metilbenzila, brometo de 4-metilbenzila, brometo de 2-
bromobenzila, alcool pent-4-in-1-ol, 1-fluoro-2-nitro-4-trifluorometilbenzeno,
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,
sulfato de cobre pentaidratado, ascorbato de sddio, cloreto de mesila, carbonato
de potassio, cloreto de sddio e azida de sodio foram adquiridas comercialmente
da Sigma Aldrich (St. Louis, MO, Estados Unidos) e utilizados sem prévia
purificacdo. Cloroférmio, diclorometano, alcool etilico, acetato de etila, hexano,
éter etilico, cloreto de sddio, hidroxido de sodio, bicarbonato de sodio, carbonato
de sddio, trietilamina, tolueno, acido cloridrico e dimetilsulféxido foram adquiridos
da Vetec (Rio de Janeiro, Brasil).

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

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

aluminio. Apos a eluicdo, as placas de CCD foram observadas sob luz
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ultravioleta (A = 254 nm) e reveladas com solug&o de permanganato de potassio
(3 g de KMnOg4, 20 g de K2CO3s, 5 mL de NaOH 5% m/v, 300 mL de agua).

As separagbes em coluna cromatografica foram realizadas usando-se
silica-gel (70-230 mesh), como fase estacionaria. Os solventes utilizados como
eluentes foram usados sem prévia purificagéo.

Os espectros no infravermelho (V) 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
espectrdbmetro VARIAN MERCURY 300. Foram utilizados como solvente o
cloroférmio deuterado (CDCIs).

As leituras das absorbancias na faixa de comprimento de onda 290-320
nm foram realizadas no espectrofotdmetro (leitor de Elisa) Multiskan Go.

As temperaturas de fusao foram determinadas em aparelho MQAPF-302
e nado foram corrigidas.

A numeracgao utilizada nas estruturas dos compostos e nas descricoes
dos dados referentes aos espectros de RMN de 'H e '3C ndo condizem com
aquelas recomendadas pela nomenclatura International Union of Pure and

Applied Chemistry (IUPAC).
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2.3 - PROCEDIMENTOS SINTETICOS

2.3.1 - Sintese do difenilmetanol (1)

OH
6

1
5 7
GRS

3

A um balao de fundo redondo de 100 mL, contendo uma barra de agitagéao
magnética, foram adicionados a benzofenona (3,00 g; 16,4 mmol) e 30,0 mL de
etanol. A mistura resultante foi mantida sob agitacdo por 30 minutos. Em
seguida, foi adicionado a essa mistura, gota a gota, 15,0 mL de solugcédo de
NaBH4 (0,685 g; 18,1 mmol) em etanol. Apds a adigdo, a mistura reacional foi
mantida sob agitagdo por mais 40 minutos a temperatura ambiente. Decorrido
este periodo, a analise da mistura por CCD mostrou que a benzofenona havia
sido completamente consumida. A mistura reagente foi, entdo, transferida para
um béquer, mantido em banho de gelo, contendo 40,0 mL de agua e 9,00 mL de
HCI concentrado, resultando na formagdo de um precipitado branco. O
precipitado foi filtrado a vacuo e lavado com agua gelada (3 x 20,0 mL). O sdlido
branco obtido, difenilmetanol (1), ndo foi submetido a nenhum processo
subsequente de purificagdo. O composto 1 foi obtido em 92% de rendimento

(2,78 g, 15,1 mmol).

Caracteristica: soélido branco.
CCD: Rr = 0,36 (hexano-acetato de etila 8:1 v/v).

Tr: 62,8-63,4 °C (Triteratura: 62,0-63,0 °C; JIA et al., 2016).
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IV (ATR) vmax: 3323 (banda larga), 3059, 3025, 2886, 1959, 1894, 1805, 16686,
1596, 1453, 1445, 1393, 1346, 1266, 1180, 1171, 1032, 1017, 751, 733, 694,
651, 600, 540 cm™'. O espectro é apresentado na Figura 6 (pg. 75).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 5,84 (s, 1H; H-7); 7,26-7,41 (m, 10H; H-2, H-3, H-
4, H-5, H-6). O espectro é apresentado na Figura 7 (pg. 76).

RMN de '3C (75 MHz, CDCIs) & 76,2 (C-7); 126,5 (C-2, C-6); 127,5 (C-4), 128,5

(C-3, C-5); 143,8 (C-1). O espectro € apresentado na Figura 8 (pg. 77).

2.3.2 - Sintese do prop-2-in-1-iloxi difenilmetano (2)

8

O/g\%

1
e
4 2

3

10

A um balao de fundo redondo de 50 mL, contendo uma barra de agitacéo
magnética, foram adicionados o difenilmetanol (1) (1,00 g; 5,43 mmol), o brometo
de tetrabutilamonio (0,175 g; 0,542 mmol), 10,0 mL de solugdo aquosa de NaOH
35% m/v e 12,0 mL de tolueno. A mistura resultante foi resfriada em banho de
gelo e mantida sob agitagdo magnética por 1 hora. Em seguida, foi adicionado a
essa mistura 1,50 mL (16,3 mmol) de brometo de propargila. Apds a adigao, a
mistura de reagao foi mantida sob agitacdo por mais 2 horas a temperatura
ambiente. Decorrido este periodo, o volume da reacado foi reduzido em
evaporador rotativo. Posteriormente, adicionou-se solu¢édo saturada de cloreto
de sédio a mistura que, entao, foi transferida para um funil de separagao e a fase
aquosa foi extraida com éter etilico (3 x 20,0 mL). Os extratos organicos foram
reunidos e a fase organica resultante foi seca com sulfato de sédio anidro, filtrada

e concentrada sob pressao reduzida. O material resultante foi purificado por
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cromatografia em coluna de silica-gel utilizando-se como eluente hexano-acetato
de etila (8:1 v/v). O composto 2 foi obtido como um o6leo transparente em 78%

de rendimento (0,941 g; 4,23 mmol).

Caracteristica: Oleo incolor.

CCD: Rr= 0,70 (hexano-acetato de etila 8:1 v/v).

IV (ATR) vmax: 3279, 3062, 3024, 2954, 2915, 2875, 2113, 2038, 1978, 1886,
1822, 1760, 1662, 1596, 1491,1452, 1363, 1348, 1265, 1184, 1092, 1065, 1021,
959, 911, 745, 696, 635, 578, 525 cm™'. O espectro é apresentado na Figura 9
(pg. 82).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 2,49 (s, 1H; H-10); 4,18 (s, 2H; H-8); 5,71 (s,
1H; H-7); 7,29-7,41 (m, 10H; H-2, H-3, H-4, H-5). O espectro é apresentado na
Figura 10 (pg. 83).

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) & 55,8 (C-8); 74,6 (C-10); 79,7 (C-9); 81,6 (C-7),
127,3 (C-3, C-5); 127,7 (C-4); 128,4 (C-2, C-6), 141,1 (C-1). O espectro &

apresentado na Figura 11 (pg. 84).

2.3.3 - Sintese do pent-4-in-1-ilmetanosulfonato (3)

0
I

¢ 2 0-$-CHy
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A um baldo de fundo redondo de 50 mL, foi adicionado 1,50 g (17,83
mmol) de pent-4-in-1-ol juntamente com 20 mL de diclorometano anidro. A
mistura resultante sob atmosfera de nitrogénio, foi resfriada a -50 °C e, entéo,
a trietilamina (5,0 mL, 35,6 mmol) foi adicionada. Em seguida, adicionaram-se

lentamente a mistura de reagdo 2,00 mL (26,7 mmol) de cloreto de mesila
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dissolvido em 1,00 mL de diclorometano. A reacdo foi mantida sob agitagéo
magnética por 3 horas. O término da reagao foi determinado pelo consumo total
do material de partida verificado por CCD. Apéds este periodo foram adicionados
20,0 mL de agua destilada e a fase aquosa foi extraida com diclorometano (3 x
20,0 mL). Os extratos organicos foram reunidos e a fase organica resultante foi
lavada com solugdo aquosa (0,100 mol L") de HCI (3 x 20,0 mL) e solugéo
aquosa saturada de bicarbonato de sodio (3 x 15,0 mL). A fase orgéanica foi seca
com sulfato de sédio anidro, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O
composto 3 foi obtido como um éleo amarelo em 69% de rendimento (2,00 g;

12,33 mmol).

Caracteristica: Oleo marrom.

CCD: Rr = 0,52 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 1,93 (q, 2H, J = 6,4 Hz; H-2); 1,99 (t, 1H, J =
2,7 Hz; H-5); 2,33 (td, 2H, J1 = 6,9 Hz e J2 = 2,7 Hz; H-3); 3,00 (s, 3H; -CHzs); 4,32
(t, 2H, J = 6,1 Hz; H-1). O espectro é apresentado na Figura 40 (pg. 202) no
anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) 5. 14,5 (C-3); 27,6 (C-2); 37,1 (-CHzs); 68,2 (C-1);
69,7 (C-5); 82,0 (C-4). O espectro € apresentado na Figura 41 (pg. 203) no

anexo.
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2.3.4 - Sintese do pent-4-in-1-iléxi difenilmetano (4)

8 10
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Para a sintese do alquino 4 foi empregado metodologia semelhante
aquela descrita para a sintese do prop-2-in-1-iléxi difenilmetano (2). Porém,
utilizou-se o pent-4-in-1-ilmetanosulfonato (3) no lugar do brometo de propargila,
e a temperatura adotada foi de 50 °C.

Caracteristica: Oleo incolor, obtido em 65% de rendimento (0,616 g; 2,46 mmol)
a partir do difenilmetanol (1) (0,700 g; 3,80 mmol), brometo de tetrabutilamonio
(0,122 g; 0,380 mmol) e pent-4-in-1-ilmetanosulfonato (3) (1,85 g; 11,4 mmol).

CCD: Rr= 0,79 (hexano-acetato de etila 8:1 v/v).

IV (ATR) vmax: 3294, 3087, 3064, 3028, 2954, 2929, 2861, 2156, 1598, 1493,
1452, 1303, 1094, 1073, 920, 831, 739, 696, 620 cm'. O espectro é apresentado
na Figura 12 (pg. 87).

RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) &: 1,83-1,89 (m, 2H; H-9); 1,92-1,94 (m, 1H; H-
12); 2,37 (td, 2H, J1 = 7,1 Hz e J> = 2,3 Hz; H-10); 3,56 (t, 2H, J = 6,0 Hz; H-8);
5,36 (s, 1H; H-7); 7,27-7,37 (m, 10H; H-2, H-3, H-4, H-5, H-6). O espectro é
apresentado na Figura 13 (pg. 88).

RMN de '3C (75 MHz, CDCls) &: 15,4 (C-10); 28,8 (C-9); 67,4 (C-8); 68,4 (C-12);
83,7 (C-11); 84,0 (C-7); 126,9 (C-2, C-6); 127,3 (C-4); 128,3 (C-3, C-5); 142,4 (C-

1). O espectro é apresentado na Figura 14 (pg. 89).
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2.3.5 - Sintese dos ésteres metanossulfonatos A1-A7 e dos cloretos de benzila

A8-A9

Ny 0-$-CH,
=
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A1-A7

A um bal&do de fundo redondo bitubulado de 50 mL, foram adicionados
20,0 mL de diclorometano e um alcool do tipo benzilico (1,00 equivalente). A
mistura resultante, sob atmosfera de nitrogénio, foi resfriada a -50 °C e,
entdo, a trietilamina (2,0 equiv.) foi adicionada. Em seguida, adicionou-se
lentamente a mistura de reagao o cloreto de mesila (Ms-Cl, 1,50 equivalente)
dissolvido em 1,00 mL de diclorometano. A reagao foi mantida sob agitacédo
magnética por 3 horas. Apos o término da reagao evidenciado via analise por
CCD, foram adicionados 20,0 mL de agua destilada. Subsequentemente, a fase
aquosa foi extraida com diclorometano (3 x 20,0 mL) e os extratos organicos
foram combinados. A fase orgénica resultante foi lavada com solugdo aquosa
0,100 mol L-" de HCI (3 x 20,0 mL) e solugéo aquosa saturada de bicarbonato de
sddio (3 x 15,0 mL). A fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro, filtrada
e concentrada sob pressdo reduzida. Os ésteres sulfonatos nao foram
submetidos a nenhum processo subsequente de purificacéo.

No Esquema 2 (pg. 28) encontram-se representadas as estruturas dos
estéres metanossulfonatos e os rendimentos das reacdes envolvidas em suas

preparacoes.
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Esquema 2 - Estruturas dos ésteres sulfonatos A1-A7 e os rendimentos obtidos

em suas preparagoes.

A tentativa de preparacdo dos ésteres metanossulfonatos a partir dos
alcoois 4-metoxibenzilico e 4-isopropilbenzilico ndo resultaram na formacgao dos
ésteres sulfonatos; em seu lugar foi obtido o cloreto de 4-isopropilbenzila (A8)
em 65% de rendimento e o cloreto de 4-metoxibenzila (A9) em 87% de

rendimento. As estruturas dos ésteres metanossulfonatos (A1-A7) e dos

cloretos A8—A9 séo suportadas pelos dados apresentados a seguir.

2.3.5.1 - 4-fluorobenzilmetanossulfonato (A1)

6

9
Fn2 o}

3

Caracteristica: Oleo amarelo.

CCD: Rr = 0,79 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).
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RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 2,92 (s, 3H; -CHs); 5,19 (s, 2H; H-7); 7,08 (t,
2H, J=8,7 Hz; H-3, H-5); 7,38-7,42 (m, 2H; H-2, H-6). O espectro é apresentado
na Figura 81 (pg. 243) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCIs) &: 38,3 (-CHs); 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 Hz; C-2, C-6); 163,2 (d, J =

247,5 Hz; C-4). O espectro é apresentado na Figura 82 (pg. 244) no anexo.

2.3.5.2 - 4-clorobenzilmetanossulfonato (A2)

Caracteristica: Oleo amarelo.

CCD: Rr = 0,38 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 2,95 (s, 3H; -CH3); 5,20 (s, 2H; H-7); 7,29- 7,41
(m, 4H; H-2, H-3, H-5, H-6). O espectro é apresentado na Figura 83 (pg. 245) no
anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCIs) &: 38,3 (-CHs); 70,3 (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 84 (pg.

246) no anexo.

2.3.5.3 - Sintese do 4-bromobenzilmetanossulfonato (A3)

Caracteristica: Soélido branco.

CCD: Rr = 0,60 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).
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RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 2,94 (s, 3H; -CH3); 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 85 (pg. 247) no anexo.

RMN de '3C (75 MHz, CDCls) &: 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 € apresentado na Figura 86

(pg. 248) no anexo.

2.3.5.4 - Sintese do 4-iodobenzilmetanossulfonato (A4)
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Caracteristica: Sdlido branco.

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

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 2,95 (s, 3H; -CH3); 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 87 (pg. 249) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCIs) &: 38,3 (-CHz3); 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 é apresentado na Figura 88 (pg.

250) no anexo.

2.3.5.5 - 4-(trifluorometil)benzilmetanossulfonato (AS5)

6
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Caracterizagao: Oleo incolor.

CCD: Rr= 0,71 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).
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RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 3,00 (s, 3H; -CH3); 5,28 (s, 2H; H-7); 7,53 (d,
2H, J = 8,1 Hz; H-2, H-6); 7,66 (d, 2H, J = 8,1; H-3, H-5). O espectro é
apresentado na Figura 89 (pg. 251) no anexo.

RMN de '3C (75 MHz, CDCIs) & 38,2 (-CH3); 69,8 (C-7); 125,8 (q, °J = 3,8 Hz;
C-3, C-5); 127,4 (q, 'J = 277,5 Hz; -CF3); 128,6 (C-2, C-6); 131,3 (q, 2J = 32,5

Hz; C-4); 137,4 (C-1). O espectro é apresentado na Figura 90 (pg. 252) no anexo.

2.3.5.6 - 4-(trifluorometoxi)benzilmetanossulfonato (A6)
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Caracteristica: Oleo incolor.

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

RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) &: 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 91 (pg. 253) no anexo.

RMN de '3C (75 MHz, CDCls) & 38,2 (-CHs); 70,0 (C-7); 120,3 (q, 'J = 255,5 Hz;
-OCF3); 121, 2 (C-3, C-5); 130,3 (C-2, C-6), 132,1 (C-1); 149,8 (C-4). O espectro

€ apresentado na Figura 92 (pg. 254) no anexo.

2.3.5.7 - 4-nitrobenzilmetanossulfonato (A7)

6
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Caracteristica: Oleo amarelo.

CCD: Rr = 0,62 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).
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RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 3,06 (s, 3H; -CH3); 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 93 (pg. 255) no anexo.

RMN de '3C (75 MHz, CDCIs) & 38,1 (-CHa); 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 94 (pg.

256) no anexo.

2.3.5.8 - cloreto de 4-isopropilbenzila (A8)

Caracteristica: Oleo amarelo.

CCD: Rr = 0,54 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 1,26 (d, 6H, J = 6,9 Hz; -CH(CH3)2); 2,92 (sept,
1H, J = 6,9 Hz; -CH(CHs3)2); 4,64 (s, 2H; H-7); 7,23 (d, 2H, J = 7,8 Hz; H-3, H-5);
7,29 (d, 2H, J = 7,8 Hz; H-2, H-6). O espectro é apresentado na Figura 95 (pg.
257) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCIs) &: 23,9 (-CH(CHs3)2); 33,8 (-CH(CH3)2); 65,2 (C-7);
126,6 (C-3, C-5); 127,1 (C-2, C-6); 138,3 (C-1); 148,4 (C-4). O espectro é
apresentado na Figura 96 (pg. 258) no anexo.

Obs.: Devido a instabilidade do 4-isopropilbenzilmetanossulfonato, a
temperatura ambiente, nao foi possivel obté-lo. No entanto, durante a reagao foi

observado a formacao do cloreto de 4-isopropilbenzila (A8).

32



2.3.5.9 - cloreto de 4-metoxibenzila (A9)

Caracteristica: Oleo amarelo.

CCD: Rr: 0,38 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 3,81 (s, 3H; -OCHz); 4,57 (s, 2H; H-7); 6,89 (d,
2H, J = 8,4 Hz; H-3, H-5); 7,32 (d, 2H, J = 8,4 Hz; H-2, H-6). O espectro é
apresentado na Figura 97 (pg. 259) no anexo.

RMN de '3C (75 MHz, CDCls) §: 46,3 (C-7); 55,2 (-OCHs); 114,1 (C-3, C-5); 129,6
(C-1); 130,0 (C-2, C-6); 159,6 (C-4). O espectro é apresentado na Figura 98 (pg.
260) no anexo.

Obs.: Devido a instabilidade do 4-metoxibenzilmetanossulfonato, n&o foi possivel
prepara-lo. No entanto, durante a reagao foi observado a formacgao do cloreto de
4-metoxibenzila (A9). Segundo Bentley e colaboradores (1994), a decomposigao

dos derivados mesilatos pode levar a formagao dos correspondentes cloretos.

2.3.6 - Sintese das azidas B1-B9

B1-B9

A um baléo de fundo redondo de 50 mL, contendo uma barra de agitacéo
magnética, foram adicionados o éster sulfonato (1,0 equivalente), a azida de
sédio (4,0 equivalentes), e 10,0 mL de dimetilsulféxido (DMSO). A mistura

resultante permaneceu sob agitagdo, a temperatura ambiente, por 2 horas. O
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término da reacgéao foi observado pelo consumo total do material de partida (éster
sulfonato) verificado por CCD. Em seguida, adicionaram-se 20,0 mL de agua
destilada gelada e a fase aquosa foi extraida com diclorometano (3 x 20,0 mL).
Os extratos organicos foram reunidos e a fase organica resultante foi lavada com
solugdo saturada de NaCl, seca com sulfato de sodio anidro, filtrada e
concentrada sob pressao reduzida.

No Esquema 3 estdo representadas as estruturas das azidas orgénicas

B1-B9 e os respectivos rendimentos obtidos nas suas reag¢des de preparagao.
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N 0-4-CH, _DMSO, NaN; | N,
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R/ 7 (0] R

[ R =-F, -Cl, -Br, -I, -CF3, -OCFj3, -NO,, -OCHj3, -CH(CH3)2]
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(B1-95%) (B2 - 94%) (B3 - 94%) (B4 - 92%) (B5 - 96%)
F3CO/©/\ /©/\ Y©/\
(B6 - 93%) (B7 - 98%) (B8 - 96%) (B9 - 63%)

Esquema 3 - Estruturas das azidas organicas B1-B9 e os rendimentos obtidos

em suas preparagoes.

Assim como os alcoois benzilicos foram empregados para a obtengéo das
azidas organicas, quatro brometos benzilicos também foram utilizados para este
propésito. Assim, devido a disponibilidade dos brometos de benzila, 3-
metilbenzila, 4-metilbenzila e 2-bromobenzila, os mesmos foram usados como
material de partida para a sintese das azidas B10-B13 (Esquema 4, pg. 35)

empregando-se a mesma metodologia descrita anteriormente.
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Esquema 4 - Estruturas das azidas organicas obtidas a partir de brometos
benzilicos e os respectivos rendimentos das reagdes envolvidas em suas
preparacgoes.

Conforme representado no Esquema 5, a azida B-14 foi preparada a partir
da reacgao de substituicao nucleofilica aromatica entre o do 1-fluoro-2-nitro-4-

trifluorometilbenzeno e azida de soédio.

NO NO,
2 DMSO, NaN;

t.a

CF3 CF3
(B14 - 91%)

Esquema 5 - Reagao envolvida na preparagao da azida B14.

As estruturas das azidas orgénicas B1-B14 s&o suportadas pelos dados

apresentados a seguir.

2.3.6.1 - 4-fluorobenzilazida (B1)

Caracterizagao: Solido branco.

CCD: Rr = 0,95 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).
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RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 4,31 (s, 2H; H-7); 7,06 (t, 2H, J = 8,7 Hz; H-3,
H-5); 7,25-7,31 (m, 2H; H-2, H-6). O espectro é apresentado na Figura 99 (pg.
261) no anexo.

RMN de '3C (75 MHz, CDCIs) &: 54,0 (C-7); 115,7 (d, 2J = 21,0 Hz; C-3, C-5);
129,9 (d, 3J = 7,5 Hz; C-2, C-6); 131,1 (d, 4J = 3,0 Hz; C-1); 162,6 (d, 'J = 245,3

Hz; C-4). O espectro é apresentado na Figura 100 (pg. 262) no anexo.

2.3.6.2 - 4-clorobenzilazida (B2)

Caracteristica: Oleo amarelo.

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

RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) & 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 € apresentado na Figura 101
(pg. 263) no anexo.

RMN de '3C (75 MHz, CDCIs) &: 54,0 (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 102 (pg. 264) no

anexo.

2.3.6.3 - 4-bromobenzilazida (B3)

Caracteristica: Oleo incolor.

CCD: Rr = 0,85 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).
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RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 4,28 (s, 2H; H-7); 7,17 (d, 2H, J = 8,4 Hz; H-2,
H-6); 7,49 (d, 2H, J = 8,4 Hz; H-3, H-5). O espectro é apresentado na Figura 103
(pg. 265) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) &: 54,0 (C-7); 122,2 (C-4); 129,7 (C-2, C-6); 131,9
(C-3, C-5); 134,3 (C-1). O espectro é apresentado na Figura 104 (pg. 266) no

anexo.

2.3.6.4 - 4-iodobenzilazida (B4)

Caracteristica: Sdlido branco.

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

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 4,29 (s, 2H; H-7); 7,06 (d, 2H, J = 8,3 Hz; H-2,
H-6); 7,71 (d, 2H, J = 8,3 Hz; H-3, H-5). O espectro é apresentado na Figura 105
(pg. 267) no anexo.

RMN de '3C (75 MHz, CDCIs) & 54,1 (C-7); 93,9 (C-4); 129,9 (C-2, C-6); 135,0
(C-1); 137,9 (C-3, C-5). O espectro é apresentado na Figura 106 (pg. 268) no

anexo.

2.3.6.5 - 4-(trifluoro)benzilazida (B5)
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Caracteristica: Oleo incolor.

CCD: Rr = 0,95 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).
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RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &. 4,43 (s, 2H; H-7); 7,44 (d, 2H, J = 7,95 Hz; H-
2, H-6); 7,65 (d, 2H, J = 7,95 Hz; H-3, H-5). O espectro € apresentado na Figura
107 (pg. 269) no anexo.

RMN de '3C (75 MHz, CDCls) & 54,8 (C-7); 125,8 (q, 3J = 3,8 Hz; C-3, C-5);
128,2 (C-2, C-6); 128,6 (q, 'J = 254,3 Hz; -CF3); 135,4 (q, 2J = 28,5 Hz; C-4);

139,3 (C-1). O espectro € apresentado na Figura 108 (pg. 270) no anexo.

2.3.6.6 - 4-(trifluorometoxi)benzilazida (B6)

6
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Caracteristica: Oleo incolor.

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

RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) & 4,36 (s, 2H; H-7); 7,23 (d, 2H, J = 8,4 Hz; H-3,
H-5); 7,35 (d, 2H, J = 8,4 Hz; H-2, H-6). O espectro é apresentado na Figura 109
(pg. 271) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCIs) & 53,9 (C-7); 120,3 (q, 'J = 255,8 Hz; -OCF3);
121,2 (C-3, C-5); 129,5 (C-2, C-6); 134,1 (C-1); 149,0 (C-4). O espectro &

apresentado na Figura 110 (pg. 272) no anexo.

2.3.6.7 - 4-nitrobenzilazida (B7)

6
5 { 7N3
2
ON"2

Caracteristica: Oleo amarelo.

CCD: Rr = 0,80 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).
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RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 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 111
(pg. 273) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCIs) & 53,6 (C-7); 123,9 (C-3, C-5); 128,5 (C-2, C-6);
142,6 (C-1); 147,6 (C-4). O espectro € apresentado na Figura 112 (pg. 274) no

anexo.

2.3.6.8 - 4-metoxibenzilazida (B8)

6
2
H3C0 4™

Caracteristica: Oleo amarelo.

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

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 3,81 (s, 3H; -OCHs); 4,26 (s, 2H; H-7); 6,91 (d,
2H, J = 8,7 Hz; H-3, H-5); 7,24 (d, 2H, J = 8,7 Hz; H-2, H-6). O espectro é
apresentado na Figura 113 (pg. 275) no anexo.

RMN de '3C (75 MHz, CDCls) §: 54,3 (C-7); 55,2 (-OCHs); 114,1 (C-3, C-5); 128,6
(C-1); 129,7 (C-2, C-6); 159,6 (C-4). O espectro é apresentado na Figura 114

(pg. 276) no anexo.

2.3.6.9 - 4-isopropilbenzilazida (B9)

6

ﬁNS
2

4

3

CCD: Rr = 0,92 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

Caracteristica: Oleo incolor.
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RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 1,27 (d, 6H, J = 6,9 Hz; -CH(CHs3)2); 2,93 (sept,
1H, J = 6,9 Hz; -CH); 4,31 (s, 1H; H-7); 7,26 (s, 4H; H-2, H-3, H-5, H-6). O
espectro € apresentado na Figura 115 (pg. 277) no anexo.

RMN de '3C (75 MHz, CDCls) &: 23,9 (-CH(-CHs3)2); 33,8 (-CH(CH3)2); 54,6 (C-7);
126,8 (C-3, C-5); 128,2 (C-2, C-6); 132,7 (C-1); 149,0 (C-4). O espectro é

apresentado na Figura 116 (pg. 278) no anexo.

2.3.6.10 - benzilazida (B10)

Caracteristica: Oleo amarelo.

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

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) &: 4,34 (s, 2H; H-7); 7,31-7,43 (m, 5H; H-2, H-3,
H-4, H-5, H-6). O espectro é apresentado na Figura 117 (pg. 279) 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 é apresentado na Figura 118 (pg. 280) no

anexo.

2.3.6.11 - 4-metilbenzilazida (B11)

Caracteristica: Oleo incolor.

CCD: Rr = 0,85 (hexano-acetato de etila 9:1 v/v).
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RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 2,36 (s, 3H; -CHs); 4,28 (s, 2H; H-7); 7,20 (s,
4H; H-2, H-3, H-5, H-6). O espectro é apresentado na Figura 119 (pg. 281) no
anexo.

RMN de '3C (75 MHz, CDCIs) &: 21,1 (-CHa); 54,6 (C-7); 128,2 (C-2, C-6); 1294
(C-3, C-5); 132,2 (C-1); 138,1 (C-4). O espectro & apresentado na Figura 120

(pg. 282) no anexo.

2.3.6.12 - 3-metilbenzilazida (B12)

Caracteristica: Oleo incolor.

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

RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) & 2,40 (s, 3H; -CHs); 4,32 (s, 2H; H-7); 7,12-7,19
(m, 3H; H-2, H-4, H-6); 7,30 (t, 1H, J = 7,4 Hz; H-5). O espectro é apresentado
na Figura 121 (pg. 283) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDClIs) & 21,3 (-CH3); 54,8 (C-7); 125,2 (C-6); 128,7 (C-
4); 128,9 (C-5); 129,0 (C-2); 135,2 (C-1); 138,5 (C-3). O espectro é apresentado

na Figura 122 (pg. 284) no anexo.

2.3.6.13 - 2-bromobenzilazida (B13)

Caracteristica: Oleo amarelo.
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CCD: Rr = 0,85 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) & 4,50 (s, 2H; H-7); 7,20 (td, 1H, J:= 7,6 Hz e J>
= 1,8 Hz; H-5); 7,31-7,41 (m, 2H; H-4, H-6); 7,60 (dd, 1H, J1=7,8 Hze J>=0,9
Hz; H-3). O espectro é apresentado na Figura 123 (pg. 285) no anexo.

RMN de '3C (75 MHz, CDCls) & 54,6 (C-7); 123,7 (C-2); 127,7 (C-4); 129,8 (C-
5); 130,0 (C-6); 133,0 (C-3); 134,9 (C-1). O espectro é apresentado na Figura

124 (pg. 286) no anexo.

2.3.6.14 - 2-nitro-4-trifluorometilarilazida (B14)

Caracteristica: Solido amarelo.

CCD: Rr = 0,85 (hexano-acetato de etila 8:1 v/v).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 7,46 (d, 1H, J = 8,7 Hz; H-6); 7,85 (d, 1H, J =
8,7 Hz; H-5); 8,20 (s, 1H; H-3). O espectro é apresentado na Figura 125 (pg. 287)
no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) &: 121,5 (C-6); 122,5 (q, 'J = 270,7 Hz, -CF3); 123,7
(g, 3J = 4,0 Hz; C-3); 130,5 (q, 3J = 4,5 Hz; C-5); 127,2 (q, 2J = 35,2 Hz; C-4);
138,3 (C-2); 140,3 (C-1). O espectro é apresentado na Figura 126 (pg. 288) no

anexo.
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2.3.7 - Sintese dos derivados da benzofenona contendo nucleo 1,2,3-triazélico

o Ny
\_N
“Ar

5a-5n

5a-5n

A um balao de fundo redondo de 25 mL, contendo uma barra de agitacéo
magnética, foram adicionados a azida (1,10 equivalente), o alquino 2 (1,0
equivalente), ascorbato de sédio (0,400 equivalente), 2,0 mL de agua destilada
e 2,00 mL de diclorometano. Em seguida, foi adicionado o CuS0O4-5H20 (0,200
equivalente). A mistura de reagdo permaneceu sob agitagao vigorosa por 2 horas
a temperatura ambiente. Apos o término da reagao (determinado via analise por
CCD) a mistura resultante foi lavada com solugéo saturada de Na2COs e a fase
aquosa extraida com diclorometano (3 x 20 mL). Os extratos organicos foram
reunidos e a fase orgéanica foi seca com sulfato de sdédio anidro, filtrada e
concentrada sob pressao reduzida. O material resultante foi purificado por
cromatografia em coluna de silica-gel utilizando-se como eluente uma mistura
de hexano-acetato de etila-diclorometano (3:1:3 v/v). Os derivados da
benzofenona (5a—-5n) foram obtidos com rendimentos variando de 42%-88%. A
seguir, estdo descritas as informacdes relativas as reagdes envolvidas na
preparacao dos compostos 5a—5n e os dados que suportam as estruturas destes

derivados da benzofenona.
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2.3.7.1 - 4-(metilbenzidriloxi)-1-(benzil)-1H-1,2,3-triazol (5a)

4_5
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10 1 3
7 2

Caracteristica: Solido branco, obtido em 83% de rendimento (0,200 g, 0,563

mmol) a partir de 0,100 g (0,750 mmol) de benzilazida, 0,0540 g (0,272 mmol)
de ascorbato de sddio, 0,151 g (0,680 mmol) do alquino 2 e 0,0340 g (0,136
mmol) de CuSO4-5H20.

CCD: Rr= 0,61 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

T+ 68,9-70,6 °C.

IV (ATR) vmax: 3139, 3083, 3058, 3031, 2960, 2925, 2894, 2865, 1949, 1887,
1803, 1725, 1602, 1560, 1493, 1453, 1103, 1073, 1053, 1053, 910, 819, 757,
735, 690 cm™'. O espectro é apresentado na Figura 1 (pg. 163) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls3) &: 4,66 (s, 2H; H-8); 5,49-5,51 (m, 3H; H-7, H-7’);
7,21-7,39 (m, 15H; H-2, H-3, H-4, H-5, H-6, H-2’, H-3’, H-4’, H-5’, H-6"); 7,45 (s,
1H; H-10). O espectro é apresentado na Figura 2 (pg. 164) no anexo.

RMN de "3C (75 MHz, CDCls) &: 54,1 (C-7’); 62,5 (C-8); 83,0 (C-7); 122,4 (C-10);
127,1 (C-3, C-5); 127,5 (C-4); 128,0 (C-4’); 128,4 (C-2', C-6); 128,7 (C-2, C-6);
129,0 (C-3, C-5’); 134,6 (C-1’), 141,6 (C-1); 1458 (C-9). O espectro é

apresentado na Figura 3 (pg. 165) no anexo.
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2.3.7.2 - 4-(metilbenzidriloxi)-1-(4-bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol (5b)
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Caracteristica: Solido branco, obtido em 78% de rendimento (0,179 g; 0,412
mmol) a partir de 0,123 g (0,579 mmol) de 4-bromobenzilazida, 0,0410 g (0,210
mmol) de ascorbato de sddio, 0,122 g (0,526 mmol) do alquino 2 e 0,0260 g
(0,105 mmol) de CuS0O4-5H20.

CCD: Rr = 0,46 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

T+ 98,7-99,1 °C.

IV (ATR) vmax: 3126, 3087, 3027, 2919, 2869, 1895, 1808, 1592, 1562, 1489,
1454, 1217, 1179, 1128, 1090, 1069, 1008, 835, 815, 788, 743, 696, 603, 479
cm'. O espectro é apresentado na Figura 4 (pg. 166) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 4,65 (s, 2H; H-8); 5,44 (s, 2H; H-7’), 5,50 (s, 1H;
H-7); 7,13 (d, 2H, J = 8,4 Hz; H-2’, H-6’); 7,24-7,36 (m, 10H; H-2, H-3, H-4, H-5,
H-6); 7,45 (s, 1H; H-10); 7,49 (d, 2H, J = 8,4 Hz; H-3’, H-5’). O espectro &
apresentado na Figura 5 (pg. 167) no anexo.

RMN de "3C (75 MHz, CDCls) &: 53,4 (C-7’); 62,5 (C-8); 83,1 (C-7); 122,4 (C-10);
122,8 (C-4); 127,0 (C-3, C-5); 127,6 (C-4); 128,4 (C-2, C-6); 129,7 (C-2’, C-6);
132,2 (C-3, C-5’); 133,6 (C-1’); 141,6 (C-1); 146,0 (C-9). O espectro é

apresentado na Figura 6 (pg. 168) no anexo.
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2.3.7.3 - 4-(metilbenzidriloxi)-1-(4-fluorobenzil)-1H-1,2,3-triazol (5¢)
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Caracteristica: Solido branco, obtido com 82% de rendimento (0,138 g; 0,370

mmol) a partir de 0,075 g (0,495 mmol) de 4-fluorobenzilazida, 0,035 g (0,180
mmol) de ascorbato de sédio, 0,100 g (0,450 mmol) do alquino 2 e 0,022 g (0,090
mmol) de CuSO4-5H20.

CCD: Rr = 0,64 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

Ts. 74,7-75,4 °C.

IV (ATR) vmax: 3129, 3087, 3027, 2867, 1974, 1895, 1808, 1603, 1510, 1493,
1453, 1229, 1156, 1125, 1105, 1051, 927, 842, 743, 787, 696, 531. O espectro
€ apresentado na Figura 7 (pg. 169) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 4,65 (s, 2H; H-8); 5,46 (s, 2H; H-7’); 5,50 (s, 1H;
H-7); 7,05 (t, 2H, J = 8,4 Hz; H-3’, H-5'); 7,23-7,36 (m, 12H; H-2, H-3, H-4, H-5,
H-6, H-2’, H-6’); 7,45 (H-10). O espectro é apresentado na Figura 8 (pg. 170) no
anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) &: 53,3 (C-7’); 62,5 (C-8); 83,1 (C-7); 116,0 (d, &J
= 21,8 Hz; C-3’, C-5’); 122,3 (C-10); 127,1 (C-3, C-5); 127,6 (C-4); 128,4 (C-2, C-
6); 130,0 (d, 3J = 8,3 Hz; C-2’, C-6’); 130,5 (d, 4J = 3,0 Hz; C-1"); 162,8 (d, 'J =

246,6 Hz; C-4’). O espectro € apresentado na Figura 9 (pg. 171) no anexo.
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2.3.7.4 - 4-(metilbenzidriloxi)-1-(4-clorobenzil)-1H-1,2,3-triazol (5d)
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Caracteristica: Solido branco, obtido em 79% de rendimento (0,139 g; 0,356

mmol) a partir de 0,0830 g (0,495 mmol) de 4-clorobenzilazida, 0,0350 g (0,180
mmol) de ascorbato de sdédio, 0,100 g (0,450 mmol) do alquino (2) e 0,0220 g
(0,0900 mmol) de CuSOa4-5H20.

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

T: 94,4-95,2 °C.

IV (ATR) vmax: 3129, 3089, 3062, 3031, 2915, 2870, 1596, 1560, 1491, 1454,
1410, 1334, 1322, 1217, 1181, 1128, 1089, 1053, 1024, 1013, 928, 837, 819,
790, 744, 697 cm™'. O espectro é apresentado na Figura 10 (pg. 172) no anexo.
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 4,65 (s, 2H; H-8); 5,46 (s, 2H; H-7’); 5,50 (s, 1H;
H-7); 7,19 (d, 2H, J = 8,1 Hz; H-2’, H-6’); 7,29 (m, 12H; H-2, H-3, H-4, H-5, H-6,
H-3’, H-5’); 7,45 (s, 1H; H-10). O espectro é apresentado na Figura 11 (pg. 173)
no anexo.

RMN de "3C (75 MHz, CDCls) &: 53,3 (C-7’), 62,5 (C-8); 83,1 (C-7); 122,4 (C-10),
127,1 (C-3, C-5); 127,6 (C-4); 128,4 (C-2, C-6); 129,2 (C-3, C-5'); 1294 (C-2’,
C-6’); 133,1 (C-1’); 134,7 (C-4’); 141,6 (C-1); 146,0 (C-9). O espectro é

apresentado na Figura 12 (pg. 174) no anexo.
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2.3.7.5 - 4-(metilbenzidriloxi)-1-(4-trifluorometilbenzil)-1H-1,2,3-triazol (5e)
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Caracteristica: Solido branco, obtido em 68% de rendimento (0,150 g; 0,354
mmol) a partir de 0,115 g (0,574 mmol) de 4-trifluorobenzilazida, 0,0410 g (0,209
mmol) de ascorbato de sdédio, 0,116 g (0,522 mmol) do alquino 2 e 0,0260 g
(0,104 mmol) de CuS0O4-5H20.

CCD: Rr = 0,46 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

Ts. 117,0-117,8 °C.

IV (ATR) vmax: 3131, 3091, 3031, 2915, 2871, 1974, 1901, 1822, 1620, 1560,
1493, 1454, 1421, 1321, 1161, 1123, 1008, 1073, 912, 829, 793, 751, 697, 603
cm-'. O espectro é apresentado na Figura 13 (pg. 175) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 4,67 (s, 2H; H-8); 5,51 (s, 1H; H-7); 5,56 (s, 2H;
H-7"); 7,24-7,37 (m, 12H; H-2, H-3, H-4, H-5, H-6, H-2’, H-6"); 7,49 (s, 1H; H-10);
7,63 (d, 2H, J = 8,4 Hz; H-3’, H-5’). O espectro é apresentado na Figura 14 (pg.
176) no anexo.

RMN de "3C (75 MHz, CDCls) &: 53,4 (C-7’); 62,5 (C-8); 83,2 (C-7); 122,5 (C-10),
123,7 (q, 'J = 269,3 Hz; -CF3); 126,0 (q, °J = 3,8 Hz; C-3’, C-5"); 127,0 (C-3, C-
5); 127,6 (C-2, C-6); 128,2 (C-4); 128,4 (C-2’, C-6"), 130,9 (q, 2J = 33,0 Hz; C-4);
138,5 (C-1°), 141,6 (C-1); 146,2 (C-9). O espectro é apresentado na Figura 15
(pg. 177) no anexo.

Obs.: No espectro de RMN de '3C néo foi possivel observar todas as quatro
frequéncias de ressonancia referentes ao atomo de carbono do grupo -CFs. A

auséncia dos demais sinais pode ser justificada por se encontrarem
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provavelmente na regido do ruido do equipamento. Entretanto, apesar de serem
visualizados apenas dois sinais, foi possivel calcular a constante de acoplamento
('J), cujo valor, esta de acordo com aquele descrito na literatura (PRETSCH et

al., 1989).

2.3.7.6 - 4-(metilbenzidriloxi)-1-(2-bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol (5f)
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Caracteristica: Solido branco, obtido em 65% de rendimento (0,162 g; 0,373

mmol) a partir de 0,133 g (0,628 mmol) de 2-bromobenzilazida, 0,0450 g (0,228
mmol) de ascorbato de sédio, 0,127 g (0,571 mmol) do alquino 2 e 0,028 g (0,114
mmol) de CuSO4-5H20.

CCD: Rr= 0,61 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

T+ 88,1-89,0 °C.

IV (ATR) vmax: 3137, 3052, 3027, 2919, 2865, 1974, 1812, 1710, 1652, 1598,
1492, 1452, 1436, 1319, 1268, 1060, 1021, 947, 826, 743, 648, 606, 697, 544
cm-'. O espectro é apresentado na Figura 16 (pg. 178) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 4,67 (s, 2H; H-8); 5,51 (s, 1H; H-7); 5,64 (s, 2H;
H-7"); 7,14 (dd, 1H, J1 = 7,3 Hz e J> = 1,3 Hz; H-6’); 7,22-7,36 (m, 12H; H-2, H-
3, H-4, H-5, H-6, H-4’, H-5"); 7,56 (s, 1H; H-10); 7,62 (d, 1H, J = 8,1 Hz; H-3"). O
espectro € apresentado na Figura 17 (pg. 179) no anexo.

RMN de "3C (75 MHz, CDCls) &: 53,7 (C-7’); 62,5 (C-8); 83,0 (C-7); 122,8 (C-10);

1234 (C-2'): 127,1 (C-3, C-5); 127,5 (C-4); 128,2 (C-5); 128,4 (C-2, C-6); 130,3
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(C-4’); 1304 (C-6’); 133,1 (C-3’); 134,1 (C-1’); 141,6 (C-1); 145,7 (C-9). O

espectro & apresentado na Figura 18 (pg. 180) no anexo.

2.3.7.7 - 4-(metilbenzidriloxi)-1-(4-iodobenzil)-1H-1,2,3-triazol (59)

Caracteristica: Solido branco, obtido em 66% de rendimento (0,228 g; 0,473
mmol) a partir de 0,205 g (0,792 mmol) de 4-iodobenzilazida, 0,0570 g (0,288
mmol) de ascorbato de sdédio, 0,160 g (0,720 mmol) do alquino 2 e 0,0360 g
(0,144 mmol) de CuS0O4-5H20.

CCD: Rr= 0,67 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

Ts: 111,2-112,8 °C.

IV (ATR) vmax: 3129, 3089, 3058, 3027, 2921, 2868, 1968, 1901, 1812, 1589,
1560, 1485, 1454, 1428, 1403, 1334, 1320, 1217, 1128, 1092, 1053, 1004, 928,
835, 610, 786, 742, 696, 602, 473 cm-'. O espectro é apresentado na Figura 19
(pg. 181) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 4,65 (s, 2H; H-8); 5,43 (s, 2H; H-7’); 5,49 (s, 1H;
H-7); 7,00 (d, 2H, J = 7,8 Hz; H-2’, H-6’); 7,24-7,35 (m, 10H; H-2, H-3, H-4, H-5,
H-6); 7,44 (s, 1H; H-10); 7,70 (d, 2H, J = 7,8 Hz; H-3', H-5"). O espectro é
apresentado na Figura 20 (pg. 182) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCIs) &: 53,5 (C-7’); 62,5 (C-8); 83,1 (C-7); 94,5 (C-4');
122,4 (C-10); 127,0 (C-3, C-5); 127,6 (C-4); 128,4 (C-2, C-6); 129,8 (C-2’, C-6');
134,2 (C-1’); 138,2 (C-3’, C-5); 1416 (C-1); 146,0 (C-9). O espectro é
apresentado na Figura 21 (pg. 183) no anexo.
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2.3.7.8 - 4-(metilbenzidriloxi)-1-(4-isopropilbenzil)-1H-1,2,3-triazol (5h)
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Caracteristica: Solido branco, obtido em 79% de rendimento (0,212 g; 0,533

mmol) a partir de 0,130 g (0,742 mmol) de 4-isopropilbenzilazida, 0,0530 g (0,270
mmol) de ascorbato de sdédio, 0,150 g (0,675 mmol) do alquino 2 e 0,0340 g
(0,136 mmol) de CuSO4-5H20.

CCD: Rr = 0,73 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

T+ 88,1-89,4 °C.

IV (ATR) vmax: 3087, 3056, 3031, 2955, 2921, 2885, 2865, 1974, 1897, 1814,
1697, 1597, 1560, 1512, 1493, 1453, 1391, 1055, 1006, 911, 840, 789, 740, 722,
702, 648, 605 cm'. O espectro é apresentado na Figura 22 (pg. 184) no anexo.
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 1,25 (d, 6H, J1 = 6,9 Hz,-CH(CH3)2); 2,91 (sept,
1H, J = 6,9 Hz; -CH); 4,65 (s, 2H; H-8); 5,47 (s, 2H; H-7’); 5,50 (s, 1H; H-7); 7,19-
7,35 (m, 14H; H-2, H-3, H-4, H-5, H-6, H-2’, H-3’, H-5', H-6"); 7,44 (s, 1H; H-10).
O espectro é apresentado na Figura 23 (pg. 185) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) & 23,9 (-CH(CH3)2); 33,8 (-CH(CHs3)2); 53,9 (C-7');
62,5 (C-8); 83,0 (C-7); 122,4 (C-10); 127,1 (C-3’, C-5'); 127,1 (C-4); 127,5 (C-3,
C-5); 128,2 (C-2, C-6); 128,4 (C-2’, C-6’); 131,9 (C-1’); 141,6 (C-1); 145,7 (C-4");

149,5 (C-9). O espectro é apresentado na Figura 24 (pg. 186) no anexo.
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2.3.7.9 - 4-(metilbenzidriloxi)-1-(4-metoxibenzil)-1H-1,2,3-triazol (5i)

4 5

36

21

5
70 gN:’Tl 6 4 _OMe
WN
10 1" 3
7' 2'

Caracteristica: Solido branco, obtido em 74% de rendimento (0,193 g; 0,500

mmol) a partir de 0,121 g (0,741 mmol) de 4-metoxibenzilazida, 0,0530 g (0,270
mmol) de ascorbato de sdédio, 0,150 g (0,675 mmol) do alquino 2 e 0,0340 g
(0,136 mmol) de CuSO4-5H20.

CCD: Rr = 0,69 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

Ts: 84,7-85,5 °C.

IV (ATR) vmax: 3126, 3079, 3027, 2954, 2931, 2900, 2871, 2836, 1978, 1961,
1905, 1822, 1770, 1731, 1700, 1611, 1558, 1514, 1493, 1452, 1357, 1302, 1250,
1097, 1026, 921, 838, 823, 784, 758, 698 cm-'. O espectro é apresentado na
Figura 25 (pg. 187) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 3,80 (s, 3H; -OCHa); 4,63 (s, 2H; H-8); 5,43 (s,
2H; H-7°); 5,49 (s, 1H; H-7); 6,89 (d, 2H, J = 8,5 Hz; H-3', H-5'); 7,22 (d, 2H, J =
8,5 Hz; H-2’, H-6’); 7,25-7,36 (m, 10H; H-2, H-3, H-4, H-5, H-6); 7,41 (s, 1H; H-
10). O espectro é apresentado na Figura 26 (pg. 188) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCIs) &: 53,6 (-OCHs); 55,3 (C-7’); 62,5 (C-8); 83,0 (C-
7); 114,4 (C-3’, C-5'); 122,2 (C-10); 126,5 (C-1’); 127,1 (C-3, C-5); 127,5 (C-4);
128,4 (C-2, C-6); 129,7 (C-2’, C-6’); 141,6 (C-1); 145,7 (C-9); 159,8 (C-4’). O

espectro é apresentado na Figura 27 (pg. 189) no anexo.
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2.3.7.10 - 4-(metilbenzidriloxi)-1-(3-metilbenzil)-1H-1,2,3-triazol (5j)

N

Caracteristica: Sdélido branco, obtido em 42% de rendimento 0,106 g (0,287
mmol) a partir de 0,110 g (0,750 mmol) de 3-metilbenzilazida, 0,0530 g (0,270
mmol) de ascorbato de sdédio, 0,150 g (0,675 mmol) do alquino 2 e 0,0340 g
(0,136 mmol) de CuS0O4-5H20.

CCD: Rr = 0,51 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

T« 106,3-106,6 °C.

IV (ATR) vmax: 3087, 3062, 3031, 2954, 2921, 2867, 1965, 1905, 1828, 1695,
1598, 1554, 1493, 1454, 1388, 1340, 1307, 1054, 1024, 910, 845, 771, 744, 736,
702, 694 cm™'. O espectro é apresentado na Figura 28 (pg. 190) no anexo.
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 2,28 (s, 3H; -CHz3); 4,64 (s, 2H; H-8); 5,50-5,51
(m, 3H; H-7’, H-7); 7,15 (d, 1H, J = 7,5 Hz; H-4’); 7,23-7,32 (m, 14H; H-2, H-3, H-
4, H-5, H-6, H-10, H-2’, H-5’, H-6’). O espectro é apresentado na Figura 29 (pg.
191) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCIs) & 19,0 (-CHs); 52,3 (C-7’); 62,5 (C-8); 83,0 (C-7);
122,3 (C-10); 126,6 (C-6’); 127,1 (C-3, C-5); 127,5 (C-4); 128,4 (C-2, C-6); 129,1
(C-4’); 129,4 (C-2'); 131,0 (C-5’); 132,4 (C-1’); 136,9 (C-3’); 141,6 (C-1); 145,5

(C-9). O espectro é apresentado na Figura 30 (pg. 192) no anexo.
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2.3.7.11 - 4-(metilbenzidriléxi)-1-(4-nitrobenzil)-1H-1,2,3-triazol (5k)
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Caracteristica: Solido amarelo, obtido com 84% de rendimento (0,226 g; 0,564

mmol) a partir de 0,132 g (0,741 mmol) de 4-nitrobenzilazida, 0,0530 g (0,270
mmol) de ascorbato de sdédio, 0,150 g (0,675 mmol) do alquino 2 e 0,0340 g
(0,136 mmol) de CuS0O4-5H20.

CCD: Rr = 0,38 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

T« 104,5-106,3 °C.

IV (ATR) vmax: 3131, 3081, 3027, 2921, 2865, 1965, 1895, 1814, 1770, 1601,
1518, 1453, 1425, 1343, 1059, 1020, 919, 851, 733, 699 cm™. O espectro é
apresentado na Figura 15 (pg. 94).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 4,67 (s, 2H; H-8); 5,51 (s, 1H; H-7); 5,60 (s, 2H;
H-7°); 7,21-7,39 (m, 12H; H-2, H-3, H-4, H-5, H-6, H-2’, H-6’); 7,53 (s, 1H; H-10);
8,20 (d, 2H, J = 8,7 Hz; H-3’, H-5’). O espectro é apresentado na Figura 16 (pg.
95).

RMN de "3C (75 MHz, CDCls) &: 53,0 (C-7’); 62,5 (C-8); 83,3 (C-7); 122,6 (C-10);
124,2 (C-3’, C-5'); 127,0 (C-3, C-5); 127,6 (C-4); 128,4 (C-2, C-6); 128,6 (C-2’,
C-6’); 141,5 (C-1); 141,6 (C-1’); 146,4 (C-9); 148,0 (C-4’). O espectro é

apresentado na Figura 17 (pg. 96).
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2.3.7.12 - 4-(metilbenzidriléxi)-1-(4-metilbenzil)-1H-1,2,3-triazol (51)
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Caracteristica: Solido branco, obtido em 88% de rendimento (0,196 g; 0,530

mmol) a partir de 0,940 g (0,710 mmol) de 4-metilbenzilazida, 0,0500 g (0,250
mmol) de ascorbato de sdédio, 0,140 g (0,630 mmol) do alquino 2 e 0,0320 g
(0,130 mmol) de CuS0O4-5H20.

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

T 76,0-77,8 °C.

IV (ATR) vmax: 3091, 3062, 3027, 2948, 2921, 2860, 1970, 1897, 1812, 1656,
1596, 1560, 1516, 1491, 1453, 1388, 1105, 1055, 921, 839, 743, 696 cm™'. O
espectro € apresentado na Figura 31 (pg. 193) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) &: 2,35 (s, 3H; -CHzs); 4,63 (s, 2H; H-8); 5,45 (s,
2H; H-7"); 5,49 (s, 1H; H-7);7,17 (sl, 4H; H-2’, H-3', H-5', H-6"); 7,23-7,35 (m,
10H; H-2, H-3, H-4, H-5, H-6); 7,43 (s, 1H; H-10). O espectro é apresentado na
Figura 32 (pg. 194) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCIs) &: 21,1 (-CHz3); 53,9 (C-7’); 62,5 (C-8); 83,0 (C-7);
122,3 (C-10); 127,1 (C-3, C-5); 127,5 (C-4); 128,1 (C-2’, C-6’); 128,3 (C-2, C6);
129,7 (C-3’, C-5’); 131,5 (C-1°); 138,6 (C-4’); 141,6 (C-1); 146,0 (C-9). O espectro

€ apresentado na Figura 33 (pg. 195) no anexo.
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2.3.7.13 - 4-(metilbenzidriloxi)-1-(4-trifluorometoxibenzil)-1H-1,2,3-triazol (5m)
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Caracteristica: Solido branco, obtido em 72% de rendimento (0,071 g; 0,161

mmol) a partir de 0,054 g (0,248 mmol) de 4-trifluorometoxibenzilazida, 0,0180 g
(0,0910 mmol) de ascorbato de sddio, 0,0500 g (0,225 mmol) do alquino 2 e
0,0120 g (0,0480 mmol) de CuSO4-5H20.

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

T 90-90,6 °C.

IV (ATR) vmax: 3131, 3091, 3031, 2939, 2865, 1978, 1959, 1897, 1608, 1597,
1510, 1493, 1453, 1254, 1221, 1164, 1055, 1024, 925, 841, 793, 747, 697 cm".
O espectro é apresentado na Figura 34 (pg. 196) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) &: 4,66 (s, 2H; H-8); 5,50 (s, 3H; H-7, H-7’); 7,22
(d, 2H, J = 8,7 Hz; H-3’, H-5’); 7,26-7,36 (m, 12H; H-2, H-3, H-4, H-5, H-6, H-2’,
H-6’); 7,47 (s, 1H; H-10). O espectro € apresentado na Figura 35 (pg. 197) no
anexo.

RMN de "3C (75 MHz, CDCIs) &: 53,2 (C-7’); 62,5 (C-8); 83,1 (C-7); 121,5 (C-3,
C-5); 120,3 (q, 'J = 255,8 Hz; -OCF3); 122,4 (C-10); 127,0 (C-3, C-5); 127,6 (C-
4); 128,4 (C-2, C-6); 129,5 (C-2’, C-6); 133,3 (C-1’); 141,6 (C-1); 146,1 (C-9);
149,3 (C-4’). O espectro € apresentado na Figura 36 (pg. 198) no anexo.

Obs.: No espectro de RMN de '3C néo foi possivel observar todas as quatro
frequéncias de ressonancia referentes ao atomo de carbono do grupo -OCFs. A
auséncia dos demais sinais pode ser justificada por se encontrarem

provavelmente na regido do ruido do equipamento. Entretanto, apesar de serem
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visualizados apenas dois sinais, foi possivel calcular a constante de acoplamento
('J), cujo valor, esta de acordo com aquele descrito na literatura (PRETSCH et

al., 1989).

2.3.7.14 - 4-(metilbenzidriloxi)-1-(2-nitro-4-(trifluorometilfenil)-1H-1,2,3-triazol

(Sn)

Caracteristica: Sélido amarelo, obtido com 54% de rendimento (0,144 g; 0,316
mmol) a partir de 0,150 g (0,642 mmol) de 2-nitro-4-trifluorometilfenilazida, 0,046
g (0,233 mmol) de ascorbato de sédio, 0,130 g (0,584 mmol) do alquino 2 e 0,029
g (0,116 mmol) de CuS0O4-5H20.

CCD: Rr = 0,66 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

Ts: 149,2-150,6 °C.

IV (ATR) vmax: 3145, 3091, 3027, 2935, 2890, 2848, 2788, 1625, 1589, 1546, 1493,
1432, 1350, 1321, 1245, 1177, 1128, 1098, 1076, 1035, 1010, 937, 898, 842, 739, 642,
607, 739, 709, 698, 654, 608, 569, 499 cm™'. O espectro & apresentado na Figura
37 (pg. 199) no anexo.

RMN de "H (300 MHz, CDCls) &: 4,78 (s, 2H; H-8); 5,57 (s, 1H; H-7); 7,40-7,24 (m,
10H; H-2, H-3, H4, H-5, H-6); 7,79 (d, 1H, J = 8,2 Hz; H-2); 7,88 (s, 1H; H-10), 8,04 (d,
1H, J=8,4 Hz; H-3'), 8,32 (s, 1H; H-5'). O espectro é apresentado na Figura 38 (pg.

200) no anexo.
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RMN de '3C (75 MHz, CDCl3) & 62,2 (C-8); 83,4 (C-7); 123,1 (q, °J = 3,7 Hz; C-5');
123,7 (C-10); 125,6 (q, 'J = 245,2 Hz, -CF3); 127,1 (C-3, C-5); 127,7 (C-4); 128,4 (C-2));
128,5 (C-2, C-6); 130,5 (q, °J = 3,2 Hz; C-3); 132,9 (q, 2J = 28,5 Hz, C-4’); 141,4 (C-1);
144,0 (C-6’); 146,7 (C-9). O espectro é apresentado na Figura 39 (pg. 201) no
anexo.

Obs.: Nao foi possivel identificar o sinal do carbono quaternario C-1’ no espectro
de RMN de "3C, pois certamente 0 mesmo se encontra na regido de ruido do
equipamento sendo, portanto, impossivel determinar o seu deslocamento
quimico. Apesar da auséncia deste sinal, todos os demais sinais, incluindo os

sinais de hidrogénios, estdo condizentes com a estrutura do composto.

2.3.8 - Sintese dos derivados da benzofenona contendo nucleo 1,2,3-triazélico

6a—6m

6a—6m
Os compostos triazodlicos 6a—6m foram sintetizados utilizando
procedimento similar ao descrito para a preparacdo dos compostos 5a—5n.
Porém, o tempo de reacgao foi de 4 horas quando comparado aos derivados
5a-5n. Para a preparacao dos compostos 6a—6m foi utilizado o alquino pent-4-

in-1-iléxi difenilmetano (4).
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2.3.8.1 - 4-(3-propilbenzidriloxi)-1-benzil-1H-1,2,3-triazol (6a)

Caracteristica: Solido branco, obtido com 70% de rendimento (0,100 g; 0,260
mmol) a partir de 0,0770 g (0,580 mmol) de benzilazida, 0,0420 g (0,212 mmol)
de ascorbato de sodio, 0,132 g (0,527 mmol) do alquino 4 e 0,0260 g (0,108
mmol) de CuSO4-5H20.

CCD: Rr = 0,52 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

Tr: 83,4-84,1°C.

IV (ATR) vmax: 3112, 3061, 3027, 2940, 2912, 2894, 2858, 1599, 1543, 1493, 1448,
1396, 1347, 1305, 1277, 1210, 1185, 1129, 1103, 1089, 1069, 1026, 916, 847, 755,
737,694, 650, 614, 574, 500, 457, 429 cm™'. O espectro é apresentado na Figura
42 (pg. 204) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) &: 2,00 (quint, 2H, J = 6,8 Hz; H-9); 2,84 (t,2H, J=7,5
Hz; H-10); 3,48 (t, 2H, J = 6,1 Hz; H-8); 5,30 (s, 1H; H-7); 5,44 (s, 2H; H-7’); 7,08 (s, 1H;
H-12); 7,37-7,21 (m, 15H; H-2, H-3, H4, H-5, H-6, H-2’, H-3’, H4’, H-5', H-6'). O
espectro é apresentado na Figura 43 (pg. 205) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) & 22,5 (C-10); 29,4 (C-9); 53,9 (C-7’); 67,9 (C-8); 83,5
(C-7); 120,8 (C-12); 126,9 (C-3, C-5); 127,3 (C-4); 127,9 (C4’); 128,3 (C-2, C-6); 128,5
(C-2, CB'); 129,0 (C-3, C-5); 134,9 (C-1’); 1424 (C-1); 148,1 (C-11). O espectro é

apresentado na Figura 44 (pg. 206) no anexo.
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2.3.8.2 - 4-(3-propilbenzidriloxi)-1-(4-bromobenzyl)-1H-1,2,3-triazol (6b)

Caracteristica: Sélido branco, obtido com 42% de rendimento (0,116 g; 0,250
mmol) a partir de 0,139 g (0,659 mmol) de 4-bromobenzilazida, 0,0470 g (0,239
mmol) de ascorbato de sdédio, 0,150 g (0,599 mmol) do alquino 4 e 0,0300 g
(0,119 mmol) de CuS0O4-5H20.

CCD: Rr = 0,58 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

Ts: 94,6-95,2°C.

IV (ATR) vmax: 3106, 3077, 3056, 3023, 2944, 2921, 2867, 2852, 1596, 1544,
1489, 1456, 1404, 1322, 1280, 1213, 1187, 1103, 1067, 1020, 916, 808, 779,
757, 741, 698, 652, 615, 563, 502, 485, 461 cm™'. O espectro é apresentado na
Figura 45 (pg. 207) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) & 1,99 (quint, 2H, J = 6,8 Hz; H-9); 2,84 (t, 2H, J
= 7,5 Hz; H-10); 3,47 (t, 2H, J = 6,0 Hz; H-8); 5,29 (s, 1H; H-7); 5,38 (s, 2H; H-
7’); 7,06-7,09 (m, 3H; H-2’, H-6", H-12); 7,22-7,33 (m, 10H; H-2, H-3, H-4, H-5,
H-6); 7,48 (d, 2H, J = 8,1 Hz; H-3’, H-5’). O espectro é apresentado na Figura 46
(pg. 208) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) &: 22,4 (C-10); 29,3 (C-9); 53,2 (C-7’); 67,9 (C-8);
83,5 (C-7); 120,7 (C-10); 122,7 (C-47); 126,9 (C-3, C-5); 127,3 (C-4); 128,3 (C-
2, C-6); 129,5 (C-2’, C-6’); 132,2 (C-3', C-5’), 133,9 (C-1’); 142,3 (C-1); 148,3 (C-

11). O espectro é apresentado na Figura 47 (pg. 209) no anexo.
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2.3.8.3 - 4-(3-propilbenzidriloxi)-1-(4-fluorobenzil)-1H-1,2,3-triazol (6¢)
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Caracteristica: Sélido branco, obtido com 49% de rendimento (0,103 g; 0,256
mmol) a partir de 0,0860 g (0,571 mmol) de 4-fluorobenzilazida, 0,0410 g (0,208
mmol) de ascorbato de sddio, 0,130 g (0,519 mmol) do alquino 4 e 0,0260 g
(0,104 mmol) de CuS0O4-5H20.

CCD: Rr= 0,51 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

Ts: 69,4-70,1°C.

IV (ATR) vmax: 3120, 3068, 3027, 2954, 2929, 2890, 2856, 1600, 1547, 1508,
1494, 1445, 1398, 1330, 1299, 1218, 1158, 1125, 1102, 1053, 1023, 917, 831,
789, 772, 757, 739, 694, 648, 613, 540, 500, 486 cm'. O espectro é apresentado
na Figura 48 (pg. 210) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDClI3) & 1,99 (quint, 2H, J = 6,8 Hz; H-9); 2,84 (t, 2H, J
= 7,5 Hz; H-10); 3,48 (t, 2H, J = 6,0 Hz; H-8); 5,30 (s, 1H; H-7); 5,40 (s, 2H; H-
7’); 7,01-7,07 (m, 3H; H-3’, H-5’, H-12); 7,18-7,33 (m, 12H; H-2, H-3, H-4, H-5,
H-6, H-2’, H-6’). O espectro é apresentado na Figura 49 (pg. 211) no anexo.
RMN de 3C (75 MHz, CDCls) &: 22,4 (C-10); 29,4 (C-9); 53,1 (C-7’); 67,9 (C-8);
83,6 (C-7); 116,0 (d, 2J = 21,7 Hz; C-3’, C-5'); 120,7 (C-12); 126,9 (C-3, C-5);
127,3 (C-4); 128,3 (C-2, C-6); 129,7 (d, 3J = 8,2 Hz; C-2’, C-6"); 130,7 (d, *J = 3,7
Hz, C-1'); 162,7 (d, 'J = 246,7 Hz; C-4’). O espectro ¢ apresentado na Figura 50

(pg. 212) no anexo.
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2.3.8.4 - 4-(3-propilbenzidriloxi)-1-(4-clorobenzil)-1H-1,2,3-triazol (6d)

Caracteristica: Sélido branco, obtido com 70% de rendimento (0,165 g; 0,423
mmol) a partir de 0,111 g (0,667 mmol) de 4-clorobenzilazida, 0,0480 g (0,243
mmol) de ascorbato de sddio, 0,152 g (0,607 mmol) do alquino 4 e 0,0300 g
(0,121 mmol) de CuS0O4-5H20.

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

Ts: 92,6-93,3°C.

IV (ATR) vmax: 3106, 3077, 3056, 3023, 3002, 2945, 2925, 2869, 2777, 1596,
1544, 1492, 1446, 1402, 1322, 1280, 1213, 1188,1103, 1064, 1023, 916, 853,
810, 781, 758, 741, 699, 652, 615, 563, 491, 461 cm™". O espectro é apresentado
na Figura 51 (pg. 213) no anexo.

RMN de "H (300 MHz, CDCIs) & 2,00 (quint, 2H, J = 6,8 Hz; H-9); 2,84 (t, 2H, J
= 7,6 Hz; H-10); 3,48 (t, 2H, J = 6,0 Hz; H-8); 5,29 (s, 1H; H-7); 5,39 (s, 2H; H-
7); 7,07 (s, 1H; H-12); 7,13 (d, 2H, J = 8,4 Hz; H-2’, H-6"); 7,22-7,35 (m, 12H; H-
2, H-3, H-4, H-5, H-6, H-3’, H-5’). O espectro é apresentado na Figura 52 (pg.
214) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) &: 22,4 (C-10); 29,3 (C-9); 53,1 (C-7’); 67,9 (C-8);
83,5 (C-7); 120,7 (C-12); 126,9 (C-3, C-5); 127,3 (C-4); 128,3 (C-2, C-6); 129,2
(C-2, C-3, C-5, C-6’); 133,4 (C-1"); 134,6 (C-4’); 142,4 (C-1); 148,3 (C-11). O

espectro € apresentado na Figura 53 (pg. 215) no anexo.
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2.3.8.5 - 4-(3-propilbenzidriloxi)-1-(4-trifluorometilbenzil)-1H-1,2,3-triazol (6e)

Caracteristica: Solido branco, obtido com 37% de rendimento (0,0870 g; 0,192
mmol) a partir de 0,114 g (0,570 mmol) de 4-trifluorobenzilazida, 0,0410 g (0,208
mmol) de ascorbato de sédio, 0,130 g (0,519 mmol) do alquino 4 e 0,026 g (0,104
mmol) de CuSO4-5H20.

CCD: Rr = 0,30 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

Ts: 64,6-65,2°C.

IV (ATR) vmax: 3120, 3065, 3031, 2938, 2856, 1616, 1598, 1555, 1494, 1447,
1421, 1324, 1268, 1160, 1118, 1104, 1067, 1053, 1018, 918, 859, 820, 796, 753,
737, 696, 652, 616, 590, 494, 461 cm™'. O espectro & apresentado na Figura 54
(pg. 216) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) &: 2,01 (quint, 2H, J = 6,7 Hz; H-9); 2,86 (t, 2H, J
= 7,5 Hz; H-10); 3,48 (t, 2H, J = 6,0 Hz; H-8); 5,30 (s, 1H; H-7); 5,49 (s, 2H; H-
7); 7,10 (s, 1H; H-12); 7,20-7,33 (m, 12H; H-2, H-3, H-4, H-5, H-6, H-2’, H-6");
7,61 (d, 2H, J = 8,1 Hz; H-3’, H-5’). O espectro é apresentado na Figura 55 (pg.
217) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCIs) &. 22,4 (C-10); 29,3 (C-9); 53,2 (C-7’); 67,9 (C-8);
83,5 (C-7); 120,9 (C-12); 125,9 (q, 3J = 3,7 Hz; C-3’, C-5’); 126,9 (C-3, C-5); 127,3
(C-2, C-6"); 128,0 (C-4); 128,3 (C-2, C-6); 123,7 (q, 'J = 272,2 Hz; -CF3); 130,8
(g, &J = 32,2 Hz; C-4’). O espectro é apresentado na Figura 56 (pg. 218) no

anexo.
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2.3.8.6 - 4-(3-propilbenzidriloxi)-1-(2-bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol (6f)

Caracteristica: Oleo incolor, obtido com 56% de rendimento (0,128 g; 0,276
mmol) a partir de 0,116 g (0,549 mmol) de 2-bromobenzilazida, 0,0400 g (0,200
mmol) de ascorbato de sddio, 0,125 g (0,499 mmol) do alquino 4 e 0,0250 g
(0,100 mmol) de CuS04-5H20.

CCD: Rr = 0,52 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

IV (ATR) vmax: 3139, 3062, 3027, 2926, 2856, 1598, 1548, 1493, 1444, 1356,
1275, 1219, 1184, 1098, 1069, 922, 788, 743, 698, 653, 610, 529 cm'. O espectro
€ apresentado na Figura 57 (pg. 219) no anexo.

RMN de "H (300 MHz, CDCIs) & 2,00 (quint, 2H, J = 6,9 Hz; H-9); 2,85 (t, 2H, J
= 7,6 Hz; H-10); 3,48 (t, 2H, J = 6,1 Hz; H-8); 5,29 (s, 1H, H-7); 5,57 (s, 2H, H-
7'); 7,05 (d, 1H, J =7,2 Hz; H-6"); 7,18-7,33 (m, 13H; H-2, H-3, H-4, H-5, H-6, H-
12, H-4’, H-5’); 7,60 (d, 1H, J=7,8 Hz; H-3’). O espectro é apresentado na Figura
58 (pg. 220) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) &: 22,4 (C-10); 29,4 (C-9); 53,5 (C-7’); 67,9 (C-8);
83,6 (C-7); 121,1 (C-12); 123,1 (C-2’); 126,9 (C-3, C-5); 127,3 (C-4); 128,1 (C-
5’); 128,2 (C-2, C-6); 130,0 (C-4’); 130,1 (C-6); 133,0 (C-3’); 134,4 (C-1"); 142,3

(C-1); 148,0 (C-9). O espectro é apresentado na Figura 59 (pg. 221) no anexo.
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2.3.8.7 - 4-(3-propilbenzidriloxi)-1-(4-iodobenzil)-1H-1,2,3-triazol (6g)

Caracteristica: Solido branco, obtido com 56% de rendimento (0,0900 g; 0,176
mmol) a partir de 0,0890 g (0,347 mmol) de 4-iodobenzilazida, 0,0210 g (0,126
mmol) de ascorbato de sédio, 0,0790 g (0,315 mmol) do alquino 4 e 0,0157 g
(0,0630 mmol) de CuSOa4-5H20.

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

Ts: 101,2-101,6 °C.

IV (ATR) vmax: 3129, 3106, 3081, 3026, 2944, 2921, 2877, 2856, 2777, 1592,
1544, 1485, 1455, 1402, 1351, 1322, 1284, 1214, 1186, 1102, 1052, 1024, 1007,
916, 848, 813, 776, 756, 740, 695, 651, 614, 563, 502, 481, 461 cm™'. O espectro
€ apresentado na Figura 60 (pg. 222) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) &: 2,00 (quint, 2H, J = 6,8 Hz; H-9); 2,84 (t, 2H, J
= 7,5 Hz; H-10); 3,47 (t, 2H, J = 6,0 Hz; H-8); 5,30 (s, 1H; H-7); 5,38 (s, 2H; H-
7'); 6,95 (d, 2H, J = 7,9 Hz; H-2’, H-6’); 7,07 (s, 1H; H-12); 7,23-7,33 (m, 10H; H-
2, H-3, H-4, H-5, H-6); 7,69 (d, 2H, J = 7,9 Hz; H-3', H-5'). O espectro é
apresentado na Figura 61 (pg. 223) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) &: 22,4 (C-10); 29,3 (C-9); 53,3 (C-7’); 67,9 (C-8);
83,5 (C-7); 94,3 (C-4’); 120,7 (C-12); 126,9 (C-3, C-5); 127,3 (C-4); 128,3 (C-2,
C-6); 129,6 (C-2’, C-6’); 134,6 (C-1’); 138,1 (C-3’, C-5); 142,4 (C-1); 148,3 (C-

11). O espectro é apresentado na Figura 62 (pg. 224) no anexo.
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2.3.8.8 - 4-(3-propilbenzidriloxi)-1-(4-isopropilbenzil)-1H-1,2,3-triazol (6h)

Caracteristica: Sélido branco, obtido com 61% de rendimento (0,120 g; 0,282
mmol) a partir de 0,0890 g (0,510 mmol) de 4-isopropilbenzilazida, 0,0365 g
(0,185 mmol) de ascorbato de sédio, 0,116 g (0,463 mmol) do alquino 4 e 0,0230
g (0,0930 mmol) de CuSO4-5H20.

CCD: Rr = 0,54 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

Te: 77,7-77,5 °C.

IV (ATR) vmax: 3129, 3087, 3056, 3031, 2953, 2868, 2769, 1598, 1555, 1510,
1493, 1448, 1382, 1348, 1301, 1261, 1215, 1186, 1102, 1072, 1049, 992, 925,
848, 824, 783, 753, 739, 696, 654, 616, 567, 521, 495, 461 cm™'. O espectro é
apresentado na Figura 63 (pg. 225) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 1,24 (d, 6H, J = 6,9 Hz; -CH(CHa)2); 1,99 (quint,
2H, J = 6,6 Hz; H-9); 2,83 (t, 2H, J = 7,6 Hz; H-10); 2,89-2,96 (m, 1H; -CH); 3,48
(t, 2H, J = 6,0 Hz; H-8); 5,30 (s, 1H; H-7); 5,40 (s, 2H; H-7’); 7,07 (s, 1H; H-12);
7,15 (d, 2H, J = 8,1; H-2’, H-6’); 7,21-7,33 (m, 12H; H-2, H-3, H-4, H-5, H-6, H-
3’, H-5’). O espectro é apresentado na Figura 64 (pg. 226) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCIs) &: 22,5 (C-10); 23,9 (-CH(CHs)2); 29,4 (C-9); 33,8
(-CH(CHs)2); 53,7 (C-7’); 67,9 (C-8); 83,5 (C-7); 120,7 (C-12); 126,9 (C-3, C-5);
127,0 (C-4); 127,3 (C-3’, C-5"); 128,0 (C-2', C-6’); 128,3 (C-2, C-6); 148,0 (C-4’);

149,4 (C-11). O espectro é apresentado na Figura 65 (pg. 227) no anexo.
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2.3.8.9 - 4-(3-propilbenzidriloxi)-1-(4-metoxibenzil)-1H-1,2,3-triazol (6i)
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Caracteristica: Sélido branco, obtido com 57% de rendimento (0,142 g; 0,343
mmol) a partir de 0,107 g (0,658 mmol) de 4-metoxibenzilazida, 0,047 g (0,239
mmol) de ascorbato de sédio, 0,150 g (0,599 mmol) do alquino 4 e 0,029 g (0,119
mmol) de CuSO4-5H20.

CCD: Rr= 0,41 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

T+ 83,6-84,3°C.

IV (ATR) vmax: 3112, 3081, 3021, 3004, 2947, 2871, 2848, 1610, 1583, 1544,
1514, 1493, 1454, 1396, 1350, 1300, 1249, 1209, 1180, 1103, 1064, 1028, 916,
833, 783, 754, 741, 697, 651, 615, 546, 460 cm™'. O espectro é apresentado na
Figura 66 (pg. 228).

RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) & 1,98 (quint, 2H, J = 6,7 Hz; H-9); 2,82 (t, 2H, J
= 7,5 Hz; H-10); 3,47 (t, 2H, J = 6,0 Hz; H-8); 3,80 (s, 3H; -OCHz3); 5,29 (s, 1H;
H-7); 5,37 (s, 2H; H-7"); 6,88 (d, 2H, J = 8,4 Hz; H-3’, H-5’); 7,05 (s, 1H, H-12);
7,18 (d, 2H, J = 8,4 Hz; H-2’, H-6"); 7,22-7,31 (m, 10H; H-2, H-3, H-4, H-5, H-6).
O espectro é apresentado na Figura 67 (pg. 229).

RMN de "3C (75 MHz, CDCls) & 22,5 (C-10); 29,4 (C-9); 53,4 (-OCH?3); 55,3 (C-
7); 67,9 (C-8); 83,5 (C-7); 114,3 (C-3’, C-5); 120,5 (C-12); 126,9 (C-3, C-5);
127,3 (C-4); 128,3 (C-2, C-6); 129,5 (C-2’, C-6’); 142,4 (C-1); 148,0 (C-11), 159,7
(C-4’). O espectro é apresentado na Figura 68 (pg. 230).

Obs.: Novamente ndo foi observado o sinal do carbono aromatico C-1" no

espectro de RMN de '3C.
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2.3.8.10 - 4-(3-(propilbenzidriloxi)-1-(3-metilbenzil)-1H-1,2,3-triazol (6j)
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Caracteristica: Sélido branco, obtido com 52% de rendimento (0,100 g; 0,251
mmol) a partir de 0,0900 g (0,616 mmol) de 3-metilbenzilazida, 0,0440 g (0,224
mmol) de ascorbato de sodio, 0,120 g (0,480 mmol) do alquino 4 e 0,0280 g
(0,112 mmol) de CuS0O4-5H20.

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

Ts 57,9-58,8°C.

IV (ATR) vmax: 3131, 3081, 3066, 3021, 2950, 2929, 2890, 2861, 2769, 1598,
1547, 1493, 1454, 1396, 1347, 1303, 1277 1206, 1184, 1140, 1106, 1067, 1020,
941, 916, 836, 780, 755, 740, 696, 649, 614, 561, 537, 502, 444, 422 cm™. O
espectro € apresentado na Figura 69 (pg. 231) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 1,98 (quint, 2H, J = 6,9 Hz; H-9); 2,25 (s, 3H; -
CHs); 2,82 (t, 2H, J = 7,6 Hz; H-10); 3,47 (t, 2H, J = 6,1 Hz; H-8); 5,29 (s, 1H; H-
7); 5,45 (s, 2H; H-7’); 6,98 (s, 1H; H-12); 7,08 (d,1H, J = 6,9 Hz; H-4’); 7,19-7,33
(m, 13H; H-2, H-3, H-4, H-5, H-6, H-2’, H-5’, H-6’). O espectro é apresentado na
Figura 70 (pg. 232) no anexo.

RMN de '3C (75 MHz, CDCls) &: 18,9 (-CHas); 22,5 (C-10); 29,4 (C-9); 52,1 (C-7’);
68,0 (C-8); 83,5 (C-7); 120,5 (C-12); 126,5 (C-6’); 126,9 (C-3, C-5); 127,3 (C-4);
128,2 (C-2, C-6); 128,9 (C-4’); 129,2 (C-5’); 130,9 (C-2’); 132,8 (C-1); 136,8 (C-
3’); 142,4 (C-1); 147,9 (C-11). O espectro é apresentado na Figura 71 (pg. 233)

No anexo.
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2.3.8.11 - 4-(3-propilbenzidriloxi)-1-(4-metilbenzil)-1H-1,2,3-triazol (6k)

Caracteristica: solido branco, obtido em 77% de rendimento (0,135 g; 0,339
mmol) a partir de 0,0710 g (0,487 mmol) de 3-metilbenzilazida, 0,0350 g (0,177
mmol) de ascorbato de sdédio, 0,111 g (0,443 mmol) do alquino 4 e 0,0220 g
(0,0880 mmol) de CuSOa4-5H20.

CCD: Rr = 0,51 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

Ts 102,2-103,0 °C.

IV (ATR) vmax: 3126, 3081, 3023, 2948, 2921, 2871, 2852, 1598, 1545, 1516,
1493, 1446, 1392, 1350, 1270, 1201, 1186, 1105, 1071, 1052, 1026, 991, 917, 832,
781, 756, 741, 698, 651, 614, 567, 530, 498, 431 cm'. O espectro é apresentado
na Figura 72 (pg. 234) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 1,99 (quint, 2H, J = 6,8 Hz; H-9); 2,36 (s, 3H; -
CHs); 2,83 (t, 2H, J = 7,5 Hz; H-10); 3,48 (i, 2H, J = 6,1 Hz; H-8); 5,30 (s, 1H; H-
7); 5,40 (s, 2H; H-7); 7,06 (s, 1H; H-12); 7,11-7,34 (m, 14H; H-2, H-3, H-4, H-5,
H-6, H-2’, H-3', H-5’, H-6’). O espectro é apresentado na Figura 73 (pg. 235) no
anexo.

RMN de "3C (75 MHz, CDCIs) &: 22,5 (-CHs); 29,4 (C-10); 53,7 (C-9); 67,9 (C-7’);
83,5 (C-8); 83,5 (C-7); 120,6 (C-12); 126,9 (C-3, C-5); 127,3 (C-4); 128,0 (C-2,
C-6’); 128,3 (C-2, C-6); 129,6 (C-3’, C-5); 131,9 (C-1’); 138,4 (C-4’); 142,4 (C-1);

148,0 (C-11). O espectro € apresentado na Figura 74 (pg. 236) no anexo.
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2.3.8.12 - 4-(propilbenzidrildxi)-1-(4-trifluorometoxibenzil)-1H-1,2,3-triazol (6l)

Caracteristica: Sélido branco, obtido com 59% de rendimento (0,132 g; 0,282
mmol) a partir de 0,114 g (0,527 mmol) de 4-trifluorometoxibenzilazida, 0,037 g
(0,191 mmol) de ascorbato de sddio, 0,120 g (0,479 mmol) do alquino 4 e 0,024
g (0,096 mmol) de CuSO4-5H20.

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

Ts. 76,3-77,5°C.

IV (ATR) vmax: 3131, 3066, 3031, 2929, 2848, 1596, 1548, 1509, 1493, 1453,
1351, 1258, 1217, 1157, 1101, 1071, 1020, 928, 848, 826, 799, 740, 696, 651,
610, 568, 496, 466 cm™'. O espectro & apresentado na Figura 75 (pg. 237) no
anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) &: 2,00 (quint, 2H, J = 6,7 Hz; H-9); 2,85 (t, 2H, J
= 7,6 Hz; H-10); 3,48 (t, 2H, J = 6,1 Hz; H-8); 5,30 (s, 1H; H-7); 5,44 (s, 2H; H-
7); 7,09 (s, 1H; H-12); 7,18-7,34 (m, 14H; H-2, H-3, H-4, H-5, H-6, H-2’, H-3’, H-
5’, H-6’). O espectro é apresentado na Figura 76 (pg. 238) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) & 22,4 (C-10); 29,3 (C-9); 53,0 (C-7’); 67,9 (C-8);
83,5 (C-7); 118,6 (q, 'J = 256,1 Hz; -OCF3); 120,8 (C-3’, C-5); 121,4 (C-12);
126,9 (C-3, C-5); 127,3 (C-4); 128,3 (C-2, C-6); 129,3 (C-2’, C-6'); 133,6 (C-1’);
142,3 (C-1); 148,3 (C-11); 149,3 (C-4’). O espectro € apresentado na Figura 77

(pg. 239) no anexo.
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2.3.8.13 - 4-(3-propilbenzidriloxi)-1-(2-nitro-4-trifluorometilfenil)-1H-1,2,3-triazol
(6m)

CF;

Caracteristica: So6lido amarelo, obtido com 70% de rendimento (0,135 g; 0,279
mmol) a partir de 0,101 g (0,439 mmol) de 2-nitro-4-trifluorometilfenilazida,
0,0310 g (0,160 mmol) de ascorbato de sodio, 0,100 g (0,399 mmol) do alquino
4 e 0,0200 g (0,0800 mmol) de CuSO4-5H20.

CCD: Rr = 0,52 (hexano-acetato de etila-diclorometano 3:1:3 v/v).

T 96,0-97,0°C.

IV (ATR) vmax: 3166, 3081, 3062, 3031, 2964, 2915, 2861, 1628, 1592, 1544,
1523, 1493, 1452, 1396, 1362, 1326, 1274, 1239, 1179, 1156, 1133, 1101, 1041,
990, 916, 897, 848, 816, 790, 752, 735, 693, 649, 615, 563, 508, 456 cm™'. O
espectro € apresentado na Figura 78 (pg. 240) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 2,09 (quint, 2H, J = 6,7 Hz;H-9); 2,98 (t, 2H, J
= 7,3 Hz; H-10); 3,55 (t, 2H, J = 6,0 Hz; H-8); 5,35 (s, 1H; H-7); 7,19-7,37 (m,
10H; H-2, H-3, H-4, H-5, H-6); 7,46 (s, 1H, H-12); 7,69 (d, 1H, J = 8,4 Hz; H-2');
7,99 (d, 1H, J = 8,4 Hz; H-3’); 8,28 (s, 1H; H-5’). O espectro € apresentado na
Figura 79 (pg. 241) no anexo.

RMN de '3C (75 MHz, CDCls) &: 22,3 (C-10); 29,1 (C-9); 67,7 (C-8); 83,6 (C-7);
120,4 (q, 'J = 271,5 Hz; -OCF3); 122,0 (C-12); 122,9 (q, 3J = 3,7 Hz; C-3’); 126,9
(C-3, C-5); 127,3 (C-4); 128,1 (C-6’); 128,3 (C-2, C-6); 130,3 (q, 3J = 3,7 Hz, C-
5), 132,5 (q, 2J = 35,2 Hz; C-4’), 132,9 (C-1’); 142,3 (C-1); 143,9 (C-2°); 148,8

(C-11). O espectro é apresentado na Figura 80 (pg. 242) no anexo.
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2.4 - RESULTADOS E DISCUSSAO
As substancias 5a-5n e 6a—6m foram sintetizadas de acordo com a rota

sintética apresentada no Esquema 6.

NaBH,, EIOH R ‘)\‘
(Bu),NBr

— (920/ 3 35% NaOH(aq) ( ) (78% n=1
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Esquema 6 - Reagdes envolvidas na preparagcdo dos compostos 5 e 6.

Assim, a reacado de reducdo da benzofenona com boroidreto de sédio
(NaBH4) deu origem ao difenilmetanol (1). O tratamento do composto 1 com 3-
bromoprop-1-ino (brometo de propargila) ou pent-4-in-1-ilmetanosulfonato na
presenca do catalisador de transferéncia de fase brometo de tetrabutilamonio
((Bu)aNBr) e de solucdo de NaOH (35% ml/v), levou a formag¢do dos alquinos
terminais 2 e 4. A obtencdo dos compostos 5a-5n e 6a—6m foi possivel via
reacoes “click” entre os alquinos 2 e 4 e diferentes azidas substituidas, na
presenga de ascorbato de sddio e CuSO4-5H20. Uma vez sintetizados, todos
esses compostos foram caracterizados via espectroscopia de RMN e no IV e

determinacdo de suas temperaturas de fusdo. Os dados experimentais que
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caracterizam os compostos (1-2, 4-6) estdo descritos na segéo 2.3 (pg. 22-23,
26, 44-71).

Segundo a rota sintética representada anteriormente no Esquema 6 (pg.
72), a primeira etapa envolveu a reagao de reducdo da benzofenona com o
boroidreto de sodio (NaBH4) em etanol, resultando na obteng¢ao do difenilmetanol
(1) como um solido branco em 92% de rendimento. No Esquema 7 encontra-se
representada uma proposta mecanistica que explica a etapa de reducao para a
obtencdo do difenilmetanol (1). De acordo com Alves e Victor (2010), a
participacdo do cation sédio Na* como um complexante é considerada
importante na redugado com boroidreto de sédio. Conforme pode ser observado,
inicialmente ocorre uma complexagdo entre o atomo de oxigénio e o Na*,
tornando a carbonila mais eletrofilica. Essa eletrofilicidade aumentada, por sua
vez, facilita a transferéncia do hidreto (derivado do anion boroidreto) para a
carbonila. O alcoéxido obtido transforma-se no agente redutor mono-
alcoxiboroidreto e reduz novamente as substancias carboniladas nas etapas
posteriores com eventual transferéncia de hidretos. Subsequentemente, o tetra-
alcoxiboroidreto € protonado pelo etanol, resultando dessa forma, no

difenilmetanol (1).

“BH,

““

Alcoxido Mono-alcoxiboroidreto

B Na*

o ‘)ﬁ‘ + B(OEt); + NaOEt !

Tetra-alcombormdreto Difenilmetanol

Esquema 7 - Proposta mecanistica para a obtengao do difenilmetanol (1).
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Analisando o espectro no IV do composto 1 (Figura 6, pg. 75) observa-se
a presenga de uma banda larga em 3323 cm™! correspondente ao estiramento
do grupo OH. A presenga dessa banda, caracteristica em compostos contendo
o grupo OH em sua estrutura, confirma que a reacdo de reducdo foi bem-
sucedida e que o composto 1 foi obtido como esperado. A banda atribuida ao
estiramento da ligagdo Csps-H foi observada em 2886 cm'. As bandas em 1596,
1453 e 1445 cm- foram atribuidas aos estiramentos da ligagdo C=C de anel
aromatico. Ja as bandas em 3059 e 3025 cm™ foram relacionadas aos
estiramentos da ligagdo =CH de anel aromatico.

No espectro de RMN de 'H do composto 1 (Figura 7, pg. 76) o simpleto
observado em &+ 5,84 (integrado para um hidrogénio) foi atribuido ao hidrogénio
H-7. O multipleto observado em &1 7,26—7,41, integrado para dez hidrogénios,
foi atribuido aos hidrogénios aromaticos (H-2, H-3, H-4, H-5, H-6).

De acordo com o espectro de RMN de 3C do composto 1 (Figura 8, pg.

77), observa-se o sinal do carbono sp® em & 76,2 (C-7). Os demais sinais

observados no espectro estdo relacionados aos carbonos aromaticos em o&c
126,5 (C-2, C-6), 127,5 (C-4), 128,5 (C-3, C-5), 143,8 (C-1). Vale ressaltar que
os dados espectroscopicos de RMN de 'H e '3C obtidos neste trabalho para o
composto 1 estdo de acordo com os dados descritos na literatura por Jia e

colaboradores (2009).
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Uma vez sintetizado, o difenilmetanol (1) foi tratado com brometo de
propargila e solugdo aquosa de NaOH 35% (m/v), na presencga do catalisador de
transferéncia de fase (brometo de tetrabutilaménio, ((Bu)sNBr), em tolueno,
resultando na formacédo do alquino terminal 2 como um o&leo incolor apds
purificagdo por cromatografia em coluna de silica gel.

A condugédo da reacdo de propargilagdo do alcool 1 na auséncia de
brometo de tetrabutilaménio n&o resultou na formagéo do produto alquilado 2
mesmo ap0s uma semana de agitacdo a temperatura ambiente. Entretanto, a
adicdo do sal de amdnio a mistura de reagéo, resultou na obtengao de 2 em 78%
de rendimento, via reacdo Sn2, apos trés horas de reacao.

O sal de amoénio acelera a reagao entre substancias que se encontram
dissolvidas em fases diferentes, processo este denominado de catalise de
transferéncia de fase (MENEGHELI et al.,1994). Desde sua descoberta, essa
técnica vem atraindo a atencdo de varios pesquisadores do ponto de vista
mecanistico e também por ser amplamente utilizada em um grande numero de
reacdes (LUCCHESE e MARZORATI, 2000).

A primeira proposta mecanistica para o processo de catalise de
transferéncia de fase foi descrita em 1971 por Starks e colaboradores. Segundo
ele, o processo catalitico envolvido nesta transformacdo compreende as
seguintes etapas: ocorre inicialmente a desprotonagcdo do alcool pela base
(NaOH) na fase aquosa, resultando na formagdo do alcéxido metdlico; em
seguida, ocorre uma troca idnica entre o alcoxido e o catalisador de transferéncia
de fase, gerando o alcoxido de aménio quaternario. Este por sua vez, é entao

transferido para a fase organica onde reage com o brometo de propargila via Sn2

78



para formar o correspondente alquino terminal com concomitante regeneragéo

do catalisador (Esquema 8) (ALPER, 1981).

Fase Organica

3 SN (Bu){N*O" |
§ + (Bu)NBr Z B . O O i
! ONa* l (Bu),N*O" 3
3 . (Bu)4N+Br.‘:~ Na*Br +

OH O'Na* Fase Aquosa

Esquema 8 - Proposta mecanistica envolvida no processo de transferéncia de

fase segundo Starks.
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Esquema 9 - Proposta mecanistica envolvida no processo de transferéncia de

fase na presencga de hidréxido de soédio segundo Makosza.

Posteriormente, Makosza e colaboradores elaboraram outra proposta
mecanistica contraria a apresentada por Starks (Esquema 9). De acordo com

esta nova proposta, o alcéxido de amdnio quaternario é obtido na interface (entre
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as duas fases) e ndo na fase aquosa. Posteriormente, este alcéxido transfere-se
para a fase organica, onde reage com o brometo de propargila resultando na
obtencdo do alquino de interesse e regeneragao do catalisador (DA SILVA,
20009).

De acordo o artigo de revisdo de Lucchese e Marzorati (2000), os
catalisadores de transferéncia de fase apresentam algumas vantagens do ponto
de vista experimental, tais como:

1. Utilizagao de solventes sem a necessidade prévia de tratamentos;

2. Aceleracao da velocidade da reacgao;

3. Substituicdo de hidretos por outros reagentes mais simples como os

hidréxidos e carbonatos;

4. Simplicidade operacional;

5. Baixo custo;

6. Condicbes de reacio brandas.

No espectro de IV do composto 2 (Figura 9, pg. 82) ndo mais se observa
a banda intensa devido ao estiramento OH (observada no espectro no IV do
difenilmetanol (1)), indicando que o processo de propargilagao foi executado com
sucesso. Neste espectro observa-se ainda uma banda em 3279 cm'
correspondente ao estiramento da ligagdo Csp-H de alquino terminal e outra
banda em 2113 cm™' relativo ao estiramento de ligagao tripla carbono-carbono.
As bandas em 2954 e 2875 cm-! foram atribuidas aos estiramentos assimétrico
e simétrico das ligagdes C-H de carbono com hibridizagdo sp?. E por fim, as
bandas em 1596, 1491, 1452 cm™' foram relacionadas as vibragbes de

estiramentos das ligagdes C=C de anel aromatico, enquanto que aquelas
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observadas em 3062, 3024 cm™' foram atribuidas aos estiramentos da ligagao
=CH de anel aromatico.

No espectro de RMN de 'H do composto 2 (Figura 10, pg. 83), o simpleto
observado em ¢4 2,49 e integrado para um hidrogénio foi atribuido ao atomo de
hidrogénio acetilénico (H-10). A sua maior blindagem se deve ao efeito
anisotropico provocado pelos elétrons © da ligagéao tripla. O simpleto em 64 4,18
corresponde aos dois hidrogénios metilénicos (H-8). Outro simpleto observado
em &4 5,71, integrado para um hidrogénio, foi atribuido ao atomo H-7. Ja o
multipleto observado em &+ 7,29-7,41 e integrado para dez hidrogénios foi
atribuido aos hidrogénios aromaticos (H-2, H-3, H-4, H-5, H-6), respectivamente.

No espectro de RMN de '3C (Figura 11, pg. 84) observa-se o sinal do
carbono metilénico em & 55,8 (C-8). Os sinais em & 74,6 (C-10) e 79,7 (C-9)
foram atribuidos aos carbonos sp e o sinal em & 81,6 foi associado a C-7. Os
demais sinais observados no espectro correspondem aos carbonos aromaticos

em & 127,3 (C-3, C-5), 127,7 (C-4), 128,4 (C-2, C-6), 141,1 (C-1).
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De forma analoga a preparagao do composto 2, a sintese do alquino 4
ocorreu via substituicdo nucleofilica bimolecular entre o difenilmetanol (1) e o
éster sulfonato 3. No entanto, diferente do alquino 2, a reagao de alquilagdo do
alcool 1 nao resultou na formacgédo do produto desejado 4 apos 48 horas de
intensa agitagédo a temperatura ambiente. Sendo assim, a reagao foi mantida sob
agitagdo magneética por mais 72 horas. Decorrido este periodo, observou-se que
o produto nao tinha sido completamente consumido e o rendimento da reagao
foi de apenas 30%. Logo, de forma a otimizar o tempo reacional e o préoprio
rendimento do produto alquilado, a mistura reagente foi aquecida a 50 °C,
resultando na obtencéo de 4 como um 6leo incolor, em 65% de rendimento, apos
24 horas de reacgao e purificagdo em coluna de silica gel.

Analisando-se se o espectro no IV do composto 4 (Figura 12, pg. 87)
observam-se as bandas em 3294 cm' correspondente ao estiramento da ligagao
Csp-H de alquino terminal e em 2156 cm™ referente ao estiramento da ligagédo
tripla carbono-carbono. Verifica-se ainda outra banda tipica, intensa e larga em
620 cm™ relacionada a deformagao angular fora do plano da ligagdo Cs,-H. Em
1073 e 1026 cm' foram observadas as bandas relativas ao estiramento
assimétrico e simétrico do grupo éter (C-O-C). As bandas em 2954, 2929 e 2861
cm foram atribuidas as vibragdes de estiramento das ligagdes C-H com
hibridizagao sp?. E por ultimo, as bandas observadas em 3087, 3064, 3028 cm-*
foram relacionadas aos estiramentos da ligacdo Csy>-H de anel aromatico
enquanto que as bandas em 1493, 1452, 1598 cm™' foram associadas aos
estiramentos da ligagdo C=C também de anel aromatico.

No espectro de RMN de 'H do composto 4 (Figura 13, pg. 88) foram

observados dois multipletos em 64 1,83-1,89 e 64 1,92-1,94 correspondentes aos
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hidrogénios metilénico (H-9) e acetilénico (H-12), integrados para dois € um
hidrogénio, respectivamente. O tripleto de dupletos em &1 2,37 (integrado para
dois hidrogénios) foi atribuido ao atomo H-10. O sinal para este hidrogénio
apresentou constante de acoplamento 3J= 7,1 Hz e 4J = 2,3 Hz, sendo este
ultimo valor de 4J caracteristico para acoplamento de longo alcance em alquinos
(Pavia et al., 2015). Foi observado também um tripleto em o+ 3,56 (dois
hidrogénios) correspondente ao atomo H-8 cuja constante de acoplamento
apresentou valor igual a 6,0 Hz. A maior desblindagem desse hidrogénio pode
ser explicada em razao da eletronegatividade do atomo de oxigénio. Um simpleto
em &4 5,36, integrado para um hidrogénio, foi associado ao hidrogénio H-7. Ja o
multipleto observado em & 7,27-7,37 e integrado para dez hidrogénios
corresponde aos hidrogénios aromaticos.

No espectro de RMN de '3C (Figura 14, pg. 89) observam-se os sinais em
oc 154 (C-10), 28,8 (C-9) e 67,4 (C-8) correspondentes aos carbonos
metilénicos. Os sinais dos carbonos ligados diretamente a ligagao tripla foram
observados em & 68,4 (C-12) e 83,7 (C-11) enquanto que o sinal em &c 84,0 foi
atribuido ao carbono metino (C-7). A justificativa para o menor deslocamento
quimico de C-12 em relacao a C-11 se deve ao efeito de anisotropia provocado
pelos elétrons © da ligagao tripla. Os demais sinais relevantes observados no
espectro de 3C estao relacionados aos carbonos aromaticos em & 126,9 (C-3,

C-5), & 127,3 (C-4), & 128,3 (C-2, C-6) e & 142,7 (C-1).
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Conforme apresentado no Esquema 6 (pg. 72), os derivados da
benzofenona contendo nucleos triazélicos 5a-5n foram obtidos empregando-se
condi¢cbes de reacdo brandas e com rendimentos variando de 42%-88%, via
reacdes “click” (ou CuAAc) entre o alquino terminal 2 e diferentes azidas
organicas (B1-B14). Para a realizagdo dessas reagbes, empregou-se a
metodologia desenvolvida inicialmente por Sharpless e colaboradores em 2001,
na qual o sulfato de cobre pentaidratado foi utilizado como fonte de cobre(ll) e o
ascorbato de sdédio como agente redutor gerando in situ a espécie catalitica
cobre (I) (DIEZ-GONZALES, 2011). Esta reacdo ocorre normalmente em
temperatura ambiente e pode ser conduzida utilizando-se um sistema bifasico
constituido por agua e diclorometano, onde a agua possui papel fundamental na
solubilizagdo de sais inorganicos e o ascorbato de sédio, além de preservar o
acetileto de Cu(l) em seu estado reativo quando o mesmo € formado (BORGATI
et al., 2013).

Em 2013, estudos mecanisticos realizados por Worrell e colaboradores
resultaram na proposta do ciclo catalitico para a reacdo click, conforme
representado no Esquema 10 (pg. 91). Esta proposta é considerada a mais
plausivel até o presente momento, e explica como derivados triazélicos séo
obtidos via reacdes “click”. Conforme pode ser observado, na primeira etapa do
ciclo catalitico ocorre a complexagéo do Cu(l) com o alquino terminal. Devido a
formacgao deste complexo, o pKa do hidrogénio terminal reduz de 25 para 9,8 o
que possibilita a desprotonagdo do alquino em meio aquoso € a sua
complexagdo com uma segunda espécie de Cu(l), resultando na formacao do
acetileto de cobre. Posteriormente, o acetileto de cobre coordena-se com a azida

organica, formando o complexo azida-acetileto. Neste intermediario, o ataque
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nucleofilico do carbono p-vinilidénico do acetileto de cobre ao nitrogénio
eletrofilico terminal da azida forma a primeira ligagdo C-N, produzindo o
metalociclo. Esta etapa ¢é endotérmica e responsavel por definir a
regiosseletividade da reagao, pois possui um valor de energia de ativagéo inferior
de 15 kJ mol' contra 26 kJ mol-' da reagéo néo catalisada (reagdo de Huisgen).
Esta diferenga entre as energias de ativagdo explica o aumento significativo da
velocidade da reacdo catalisada quando comparada a reagao nao catalisada.
Em seguida, ocorre a contragao do anel e saida de um atomo de Cu(l), gerando
dessa forma o triazoila de cobre. Na ultima etapa do ciclo catalitico, o
intermediario triazoila de cobre é protonado, levando a formacgédo dos compostos

triazolicos 1,4-dissubstituidos e regeneracéo do catalisador.

N ;N\ Compostos triazélicos
J\(N—R2 1,4-dissubstituidos
] N
R R'——H [Cu]
H \ :
[Cu] D — R'——H Cu
u
H+
H+
—N
Triazoila de N™ N\ _
Cobre A= [Cu]
1
R ! Acetileto de
[Cu] R'—=—[Ccu] Cobre
R2
|
el N—N/R2 o /\Ns—Rz
I \\‘\C - (\'\\‘\ \
N \ /,[ u] N Cu]
>—\\ | N
/ W R'——1ICu]
R [Cu]

Metalociclo Azida-acetileto

Esquema 10 - Ciclo catalitico para a reacao “click” conforme proposto por Worrell

e colaboradores (2013).

A utilizacdo das condi¢des de reagao conforme propostas por Sharpless

permitiu-se a obtencado da substancia 5k como um sélido branco em 84% de
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rendimento apos purificagdo em coluna de silica-gel. O composto foi resultante
da reacdo entre o alquino 2 e a para-nitrobenzilazida B7 na presenca de
ascorbato de sodio, CuSO4-5H20, CH2Cl2 e H20.

Com relacdo ao composto 5k, as bandas caracteristicas observadas em
1518 e 1343 cm™" no espectro no IV (Figura 15, pg. 94) foram atribuidas aos
estiramentos assimétrico e simétrico do grupo nitro presente em sua estrutura.
Bandas observadas em 1453, 1425 e 1492 cm' foram atribuidas ao estiramento
da ligacdo C=C de anel aromatico. A banda de absorgdo em 3081 cm-! foi
atribuida a vibracdo de estiramento da ligagdo Csp2-H de anel aromatico. O
estiramento da ligagdo de N=N do anel triazdlico foi observado em 1601 cm-'. As
bandas em 2921 e 2865 cm™' correspondem aos estiramentos assimétrico e
simétrico da ligagdo de carbono com hibridizagdo sp3. Os estiramentos
assimétricos e simétricos do grupo éter (C-O-C) foram observados em 1059 e
919 cm™. E por fim, as bandas em 733 e 851 cm™ foram relacionadas a
deformagao angular fora do plano do anel da ligagéo C-H.

No espectro de RMN de 'H do composto 5k (Figura 16, pg. 95)
observaram-se dois simpletos em 644,67 e 5,60 correspondentes aos atomos
de hidrogénios (H-8 e H-7’) ligados ao carbono sp?3, ambos os sinais integrados
para dois hidrogénios. Observa-se ainda outro simpleto em o4 5,51
correspondente ao hidrogénio H-7 e integrado para um hidrogénio. O multipleto
observado em &4 7,21-7,39, integrado para doze hidrogénios, foi atribuido aos
hidrogénios aromaticos (H-2', H-6’, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6). O simpleto em &
7,53 (um hidrogénio) foi atribuido ao atomo H-10. Este hidrogénio encontra-se
mais desblindado que os demais sinais devido ao efeito de anisotropia do anel

triazolico e pela eletronegatividade do atomo de nitrogénio que retira elétrons por
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efeito indutivo. Foi observado também um dupleto em ¢4 8,20, integrado para
dois hidrogénios, referente aos atomos H-3' e H-5 cuja constante de
acoplamento apresentou valor igual a 8,7 Hz. Este valor de constante de
acoplamento é caracteristico para atomos de hidrogénios em relagado orto no
anel aromatico e esta de acordo com a literatura (PAVIA, 2015). A maior
desblindagem dos hidrogénios H-3' e H-5 podem ser justificadas pela
proximidade destes atomos ao grupo retirador de elétrons NO2. O grupo nitro
consiste em um retirador de elétrons que por meio da deslocalizagao de elétrons
provoca uma diminui¢ao da densidade eletrbnica dos atomos nas posig¢des orto
em relagao a este grupo.

No espectro de RMN de '3C (Figura 17, pg. 96) sédo observados os sinais
correspondentes aos carbonos metilénicos em &c 53,0 (C-7’) e 62,5 (C-8). O sinal
em oc 83,3 foi atribuido ao carbono C-7. Os carbonos do anel triazélico foram
observados em & 122,6 (C-10) e 146,4 (C-9). A maior desblindagem do C-9 em
relacdo ao C-10 é justificada pelo efeito de anisotropia do anel triazdlico e pelo
efeito retirador de elétrons do grupo éter préximo a ele. O sinal observado em &
148,0 foi atribuido a C-4’, que por sua vez, apresentou um maior deslocamento
quimico dentre os demais carbonos aromaticos devido a sua proximidade com o
grupo retirador de elétrons NO2. Este grupo como citado anteriormente, provoca
a diminuic&do da densidade eletronica dos carbonos proximos a ele, tornando-os
mais desblindados (PAVIA, 2015). Os demais sinais correspondem aos
carbonos aromaticos restantes 124,6 (C-3’, C-5’), 127,0 (C-3, C-5), 127,6 (C-4),

128,4 (C-2, C-6), 128,6 (C-2", C-6'), 141,5 (C-1), 141,6 (C-1).
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Posteriormente, tendo por objetivo avaliar a influéncia do aumento da
cadeia carbdnica na atividade bioldgica dos derivados triazélicos, foi realizada a
sintese dos compostos 6a—6m (Esquema 11) empregando-se procedimentos
similares aquelas descritas para os compostos 5a—-5n. Estes derivados foram
sintetizados com rendimentos variando de 37%—77%, apds purificacdo em
coluna de silica-gel. A descricao dos dados espectroscépicos dos mesmos se
encontra na secao 2.3.8 (pg. 58-71) e os espectros referentes sdo apresentados

nas Figuras 42-80 no anexo.

O/\\/”\\\ 1. ArN3 o N,
2. Ascorbato de sodio, \ ,N
SRS “\
Ar

4. CuS04.5H,0, ta.,, 4 h

4 (6a-6m)

CH;  CH,

- 555855555856

F; CF; OMe Me

Esquema 11 - Preparagao dos compostos 6a-6m.

A reacdo entre o pent-4-in-1-iloxi difeniimetano (4) e o para-
metoxibenzilazida (B8) na presenga de ascorbato de sodio, CuSO4-5H20 e uma
mistura bifasica (CH2Cl2/H20) deu origem ao derivado triazdlico 6i com 57% de
rendimento. Sendo assim, analisando-se o seu espectro no IV (Figura 18, pg.
100) podemos observar bandas em 2947, 2871 e 2848 cm™' correspondentes
aos estiramentos de ligagdo de carbono-hidrogénio com hibridizagdo sp3. A
banda em 1610 cm™ foi atribuida ao estiramento da ligagdo N=N do anel
triazolico. As absorgdes relacionadas aos estiramentos da ligagéo Csp-H de anel
aromatico foram observadas em 3112, 3081, 3021 e 3004 cm™'. Ja as bandas
em 1583, 1544, 1514, 1493, 1454 cm™' foram atribuidas aos estiramentos da
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ligagdo C=C de anel aromatico enquanto que as bandas em 741 e 697 cm™
correspondem a deformagado angular fora do plano da ligagdo C=C de anel
aromatico.

No espectro de RMN de 'H desse mesmo composto (Figura 19, pg. 101)
foram observados sinais para os atomos de hidrogénios aromaticos em & 7,22-
7,31 (H-2, H-3, H-4, H-5, H-6) como um multipleto. Os tripletos em 612,82 (J =
7,5 Hz) e 3,47 (J = 6,0 Hz), ambos integrados para dois hidrogénios, foram
atribuidos aos atomos H-10 e H-8, sendo este ultimo hidrogénio desblindado pelo
oxigénio. Observa-se ainda um quinteto em 641,98 (J = 6,7 Hz), correspondente
ao hidrogénio metilénico H-9, também integrado para dois hidrogénios. O sinal
correspondente aos hidrogénios do grupo metoxi (-OCHs) foi observado como
um simpleto em &4 3,80 e integrado para trés hidrogénios. Outros trés simpletos
também foram observados em &4 5,29, 5,37 e 7,05 correspondentes aos
hidrogénios H-7 (integrado para um hidrogénio), H-7’ (integrado para dois
hidrogénios) e H-12 (integrado para um hidrogénio). Os demais sinais em &+ 6,88
(d, 2H, J=8,4 Hz; H-3’, H-5") e 7,18 (d, 2H, J = 8,4 Hz; H-2’, H-6’), correspondem
a um padrao caracteristico de hidrogénios aromaticos em uma relagao orto entre
os hidrogénios.

Os hidrogénios H-3' e H-5 encontram-se mais blindados do que os
atomos H-2' e H-6’ devido a presenga do grupo doador de elétrons metoxila
ligado ao carbono vizinho a esses hidrogénios. Esse grupo provoca um aumento
da densidade eletronica nos atomos C-3’ e C-5’, devido a deslocalizagcado de
elétrons, blindando mais os hidrogénios ligados a esses carbonos.

No espectro de RMN de '3C do composto 6i (Figura 20, pg. 102) os sinais

correspondentes aos carbonos metilénicos sdo observados em & 22,5 (C-10) e
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29,4 (C-9), e o sinal do carbono referente ao grupo metoxila (-OCHs) em ¢c 53,4.
O sinal do carbono quaternario C-1' nao foi observado, uma vez que,
considerando a baixa intensidade do sinal, acredita-se que o mesmo
possivelmente se encontra na regido de ruido do equipamento. Por fim, tendo
em vista a similaridade entre os espectros dos compostos triazélicos em geral,
os demais sinais de carbonos apresentados neste espectro foram atribuidos de
maneira analoga aos sinais apresentados no espectro de '*C do composto 5k.
Sendo assim, nao foi realizada uma discussdo detalhada dos sinais de carbono
empregados para caracterizar o composto 6i.

Uma vez sintetizados e caracterizados, os derivados triazolicos 5a-5n e
6a—6m foram submetidos a testes in vitro para avaliagdo das atividades
citotoxica, leishmanicida e protetora contra raios ultra-violetas (atividade
fotoprotetora). Os resultados dessas avaliagbes serao descritos nos capitulos 3,

4eb5.
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2.4 - CONCLUSOES

Descreveram-se neste capitulo as etapas envolvidas no processo de
obtencao de diversos derivados da benzofenona contendo nucleos triazélicos.
Foram sintetizados vinte e sete derivados triazolicos inéditos, que tiveram suas
estruturas confirmadas utilizando as técnicas de espectroscopia no
infravermelho e de RMN de 'H e '3C. Para a sintese dessas substancias, foram
empregadas reagbes como reducgdo, reacdo de substituicdo nucleofilica
bimolecular, substituicdo nucleofilica aromatica e reacdo CuAAC (reacédo
“Click”), sendo esta ultima, considerada a etapa chave da rota sintética. Esses

compostos foram obtidos com rendimentos variando entre 37% a 88%.
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CAPIiTULO 3

AVALIAGAO DA ATIVIDADE CITOTOXICA DOS DERIVADOS DA

BENZOFENONA CONTENDO O NUCLEO 1,2,3-TRIAZOLICO

3.1 - INTRODUGCAO

A palavra céancer, derivada do grego Karkinos, cujo significado é
caranguejo, foi utilizada pela primeira vez por Hipocrates (“pai da medicina™), por
volta de 400 a.C. O cancer consiste em um conjunto de diversas doencas,
comumente caracterizados pelo crescimento desordenado das células, sendo
capaz de atingir os tecidos, 6rgaos e demais regides do corpo (INCA, 2012).
Atualmente, o cancer é considerado um problema de saude publica mundial,
representando a primeira causa de mortalidades em varios paises (OLIVEIRA et
al., 2010).

De acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA, 2016) os tipos de
cancer de maior incidéncia que acometem os seres humanos, em escala
mundial, s&o o de pulméo (1,8 milhdo), mama (1,7 milhdo), intestino (1,4 milh&o)
e prostata (1,1 milhdo). Nos homens os mais frequentes sdo pulméao (16,7%),
préstata (15%), intestino (10%), estdmago (8,5%) e figado (7,5%). No caso das
mulheres, os casos mais recorrentes sdo de mama (25,5%), intestino (9,2%),
pulméo (8,7%), colo do utero (7,9%) e estdmago (4,8%).

Ainda de acordo com o INCA, foram estimados para 2016-2017
aproximadamente 600 mil novos casos de cancer no Brasil, sendo distribuidos

entre o cancer ndo melanona (180 mil casos) e demais tipos de cancer (420 mil
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casos) (INCA, 2016). No diagrama abaixo estdo representados os principais

fatores responsaveis por induzirem a formacéo do cancer.
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Fonte: Instituto Nacional de Cancer, 2016. Incidéncia do cancer no Brasil.

Figura 1 - Principais fatores de risco do cancer.

Os métodos comumente utilizados para o tratamento do cancer sdo os
cirurgicos, a radioterapia e a quimioterapia (FILHO et al., 2013). Do ponto de
vista quimioterapico, por ser um tratamento bastante agressivo, alguns pacientes
apresentam sintomas indesejaveis como nauseas, vomitos, imunossupressao,
carcinogénese, dentre outros, resultante da elevada toxicidade dos
medicamentos empregados. Além disso, os pacientes também podem adquirir,
com o tempo, certa resisténcia a quimioterapia, ndo reagindo ao tratamento
(CHABNER e ROBERT JR, 2005; DE CARVALHO, 2013). Em virtude desses
importantes problemas, diversos pesquisadores vém concentrando o0s seus
esfor¢cos no desenvolvimento de agentes quimioterapicos mais eficazes, menos
téxicos e que possam ser utilizados para inibir o crescimento desordenado das

células.
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Os produtos naturais vém sendo considerados uma fonte importante de
substancias potencialmente uteis na busca por novos farmacos que sejam
eficientes no tratamento do cancer. Segundo as pesquisas, 70% das substancias
anticancerigenas citadas na literatura sdo provenientes de fontes naturais ou
derivadas destas (DE CARVALHO, 2013). Dentre as substéncias naturais que
vém sendo pesquisadas para o desenvolvimento de novos agentes
quimioterapicos encontram-se as benzofenonas e seus derivados. Por exemplo,
estudos realizados por Ee e colaboradores (2012) demonstraram que a
benzofenona congestiflorona (1) (Figura 2, pg. 111), isolada das raizes da planta
Mesua congestiflora, apresentou atividade citotoxica contra a linhagem celular
Rajilymphoma (ICso = 10,85 ymol L™).

A atividade citotdxica da Guttiferona Q () (Figura 2, pg. 111) foi avaliada
por Nguyen e colaboradores (2011) contra as células cancerigenas MCF-7, Hela
e NCI-H460. Esta substancia, isolada da Garcinia cochinchinensis, apresentou
relevante atividade sobre estas linhagens obtendo valores de I1Cso iguais a 2,74,
3,03 e 4,04 ug mL", respectivamente.

Ainda sobre as benzofenonas, ensaios in vitro mostraram que o composto
I (Figura 2, pg. 111) apresentou promissora atividade antiproliferativa contra
linhagens de células neoplasicas de camundongos DLA (ICso = 7,5 umol L),
EAC (ICs0 = 9,5 umol L") e humanas MCF-7 (ICso = 7,1 umol L-') e A549 (ICso =

10,1 umol L") (AL-GHORBANI, 2017).
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Figura 2 - Benzofenonas avaliadas contra diferentes linhagens de células

tumorais.

Dentro desse contexto e considerando as atividades citotoxicas dos
derivados da benzofenona ja descritos na literatura, descrevem-se neste capitulo
a avaliacdo da citotoxicidade dos compostos 5a—5m frente as linhagens
tumorais B16F10 (melanona metastatico) e HL60 (leucemia mieloide) e 6a—6m

e 5n frente a linhagem tumoral B16F10 (melanona metastatico).

3.2 - MATERIAL E METODOS

3.2.1 - Avaliacao da atividade citotoxica

As linhagens de melanoma metastatico murino (B16F10) e leucemia
mieloide aguda (HL60) foram mantidas em meio RPMI 1640 (Sigma)
suplementada com 10% de soro fetal bovino (SFB) (LCG Biotecnologia),
penicilina 100 U mL-! e estreptomicina 100 yg mL-', pH 7,2. As células foram
mantidas a 37 °C sob tensédo de 5% de CO2. O subcultivo foi realizado em
condicbes assépticas, em capela de fluxo laminar com lampada ultravioleta e
utilizando material estéril.

Para os ensaios de viabilidade celular, inicialmente as células B16F10 e
HL60 foram cultivadas em meio RPMI 1640 completo em placa de 96 pocos em

diferentes densidades: B16F10 (10.000 células por poco) e HL60 (50.000 células
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por pogo). Cada pogo continha 100 uL de meio de cultura e 100 uL de diferentes
concentragdes de cada composto (25, 50 e 100 ymol L) diluidos também em
meio RPMI 1640 completo. Em seguida, foram incubados a 37 °C sob tensao de
5% de COz2 por um periodo de 48 horas. Ao final do periodo de incubacao foi
adicionado 10 uL de MTT (brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2-5-
difeniltetrazolio) (5 mg mL-", Sigma) em cada pogo, e as células foram incubadas
por 3 horas a 37 °C. Subsequentemente, as placas foram centrifugadas a
temperatura ambiente durante 30 min a 500 g e, entdo, o meio foi removido e
procedeu-se a adicado de 100 uL de dimetilsulféxido (DMSO) (Sigma Aldrich, St.
Louis, USA) para a solubilizagdo do formazan. Finalmente, a absorbancia foi
determinada em comprimento de onda de 540 nm no leitor de microplacas
(Sinergia HT, Biotek). Cada analise foi realizada em triplicata e os dados foram
normalizados considerando as culturas tratadas sem adicdo dos compostos
(0,4% de DMSO), para o qual se considera 100% de viabilidade celular. Foram

determinadas as médias das repeticdes bem como os desvios-padroes.

3.3 - RESULTADOS E DISCUSSAO

Os ensaios de avaliagao da atividade citotéxica dos compostos 5a—5m
(Figura 5, Capitulo 2, pg. 19) foram realizados contra as linhagens de melanona
metastatico (B16F10) e leucemia mieloide aguda (HL60). Para os ensaios de
citotoxicidade das substancias 6a—6m e 5n (Figura 5, Capitulo 2, pg. 19) foram
utilizadas a linhagem B16F10. Como controles foram usados o DMSO (controle
negativo) e os compostos SRPIN340 e o SRVIC30 (controles positivos). Os
compostos mencionados foram previamente sintetizados e submetidos a testes

de avaliacdo de seus efeitos citotdoxicos (SIQUEIRA et al.,, 2017). O método
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empregado nos ensaios foi o MTT. Tal ensaio consiste em uma analise
colorimétrica baseada na conversdo do sal amarelo brometo de 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazdlio (MTT) para o produto de cor azul formazan,
pela atividade da enzima succinildesidrogenase presente na mitocondria e no
citoplasma da célula viavel, permitindo dessa maneira quantificar a porcentagem
de células metabdlicas ativas (MOSMANN, 1988). Os resultados obtidos nos
ensaios de avaliagao de citotoxicidade dos compostos 5a—5m frente as células
B16F10 estdo apresentados na Tabela 1 e na Figura 3 (pg. 114) e para as células
HLG60 na Tabela 2 (pg. 114) e na Figura 4 (pg. 115).

Tabela 1 — Viabilidade celular (%) da linhagem B16F10 quando exposta aos
derivados triazolicos da benzofenona 5a—5m apds 48 horas de tratamento

(médiatdesvio padréo)

Compostos Concentragoes

25 ymol L 50 ymol L' 100 ymol L
5a 104,78 + 4,38 102,79 £ 1,89 122,88 £ 3,49
5b 99,53 £ 5,43 88,19 £ 8,12 97,13 £ 13,69
5¢ 95,59 + 3,49 93,20 £ 7,55 100,74 + 14,38
5d 90,91 +£4,18 91,33 £ 6,15 89,64 + 10,88
5e 91,25+ 4,15 92,59 £ 8,30 89,83 + 9,87
5f 95,06 £ 3,06 129,70 + 8,82 143,82 £ 19,9
59 102,52 + 5,03 57,65 + 4,24 56,87 + 8,28
5h 101,29 + 2,64 114,50 + 4,71 129,10 £ 5,32
5i 92,43 + 7,46 91,67 + 2,66 100,41 £ 2,50
5j 102,90 + 6,37 99,40 + 1,61 103,53 + 1,69
5k 95,53 £ 4,32 93,07 £ 4,36 105,01 £ 4,09
51 98,33 £ 8,53 88,89 £ 4,17 83,11 £ 2,59
5m 90,01 £ 5,88 93,46 £ 3,12 104,06 £ 2,97
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Figura 3 - Efeito citotoxico dos derivados da benzofenona 5a—5m contendo o

nucleo 1,2,3-triazdlico frente a linhagem B16F10.

Tabela 2 — Viabilidade celular (%) da linhagem HL60 quando exposta aos

derivados triazolicos da benzofenona 5a—5m apds 48 horas de tratamento

(médiatdesvio padrao)

Compostos Concentragoes

25 ymol L 50 ymol L' 100 ymol L
5a 92,68 + 5,26 77,41 £ 10,74 76,72 £ 6,45
5b 88,30 + 6,05 78,30 £ 5,77 83,95+ 7,15
5¢ 81,41+ 8,79 73,51 £ 6,00 67,69 + 7,89
5d 81,01 £ 3,35 81,24 + 3,62 82,31+ 6,84
5e 88,44 + 8,52 88,97 + 3,58 85,36 £ 3,63
5f 92,46 + 5,60 97,20 + 11,46 93,37 £ 22.68
59 89,12+ 4,15 72,42 + 5,41 65,09 + 4,85
5h 90,07 + 1,96 75,12 £ 11,02 89,12 + 10,09
5i 92,76 + 22,25 89,25 + 12,36 90,93 £ 10,10
5j 90,63 + 14,42 95,08 + 16,48 90,50 £ 7,85
5k 92,50 £ 17,93 90,00 £ 5,76 90,38 + 6,88
51 80,84 £ 9,32 87,44 £ 14,87 79,12 £ 4,40
5m 95,02 + 24,99 72,11 +£ 6,96 77,77 £5,39
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Figura 4 - Efeito citotoxico dos derivados da benzofenona 5a—5m contendo o

nucleo 1,2,3-triazélico frente a linhagem HLG0.

Os resultados mostram que os compostos 5a—5m, de modo geral, nédo
apresentaram eficacia para inibir a viabilidade da linhagem celular B16F10.
Excecdo a esta generalizagdo € a substancia 5g (Figura 5) que nas
concentragdes de 50 e 100 ymol L' reduziu a viabilidade celular em cerca de
40%.

No que tange a linhagem HLG60, na maior concentragdo os derivados
triazdlicos inibiram a viabilidade celular na faixa de aproximadamente 10%-40%.
Novamente, o composto que apresentou melhor atividade citotoxica

correspondeu a substancia 5g.

7
O Nay |
Cy AL

Figura 5 - Estrutura do composto sintetizado 5g que apresentou melhor efeito

sobre a viabilidade das células das linhagens B16F10 e HLGO.
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Os compostos triazolicos derivados da benzofenona 6a—6m e 5n tiveram
suas atividades citotoxicas avaliadas também contra as células B16F10 e os

resultados s&o apresentados na Figura 5.
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Figura 6 - Efeito citotoxico dos derivados da benzofenona 6a—6m e 5n contendo

o nucleo 1,2,3-triazolico frente a linhagem B16F10.

Conforme observado na Figura 6, todos os compostos apresentaram
baixa toxicidade contra as células cancerigenas B16F10, sendo seus
percentuais de inibicdes muito inferiores aos controles. Dentre os compostos
avaliados e considerando a concentragdo de 100 ymol L', a benzofenona 6h
(Figura 7), contendo um grupo isopropila em sua estrutura, apresentou melhor
atividade, com percentual de inibicdo da viabilidade celular de aproximadamente

20%.

Figura 7 - Estrutura do composto sintetizado 6h que apresentou melhor efeito

sobre a viabilidade celular da linhagem B16F10.
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3.4 - CONCLUSOES

A conversdo da benzofenona em derivados triazolicos resultou em
compostos que apresentaram baixa eficiéncia em inibir a viabilidade das
linhagens celulares B16F10 e HL60. As substancias 5g e 6h, que apresentam
um grupo 4-iodobenzila e 4-isopropilbenzila ligado a porgéo triazolica, foram
aquelas que mostraram maior eficacia nos testes in vitro inibindo, na
concentragdo de 100 umol L', cerca de 40% e 20%, respectivamente, da
viabilidade das células B16F10. Devido aos baixos efeitos citotdxicos
apresentados pelos compostos, ndo se procedeu a determinacao de valores de

ICso.
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CAPITULO 4

AVALIAGAO DA ATIVIDADE LEISHMANICIDA DOS DERIVADOS DA

BENZOFENONA CONTENDO O NUCLEO 1,2,3 - TRIAZOLICO

4.1 - INTRODUGAO

A leishmaniose corresponde a um grupo de doengas parasitarias
infecciosas causadas por protozoarios pertencentes ao género Leishmania,
transmitidas pela picada do vetor flebotominio (BEZERRA et al., 2006). Ela
ocorre, principalmente, em regides tropicais e subtropicais, estando relacionada
a pobreza, desnutricdo, condigdes precarias de habitagdo e baixa imunidade
(KOBETS et al., 2012). A leishmaniose esta entre as principais doengas
parasitarias negligenciadas pela industria farmacéutica no que tange a producéo
de farmacos, afetando anualmente milhdes de pessoas (SILVA-JARDIM et al.,
2014). De acordo com a Organizagao Mundial de Saude (OMS), a leishmaniose
€ um problema de saude publica, atingindo 98 paises, com cerca de 12 milhdes
de pessoas infectadas em todo o mundo. Ainda de acordo com a OMS, estima-
se que ocorram, anualmente, 1,3 milhdo de obitos decorrente desta enfermidade
(Sitio da Organizacdo Mundial de Saude).

Em termos de ocorréncia, a leishmaniose é prevalente na Africa, América
Latina, Asia, Bacia Mediterranea, Oriente Médio e Australia. Considerando o
Brasil, essa enfermidade é encontrada em 19 dos 27 estados da Federagao. As
maiores taxas de ocorréncia sao, entretanto, no Norte e Nordeste do pais

(BASTOS et al., 2016).
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Durante seu ciclo biolégico (Figura 1), os parasitos do género Leishmania
apresentam duas formas morfologicas, sendo elas a forma amastigota
(intracelular; sem flagelos; presentes no hospedeiro vertebrado) e a
promastigota (flageladas; encontradas no intestino do inseto vetor) (CHAN-

BACAB e PENA-RODRIGUES, 2001).

Humanos e
hospedeiros
vertebrados

/(::.")
— /" B

Promastigota ® \

Amastigota \ /

Vetor

F‘romastlgota
Rl 1
emﬁusew\;

Figura 1 — Ciclo biolégico dos parasitos do género Leishmania

FONTE: CHAN-BACAB e PENA-RODRIGUEZ, 2001.

Quatro manifestacgdes clinicas da leishmaniose sdo conhecidas, a saber:
leishmaniose cutanea, leishmaniose mucocutanea, leishmaniose cutanea difusa,
e leishmaniose visceral. A leishmaniose visceral € a forma mais grave da doenca
e sem tratamento, pode ser fatal (DOS SANTOS et al., 2011).

Recentemente, foi desenvolvida uma vacina contra a leishmaniose
(CaniLeish®) para ser utilizada em cdes e que oferece protecdo parcial.
Entretanto, ndo existe este tipo de prote¢do para uso humano (BASTOS et al.,
2016). A quimioterapia € o principal método para tratamento da doenga em seres
humanos (CROFT e COOMBS, 2003; OUELLETTE et al., 2004; CROFT et al.,

2005; MONZQOTE, 2009; SINGH et al., 2012; BASTOS et al., 2016).

121



Atualmente os principais quimioterapicos empregados no tratamento da
leishmaniose sdo os antimoniais pentavalentes (como o antimoniato de N-metil

glucamina), anfotericina B, pentamidina, miltefosina e paromomicina (Figura 2).
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Figura 2 - Estruturas de farmacos usados na clinica para o tratamento da

leishmaniose.

Esses farmacos apesar de serem utilizados no tratamento dessa doencga
apresentam importantes problemas relacionados ao seu uso como, por exemplo,
efeitos colaterais e inducéo de resisténcia do parasito, que por consequéncia,
restringem a utilizagdo e eficiéncia dos medicamentos (DA SILVA-LOPEZ,
2010). Além disso, esses medicamentos s&o de custos elevados e o periodo de
tratamento com os mesmos é de longa duracéo (TELES et al., 2011). Diante
desses problemas, torna-se clara a necessidade pela busca de novas
substancias que sejam potencialmente ativas e mais eficientes para o tratamento

da leishmaniose (CALDERON et al., 2009).
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Buscando eliminar ou atenuar os problemas relacionados com o
empregado dos farmacos supra-citados para o tratamento da leishmaniose,
diversos grupos de pesquisas vém concentrando esforgcos em avaliar a atividade
leishmanicida de diferentes grupos de compostos, incluindo derivados da
benzofenona. A Figura 3 contém exemplos de benzofenonas naturais que
demonstraram apresentar significativa atividade leishmanicida (PEREIRA et al.,

2010).

Garcianofenona 7-epi-clusianona Gutiferona-A
3 IC5¢ = 5,04 ug mL-! (promastigotas) IC50 = 3,33 ug mL" (promastigotas) IC50 = 18,12 pg mL" (promastigotas) 3
! IC5 = 1,63 pg mL™" (amastigotas) ICso = 2,93 pg mL™! (amastigotas) :

Figura 3 - Derivados da benzofenonas com acéao leishmanicida.

Com respeito a busca por novos quimioterapicos para o tratamento da
leishmaniose, merece ser comentado que moléculas funcionalizadas com o
nucleo 1,2,3-triazélico tém sido descritas na literatura apresentando atividade
leishmanicida. Por exemplo, Rodrigues-Hernandez e colaboradores (2016)
reportaram que derivados 1,2,3-triazdlicos da hederaginina, um triterpeno
pentaciclo de origem natural, possuem significativa atividade leishmanicida
contra a forma intracelular amastigota de Leishmania infantum (BH46). As
estruturas da hederaginina, dos derivados triaz6licos mais ativos, juntamente
com os valores de ICso para a atividade leishmanicida e os indices de

seletividade determinados, sdo apresentados na Figura 4.
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Hederagenina ICs0 = 38,0 umol L™

ICs0 = 61,6 pmol L™ IS=0,5
IS =10

ICs0 = 32,0 umol L ICs0 = 11,0 umol L™
IS=6,6 1IS=6,0

ICs0 = 2,0 umol L™ ICsq = 6,0 pmol L
1S =225 1IS=2,6
Figura 4 - Estruturas da hederagenina e derivados triazolicos desta

apresentando atividade leishmanicida.

Recentemente, Teixeira e co-autores (2018) descreveram a sintese de
vinte e seis derivados do eugenol, apresentando a estrutura geral IX (Figura 5,
pg. 125). Os compostos preparados tiveram a atividade leishmanicida avaliada
contra Leishmania amazonenses (WHOM/BR/75/Josefa). O derivado mais ativo,
estrutura X (Figura 5, pg. 125), apresentou contra a forma promastigota ICso =
7.4 umol L-'. Além disso, este composto foi avaliado contra a forma intracelular

amastigota e apresentou ICso = 1.6 umol L. A citotoxicidade do composto X
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contra células de macréfagos, que sao utilizadas nos ensaios da avaliagéo da
atividade contra a forma amastigota, foi também avaliada e o derivado
apresentou ICso = 211,9 ymol L', Assim, a substancia X apresentou indice de
seletividade igual a 132,5.
T ?—OH =\ <::2 N,
O/Hn\(\\NIN

OCH,4 — n=1ou n=3

Eugenol (1X) “R

=\ <::2 N
O/\/\[ ‘:N
N
OCH,
CHj

(X)
Figura 5 - Estruturas do eugenol e derivados triazélicos.

Dentro desse contexto, objetivando obter novas moléculas que possam
ser utilizadas possivelmente como modelos para o desenvolvimento de novos
farmacos, que sejam mais eficientes e menos toxicos aos pacientes infectados
com parasitos do género Leishmania, e considerando a atividade leishmanicida
apresentada por benzofenonas bem como derivados 1,2,3-triazdlicos, no
presente capitulo sdo descritos os resultados da avaliacdo da atividade
leishmanicida dos derivados triazolicos da benzofenona 5a—5n e 6a—6m contra

as formas promastigota e amastigota de Leishmania infantum chagasi.
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4.2 - MATERIAL E METODOS
4.2.1 - Avaliacao da citotoxicidade contra macréfagos RAW 264.7

Os macrofagos RAW 264.7 foram cultivados em meio Dulbecco’s Modified
Eagle’s Medium (DMEM, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, Estados Unidos),
suplementado com 10% v/v de soro fetal bovino (SBF) e 1% de penicilina G 100
U/mL (USB Corporation), em frascos de 75 cm? e mantidos a 37 °C sob
atmosfera de 95% de O2 e 5% de CO2. Em seguida, os macréfagos, na
concentragdo de 5x10% foram transferidos para placas de 96 pogos. Os
compostos 5a-5n e 6a—6m (Figura 5, pg. 19, Cap. 2) foram entédo adicionados a
esse meio de cultura nas concentragdes (50; 25; 12,5; 6,25; 3,125; 1,6; 0,8; 0,4;
0,2; 0,1; 0,05; 0,025 ug mL™"), sendo mantidos por 48 horas em estufa contendo
5% de CO2 e 95% de O2. Como controles foram utilizados os macréfagos (sem
tratamento) e macrofagos (com DMSO) nas mesmas condi¢gées. Em seguida,
uma solugdo de 50 pupL de MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide) foi inserida em cada poco, e as culturas foram
levadas novamente a estufa por 2 horas. Decorrido esse periodo, foram
adicionados a esses pog¢os 100 yL de solugao 10% m/v de SDS (dodecil sulfato
de sodio) em HCI (0,01 mol L") para a solubilizagdo dos cristais de formazan.
Logo, as placas foram incubadas por mais 16 horas. Por fim, a absorbancia foi
determinada em comprimento de onda de 570 nm no espectrofotdmetro. Cada

analise foi realizada em duplicata.
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4.2.2 - Avaliagao da atividade leishmanicida contra forma promastigota de
Leishmania infantum chagasi

Os parasitos de L. infantum chagasi foram colocados em placas de 96
pogos (4x10° promastigotas/pogo), contendo um volume de 100 uL de meio de
cultura DMEM suplementado com 10% de SFB (LGC Biotecnologia, Cotia, Sdo
Paulo, Brasil), 1% de penicilina G 100 U/mL (USB Corporation, Cleveland, OH,
Estados Unidos), 1% de adenina (Sigma-Aldrich), 10% de urina humana e 0,25%
de hemina (Sigma-Aldrich) em 50% a 0,25% de trietanolamina, pH 6,8. Em
seguida foram adicionados a esse meio 100 pL das solugdes dos compostos na
concentragédo de 50 ug mL-'. Como controles, foram utilizados DMSO (0,5%) e
o farmaco Anfotericina B (63,5 ug mL"). As placas foram vedadas com para filme
e incubadas em estufas a 26 °C por 48 horas. Apos esse periodo, as placas
foram retiradas da estufa para a adigao de 50 uL de MTT e em seguida as placas
foram novamente incubadas por 2 horas a 26 °C. Posteriormente, os cristais de
formazan, resultantes da redugao do MTT, foram dissolvidos em meio contendo
10% de SDS em HCI (0,01 mol L'). Subsequentemente, apds novo periodo de
incubacao, foi realizada a leitura das placas, em espectrofotbmetro em

comprimento de onda de 570 nm.

4.2.3 - Avaliagdo da atividade leishmanicida contra formas amastigotas
Leishmania infantum chagasi

Para a determinacgao da atividade leishmanicida dos compostos 5a-5d e
5f-5n contra formas amastigotas de L. infantum chagasi foram empregados dois

métodos: contagem de laminulas via microscopia éptica e citometria de fluxo. Ja
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para os compostos 6a—6m foi utilizado o método de contagem de laminulas via

microscopia optica.

4.2.3.1 - Método: contagem de laminulas por microscopia optica

Uma suspensao de macrofagos foi distribuida em laminulas de vidro de
13 mm de diametro, dispostas no interior de placas de 24 pogos, na
concentragéo de 5x10° macréfagos por pogo. As placas foram mantidas em meio
de cultura DMEM suplementado com 10% de soro fetal bovino, 1% de penicilina
G 100 U/mL, pH 7,2 em estufa contendo 5% de CO2e 95% de O2 overnight, a
37 °C. A sequir, as células foram lavadas duas vezes com DMEM para remocéao
das células nao aderidas. Posteriormente, os macréfagos foram infectados com
uma suspensdo composta por 1x107 da forma promastigota em meio DMEM com
10% de soro fetal bovino, 1% de penicilina G 100 U/mL, pH 7,2 e incubadas
novamente em estufa contendo 5% de CO2 e 95% de O2 por 24 horas. Decorrido
o periodo de 24 horas de infecgcdo, os pogos foram lavados trés vezes com
DMEM para retirada dos parasitos que nao infectaram os macréfagos. Em
seguida, foram adicionados ao meio de cultura os compostos diluidos em
diferentes concentragdes e as placas foram incubados durante 48 horas sob as
mesmas condi¢cdes descritas anteriormente. Como controles, foram utilizados
DMSO (0,5%) e Anfotericina B (2,5 ug mL™"). Apos a incubagao, os pogos foram
lavados com DMEM, as laminulas foram retiradas e coradas com kit corante
rapido (Pandtico) (Laborclin), montadas em laminas histologicas, aderidas com
Entellan (Merck), e posteriormente identificadas. Por fim, foi realizada a

contagem dos macréfagos e as formas amastigotas nas laminulas contendo as
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células tratadas e nao tratadas (controle) empregando-se a microscopia optica

trinocular, com aumento de 60 vezes. O ensaio foi realizado em duplicata.

4.2.3.2 - Método: Citometria de fluxo

Na citometria de fluxo, as etapas envolvidas para a preparagcdo dos
macrofagos e forma promastigota de L. infantum chagasi, até o momento de
proceder a infec¢cdo e diferenciacdo das suas formas em amastigota, foram
similares as descritas na metodologia do item 4.2.3.1, com excegao que nao foi
necessario realizar as etapas de fixagao, coloragédo e montagem das laminulas.
Neste caso, as suspensdes contendo 5x10° macrofagos foram distribuidas
diretamente na placa de 24 pocos. Posteriormente, decorrido o periodo de
incubacao de 48 horas, os pocos foram lavados com DMEM para a remocéo do
meio contendo os compostos avaliados. As células foram desprendidas da placa
pela adigao de tripsina 0,5% (Sigma-Aldrich). Subsequentemente, estas células
foram transferidas para um micro tubo, centrifugadas a 4 °C durante 5 minutos a
550 g e o sobrenadante resultante descartado. Em seguida, o precipitado foi
ressuspendido em 500 pL de solucdo de formalina 4% v/v para fixagao e as
células foram entdo marcadas com 50 pL de iodeto de propidio (5 yg mL™),
incubadas durante 24 horas a temperatura ambiente e analisadas
posteriormente por Citdmetro de fluxo (BD FACSVERSE™). Este ensaio foi
realizado em duplicata e os controles empregados foram DMSO e o farmaco

anfotericina B (2,5 ug mL™").
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4.3 - RESULTADOS E DISCUSSOES

4.3.1 - Descricdo dos resultados da avaliagao da citotoxicidade dos
compostos triazélicos contra macréfagos RAW 264.7

Os compostos triazolicos (5a—5m, exceto 5e, pois 0 mesmo mostrou-se
insoluvel nas condigdes de realizagao dos testes bioldgicos) foram submetidos
a ensaios in vitro para avaliagao da atividade leishmanicida destes derivados da
benzofenona contra macrofagos. Neste sentido, avaliou-se, inicialmente, a
citotoxicidade dos compostos supra-citados, em diferentes concentragdes
(0,024414; 0,048828; 0,097656; 0,195313; 0,390625; 0,78125; 1,5625; 3,125;
6,25; 12,5; 50,0 yg mL"), contra macréfagos RAW 264.7 empregando-se o
método colorimétrico MTT. Com base nos resultados apresentados nas Figuras
126-127 para 48 horas de tratamento (Anexo, pg. 290-291), conclui-se que o0s
compostos triazolicos, de modo geral, apresentaram elevada toxicidade para os
macrofagos RAW 264.7 para concentragbes acima de 12,5 ug mL™",
principalmente os compostos 5b e 5d, cuja reducao da viabilidade celular foi de
100%. Entretanto, para concentragdes menores, tais como como 3,125 ug mL™"’
(5a e 5j-5k); 1,5625 ug mL-' (5h-5i e 51-5m), 0,390625 ug mL" (5¢c e 5f, 5g) e
0,024414 ug mL™" (5d) a viabilidade dos macroéfagos foi significativamente maior,
apresentado valores de viabilidade celular superiores a 90%.

Assim, tendo em vista a baixa citotoxicidade dos compostos (5a, 5¢c, 5d,
5f—5m) contra macréfagos, nas concentragdes de 0,024414 a 3,125 ug mL™", os
mesmos foram selecionados para serem avaliados contra as formas amastigotas

de L. infantum chagasi.
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4.3.2 - Descricao dos resultados dos ensaios de avaliagao da atividade
leishmanicida apés 48 horas de tratamento, contra formas promastigota de
L. infantum chagasi

Na Figura 6 (pg.132) esta representado o resultado do ensaio de
avaliagao da atividade leishmanicida dos compostos (5a, 5¢, 5d, 5f-5m) contra
as formas promastigota de L. infantum chagasi. Conforme pode ser observado
na Figura 6 (pg. 132), os compostos avaliados apresentaram baixa eficiéncia
sobre a forma promastigota dos parasitos, quando comparados com o controle
positivo (Anfotericina B, mortalidade dos parasitos superior a 50% na
concentragéo de 44,43 ug mL™").

Embora os resultados obtidos neste ensaio n&o tenham sido
encorajadores com respeito a redugdo da viabilidade do parasito (forma
promastigota), decidiu-se pela continuidade da realizagdo de novos ensaios
biologicos, optando-se por avaliar a atividade leishmanicida dos derivados
triazolicos contra a forma intracelular amastigota. De acordo com a literatura,
existe uma diferengca na expressdo génica entre as formas promastigotas
metaciclicas e amastigota intracelulares (HOLZER et al., 2006). Devido a essas
diferencgas, vislumbrou-se que talvez os compostos avaliados poderiam provocar
algum efeito sobre as formas amastigota, mesmo que a atividade apresentada
pelos compostos avaliados contra a forma promastigota de L. infantum chagasi

nao tenha sido atrativa.
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Figura 6 - Avaliagdo da atividade leishmanicida contra as formas promastigota
de L. infantum chagasi. Os ensaios MTT foram empregados para avaliar a
viabilidade da forma promastigota do parasita apos 48 horas de tratamento. Os
compostos foram avaliados na concentragdo de 50 yg mL-'. Os resultados sao
apresentados como as meédias e desvios padrdes de trés experimentos
independentes, realizados em duplicata. A linha horizontal delimita a
concentracéo inibitéria de 50% em relagéo ao farmaco Anfotericina B (44,43 ug
mL-").

4.3.3 - Descrigdo dos resultados dos ensaios de avaliagdo da atividade
leishmanicida contra formas amastigotas L. infantum chagasi

Para a avaliacdo da atividade leishmanicida dos compostos triazdlicos
(5a, 5¢, 5d, 5f—5m) contra formas amastigotas do parasito, duas metodologias
distintas foram empregadas, a saber a contagem de laminulas contendo
amastigotas internalizadas em macrofagos por microscopia Optica (método
tradicional) e a citometria de fluxo (método experimental). Para a segunda
metodologia, calculou-se a porcentagem de infeccao das células pela diferenca
entre a quantidade de DNA marcado por iodeto de propideo dos macréfagos

infectados e nao infectados. Estas duas técnicas foram empregadas com o
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objetivo de comparar e garantir a confiabilidade dos resultados obtidos nos
ensaios biologicos.

Inicialmente, os macréfagos foram infectados com L. infantum chagasi e
em seguida tratados por 48 horas com os derivados triazélicos da benzofenona,
nas concentracbes selecionadas a partir do ensaio de citotoxicidade em
macréfagos RAW 264.7 (Figura 126-127, anexo 290-291). Como pode ser
observado na Figura 7B, foi constatado a partir da técnica de microscopia 6ptica,
que os compostos 5g, 5h, 5i e 5j reduziram o numero de células infectadas entre
aproximadamente 15% a 25% quando comparado com a Anfotericina B (inibicéo
de aproximadamente 80%). Os demais compostos apresentaram valores de %
de inibicdo ainda menores. Além disso, ndo houve redugédo relevante no numero

de parasitas no interior dos macrofagos (Figura 7A).
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Figura 7 - Avaliacdo da atividade leishmanicida dos derivados triazélicos da
benzofenona em macréfagos RAW 264.7 infectados, via microscopia optica. O
numero de formas amastigota intracelulares por células (A) e as porcentagens
de inibicdo da infecgdo (B) foram avaliadas apds 48 horas. Como controles foram
utilizados macrofagos infectados (sem DMSO), macréofagos (com DMSO a 0,5%)
e macréfagos infectados tratados com o farmaco Anfotericina B (5 ug mL™"). Os
resultados sdo apresentados como as meédias e desvios padroes de trés

experimentos independentes, que foram realizados em duplicata.
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Devido a atividade, ainda que pequena, observada para as substancias
5a, 5c, 5d, 5g-5j, 51 e 5m, no ensaio de citotoxicidade em amastigotas por
microscopia Optica, as mesmas foram selecionadas para avaliagao da atividade
contra a forma amastigota intracelulares por citometria de fluxo. A partir da
analise dos resultados apresentados na Figura 8, verificou-se que os compostos
identificados como 5h, 5i, 51 e 5m apresentaram melhores efeitos de inibicao

quando comparados com os demais compostos.

Inibigao da Infecgao (%)

5m 51 5h 59 5j

Figura 8 - Avaliacdo da atividade leishmanicida dos derivados triazélicos da
benzofenona via citometria de fluxo. As células infectadas foram tratadas com
os compostos por 48 horas. Como controles foram utilizados macréfagos
infectados (sem DMSO), macrofagos (com DMSO a 0,5%) e macréfagos
infectados tratados com o farmaco Anfotericina B (5 ug mL™"). Os resultados s&o
apresentados como as meédias e desvios padroes de trés experimentos

independentes, que foram realizados em duplicata.

4.3.4 - Avaliagao da atividade leishmanicida da associagdao de compostos
triazélicos derivados da benzofenona contra macréfagos RAW 264.7
infectados por L. infantum chagasi

Como descrito no item 4.3.3, os derivados triazélicos da benzofenona 5h,

5i, 51 e 5m foram aqueles que apresentaram, de modo geral, melhores
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resultados nos ensaios de avaliacdo da atividade leishmanicida via citometria de
fluxo. Nesse sentido, visando avaliar o efeito sinérgico desses compostos bem
como potencializar a acdo dos mesmos no tocante a reducdo das células
infectadas com o parasito, foram realizados ensaios para determinagao in vitro
da atividade leishmanicida de associa¢des de compostos triazélicos. Na Tabela
1 (pg. 136) encontram-se representadas as onze combinacdes testadas, entre
as substancias 5h, 5i, 51 e 5m, e suas respectivas concentragoes.

Os resultados da avaliacdo da atividade leishmanicida das diversas
combinagdes dos compostos triazélicos se encontram apresentadas na Figura 9
(pg. 137). As células infectadas com a forma amastigota de L. infantum chagasi
foram tratadas com diferentes concentracdes das associacdes de compostos, tal
como apresentado na Tabela 1 (pg. 136), por 48 horas. Este ensaio foi realizado
empregando-se técnicas de microscopia Optica e citometria de fluxo, e
metodologia similar ao descrito no item 4.2.3 para os compostos (5a-5d, 5f—5m)
avaliados de forma isolada. Decorrido o periodo de tratamento com as
combinagdes, foi observado na analise via microscopia optica que os grupos 3
(59,2%), 7 (63,1%), 8 (62,8%) e 10 (59,3%) apresentaram melhores efeitos de
inibicdo da infecgdo das células pelo parasito e estatisticamente nao
demonstraram diferencas (p < 0,05) significativas quando comparados com o
farmaco Anfotericina B (74,9%). Além disso, no tocante ao numero de
amastigotas internalizadas por macrofagos, somente o composto 7 apresentou
reducdo relevante quando comparado também com o controle positivo
(Anfotericina B). Ja na analise por citometria de fluxo, os grupos 2 (64,3%), 3
(79,6%), 6 (75,0%), 7 (75,9%), 8 (70,3%) e 9 (61,1%) foram aqueles que mais

se destacaram entre os demais, pois apresentaram percentuais significativos de
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inibicdo da infeccdo das células, sé ndo sendo superior ao controle Anfotericina

B, cujo percentual de inibi¢cdo foi de 92,06%.

Tabela 1 - Combinagdes obtidas a partir dos derivados da benzofenona 5h, 5i,

51 e 5m utilizadas nos ensaios de avaliacdo da atividade leishmanicida

Grupos Combinagoes *Concentragées (ug mL"")
1 (5i + 5m) (0,7812+0,7812)
2 (5i + 51) (0,7812+0,7812)
3 (5i + 5h) (0,7812+0,3906)
4 (5m + 51) (0,7812+0,7812)
5 (5m + 5h) (0,7812+0,63906)
6 (5h + 51) (0,3906+0,7812)
7 (5i + 5m + 5I) (0,521+0,521+0,521)
8 (5i + 5m + 5h) (0,521+0,521+0,2604)
9 (5i + 5h + 5I) (0,521+0,2604+0,521)
10 (5m + 5h + 5I) (0,521+0,2604+0,521)
11 (6i + 5m + 5h + 5I) (0,521+0,521+0,2604+0521)

*As concentracdes apresentadas na Tabela 1 foram estabelecidas com base nos ensaios de
citotoxicidade das associagbes dos compostos contra macréfagos RAW 264-7, apresentados no
Anexo (Figura 131, pg. 295). Nessas concentragdes, o percentual de inibicdo da viabilidade
celular contra macréfagos foi inferior a 10%.
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Figura 9 - Avaliagao da atividade leishmanicida das associagbes dos compostos
triazolicos derivados da benzofenona contra macréfagos infectados com L.
infantum chagasi. Anadlise por microscopia Optica: Numeros de formas
amastigotas internalizadas por macréfagos (A) e porcentagens de inibicao das
mesmas ceélulas foram avaliadas apds 48 horas de tratamento (B). Analise por
citometria de fluxo: percentual de inibicdo da viabilidade celular em macréfagos
(C). Em ambos os ensaios foram utilizados como controles macrofagos
infectados (sem tratamento), com DMSO (0,5%) e com tratamento por
Anfotericina B (5 ug mL-"). Cada barra representa a média e os desvios padroes
de trés experimentos independentes. O simbolo (*) representa as diferengas
estatisticamente significativas (p < 0,05) em relagdo ao controle positivo

Anfotericina B. Teste estatistico de variancia ANOVA.
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Vale ressaltar que apesar das associagdes dos compostos nao resultarem
em efeitos leishmanicida superiores a Anfotericina B, foi comprovado neste
ensaio que os compostos triazdlicos quando combinados apresentam melhores
resultados que os compostos avaliados de forma isolada. Além disso, merece
destaque também o fato de que a associagao entre substancias apresentando
atividade leishmanicida € uma estratégia que vem sendo empregada na busca
por novos agentes para o tratamento desta enfermidade (SANTOS et al., 2016).

E importante observar também que os grupos de compostos (3, 7 e 8) que
apresentaram melhores resultados in vitro em ambas as analises (microscopia e
citometria) possuem em comum a presencga da benzofenona 5i, cuja estrutura é
constituida por um grupo p-metoxibenzila ligada a porgéo triazélica. Diante dos
resultados descritos neste capitulo, acredita-se que, possivelmente, esta
substancia seja a maior responsavel pela atividade relevante desses trés grupos,
pois foi aquela que mais se destacou em termos de agéo leishmanicida em todos
0S ensaios.

ApOs a avaliacao da atividade dos compostos 5a-5m, foi realizado entao
0 ensaio para a determinacao da citotoxicidade dos compostos 6a—6m e 5n.
Inicialmente, foi avaliada a citotoxicidade das substancias contra a forma
promastigota de L. infantum chagasi (Figura 10, pg. 139). Neste ensaio,
constatou-se que somente os compostos 6a, 6¢, 6i, 6j e 6k ndo apresentaram
diferencgas significativas do ponto de vista estatistico quando comparados com o
farmaco Anfotericina B. Sendo assim, estes compostos foram aqueles que
demonstraram melhores efeitos de inibicdo contra o parasito. E importante
destacar que os compostos 6a—6m possuem fragmentos alifaticos de maior

comprimento que os compostos 5a-5n. Comparando-se os efeitos dos
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compostos sobre a forma promastigota, € possivel perceber que os efeitos dos
compostos 6a-6m sdo mais significativos, o que aponta para o fato de que o
tamanho da cadeia alifatica ligado a porgéo triazolica e a por¢cao derivada da
benzofenona apresenta impacto sobre a atividade bioldgica desta classe de

substancias.
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Figura 10 - Avaliacao da atividade leishmanicida dos derivados da benzofenona
(6a—6m e 5n) contra a forma promastigota de L. infantum chagasi empregando-
se 0 método colorimétrico MTT. Foram utilizadas concentragées de 0,5% de
DMSO, 50 ug mL™" para os compostos e 45 ug mL-! para a Anfotericina B. Os
ensaios foram realizados em duplicata, periodo de tratamento de 48 horas a 25
°C. A analise estatistica foi realizada no Graph Prism 5.0 e as diferengas
significativas estatisticamente (p < 0,05) em relagdo ao controle tratado com
Anfotericina B s&o indicados pelo simbolo (*). Teste estatistico de variancia
ANOVA.

Devido a maior atividade observada para essas substancias, foram
calculados os valores de ICso da atividade antipromastigota dos compostos 6a,

6¢c, 6i, 6j e 6k e 0s mesmos s&o apresentados na Tabela 2 (pg. 140).
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Tabela 2 — Valores de ICso da atividade antipromastigota contra L. infantum

chagasi dos compostos 6a, 6c, 6i, 6j e 6k

Compostos ICs0 pg mL-"
6a 50,12
6] 19,15
6¢c 21,82
6k 32,61
6i 28,45
Anfotericina B 44,43

A partir da analise dos resultados apresentados na Tabela 2 verificou-se
que os compostos de modo geral, com excec¢ao de 6a, apresentaram valores de
ICs0 inferiores ao do proprio farmaco (Anfotericina B). Com destaque para a
substancia 6j, cujo valor de ICso é igual a 19,15 ug mL"', sendo, portanto,
considerada a molécula com melhor atividade leishmanicida entre as
benzofenonas avaliadas.

Apos a finalizagao deste ensaio, foi avaliada a atividade leishmanicida dos
compostos frente a forma amastigota nas concentracdes de 0,8 yg mL-" (6a—6m)
e 0,4 yg mL" (5n) por 48 horas. De acordo com os resultados observados na
Figura 11 nenhum dos compostos nas respectivas concentragdes testadas
apresentaram eficacia estatistica comparada ao controle tratado com
Anfotericina B. Todos os compostos apresentaram diferencgas significativas (p <

0,05) em relagéo ao farmaco.
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Figura 11 - Avaliagdo da atividade citotoxica dos derivados da benzofenona
contra a forma amastigota de L. infantum chagasi. Os compostos foram
avaliados na concentragdo de 0,8 yg mL"' e 0,4 yg mL" por 48 horas. Foi
utilizado como método a contagem em laminulas. A andlise estatistica foi
realizada no Graph Prism 5.0 e as diferencas significativas estatisticamente
(p<0,05) em relagao ao controle tratado com Anfotericina B sao indicados pelo

simbolo (*). Teste estatistico de variancia ANOVA.

Entretanto, embora apresentando menor eficiéncia do que o farmaco
Anfotericina B, observa-se que os compostos 6e e 6f foram os mais ativos dentre
os compostos avaliados, apresentando percentuais de inibicdo de

aproximadamente 35% e 45% contra a forma amastigota de L. infantum chagasi.

141



4.4 - CONCLUSOES

Os ensaios de avaliacdo da atividade leishmanicida dos derivados
triazolicos da benzofenona 5a-5n contra a forma promastigota de L. infantum
chagasi mostraram que estes compostos possuem baixa eficiéncia contra a
forma promastigota do parasito. No entanto, observou-se que combinagdes
destes derivados triazoélicos, a saber grupos 3 (5i + 5h), 7 (5i + 5m + 5l) e 8 (5i
+ 5m + 5h) demonstraram significativos percentuais de inibicao contra a forma
amastigota. Ja os derivados 6a-6m foram mais eficientes com respeito a
atividade leishmanicida contra a forma promastigota, sendo que compostos 6c,
6i, 6j e 6k apresentaram atividade superior ao farmaco Anfotericina B. Com
relagdo aos ensaios contra a forma intracelular amastigota do parasito, os
compostos 6a-6m apresentaram menor eficiéncia do que a Anfotericina B, sendo
os compostos 6e e 6f aquelas que mais se destacaram a este respeito. Assim,
considerando-se os resultados in vitro apresentados neste capitulo, conclui-se
que derivados triazolicos da benzofenona podem servir de inspiracdo na busca

de novos farmacos para o tratamento da leishmaniose.
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SYNTHESIS AND EVALUATION OF THE PHOTOPROTECTIVE ACTIVITY OF
BENZOPHENONE TRIAZOLIC DERIVATIVES

The benzophenones are a class of synthetic and natural compounds presenting a variety of activities,
including photoprotection. It is herein described the preparation of a series of twenty seven
benzophenone derivatives bearing 1,2,3-triazole portions and the evaluation of their photoprotective
effect. The key step involved in the preparation of the derivatives corresponded to the CuAAC
reaction between the terminal alkynes (prop-2-yn-1-yloxy)methylene)dibenzene and ((pent-4-yn-1-
yloxy)methylenedibenzene, and different organic azides. The synthesized compounds were obtained
within 37%-88% yield. The in vitro evaluation of the photoprotective activity revealed that the most
active derivative, namely 4-((benzhydryloxy)methyl)-1-(4-nitrobenzyl)-1H-1,2,3-triazole (4k),
displayed UVB sun protection factor equal to 6,9+0,53, which make this compound a possible

candidate to be used in formulations for photoprotective applications.

Keywords: benzophenone; click reaction; photoprotective activity; CuAAC reaction; 1,2,3-triazole;
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INTRODUCAO

A exposicdo aos raios solares por tempo prolongado e sem prote¢do adequada resulta em diversos
efeitos nocivos a saude, como sensibilidade a luz, manchas, envelhecimento cutaneo, eritema
(vermelhidao na pele), despigmentagao cutanea e cancer de pele, sendo este ultimo o tipo mais
comum de cincer.!?

O Brasil ¢ considerado um dos paises de maior incidéncia de casos envolvendo cancer de pele.
Segundo estimativas apontadas pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA), este tipo de cancer ¢ a
terceira doenca que mais atinge a populagdo brasileira, representando 26% dos tumores malignos
identificados até o momento e levando a obito aproximadamente 10% dos pacientes.>*

O cancer de pele ndo melanoma ¢é considerado dentro dessa classe de tumor o de maior ocorréncia no
Brasil. Estima-se que esse tumor podera resultar em 85.170 casos novos de cancer de pele nao
melanoma entre homens e 80.410 nas mulheres para cada ano do biénio 2018-2019. Esses valores
correspondem a um risco estimado de 82,53 casos novos a cada 100 mil homens e 75,84 para cada
100 mil mulheres. Trata-se do cAncer mais incidente em ambos os sexos. O cancer de pele melanoma
embora apresente letalidade elevada, porém sua incidéncia ¢ baixa (2.920 casos novos em homens ¢
3.340 casos novos em mulheres).® Neste sentido, para prevenir ou diminuir os riscos de cancer
cutdneo ¢ demais doencas associadas a exposi¢ao excessiva aos raios solares, a utilizagdo de
protetores solares é de fundamental importancia.’

Os filtros organicos presentes nos protetores solares sao constituidos por substancias quimicas, cujas
estruturas sdo compostas essencialmente por anéis aromaticos conectados a um grupo carbonila.
Geralmente, essa classe de compostos apresenta um grupo doador ou retirador de elétrons na posicao
orto ou para do anel aromatico.®® Essas substancias fotoprotetoras tém por objetivo diminuir os
efeitos deletérios causados pelos raios ultravioletas A e B (raios UVA e UVB), responsaveis pelo
aparecimento do cancer de pele, através da absorcdo dos raios incidentes, ou seja, radiagdo com
energias maiores, e transformando-as posteriormente em radiagdes com energias menores € nao
prejudiciais aos seres humanos.!®!!

A eficiéncia desses filtros ¢ medida em fun¢do da sua capacidade em absorver a energia radiante. A
combinagdo de diferentes filtros UVA e UVB, de amplo espectro de absor¢ao em formulagdes ¢ uma
alternativa encontrada para melhorar a sua eficiéncia e garantir uma maior protecio a pele.'? E
importante ressaltar que um fotoprotetor ideal deve se manter estavel na pele e fotoestavel sob luz
solar para permitir uma protecao de longa duragdo. Além disso, devem proteger a superficie da pele
sem penetra-la, ser resistente a 4gua, ser atdxico, ndo causar irritagdo, sensibilizagdo, fototoxicidade,

entre outros. "’
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Com a disseminacdo do conhecimento acerca dos danos provocados pela radiagdo ultravioleta, a
producdo e utilizacdo de filtros solares aumentaram exponencialmente ao longo dos anos,
representando uma medida eficaz de prevencao ou diminui¢ado dos efeitos prejudiciais causados pelos
raios UV. Em virtude disso, diversos filtros organicos foram desenvolvidos e comercializados nos
ultimos tempos. Na Figura 1, encontram-se alguns exemplos de filtros orgénicos utilizados em

protetores solares.>!*

0 OH O 0 o
/@/\)ko/\li\/\ [ j (@) O O
H3;CO H;CO
3 3 Avobenzona

Octinoxato Salicilato de octila

o “o O OH
e OO
OH OCHs
Homosalato Octocrileno Benzofenona-3

Figura 1. Substdncias quimicas utilizadas como filtros orgdnicos

As benzofenonas e seus derivados sdo uma classe de substincias oriundas de fontes naturais e
sintéticas que vem se destacando atualmente devido as suas diversas aplicagdes e propriedades
farmacolégicas.!® Dentre suas propriedades conhecidas destaca-se a fotoprotetora. Entretanto, alguns
derivados pertencentes a essa classe de compostos vém apresentando efeitos nocivos a saude o que
aponta para a necessidade de buscar novas medidas para contornar esse problema.

A benzofenona-3, por exemplo, embora forneca boa acao fotoprotetora contra os raios UVA-UVB,
tem seu uso restringido no mercado devido aos efeitos colaterais (irritacdo na pele e olhos) induzidos
apos o uso da mesma. No entanto, de forma a melhorar a sua atividade e eliminar ou reduzir os efeitos
adversos, novos derivados (Figura 2) foram sintetizados e avaliados quanto a sua propriedade
fotoprotetora. Como resultados, essas substancias além de apresentarem acdo fotoprotetora, nao

apresentaram os efeitos adversos citados anteriormente.’

OH O OH O OH OH O OH O OH
HO” i ‘ HO” ‘ ‘ “OH H;CO ‘I II mco‘/u\‘\eOOCH}

SO;Na

Figura 2. Derivados da benzofenona com promissora atividade fotoprotetora
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Dentro desse contexto, considerando-se a atividade fotoprotetora descrita na literatura para os
derivados da benzofenona e visando obter novas substincias que possam ser utilizadas como
possiveis filtros organicos em protetores solares, que sejam mais estaveis e eficientes ao proteger a
pele exposta contra os raios UV, descreve-se neste artigo a sintese dos derivados da benzofenona
contendo o nucleo 1,2,3-triazélico e os resultados obtidos da avaliagdo in vitro da atividade

fotoprotetora dos mesmos.

PARTE EXPERIMENTAL
Material e Métodos

Generalidades
Foram utilizados reagentes de grau P.A. para a sintese dos compostos.

Benzofenona, boroidreto de sddio (NaBH4), brometo de tetrabutilamoénio (Bu)sNBr), brometo de
propargila (3-bromoprop-1-ino), pent-4-in-1-ol, brometo de benzila, brometo de 3-metilbenzila,
brometo de 4-metilbenzila, brometo de 2-bromobenzila, 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, sulfato de cobre pentaidratado e ascorbato de sodio, foram adquiridas
comercialmente da Sigma Aldrich (St. Louis, MO, Estados Unidos) e utilizados sem prévia
purificacdo. Diclorometano, alcool etilico, acetato de etila, hexano, éter etilico, cloreto de sédio,
hidréxido de sédio, carbonato de sodio, tolueno e acido cloridrico foram adquiridos da Vetec (Rio de
Janeiro, Brasil).

As andlises por cromatografia em camada delgada (CCD) foram realizadas utilizando-se placas
cromatograficas de silica-gel impregnadas sobre aluminio. Apoés a eluicdo, as placas de CCD foram
observadas sob luz ultravioleta (A = 254 nm) e reveladas com solu¢do de permanganato de potassio
(3 gde KMnOg4, 20 g de K2CO3, 5 mL de NaOH 5% m/v, 300 mL de agua). As separagdes em coluna
cromatografica foram realizadas usando-se silica-gel (70-230 mesh), como fase estaciondria. Os
solventes utilizados como eluentes foram usados sem prévia purificagdo. Os espectros no
infravermelho (IV) foram obtidos empregando-se a técnica reflectincia total atenuada (ATR) em
equipamento Agilent 660-IR (Santa Clara, California) com acessorio GladiATR. Os espectros de
ressonincia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H, 300 MHz) e de carbono (RMN de '*C, 75
MHz) foram obtidos em um espectrémetro VARIAN MERCURY 300 (Varian, Palo Alto, California,
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US). Foram utilizados como solvente o cloroformio (CDCI3) deuterado. As temperaturas de fusdo
foram determinadas em aparelho MQAPF-302 e ndo foram corrigidas. E as leituras das absorbancias
na faixa de comprimento de onda 290-320 foram realizadas em um espectrofotometro (leitor de Elisa)
Multiskan Go.

Obs.: A numeracdo dos compostos triazolicos 4a-4n e 5a-5m utilizadas no artigo correspondem

respectivamente aos compostos 5a-5n e 6a-6m apresentados na Figura 5 (pg. 19).

Sintese

Difenilmetanol (1)

A um baldo de fundo redondo de 100 mL, contendo uma barra de agitagdo magnética, foram
adicionados a benzofenona (3,00 g; 16,4 mmol) e 30,0 mL de etanol. A mistura resultante foi mantida
sob agitacdo por 30 minutos. Em seguida, foi adicionado a essa mistura, gota a gota, 15,0 mL de
solu¢do de NaBH4 (0,685 g; 18,1 mmol) em etanol. Apos a adi¢do, a mistura de reacdo foi mantida
sob agitagdo por mais 40 minutos a temperatura ambiente. Decorrido este periodo, a andlise da
mistura por CCD mostrou que a benzofenona havia sido completamente consumida. A mistura
reagente foi, entdo, transferida para um béquer, mantido em banho de gelo, contendo 40,0 mL de 4gua
€ 9,00 mL de HCI concentrado, resultando na formagao de um precipitado branco. O precipitado foi
filtrado a vécuo e lavado com agua gelada (3 x 20,0 mL). O sélido branco obtido, difenilmetanol (1),
nao foi submetido a nenhum processo subsequente de purificacdo. O composto 1 foi obtido em 92%

de rendimento (2,78 g; 15,1 mmol).

Prop-2-in-1-iloxi difenilmetano (2)

A um baldo de fundo redondo de 50 mL, contendo uma barra de agitacio magnética, foram
adicionados o difenilmetanol (1,00 g; 5,43 mmol), o brometo de tetrabutilamoénio (0,175 g; 0,542
mmol), 10,0 mL de solu¢do aquosa de NaOH 35% m/v e 12,0 mL de tolueno. A mistura resultante
foi resfriada em banho de gelo e mantida sob agitacdo magnética por 1 hora. Em seguida, foram
adicionados a essa mistura 1,50 mL (16,3 mmol) de brometo de propargila. Apds a adigdo, a mistura
de reagdo foi mantida sob agita¢dao por mais 2 horas a temperatura ambiente. Decorrido este periodo,
o volume da reagdo foi reduzido em evaporador rotativo. Posteriormente, adicionou-se solucao
saturada de cloreto de s6dio (10 mL) a mistura que, entdo, foi transferida para um funil de separacao
e a fase aquosa foi extraida com éter etilico (3 x 20,0 mL). Os extratos organicos foram reunidos e a
fase orgéanica resultante foi seca com sulfato de soddio anidro, filtrada e concentrada sob pressdao

reduzida. O material resultante foi purificado por cromatografia em coluna de silica-gel utilizando-se
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como eluente hexano-acetato de etila (8:1 v/v). O composto 2 foi obtido como um 6leo incolor em
78% de rendimento (0,941 g; 4,23 mmol).

Pent-4-in-iloxi difenilmetano (3)

O alquino 3 foi sintetizado a partir do pent-4-in-1-ilmetanosulfonato,'® utilizando um procedimento
semelhante ao descrito para o composto 2. Porém, a mistura de reacdo foi mantida sob agitagdo
magnética a temperatura de 50 °C por um periodo de 24 horas. O composto 3 foi obtido como um

6leo incolor em 65% de rendimento (0,616 g; 2,46 mmol).

Procedimento geral para a obtengdo dos derivados triazolicos da benzofenona (4a-4n)

A um baldo de fundo redondo de 25 mL, contendo uma barra de agitacio magnética, foram
adicionados a azida (1,10 equivalente), o alquino 2 (1,00 equivalente), ascorbato de sodio (0,400
equivalente), 2,00 mL de 4gua destilada e 2,00 mL de diclorometano. Em seguida, foi adicionado o
CuS04-5H>0 (0,200 equivalente). A mistura de reagdo resultante permaneceu sob agitagdo vigorosa
por 2 horas a temperatura ambiente. Apos o término da reagdo, determinado via anélise por CCD, a
mistura resultante foi lavada com solug¢do saturada de Na,COs e a fase aquosa extraida com
diclorometano (3 x 20 mL). Os extratos organicos foram reunidos e a fase orgénica foi seca com
sulfato de sdédio anidro, filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. O material resultante foi
purificado por cromatografia em coluna de silica-gel utilizando-se como eluente uma mistura de
hexano-acetato de etila-diclorometano (3:1:3 v/v). Os derivados da benzofenona (4a-4n) foram

obtidos com rendimentos variando de 42%-88%.

Procedimento geral para a obtengdo dos derivados triazdlicos da benzofenona (5a-5m)

Para a sintese dos compostos triazélicos 5a-5m, cujos rendimentos variaram de 37%-77%, foi
empregado procedimento similar ao descrito para os derivados 4a-4n. Entretanto, foi utilizado como
alquino terminal o pent-4-in-iloéxi difenilmetano (3) e o tempo de reagdo foi de 4 horas. As
informacgdes pertinentes as reacdes envolvidas na preparacdo dos compostos triazolicos 4a-4n e Sa-
Sm (Figura 3) e os dados espectroscopicos que suportam as estruturas dos mesmos encontram-se

descritas no material suplementar.

Avaliag¢do da atividade fotoprotetora

A atividade fotoprotetora dos compostos 4a-4n ¢ S5a-5m foi avaliada segundo metodologia descrita
por Mansur e colaboradores,!” utilizando a espectroscopia no ultravioleta. Determinou-se ainda a
atividade fotoprotetora do padrdo comercial Benzofenona-3. A eficiéncia dos compostos foi

determinada em fungdo de seu fator de protegdo solar (FPS). Inicialmente foram preparadas solugdes
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dos compostos em etanol cuja concentragdo foi de 3,00 x 10 mol L. Cada anélise foi realizada em
triplicata e as médias das repetigdes (absorbancias) foram determinadas na faixa de interesse no
espectrofotometro (290-320 nm), com intervalos de 5 nm. Foi utilizado o 4lcool etilico 96% como
branco. Por fim, foi calculado o fator de prote¢do solar de cada composto. Para realizagdo desses
calculos, foi necessario medir as absorbancias das solugdes 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 equagiio mostrada a seguir.'?

FPS = FC.Z EE(A)I(A).abs(A)

290

Onde:

FC = Fator de correcdo (igual a 10)

EE (M) = Efeito eritematogénico da radiacdo de comprimento de onda (A)

I (1) = Intensidade da luz solar no comprimento de onda

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

Os valores de EE (L) x I (L), apresentados na Tabela 1, foram previamente calculados por Sayre e

colaboradores.'®

Tabela 1. Relacdo entre o efeito eritematogénico (EE) e a intensidade da radiacdo (I) em diferentes
comprimentos de onda (1)
A (nm) 290 295 300 305 310 315 320
EE (M) x I(») 0,0150 0,0817  0,2874 0,3278 0,1864 0,0839 0,0180
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Sintese dos derivados triazolicos da benzofenona
Os compostos triazolicos derivados da benzofenona foram preparados de acordo com as etapas

apresentadas no Esquema 1.

0 1
OO e !
2. (Bu),NBr

3. 35% NaOH(aq) (2), n=1
4. tolueno, 0 °C—t.a. (3),n=3
ou 50 °C
n=1:R=Br
n=3:R= OSOZCH:;
H_n —

N=N
4. CUSO4' 5H20, t.a. |

1. ArNg
O O 2. Ascorbato de sddio,
3.CH,Cl,, H,O
W

(4a-4n)  n=1
(5a-5m) , n=3

Esquema 1. Preparagdo dos compostos triazolicos derivados da benzofenona 4a-4n e 5a-5m

Inicialmente, a benzofenona foi reduzida boroidreto de sédio (NaBH4) em etanol, resultando na
obten¢do do difenilmetanol (1). Uma vez obtido, o composto (1) foi tratado com brometo de
propargila e solu¢do aquosa de NaOH, na presenca do catalisador de transferéncia de fase brometo
de tetrabutilamdnio, resultando na formag¢ao do alquino terminal 2 com 78% de rendimento. De forma
analoga ao composto 2, o alquino 3 foi preparado em 65% de rendimento, via reagdo de substituicao
nucleofilica bimolecular entre o difenilmetanol e o pent-4-in-1-ilmetanosulfonato. Este ultimo por

sua vez, foi sintetizado a partir do 4lcool pent-4-in-1-ol.'°

Na tultima etapa, os derivados da
benzofenona contendo nucleos triazolicos 4a-4n foram obtidos via reagdo CuAAC (Cu(l) azide-

alkyne cycloaddition reaction), entre o alquino 2 e diferentes azidas organicas, com rendimentos
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variando de 42%-88%. Neste caso, o sulfato de cobre pentaidratado foi utilizado como fonte de cobre
(I1) e o ascorbato de sédio como agente redutor gerando in situ a espécie catalitica cobre (I).!° As
reagOes foram conduzidas a temperatura ambiente e empregando um sistema bifasico constituido por
agua e diclorometano. As diferentes azidas organicas empregadas na sintese destes compostos
triazolicos foram produzidas empregando-se metodologia previamente descrita na literatura.?’A
reacio CuAAC é aquela mais amplamente conhecida entre as reagdes “click”.?!

Com o intuito de avaliar a influéncia do tamanho da cadeia carbonica na atividade fotoprotetora dos
compostos, outra séria de derivados da benzofenona contendo nucleo 1,2,3-triazélico 5a-5m foi
obtida de forma semelhante a sintese dos compostos triazolicos discutidos anteriormente, com

rendimentos variando entre 37%-77%.

Descrigdo dos resultados dos ensaios de avalia¢do da atividade fotoprotetora

Os compostos 4a-4n e 5a-5m assim como o controle positivo Benzofenona-3 foram submetidos a
testes para a avaliacdo de suas atividades fotoprotetoras. Aplicando-se a metodologia descrita por
Mansur e colaboradores,!” pode-se calcular o seu fator de protecio em poucos minutos. Esse método
além de ser considerado simples, preciso e agil na obtencao de resultados, ¢ muito empregado a fim
de facilitar as determinagdes dos fatores de protecdo solar (FPS) in vitro e eliminar os riscos para a
satide dos seres humanos.'”*

Na Tabela 2, estdao descritos os valores de FPS obtidos para os derivados da benzofenona 4a-4n e Sa-

S5m na faixa do UVB (290-320 nm).
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Tabela 2. Fator de protecao solar (FPS) obtidos dos compostos triazdlicos derivados da benzofenona

W S

O/\/\E ‘N

0 Niy N

T J 0 -
“Ar

(4a-4n) a5m
Ar Composto  FPS in vitro C(:mslp)osto FPS in vitro
Benzila 4a 0,24 £ 0,01 5° -0,07 +£ 0,008
4-bromobenzila 4b 0,72 + 0,03 5b -0,09 £ 0,01
4-fluorobenzila 4c 0,12 + 0,004 5¢ 0,05 +0,01
4-clorobenzila 4d 0,88 £ 0,04 5d 0,22 £0,03
4-trifluorometilbenzila 4e 0,52 £0,05 Se 0,01 £0,01
2-bromobenzila 4f 0,13 +0,003 5f 3,52+0,35
4-iodobenzila 4g -0,02 £ 0,01 S5¢ -0,06 £ 0,01
4-isopropilbenzila 4h 0,35+0,02 5h -0,03 £0,02
4-metoxibenzila 4i 1,39 +0,10 5i 0,03 £0,007
3-metilbenzila 4j 0,24 + 0,003 5j -0,06 £ 0,01
4-nitrobenzila 4k 6,9+0,53 - -
4-metilbenzila 4] 0,16 0,01 5k 0,013 £0,01
4-trifluorometoxifenila 4m 0,16 £0,003 51 -0,07 £ 0,008
2-nitro-4-fluorometilfenila 4n 2,34 +£0,08 S5m 3,45+ 0,09
BENZ-3 29,2+0,16

(-): Devido a instabilidade do composto triazélico contendo a por¢do 4-nitro em sua estrutura, a temperatura ambiente,
ndo foi possivel obté-lo.
BENZ-3(controle positivo): Benzofenona-3.

Conforme apresentado na Tabela 2, dentre os derivados da benzofenona sintetizados neste trabalho o
composto 4k (Figura 3), que apresenta um grupo 4-nitrobenzila ligado a por¢ao triazolica, apresentou
atividade fotoprotetora relevante, com FPS-UVB de 6,9 = 0,53 na concentragio de 3,0 x 10 mol L-
!, Esse valor ¢ inferior ao do padrio Benzofenona-3, utilizado como controle positivo, cujo FPS foi
igual a 29,2 + 0,16. Os demais compostos triazolicos apresentaram um FPS inferior ou igual a 3,45,

mostrando assim serem inativos nessa mesma concentracgao.
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Figura 3. Estrutura do derivado da benzofenona 4k com agdo fotoprotetora

De acordo com a resolugdo - RDC N° 30 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
aprovada em 1° de junho de 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. Determinagdo adequada do FPS para cada tipo de pele

Fototipos cutineos Grau de protecao FPS

Pouco sensivel a queimadura solar Baixa protecao 6,0-15
Moderadamente sensivel a queimadura Meédia protecao 15,0-30,0
solar

Muito sensivel a queimadura solar Alta protecao 30,0-50,0
Extremamente sensivel a queimadura solar ~ Prote¢ao muito alta >50,0e<100

Conforme descrito anteriormente, o valor do FPS in vitro determinado para a substancia 4k foi de 6,9
+ 0,53. Considerando-se esta informacgdo, pode-se dizer que esta substincia atende ao que ¢
preconizado pela ANVISA com respeito aos protetores solares, podendo ser considerado um
composto para assegurar a protecdo dos individuos com fototipos cutdneos menos sensiveis as

queimaduras solares.

CONCLUSAO

Os ensaios de avaliagao da atividade fotoprotetora dos compostos 4a-4n e Sa-Sm demonstraram que
a substancia 4k apresentou ac¢do fotoprotetora in vitro, resultando em FPS de aproximadamente 7,
enquanto que os demais compostos apresentaram um FPS inferior ou igual a 3,45, sendo estes
ultimos, por tanto, considerados inativos. O derivado da benzofenona 4k apresentou um fator de
protecao solar superior ao desejavel e estabelecido como minimo aceito pela legislagdo brasileira.
Acredita-se que o composto 4k possa ser empregado em combinagdo com outros filtros organicos,
como um possivel candidato em formulacdes fotoprotetoras para aumentar a protecdo contra os raios
UVB. Além disso, a otimizacdo de sua estrutura poderd resultar no desenvolvimento de uma

substancia eficaz para aplicagdes como filtro solar.
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CONSIDERAGCOES FINAIS

Foram sintetizados neste trabalho cinquenta e quatro compostos no total,
sendo oito ésteres metanossulfonatos, dois cloretos de benzila, quatorze azidas,
um alcool, dois alquinos e vinte e sete derivados da benzofenona contendo
nucleo 1,2,3-triazdlico. Estas vinte e sete substancias ainda ndo foram descritas
na literatura e tiveram suas estruturas confirmadas por meio da espectroscopia
de RMN de 'H e "3C e espectroscopia no IV. Os compostos foram preparados
empregando-se reagbOes de substituicdo nucleofilica bimolecular, redugao,
substituicdo nucleofilica bimolecular, substituicao nucleofilica aromatica e reag¢ao
“click” entre alquinos terminais e diferentes azidas benzilicas que, de modo geral,
resultaram na obtencao de substancias com rendimentos sinteticamente Uteis.
Os testes para a avaliacdo da atividade fotoprotetora realizados com os
compostos triazélicos mostraram que o composto 5k apresentou acédo
fotoprotetora quando comparado com os demais compostos. No entanto, sua
atividade foi inferior ao padrdo comercial Benzofenona-3 usado como controle
positivo. Este composto, apesar de ter apresentado um FPS baixo comparado
ao produto comercial, ndo deixa de ser interessante do ponto de vista cientifico,
uma vez que pode ser alvo de estudos que visam realizar modificacbes
estruturais a fim de melhorar sua atividade. Além disso, acredita-se também que
ele pode ser utilizado em conjunto com outros filtros organicos, como um
possivel candidato em formulagdes fotoprotetoras a fim de melhorar a protecao
contra os raios ultravioletas. No que tange aos testes de avaliagdo de
citotoxicidade, a conversao da benzofenona em derivados triazdlicos resultou em
compostos que apresentaram baixa eficiéncia em inibir a viabilidade das

linhagens celulares B16F10 e HL60. Dentre os compostos avaliados a
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substancia 5g foi a que apresentou melhor resultado nos testes in vitro
reduzindo, na concentragdo 100 umol L' aproximadamente 40% da viabilidade
celular de ambas as linhagens celulares. Ja nos ensaios para a determinagao da
atividade leishmanicida, os derivados triazdlicos da benzofenona 5a-5n
avaliados contra a forma promastigota de L. infantum chagasi mostraram baixa
eficiéncia contra a forma promastigota do parasito. No entanto, observou-se que
combinagdes destes derivados triazolicos, constituidos pelos grupos 3 (5i + 5h),
7 (5i + 5m + 5l) e 8 (5i + 5m + 5h) demonstraram significativos percentuais de
inibicdo contra a forma amastigota. Além disso, no que tange aos derivados
triazolicos 6a—6m avaliados contra a forma promastigota, os compostos mais
ativos foram 6c¢, 6i, 6j e 6k, cujos ICso foram superiores ao farmaco Anfotericina
B. Entretanto, quando avaliados contra a forma intracelular amastigota do
parasito, os compostos 6a-6m apresentaram menor eficiéncia do que a
Anfotericina B, sendo os compostos 6e e 6f aquelas que mais se destacaram em
termos de atividade. Assim, considerando-se estes resultados in vitro
apresentados, conclui-se que derivados triazdlicos da benzofenona podem servir

de inspiracao na busca de novos farmacos para o tratamento da leishmaniose.
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Figura 102 - Espectro de RMN de '3C (75 MHz, CDCIs) do composto B2.
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Figura 104 - Espectro de RMN de '3C (75 MHz, CDCIs) do composto B3.
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Figura 122 - Espectro de RMN de '3C (75 MHz, CDCIs) do composto B12.
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ensaios MTT de viabilidade foram realizados em diferentes concentragdes apds 48 horas de tratamento, estufa 37 °C com 5% de CO:a.

Os resultados sé@o expressos como as médias e desvios padroes de trés experimentos independentes. Linha horizontal delimita a faixa

de 90% para Mds (macréfagos) viaveis.
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Figura 130 - Atividade citotoxica dos derivados da benzofenona contendo nucleo triazélico (6m e 5n) frente a macréfagos RAW 264-7.
Os ensaios MTT de viabilidade foram realizados em diferentes concentragdes apds 48 horas de tratamento, estufa 37 °C com 5% de

COs2. Os resultados sdo expressos como as médias e desvios padrdes de trés experimentos independentes. Linha horizontal delimita a
faixa de 90% para Mds (macrofagos) viaveis.
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Figura 131 - Avaliagao da atividade citotdxica das associagbes dos compostos triazélicos em macréfagos RAW 264.7 por citometria de

fluxo. Porcentagem de inibigao da viabilidade celular em macréfagos apés 48 horas de tratamento.
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