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RESUMO

MOIZES, Bianca Fernandes, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, fevereiro de
2025. Sintese de derivados triazélicos do bis-eugenol e do SRPIN340.
Orientador: Robson Ricardo Teixeira.

No presente trabalho, descreve-se a sintese de derivados 1,2,3-triaz6licos do bis-
eugenol (3a—3e) e a preparacao da 2-(4-(((4-fluorobenzil)oximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)-5-(trifluorometil)anilina (7). Os derivados do bis-eugenol foram obtidos em trés
etapas. Inicialmente, procedeu-se a sintese do bis-eugenol (1) por meio do
acoplamento oxidativo do eugenol na presenca de ferricianeto de potéssio,
resultando em um rendimento de 65%. Em seguida, o bis-eugenol (1) foi submetido
a uma reacao de alquilacdo com brometo de propargila, originando o derivado bis-
propargilado (2) com 73% de rendimento. Na terceira e ultima etapa, a reacao de
cicloadigao 1,3-dipolar entre um alcino terminal e uma azida organica catalisada por
cobre(l) (CuAAC) entre o composto (2) e diferentes azidas fenilicas levou a obtengéo
de cinco derivados (3a—3e) com rendimentos variando de 57% a 81%. Estes
compostos foram purificados por cromatografia em coluna de silica gel e
caracterizados por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN de 1H e
13C). Para a sintese da anilina (7), foi necessario, inicialmente, o preparo dos
intermediarios 1-azido-2-nitro-4-(trifluorometil)benzeno (4) e do alquino terminal 1-
fluoro-4-((prop-2-in-1-iloxi)metil)benzeno (5). O composto (4) foi obtido com um
rendimento de 85% por meio de uma reagado de substituicdo nucleofilica aromatica
entre 1-fluoro-2-nitro-4-(trifluorometillbenzeno e azida de sédio. A alquilacdo do
alcool 4-fluorobenzilico com brometo de propargila, empregando catélise por
transferéncia de fase, resultou no composto (5) com um rendimento de 84%. A
reacdo CUuAAC entre (4) e (5) levou a obtencéo do derivado 1,2,3-triazdlico (6) com
um rendimento de 83%. Na etapa final, a redu¢ao do grupo nitro de (6) com cloreto
de estanho(ll) originou a anilina (7) com um rendimento de 93%. Os compostos
(4-7) foram purificados por cromatografia em coluna de silica gel e caracterizados
por espectroscopia de RMN. A sintese desses compostos foi realizada no contexto
de uma subsequente avaliagdo de suas atividades fungicidas e antiparasitarias.

Palavras-chave: Bis-eugenol; Eugenol; SRPIN340; Quimica “Click”; Triazéis;
Sintese Organica



ABSTRACT

MOIZES, Bianca Fernandes, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, February,
2025. Synthesis of triazole derivatives of bis-eugenol and SRPIN340. Adviser:
Robson Ricardo Teixeira.

In the present work, the synthesis of 1,2,3-triazolic derivatives of bis-eugenol (3a—3e)
and the preparation of 2-(4-(((4-fluorobenzyl)oxymethyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-5-
(trifluoromethyl)aniline (7) are described. The bis-eugenol derivatives were obtained
in three steps. Initially, bis-eugenol (1) was synthesized via the oxidative coupling of
eugenol in the presence of potassium ferricyanide, yielding 65%. Next, bis-eugenol
(1) was subjected to an alkylation reaction with propargyl bromide, resulting in the
bis-propargy! derivative (2) with a yield of 73%. In the third and final step, the 1,3-
dipolar cycloaddition reaction between a terminal alkyne and an organic azide,
catalyzed by copper(l) (CUAAC), between compound (2) and various phenyl azides
led to the formation of five derivatives (3a—3e) with yields ranging from 57% to 81%.
These compounds were purified by silica gel column chromatography and
characterized by nuclear magnetic resonance spectroscopy (1H and 13C NMR). For
the synthesis of aniline (7), it was initially necessary to prepare the intermediates 1-
azido-2-nitro-4-(trifluoromethyl)benzene (4) and the terminal alkyne 1-fluoro-4-((prop-
2-in-1-yloxy)methyl)benzene (5). Compound (4) was obtained with a yield of 85%
through an aromatic nucleophilic substitution reaction between 1-fluoro-2-nitro-4-
(trifluoromethyl)benzene and sodium azide. The alkylation of 4-fluorobenzyl alcohol
with propargyl bromide, using phase-transfer catalysis, resulted in compound (5) with
a yield of 84%. The CuAAC reaction between (4) and (5) led to the formation of the
1,2,3-triazolic derivative (6) with a yield of 83%. In the final step, the reduction of the
nitro group of (6) with tin(ll) chloride yielded aniline (7) with a yield of 93%.
Compounds (4-7) were purified by silica gel column chromatography and
characterized by NMR spectroscopy. The synthesis of these compounds was carried
out in the context of a subsequent evaluation of their fungicide and antiparasitic
activities.

Keywords: Bis-eugenol; Eugenol; SRPIN340; “Click” Chemistry; Triazoles; Organic
Synthesis
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1. INTRODUCAO

Compostos heterociclicos e produtos naturais tém desempenhado um papel
fundamental na pesquisa por substancias bioativas. Compostos de natureza
heterociclica, frequentemente denominados apenas de heterociclos, englobam
substancias ciclicas que, além de atomos de carbono, possuem pelo menos um
heterodtomo (KATRITZKY e DENISKO, 2025). Os heterodtomos mais comuns sdo o
nitrogénio, oxigénio e enxofre, mas também séo frequentes anéis heterociclicos
contendo outros heteroatomos, como fdsforo, selénio e silicio. Os anéis
heterociclicos fazem parte da composicéo de diversas biomoléculas, como o DNA,
RNA, clorofila, vitaminas, hemoglobina, proteinas, entre outras (KABIR e UZZAMAN,
2022). Além disso, corantes, sanitizantes, inibidores de corrosdo, antioxidantes e
copolimeros também possuem anéis heterociclicos em suas estruturas (HIGASIO e
SHOJI, 2001). A introdugdo de um heteroatomo na estrutura de carbono confere ao
composto propriedades distintas, muitas vezes Unicas, como reatividade,
propriedades lipo-hidrofilicas, polaridade ou capacidade de interagdo com o
ambiente, em comparacao aos hidrocarbonetos de origem (JAMPILEK, 2024). Como
consequéncia, os compostos heterociclicos tém sido amplamente explorados na
pesquisa por substancias bioativas, como farmacos (KABIR e UZZAMAN, 2022) e
agroquimicos (LAMBERT, 2013).

Entre as diversas classes de heterociclicos, os compostos 1,2,3-triazélicos
(Figuras 2 e 3, pagina 13 e 15) tém sido amplamente explorados na pesquisa por
substancias bioativas. Os 1,2,3-triaz6is ndo ocorrem naturalmente, sendo a principal
metodologia para sua preparagdo a reagdao de cicloadigdo 1,3-dipolar entre um
alcino terminal e uma azida orgéanica, catalisada por cobre(l) (reacdo CuAAC) (DE
OLIVEIRA FREITAS et al., 2011). Os 1,2,3-triazéis apresentam fortes momentos de
dipolo e podem ser utilizados como ligantes, além de apresentarem efeitos
bioisostéricos em ligagdes peptidicas, anéis aromaticos, ligagcdes duplas e anéis
imidazdlicos. Algumas caracteristicas Unicas, como a formagdo de ligacdes de
hidrogénio, interagbes dipolo-dipolo e empilhamento 11, aumentam sua relevancia no
campo da quimica medicinal, pois se ligam ao alvo biolégico com alta afinidade
devido a sua solubilidade aprimorada. De modo geral, as especificagdes moleculares
dos 1,4-dissubstituidos 1,2,3-triaz6is sdo semelhantes as das ligagbes amida, em
termos de distancia e planaridade (DHEER et al., 2017). Essas caracteristicas,
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aliadas a facilidade de preparacdo dos compostos por meio da reagdo CuAAC,
tornam os 1,2,3-triazbis estruturas atraentes para a pesquisa de compostos
bioativos, e eles tém sido explorados nos ultimos anos, resultando na obtencéo de
compostos com uma ampla gama de bioatividades (DHEER, SINGH e SHANKAR,
2017; RANI et al., 2020; BORGATI et al., 2013; LIMA et al., 2022; DE OLIVEIRA
FREITAS et al., 2011; FOREZI et al., 2021).

Em relagdo aos compostos heterociclicos, a substancia N-[2-(piperidin-1-il)-5-
(trifluorometil)fenil]isonicotinamida, também conhecida como SRPIN340 (Figura 7,
pagina 19), € um inibidor das cinases SRPK1 e SRPK2. Este composto e seus
derivados apresentam diversas bioatividades descritas, incluindo efeitos antivirais
(HAGIWARA et al.,, 2006; FUKUHARA et al., 2006; KARAKAMA et al., 2010;
ANWAR et al., 2011), citotoxicos e antimetastaticos (SIQUEIRA et al., 2015;
SIQUEIRA et al., 2017; MOREIRA et al., 2018), inibicdo do transporte de elétrons na
fotossintese (Teixeira et al., 2018), efeito contra a Degeneracdo Macular
Relacionada a Idade (DMRI-neovascular) (DONG et al., 2013) e atividade
leishmanicida (PIMENTEL et al., 2023).

Os metabdlitos secundarios, também conhecidos como produtos naturais, sédo
compostos produzidos por plantas, animais, fungos e microrganismos que, ao
contrario das substancias envolvidas no metabolismo primario (acucares, gorduras,
vitaminas, etc.), ndo sdo essenciais para a manutengéo das atividades vitais desses
organismos. Os produtos naturais frequentemente apresentam bioatividades e
propriedades que podem ser Uteis no desenvolvimento de novos farmacos (KOEHN
e CARTER, 2005; NEWMAN e CRAGG, 2020) e agroquimicos (SPARKS, HAHN e
GARIZI, 2017; ZHANG et al., 2023).

A natureza € um vasto arsenal de compostos que continua sendo explorado
para o desenvolvimento de substancias bioativas. Dois desses compostos sdo o
eugenol (Figura 5, pagina 18) e o bis-eugenol (Figura 6, pagina 18). O eugenol
possui diversas bioatividades e tem sido amplamente explorado em varias areas
(KAMATOU, 2012; NISAR et al., 2021; ZARI, ZARI e HAKEEM, 2021; ULANOWSKA
e OLAS, 2023). O bis-eugenol, um orto-dimero do eugenol, possui algumas
bioatividades descritas, mas é relativamente pouco explorado no desenvolvimento
de substéancias bioativas (GRECCO et al., 2017; DA SILVA et al., 2021).

No presente trabalho, descreve-se a sintese de uma série de cinco derivados

1,2,3-triazélicos do eugenol, bem como a preparagdo da 2-(4-(((4-
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fluorobenzil)oximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-(trifluorometil)anilina envolvida na
sintese de derivados triazélicos do SRPIN340. Esses compostos foram preparados

com o objetivo de investigar seus potenciais fungicidas e antiparasitarios.

2. OBJETIVOS
2.1. Geral

Sintetizar derivados 1,2,3-triazélicos derivados do bis-eugenol e uma amina
envolvida na sintese de derivados triazélicos do SRPIN340.

2.2. Especificos

e Sintetizar uma série de compostos 1,2,3-triazélicos derivados do bis-eugenol
envolvendo as reagdes de acoplamento oxidativo, alquilagdo e CuAAC.

e Purificar os compostos derivados do bis-eugenol e intermediarios envolvidos
em suas preparagdes por cromatografia em coluna de silica gel.

e (Caracterizar os compostos derivados do bis-eugenol por ressonancia
magnética nuclear (RMN) de 'H e 3C.

e Empregar reagdes de substituicdo nucleofilica aromatica, alquilagcado, CUAAC
e reducao do grupo nitro para obtencdo de uma amina envolvida na sintese
de derivados 1,2,3-triazélicos do SRPIN340.

e Purificar a amina e intermediarios envolvidos em sua sintese por
cromatografia em coluna de silica gel.

e Caracterizar a amina e intermediarios envolvidos em sua sintese por

ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H e 13C.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Quimica “click” e reacao CuAAC

Karl Barry Sharpless publicou, em 2001, um artigo de revisdo no qual
descreveu o conceito de quimica “click” (Click Chemistry), sua importancia e suas
aplicagbes em quimica organica (KOLB, FINN e SHARPLESS, 2001). Nesse artigo,
Sharpless define que um processo “click” deve ser modular, possuir amplo escopo,
proporcionar altos rendimentos, gerar apenas subprodutos inofensivos passiveis de
remocado por métodos ndo cromatograficos e ser estereoespecifico (embora nao
necessariamente enantiosseletivo). As principais caracteristicas desse processo
incluem condicdes reacionais simples (idealmente insensiveis ao oxigénio e a agua),
materiais de partida e reagentes prontamente disponiveis, além do uso de nenhum
solvente ou de um solvente benigno (como &agua) ou facilmente removivel. O
isolamento do produto deve ser simples e, caso a purificacao seja necessaria, esta
deve ser realizada por meétodos n&o cromatograficos, como cristalizagdo ou
destilagdo. Além disso, o produto final deve ser estavel em condigdes fisioldgicas.

A Figura 1 apresenta exemplos de reacdes que atendem aos critérios
estabelecidos por Sharpless para uma reacao “click”.

Figura 1 — Exemplos de reagdes “click”.

o+

X=0,NR, SR, NR;

X Reagdes de adigéo
a duplas ligacdes

OR*
R‘O— )R j
catallsador Nu
Reacéo de
Diesl-Alder ___

Fontes naturais Reacdes de abertura
ou comerciais de anel promovidas por

[O] R1 Nu nucledfilos
R?-N;

cu(l)

N=N Reagcao de cicloadicdo

\
riAN-g2 1,3-dipolar

Processos
néo aldodlicos envolvendo
0 grupo carbonila

Fonte: Adaptado de Moses & Moorhouse (2007).
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Dentre as reacbOes apresentadas na Figura 1, destaca-se a reacdo de
cicloadicao 1,3-dipolar entre um alcino terminal e uma azida organica catalisada por
cobre(l) (reagcdo CuAAC), considerada o exemplo perfeito de uma reagao “click”. O
processo de cicloadicao 1,3-dipolar entre um alcino terminal e uma azida organica foi
originalmente investigado por Rolf Huisgen (BREUGST e REISSIG, 2020) e esta
representado na Figura 2. No entanto, a reagao descrita por Huisgen requer
temperaturas elevadas, apresenta longos tempos de reacao, resulta em uma mistura

de regioisébmeros 1,4- e 1,5-dissubstituidos, além de apresentar baixos rendimentos.

Figura 2 — Processo de cicloadicdo 1,3-dipolar entre um alquino terminal e uma
azida investigado por Rolf Husgein.

3 3
Rl4_N 4N
1 5 calor N RS
R'—= + R“—Nj; —_— | N2 + | N2
5 N1 R15 N1
. ) . A \
alquino terminal azida orgénica R2 R2
1,2,3-triazol- 1,2,3-triazol-

1,4-dissubstituido 1,5-dissubstituido
Fonte: Elaborada pela autora.

Dois estudos independentes, conduzidos pelos grupos de Sharpless (2002) e Medal
(2002), demonstraram que espécies de Cu(l) catalisam a cicloadicdo de Huisgen,
conduzindo exclusivamente a formagao do 1,2,3-triazol-1,4-dissubstituido (Figura 3).
Desde entdo, reacdes como as ilustradas na Figura 3 tém sido denominadas
reacbes de cicloadicao 1,3-dipolar entre um alcino e uma azida catalisadas por
cobre(l) (CuAAC) ou simplesmente reacdes click. Essa transformacao tem
encontrado ampla aplicacdo em diversas areas, incluindo quimica medicinal
(DHEER, SINGH e SHANKAR, 2017; HEIN, LIN e WANG, 2008), quimica de
carboidratos (KUSHWAHA et al., 2013), agroquimica (BORGATI et al., 2013),
preparacao de materiais nanoestruturados para liberacdo controlada de farmacos
(LALLANA et al., 2012), obtencao de sistemas supramoleculares (XU, LI e Li, 2014),
dentre outras (DE OLIVEIRA FREITAS et al., 2011).

Figura 3 — Reacao de cicloadicao 1,3-dipolar entre um alcino terminal e uma azida
catalisada por cobre(l) (reagao CuAAC).
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Fonte: Elaborada pela propria autora.

Worrell e Fokin (2013) propuseram o ciclo catalitico envolvido na formacao do
1,2,3-triazol a partir de um alquino terminal e uma azida (Figura 4).

Figura 4 — Ciclo catalitico da reacao CuAAC.

=N —
(v N\ N-R? = [Cu)?
R [Cu] ...—A—- : [Cu]®
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H* () H*
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R‘I = R1 — [Cu]a
[Cu] (n
S e
, N
N-N ’ -
[Cu] NG ( N N;—R?2
4 “/‘[Cu] N [Cu]®
RH\: \:’
(Iv) “[Cu] Rl—=——|Cu)?

Fonte: Adaptado de Worrell e Fokin (2013).

As etapas envolvidas no ciclo catalitico da Figura 4 podem ser assim
descritas. A primeira etapa do ciclo catalitico envolve a interagédo entre o céation Cu(l)
(representado por [Cu]?) e o alcino terminal, formando um complexo (I) que reduz o
pKa do alcino de 25 para 9,8. Essa diminuicao favorece sua desprotonacdo em meio
aquoso, permitindo a complexacdo com uma segunda espécie de Cu(l)
(representada por [Cul®) e a consequente geracdo do complexo acetileto de cobre
(I). Em seguida, esse intermediario (ll) reage com a azida organica, originando o
complexo azida-acetileto (lll). Nessa fase, o cobre exerce um papel sinérgico,
tornando o nitrogénio terminal da azida mais eletrofilico e aumentando a
nucleofilicidade do carbono B-vinilidénico do alcino, o que impulsiona a formacao da

primeira ligacdo C-N no intermediario ciclico conhecido como metalociclo (IV). Essa
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etapa, de carater endotérmico, determina a regiosseletividade da reacdo, pois
apresenta uma energia de ativacdo de 15 kcal mol™, consideravelmente inferior a da
reacao nao catalisada (26 kcal mol™). Essa diferenca justifica 0 aumento significativo
da velocidade da reacao catalisada (MEDAL e TORN®E, 2008). Na sequéncia,
ocorre a contragdo do anel e a liberacdo de um cation Cu(l), promovendo a
estabilizacdo da ligacdo C-N e levando a formagdo da triazoila de cobre (V).
Finalmente, a protonacao do intermediario triazolidio (V) resulta no produto final, o
1,2,3-triazol-1,4-dissubstituido (VI), além da regeneracao do catalisador.

3.2. Produtos naturais e sua importancia na pesquisa por novos farmacos
e agroquimicos

Os produtos naturais, também conhecidos como metabdlicos secundarios,
englobam uma grande variedade de compostos organicos derivados de plantas,
fungos, animais e micro-organismos, desempenham um papel essencial na
descoberta e desenvolvimento de novos farmacos e agroquimicos. Ao longo da
histéria, essas substancias tém sido amplamente utilizadas para o tratamento de
doencas, fornecendo moléculas bioativas com estruturas quimicas diversificadas
(CRAGG, NEWMAN e SNADER, 1997; BUTLER, 2004; DIAS, URBAN e
ROESSNER, 2012). Nos ultimos dois séculos, varios medicamentos essenciais,
incluindo antibiéticos, anticancer e imunossupressores, foram desenvolvidos a partir
de compostos naturais, reforgando sua importancia para a medicina moderna
(KOEHN e CARTER, 2005; NEWMAN e CRAGG, 2020).

Os avancgos recentes em biotecnologia, técnicas de bioensaio de alta precisao
e triagem automatizada permitiram uma abordagem mais racional no design de
novos farmacos baseados em produtos naturais (ATANASOV et al., 2021; ANCAJAS
et al., 2024). Essas inovacbes tém acelerado a identificacdo e modificacdo de
compostos bioativos, tornando possivel otimizar suas propriedades farmacoldgicas e
reduzir efeitos adversos. Além disso, 0 desenvolvimento de métodos sintéticos e
semissintéticos tem viabilizado a obtencdo de derivados estruturais mais eficazes,
ampliando o potencial terapéutico dessas substancias (ROTELLA, 2016).

Apesar de sua importancia, as grandes industrias farmacéuticas reduziram o
investimento em produtos naturais devido a desafios como dificuldades no acesso a
fontes naturais, limitacdes na escalabilidade da producao e barreiras relacionadas a
propriedade intelectual (PATERSON e ANDERSON, 2005). No entanto, novas
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estratégias, como a engenharia metabdlica, biossintese combinatéria e técnicas
avancadas de cultivo de micro-organismos, estdo superando esses desafios e
possibilitando a exploracdo mais eficiente dessas substancias, especialmente no
desenvolvimento de agentes anticancer, anti-infecciosos e anti-inflamatorios
(HARVEY, EDRADA-EBEL e QUINN, 2015).

Além do impacto na medicina, os compostos bioativos de origem natural
desempenham um papel fundamental na agricultura. Desde os primérdios da
atividade agricola, substancias naturais tém sido utilizadas no controle de pragas e
doencas das plantas (DAYAN, CANTRELL e DUKE, 2009). Atualmente, a busca por
agroquimicos mais sustentaveis e menos téxicos tem impulsionado pesquisas
voltadas para o desenvolvimento de pesticidas inspirados em metabdlitos naturais
(SPARKS, HAHN e GARIZI, 2017; ZHANG et al., 2023). Essas substancias
oferecem vantagens significativas, como maior biodegradabilidade e menor impacto
ambiental, sendo essenciais para a agricultura moderna e a seguranc¢a alimentar
global (PILLMOOR, WRIGHT e TERRY, 1993).

Dessa forma, os produtos naturais e seus andlogos estruturais continuam
sendo fontes inestimaveis para a inovagcao em saude e agricultura. Seu potencial é
continuamente expandido por novas tecnologias que permitem sua exploracao de
maneira sustentavel, contribuindo para a descoberta de solu¢cdes mais eficazes e

ambientalmente responsaveis para desafios médicos e agricolas.

3.3. Eugenol e bis-eugenol

Um exemplo de produto natural amplamente utilizado em diversas areas € o eugenol
(Figura 5). Esse composto volatil € um dos principais constituintes do 6leo essencial
de cravo, extraido principalmente dos botées e folhas da planta Eugenia
caryophyllata (ou Syzygium aromaticum). O eugenol possui uma ampla gama de
aplicacgdes, incluindo os setores farmacéutico, agricola, de fragrancias e cosmeticos.
Suas propriedades farmacoldgicas incluem atividades antimicrobiana, anti-
inflamatdria, analgésica, antioxidante e anticancerigena. Além disso, é empregado
em formulagdes odontolégicas e pode potencializar a absor¢cdo de farmacos pela
pele (KAMATOU, 2012; NISAR et al., 2021; ZARI, ZARI e HAKEEM, 2021;
ULANOWSKA e OLAS, 2023).
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Figura 5 - Estrutura quimica do eugenol.
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H;CO

Fonte: Elaborada pela proépria autora.

Devido as suas bioatividades, pesquisadores vém explorando o eugenol e
modificando sua estrutura quimica para a obtengao de derivados apresentando um
leque bastante diversificado de bioatividades (REIS et al., 2024; LIMA et al., 2019).
O bis-eugenol (deidrodieugenol) (Figura 6) € um orto dimero do eugenol encontrado
em baixa concentragdo na espécie Eugenia caryophyllata (ou Syzygium
aromaticum). Apresenta diversas atividades bioldgicas, incluindo ac¢bes anti-
inflamatéria e antiasmatica (PONCI et al.,, 2020; FERREIRA et al., 2023),
antidepressiva (DO AMARAL et al., 2012), antioxidante (GUNTERO et al., 2018),
inibicdo do fator nuclear kappa-B, envolvido na producao de citocinas inflamatérias
(MURAKI et al., 2003), inibicdo de inflamacao pulmonar (TAGUCHI et al., 2023) e
atividade citotoxica (DA SILVA et al., 2021).

Figura 6 — Estrutura do bis-eugenol.
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Fonte: Elaborada pela propria autora.

Embora relativamente menos explorado em comparacdo com o eugenol, estudos
sobre modificacdes estruturais do bis-eugenol para a obtencdo de derivados tém
sido reportados (GRECCO et al., 2017; DA SILVA et al., 2021).

3.4. SRPIN 340
A amida  (N-[2-(piperidin-1-il)-5-(trifluorometil)fenillisonicotinamida), = também
conhecida como SRPIN 340 (Figura 7), é um inibidor das cinases SRPK1 e SRPK2.
As proteinas SR sdo conhecidas por sua capacidade de se ligar ao RNA. Elas
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apresentam uma ou duas regides de reconhecimento de RNA, além de um dominio
SR enriquecido com serina e arginina. Essas proteinas exercem um papel essencial
no processamento do RNA em eucariotos, especialmente na maturacédo do pré-
mRNA (HAGIWARA et al.,, 2006). Estas cinases estdo envolvidas em variadas
atividades celulares, como por exemplo, fosforilagdo de proteinas SR (PATEL et al.,
2018).

Figura 7 — Estrutura do SRPIN 340.

CF3
0
N | N
Fonte: Elaborada pela propria autora.

Estudos destacam esse composto e seus derivados devido as suas diversas
atividades bioldgicas, incluindo efeitos antiviral (HAGIWARA et al.,, 2006;
FUKUHARA et al., 2006; KARAKAMA et al., 2010; ANWAR et al., 2011), citotéxico e
antimetastatico (SIQUEIRA et al., 2015; SIQUEIRA et al., 2017; MOREIRA et al.,
2018), inibicao do transporte de elétrons na fotossintese (Teixeira et al., 2018), efeito
contra a Degeneracao Vascular Relacionada a Idade (DMRI-neovascular) (DONG et.
al., 2013). Mais recentemente, demonstrou-se que o SRPIN 340 e derivados
possuem agao leishmanicida (PIMENTEL et al., 2023).

3.5. Aspectos norteadores para o desenvolvimento deste trabalho
O eugenol (Figura 1) € um produto natural que vem sendo amplamente
utilizado na pesquisa por substancias bioativas. No estudo realizado por Teixeira e
colaboradores (2018), o eugenol (Figura 1) foi convertido em vinte e sete derivados
1,2,3-triazblicos apresentando a estrutura geral mostrada na Figura 8 (A).

Figura 8 — Estrutura geral dos derivados 1,2,3-triazélicos do eugenol (A) sintetizados
por Teixeira e colaboradores (2018) e do derivado mais ativo (B).
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Fonte: Elaborada pela propria autora.

Estes compostos foram avaliados in vifro quanto a sua atividade
leishmanicida contra a espécie Leishmania amazonensis, responsavel pela
leishmaniose tegumentar. Os derivados exibiram distintos niveis de eficacia frente a
forma promastigota, sendo que o composto 4-(3-(4-alil-2-methoxiphenoxi)propil)-1-
(4-metilbenzil)-1H-1,2,3-triazol mostrado na Figura 8 (B) demonstrou o melhor
desempenho, com uma concentracao inibitéria 50% (ICso) equivalente a 7,4 umol
L. Esse composto apresentou baixa citotoxicidade em macrofagos, com uma
concentracao citotoxica 50% (CCso) de 211,9 umol L™, além de exibir uma atividade
relevante contra as formas amastigotas intracelulares (ICso = 1,6 pumol L™1). O indice
de Seletividade (IS), obtido pela relagdo CCso/ICso, foi calculado como 132,5 para a
forma amastigota. Adicionalmente, o composto mais ativo mostrado na Figura 8 (B)
demonstrou maior eficacia em comparagdo com os farmacos convencionais
pentamidina e glucantime, comumente utilizados no tratamento da leishmaniose
(TEIXEIRA et al., 2018). Nos testes in vivo, quando administrado por via oral, este
composto apresentou um comportamento semelhante ao do glucantime na redugao
das lesées em camundongos infectados com leishmaniose cutanea, mas com menor
toxicidade em relagdo ao medicamento usualmente empregado no tratamento da
enfermidade (TEIXEIRA et al., 2022).

O estudo recentemente realizado por Evangelista e colaboradores (2023)
envolveu a sintese de compostos triazélicos derivados do eugenol possuindo a
estrutura geral Figura 9 (A). A partir do guaiacol, foi obtido o orto-eugenol, que
posteriormente passou por processos de alquilacdo. A reacdo CuAAC entre os
alcinos terminais gerados nesses processos e diversas benzil azidas levou a
formacdo de vinte e dois analogos 1,2,3-triazélicos do eugenol. A atividade
leishmanicida dos compostos sintetizados foi avaliada contra a forma amastigota
intracelular de Leishmania braziliensis na concentragdo de 10 umol L™, resultando

na identificacdo dos compostos mais promissores cujas esturutras estdo mostradas



20

na Figura 9 (B) e (C). Para esses dois analogos triazélicos do eugenol, foram
determinados os valores de ICso, CCso e IS e os valores estdo também mostrados na

Figura 9.

Figura 9 — Estrutura geral (A) dos derivados triazélicos do eugenol descritos por

Evangelista e colaboradores (2023) e dos compostos mais promissores (B) e (C).
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Fonte: Elaborada pela propria autora.

O eugenol também foi convertido em derivados fluorados 1,2,3-triazélicos

apresentando a estrutura geral (A) na Figura 10.

Figura 10. Estrutura geral de derivados triazélicos fluorados do eugenol (A) e derivado mais
ativos (B) e (C).
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Fonte: Elaborada pela propria autora.

A atividade fungicida dos compostos de geral (A) (Figura 10) foi analisada in vitro
contra o fungo Colletotrichum sp., responsavel pela antracnose do mamoeiro. As
substancias de estruturas (B) e (C) (Figura 10) corresponderam aos compostos mais
ativos e apresentaram valores de Concentracao Inibitéria 90% (IC90) iguais a 1,50
mg mL™" e 1,02 mg mL™, respectivamente. Os valores da Concentragéo Inibitéria
Minima (MIC) desses compostos foram determinados, situando-se no intervalo de
1,00 a 2,50 mg mL™'. Além disso, verificou-se que ambas as substancias possuem

efeito inibitorio sobre a germinagédo de conidios.
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Considerando que o bis-eugenol € um orto-dimero do eugenol e os resultados
descritos anteriormente para os derivados 1,2,3-triaz6licos do eugenol em relagao as
atividades leishmanicida e fungicida, levantou-se a hipotese de que a
funcionalizacdo do bis-eugenol com grupos 1,2,3-triazélicos poderia resultar em
compostos com potencial para atuarem como novos agentes terapéuticos no
tratamento das leishmanioses, além de novos compostos para o controle de fungos
fitopatogénicos. Diante disso, buscou-se desenvolver uma rota sintética para a
obtencdo de derivados 1,2,3-triazélicos do bis-eugenol. No entanto, ndo foram
realizados ensaios de avaliacdo de atividade leishmanicida e fungicida para os
derivados sintetizados e a razao para tal fato sera apresentada adiante.

O estudo conduzido por DE SOUZA (2021) investigou a preparacdo e a
avaliagdo da atividade antiviral e citotoxica de compostos 1,2,3-triazélicos derivados
do SRPIN 340, cuja estrutura geral (A) € apresentada na Figura 11.

Mais recentemente, em um trabalho colaborativo com a FIOCRUZ - Rio de
Janeiro, esses compostos de estrutura geral (A) e intermediarios envolvidos em suas
sinteses foram avaliados contra o Trypanosoma cruzi, agente etiolégico da doenca
de Chagas. Na Figura 11 estdo apresentadas as estruturas (B—C) dos compostos
que apresentaram os melhores resultados in vitro na avaliagdo da atividade anti-T,
cruzi. Os resultados obtidos nessa avaliagdo ndo sao apresentados aqui devido a

um possivel pedido de protecao patentaria.

Figura 11 — Estrutura geral dos derivados 1,2,3-triazélicos (A) e compostos mais
ativos (B), (C) e (D) contra o Trypanosoma cruzi.
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Fonte: Elaborada pela propria autora.

Os compostos mais ativos (B-C, Figura 11) serdao futuramente avaliados in vivo
contra T. cruzi, tornando necessaria a obtencdo de quantidades adicionais dessas
substancias. Estes compostos podem representar novos agentes terapéuticos para o
tratamento da doenca de Chagas. Nesse contexto, buscou-se ressintetizar um dos
compostos mais promissores (estrutura C na Figura 11), visando ao escalonamento

da rota sintética.

4. MATERIAIS E METODOS
4.1.Generalidades metodolégicas

Foram utilizados reagentes de grau P.A. para a sintese dos compostos. As
substancias eugenol, brometo de tetrabutilaménio, 3-bromoprop-1-ino (brometo de
propargila), ascorbato de sodio, sulfato de cobre, 1-azido-4-fluorobenzeno, 1-azido-
4-bromobenzeno,1-azido-4-trifluorometilbenzeno, 1-azido-4-clorobenzeno, 1-fluoro-
2-nitro-4-(trifluorometil)benzeno, celite, azida de sédio, bicarbonato de sédio, sulfato
de sddio anidro foram adquiridas comercialmente da Sigma Aldrich (St. Louis, MO,
Estados Unidos) e utilizados sem prévia purificagdo. Acetona foi adquirida da
Quimica Moderna (Recife, Pernambuco, Brasil). O ferricianeto de potassio e acido
cloridrico foram adquiridos comercialmente da Fmaia (Belo Horizonte, Minas Gerais,

Brasil). Hidroxido de aménia foi adquirido da Vetec (Rio de Janeiro, Brasil). Os
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solventes diclorometano, acetato de etila e hexano foram adquiridos da Neon
(Suzano, Sao Paulo, Brasil) e utilizados apds destilacdo realizada por meio do
evaporador rotativo.

As analises por cromatografia em camada delgada (CCD) foram realizadas
com o uso de placas cromatograficas de silica-gel sobre aluminio. Apds a eluicao, as
placas foram examinadas sob luz ultravioleta (A = 254 nm) e reveladas com uma
solucdo de permanganato de potassio, composta por 3 g de KMnO4, 20 g de K2COs,
5 mL de NaOH 5% m v' e 300 mL de &gua destilada. Para as separagdes em
coluna cromatogréfica, utilizou-se silica-gel (70—230 mesh) como fase estacionaria.
Os eluentes foram destilados previamente utilizando um evaporador rotativo.

As temperaturas de fusdo foram determinadas com o aparelho MQAPF-302.
Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) de hidrogénio ('H, 300 MHz)
e de carbono ('3C, 75 MHz) foram adquiridos utilizando um espectrometro Varian
Mercury 300. Os solventes utilizados nas analises de RMN foram cloroférmio
deuterado (CDClIs) e dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds). As constantes de

acoplamento escalar (J) foram apresentadas em Hertz (Hz).
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4.2. Procedimento sintético geral para a preparacao das cinamidas

4.2.1. Sintese do bis-eugenol (1)

(1)

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL, contendo uma solug¢ao de eugenol (1,00

g, 6,10 mmol, 1,00 equivalente) em uma mistura acetona/agua destilada (2:1 v/v, 30
mL), foram adicionados 18,0 mL de NH,OH aquoso, e a mistura foi agitada por 10
minutos. Em seguida, uma solugdo aquosa saturada de Ks[Fe(CN)g] (2,00 g, 6,10
mmol, 1,00 equivalente) foi adicionada gota a gota ao longo de aproximadamente 5
horas. Apos esse periodo, mais 18,0 mL de NH,OH aquoso foram adicionados, e a
mistura reacional foi mantida sob agitacdo por 16 horas a temperatura ambiente,
sendo posteriormente neutralizada com HCI (solucdo aquosa 37% m/v). A reagao
resultou na formacao de um precipitado sélido, que foi filtrado, lavado com agua
destilada e seco sob pressao reduzida. O produto bruto foi cristalizado a partir de
diclorometano e foi obtido com 65% de rendimento (0,662 g; 2,03 mmol).
Caracteristica: Sélido amarelo.

CCD: Rf = 0,42 (hexano-acetato de etila 2:1 v v7).

Faixa de fusao: 104—105 °C [literatura 106—107 °C (DE FARIAS, 1988)].

RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) &: 3,35 (d, 4H, J = 6,0 Hz, H3, H3’); 3,87 (s, 6H,
OCHs, OCHg'); 5,00-5,15 (m, 4H, H1, H1’); 5,71 (s, 2H, OH); 5,97 (ddt, 2H, Jgrans) =
16,8 Hz, Jiis= 10,0 Hz, J = 6,0 Hz, H2, H2’); 6,69 (d, 2H, J = 1,6 Hz, H5, H5’); 6,77
(d, 2H, J=1,6 Hz, H11, H11’). O espectro é apresentado na Figura 14, pagina 40.
RMN de '3C (75 MHz, CDClIs) &: 40,02 (C3, C3’); 55,99 (OCHs, OCH?3'); 110,67 (C5,
C5’); 115,55 (C1, C1’); 123,08 (C11, C11’); 125, 93 (C6, C6’); 130,90 (C4, C4’); 137,
87 (C2, C2'); 142,56 (C8, C8'’); 148,17 (C6, CB6’). O espectro é apresentado na Figura
15, pagina 41.
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4.2.2. Sintese do 5,5'-dialil-3,3'-dimetoxi-2,2'-bis(prop-2-in-1-iloxi)-1,1'-
bifenila (2)

(2)

A um balao de fundo redondo de 50 mL, contendo uma barra de agitagcdo magnética,

foram adicionados o bis-eugenol (1) (0,770 g; 2,36 mmol), o brometo de
tetrabutilamonio (0,0754 g; 0,499 mmol), 8 mL de solugdo aquosa de NaOH 35% m
vl e 7 mL de diclorometano. A mistura resultante foi resfriada em banho de gelo e
mantida sob agitacdo magnética por 1 hora. Em seguida, foi adicionado a essa
mistura 2,0 mL (21,7 mmol) de brometo de propargila. Apés a adicao, a mistura de
reacao foi mantida sob agitacao por mais 2 horas a temperatura ambiente. Decorrido
este periodo, o volume da reacdo foi reduzido em evaporador rotativo.
Posteriormente, adicionou-se solu¢do saturada de cloreto de sodio a mistura que,
entdo, foi transferida para um funil de separacédo e a fase aquosa foi extraida com
diclorometano (3 x 20,0 mL). Os extratos organicos foram reunidos e a fase orgéanica
resultante foi seca com sulfato de sddio anidro, filtrada e concentrada sob presséo
reduzida. O material resultante foi purificado por cromatografia em coluna de silica-
gel utilizando-se como eluente hexano-acetato de etila (2:1 v v-'). O composto 2 foi
obtido em 73% de rendimento (0,687 g, 1,71 mmol) .

Caracteristica: Sélido amarelo.

CCD: Rf = 0,60 (hexano-acetato de etila 2:1 v v*').

Faixa de fusao: 51,2—52,9 °C.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 2,30 (t, 2H, J = 2,40 Hz, H13, H13’); 3,35 (d, 4H, J
= 6,90 Hz, H3, H3’); 3,87 (s, 6H, H7, H7’, OCHs, OCHz3’); 4,49 (d, 4H, J = 2,40 Hz
H11, H11’); 5,02-5,12 (m, 4H, H1, H1’); 5,90-6,04 (ddtapt, 2H, J(rans) = 16,8 Hz, Jcis)
=10,2 Hz e J = 6,90 Hz, H2, H2'); 6,73 (d, 2H, J = 2,1 Hz, H5/H5"); 6,75 (d, 2H, J =
2,1 H, H10, H10’). O espectro € apresentado na Figura 16, pagina 42.
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RMN de '3C (75 MHz, CDCIs) &: 39,98 (C3, C3’); 55,87 (C7, C7’); 60,00 (C11, C11");
74,33 (C13, C13’); 79,82 (C12, C12"); 112,06 (C5, C5’), 115,88 (C1, C1’), 123,58
(C10, C10’); 132,43 (C9, C9); 135,59 (C4, C4’); 137,34 (C2, C2); 142,79 (C8, C8);
152,47 (C6, C6’). O espectro é apresentado na Figura 18, pagina 45.

4.2.3. Sintese do 4,4'-(((5,5'-dialil-3,3'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2,2'-
diil)bis(6xi)) bis(metileno))bis(1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol)) (3a)
cl cl
17 17
16 18 18 16
15 19 19 15
14 14
N—13 BN
N, 2l N
N 11 11 N

(3a)
A um baldo de fundo redondo (25 mL) foram adicionados o 1-azido-4-clorobenzeno

(1,00 equivalente), o alquino 2 (1,00 equivalente), ascorbato de sddio (0,400
equivalente), 2,0 mL de agua destilada e 2,0 mL de diclorometano. Em seguida,
adicionou-se o CuS04.5H20 (0,200 equivalente). A mistura da reagdo permaneceu
sob agitagao vigorosa por 1 hora a temperatura ambiente. Ap6s o término da reagao,
determinado via andlise por CCD, a mistura resultante foi lavada com solugao
saturada de Na2COs e EDTA, a fase aquosa extraida com diclorometano (3 x 30,0
mL). Os extratos organicos foram reunidos e a fase orgéanica foi seca com sulfato de
sédio 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 (2:1 v v''). O composto 3a foi obtido em 57% de
rendimento (0,100 g, 0,200 mmol).

Caracteristica: Sélido amarelo.

CCD: Rf = 0,40 (hexano-acetato de etila 2:1 v v).

Faixa de fusao: 136,1—136,4°C.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 3,28 (d, 4H, J = 6,9 Hz, H3, H3’); 3,83 (s, 6H, H7,
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H7’ (OCHs, OCH3); 4,99-5,04 (m, 4H, H1, H1"); 5,07 (s, 4H, H11, H11°); 5,87 (ddtapt,
2H, Jirans = 16,8 Hz, Jois = 10,0 Hz, J = 6,9 Hz, H2, H2’); 6,65 (d, 2H, J= 1,8 Hz, H5,
H5%); 6,73 (d, 2H, J = 1,8 Hz, H10, H10’); 7,45-7,50 (m, 6H, Hz, H15, H15’, H19,
H19", H13, H13"); 7,60 (d, 4H, J = 9,0 Hz, H16, H16’, H18, H18’). O espectro é
apresentado na Figura 1S do anexo, pagina 75.
RMN de 3C (75 MHz, CDCIs) &: 30,9 (C3, C3’); 39,9 (C7, C7’); 55,8 (C11, C11);
66,9 (C5, C5’); 111,8 (C1, C1’); 116,2 (C13, C13’); 120,8 (C15, C15’, C19, C19");
121,3 (C10, C10’); 122,9 (C9, C9’); 129,7 (C16, C16’, C18, C18’); 132,9 (C17, C17’);
134,2 (C4, C4’); 136,0 (C14, C14’); 137,0 (C2, C2’); 143,7 (C8, C8’); 146,5 (C12,
C12’); 152,4 (C6, C6’). O espectro é apresentado na Figura 2S do anexo, pagina 76.
Os compostos 3b-3e foram preparados utilizando o mesmo procedimento
descrito para o composto 3a. As informacbes que confirmam a obtencado dos
compostos sao apresentadas a seguir. Os espectros de RMN utilizados na
caracterizagdo dos compostos estdo contidos no Anexo.

4.2.4. 4,4'-(((5,5'-dialil-3,3'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2,2'-
diil)bis(6xi))bis(metileno)) bis(1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,3
triazol) (3b)

CF, CF;
17 17°
16 18 18' 16
15 19 19 15
14 14
N—13 13 _N
[ \
N, 2 a2l N
N 11 11 N

(3b)
Este composto foi obtido em 58% de rendimento (0,111 g, 0,156 mmol).

Caracteristica: Sélido branco.

CCD: Rf = 0,42 (hexano-acetato de etila 2:1 v v).

Faixa de fusao: 178,5—179,5°C.

RMN de 'H (300 MHz, CDCIls) &: 3,29 (d, 4H, J = 6,6 Hz, H3, H3); 3,84 (s, 6H, C7,
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C7’' (OCHs, OCH3); 4,99-5,18 (m, 8H, H1, H1’, H11, H11"); 5.87 (ddtap, 2H, Jirans =
16,8 Hz, Jois =10,0 Hz, J = 6,6 Hz, H2, H2'); 6,67 (sl, 2H, H5, H5’); 6,75 (sl, 2H, H10,
H10%); 7,56 (s, 2H, H13, H13’); 7,77 (d, 2H, J = 9,0 Hz, H16,H16", H18,H18"), 7,81
(d, J = 9,0 Hz, H15, H15", H19, H19"). O é apresentado na Figura 3S do anexo,
pagina 77.

RMN de 3C (75 MHz, CDCIs) &: 39,95 (C3,C3’); 55,75 (C7, C7’); 66,84 (C11, C11);
111,83 (C5, C5’); 116,19 (C1, C1’); 120,05 (C15, C15, C20, C20’); 120,77 (C13,
C13’); 122,94 (C10, C10’); 123,55 (q, J = 270,7 Hz, C17, C17’ (CF3)); 126,90 (q, J =
3,8 Hz, C16, C19, C16’, C19’); 130,48 (q, J = 33,2 Hz, C18,C18’); 132,93 (C9, C9’);
136,08 (C4, C4’); 134,41 (C14, C14’); 139,41 (C2, C2’); 143,65 (C8, C8); 146,81
(C12, C12); 152,36 (C6, C6’). O espectro € apresentado na Figura 4S do anexo,
pagina 78.

4.2.5. 4,4'-(((5,5'-dialil-3,3'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2,2'-
diil)bis(6xi))bis(metileno))bis(1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol)

Br Br
17 17
16 18 18 16
15 19 19 15
14 14
N—13 13 _N
/ \ I \
N 12 12 :,N
N 11 11" N

(3c)
Este composto foi obtido em 58% de rendimento (0,140 g, 0,175 mmol).

Caracteristica: Sélido amarelo.

CCD: Rf = 0,45 (hexano-acetato de etila 2:1 v v).

Faixa de fusao: 121,5—122,3°C.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 3,27 (d, 4H, J = 6,9 Hz, H3, H3’); 3,82 (s, 6H, H7,
H7’, (OCH3s, OCH3); 4,95-5,11 (m, 8H, H1, H1’, H11, H11"); 5,86 (ddtapt, 2H, Jirans =
16,8 Hz, Jis = 10,0 Hz, J = 6,9 Hz, H2, H2'); 6,65 (d, 2H, J = 1,8 Hz, H5, H5’); 6,72
(s, 2H, J= 1,8 Hz H10, H10); 7,45 (s, 2H, H13, H13"); 7,52 (d, 4H, J= 9,0 Hz, H16,
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H18, H16’, H18); 7,62 (d, 4H, J = 9,0 Hz, H15, H19, H15’, H19’). O espectro é
apresentado na Figura 19, pagina 46.

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) &: 39,94 (C3,C3’); 55,78 (C7, C7’); 66,86 (C11, C11);
111,84 (C5, C5’); 116,16 (C1, C1’); 120,76 (C13, C13’); 121,57 (C15, C19, C15’,
C19’); 122,07 (C17, C17’); 122,90 (C9, C9’); 132,69 (C16, C18, C16’, C18’); 132,80
(C4, C4’); 135,97 (C14,C14’); 136,95 (C2, C2'); 143,682 (C8, C8’); 146,51 (C12,
C12’), 152,36 (C6, C6’). O espectro é apresentado na Figura 20 pagina 47.

4.2.6. 4,4'-(((5,5'-dialil-3,3'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2,2'-
diil)bis(oxi)) bis(metileno))bis(1-(4-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol)

F F
17 17
16 18 18 16
15 19 19 15
14 14
N—13 13 _N
/ \
N \12 12" N
N 11 11" N

(3d)
Este composto foi obtido em 58% de rendimento (0,136 g, 0,201 mmol).

Caracteristica: Sélido branco.

CCD: Rf = 0,50 (hexano-acetato de etila 2:1 v v).

Faixa de fusao: 123,9—124,8 °C.

RMN de 'H (300 MHz, CDCIls) &: 3,27 (d, 4H, J = 6,9 Hz, H3, H3’); 3,82 (s, 6H, H7,
H7’ (OCHs, OCH3’); 4,97-5,01 (m, 8H, H1, H1’, H11, H11"); 5,86 (ddtap, 2H, Jirans =
16,8 Hz, Jois = 10,0 Hz, J = 6,9 Hz, H2, H2"); 6,65 (d, 2H, J= 1,8 Hz, H5, H5’); 6,72
(d, 2H, J= 1,8 Hz, H10, H10’); 7,14-7,21 (m, 4H, H16, H16’, H18, H18’); 7,43 (s, 2H,
H13, H13’); 7,56-7,65 (m, 4H, H15, H15’, H19, H19’). O espectro é apresentado na
Figura 5S do anexo péagina 79.

RMN de 3C (75 MHz, CDClIs) &: 39,93 (C3, C3’); 55,73 (C7, C7’); 66,87 (C11, C11);
111,8 (C5, C5’); 116,2 (d, JcF - 17,3 Hz, C16, C16’, C18, C18’); 116,6 (C13, C13’);
122,1 (d, Jcr - 8,3 Hz, C15, C15’, C19, C19’); 166,6 (C1, C1") 122,9 (C10, C10’);
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132,9 (C9, C9'); 133,3 (d, Jc-F-3,0 Hz, C14, C14’); 135,9 (C4, C4’); 137,0 (C2, C2');
143,7 (C8, C8’); 146,3 (C12, C12’); 152,4 (C6, C6’); 246,8 (d, Jcr - 3,0 Hz, C17,
C17’); O espectro é apresentado na Figura 6S do anexo pagina 80.

4.2.7. 4,4'-(((5,5'-dialil-3,3'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2,2'-
diil)bis(6xi))bis(metileno))bis(1-(3-iodofenil)-1H-1,2,3-triazol)

(3e)
Este composto foi obtido em 58% de rendimento (0,158 g, 0,177 mmol).

Caracteristica: Sélido branco.

CCD: Rf = 0,48 (hexano-acetato de etila 2:1 v v*').

Faixa de fusao: 139,8—141,2°C.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 3,29 (d, 4H, J = 6,8 Hz, H3, H3’); 3,88 (s, 6H, H7,
H7’ (OCHs, OCHs’); 5,00 (dap, 4H, J= 10,7 Hz, H1, H1"); 5,08 (s, 4H, H11, H11’); 5,87
(ddtapt, 2H, Jirans = 16,8 Hz, Jeis = 10,0 Hz, J = 6,8 Hz, H2, H2’); 6,65 (d, 2H, J= 1,5
Hz, H5, H5’); 6,81 (d, 2H, Jmeta = 1,5 Hz, H10, H10’); 7,19-7,30 (m, 4H, H15, H15",
H18, H18"); 7,65-7,75 (m, 4H, H17, H17", H19, H19"); 7,92 (s, 2H, H13, H13’). O
espectro € apresentado na Figura 7S do anexo, pagina 81.

RMN de '3C (75 MHz, CDCIls) &: 39,94 (C3, C3’); 55,98 (C7, C7’); 67,0 (C11, C11);
94,2 (C16, C167); 111,88 (C5, C5’); 116,20 (C1, C1’); 119,48 (C13, C13’); 120,67
(C10, C-10); 122,78 (C18, C18’); 128,53 (C19, C-19’); 131,06 (C14, C14’); 132,93
(C9, C9); 136,00 (C4, C4’); 136,92 (C2, C2'), 137,43 (C15, C15°0u C17, C17");
137,81 (C15, C15°ou C17, C177); 143,8 (C12, C12’); 146,57 (C8, C8’); 152,41 (C6,
C6’). O espectro é apresentado na Figura 8S do anexo, pagina 82.
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4.2.8. Sintese do 1-azido-2-nitro-4-(trifluorometil)benzeno
CF,
4
5 3
2
7 "NO,
N3

4)
A um balédo de fundo redondo (50 mL) contendo 10,0 mL de dimetilsulféxido e azida
de sédio (1,12 g, 17,2 mmol), adicionou-se 1-fluoro-2-nitro-4-(trifluorometil)benzeno
(0,901 g, 4,31 mmol). A mistura foi mantida sob agitacdo magnética a temperatura
ambiente e monitorada por CCD. Apds quatro horas, a reacado foi finalizada, e
adicionaram-se 20,0 mL de agua gelada. A fase resultante foi extraida com
diclorometano (3 x 30,0 mL), e os extratos organicos combinados. A fase organica
resultante foi lavada com solucédo saturada de cloreto de sodio, seca com sulfato de
sédio anidro, filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel, eluida com hexano/acetato de
etila (8:1 v v''), resultando na obtengédo do composto (4) com rendimento de 85%
(0,858 g, 3,31 mmol).
Caracteristica: 6leo amarelo.
CCD: Rf = 0,48 (hexano-acetato de etila 8:1 v v'1).
RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) &: 7,82 (d, 2H, J = 8,6 Hz, H6); 8,10 (d, 1H, J= 8,6
Hz, H5); 8,39 (s, 1H, H3). O espectro é apresentado na Figura 24, pagina 51.
RMN de 3C (75 MHz, DMSO-ds) &: 123,8 (C6); 123,4 (q, 'Jc-F = 272,2 Hz, CF3);
123,2 (9, 3JcF = 4,1 Hz, C3); 130,9 (q, 2JcF = 3,7 Hz, C4); 130,9 (q, 3JcF = 3,7 Hz,
C5); 138,4 (C1); 140,7 (C2). O quarteto esperado para o sinal do carbono do grupo —
CF3, devido ao acoplamento '°F-'3C, ndo se mostrou completamente resolvido.
Foram observadas duas raias do quarteto. No entanto, foi possivel calcular o
deslocamento quimico bem como a constante de acoplamento do sinal. O espectro é
apresentado na Figura 25 pagina 52.

4.2.9. Sintese do alquino terminal (1-flaoro-4-((prop-2-in-1-

iloxi)metil)benzeno)

1

8
. N

° )
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A um baldo de fundo redondo (50 mL) foram adicionados alcool 4-fluorobenzilico
(2,50 g; 20,0 mmol), brometo de tetrabutilaménio (0,645 g; 2,00 mmol), 10,0 mL de
solucdo de hidroxido de sédio a 35% (m/v) e 10,0 mL de tolueno. A mistura foi
resfriada em banho de gelo e mantida sob agitacdo magnética por uma hora. Em
seguida, adicionou-se brometo de propargila (2,40 mL; 27,4 mmol). A reacao foi
mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por mais quatro horas. Apds esse
periodo, o volume foi reduzido em evaporador rotativo e, a mistura resultante,
adicionaram-se 10,0 mL de solucéo saturada de cloreto de s6dio. A fase aquosa foi
transferida para um funil de separacao e extraida com éter etilico (3 x 30,0 mL). Os
extratos orgénicos combinados foram secos com sulfato de sédio anidro, filtrados e
concentrados sob presséo reduzida. O composto (5) foi purificado por cromatografia
em coluna de silica gel, eluida com hexano/cloroférmio (20:13 v v'), sendo obtido
com rendimento de 84% (2,74 g; 16,7 mmol).

Caracteristica: 6leo amarelo.

CCD: Rf = 0,70 (hexano-cloroférmio 20:13 v v*').

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) &: 3,47 (t, 1H, J = 2,4 Hz, H10); 4,17 (d, 2H, J =
2,4 Hz, H8); 4,50 (s, 2H, H7); 7,06 (t, 2H, J = 7,2 Hz, H3, H5); 7,36 (m, 2H, H2, H6).
O espectro é apresentado na Figura 27, pagina 56.

RMN de 3C (75 MHz, DMSO-ds) &: 57,3 (C8); 70,8 (C7); 77,8 (C10); 80,5 (C9);
115,6 (d, 2Jc-F = 21,3 Hz, C3, C5); 130,4 (d, 3Jc-F = 8,0 Hz, C2, C6); 134,30 (d, *Jo-F =
3,0 Hz, C1); 163,3 (d, 'JcF = 244,0 Hz, C4). O espectro é apresentado na Figura 28,
pagina 57.

4.2.10. Sintese do nitrocomposto triazélico (4-(((4-fluorobenzil)oximetil)-1-
(2-nitro-4-(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,3-triazol
2 7 8 g 10 2 3 4

3 T P\ 1 CFy
N=p\ T 5
Fax ® N & °
5 NO,
(6)

A um baldo de fundo redondo (50 mL) foram adicionados 1-azido-2-nitro-4-
(trifluorometil)benzeno (4) (0,636 g, 2,74 mmol), 1-fltoro-4-((prop-2-in-1-
iloxi)metil)benzeno (5) (0,450 g, 2,74 mmol), 7,00 mL de alcool t-butilico, 7,00 mL de
agua e ascorbato de sédio (0,216 g, 1,09 mmol). Em seguida, adicionou-se sulfato
de cobre pentaidratado (0,137 g, 0,548 mmol). A mistura reacional foi mantida sob
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agitacao vigorosa a temperatura ambiente. O progresso da reacdo foi monitorado
por CCD, indicando sua conclusdo apds quatro horas. Em seguida, a mistura foi
extraida com acetato de etila (4 x 30,00 mL), e os extratos organicos foram
combinados. A fase organica resultante foi lavada com solugcdo saturada de
carbonato de sédio, seca com sulfato de sodio anidro, filtrada a vacuo e concentrada
sob presséo reduzida. O composto (5) foi purificado por cromatografia em coluna
utilizando silica gel e eluente hexano-acetato de etila (3:1 v v'), resultando em um
rendimento de 83% (0,903 g, 2,28 mmol).
Caracteristica: s6lido amarelo.
CCD: Rf = 0,38 (hexano-acetato de etila 3:1 v/v).
RMN de 'H (300 MHz, DMSO) &: 4,61 (s, 2H, H7); 4,78 (s, 2H, H8); 7,04 (t, 2H, J =
8,7 Hz, H3,H5); 7,35 (dd, 2H, H2,H6); 7,82 (d, 1H, J = 8,3 Hz, H2’); 7,88 (s, 1H,
H10); 8,08 (dd, 1H, J = 8,7 Hz, J = 2,0 Hz, H3"); 8,33 (d, 1H, J = 2,0 Hz, H5). O
espectro € apresentado na Figura 29, pagina 60.
RMN de 3C (75 MHz, DMSO) &: 63,1 (C8); 71,88 (C7); 115,2 (d, ?2Jcr = 21,5 Hz,
C3,C5); 119,4 (q, 'Jcr = 249,3 Hz, CF3); 122,9 (d, 3Jor = 4,0 Hz, C5’); 123,6 (C10);
128,3 (C2); 129,6 (d, 3Jc-F = 8,2 Hz, C2,C6); 130,4 (q, 3Jcr = 3,5 Hz, C3); 132,7
(C1), 133,1 (C1); 143,9 (CE’); 146,2 (C9); 162,5 (q, 'Jcr = 245,0 Hz, C4). O sinal
(quarteto) do carbono C4’ nao foi observado. O espectro € apresentado na Figura
30, pagina 61.

4.2.11. Sintese da anilina triazdlica (2-(4-(((4-fluorobenzil)oximetil)-1H-

1,2,3-triazol-1-il)-5-(trifluorometil)anilina
2 7 8 g 10 2 3 4

3 10 PN\ 1 CFy
N=N T 5
Fax © N 6 °
5 H,N

(7)
A um baldo de fundo redondo (50 mL) foram adicionados (4-(((4-

fluorobenzil)oximetil)-1-(2-nitro-4-(trifluorometil)fenil)-1 H-1,2,3-triazol  (6) (0,680 g,
1,70 mmol), cloreto de estanho diidratado (3,84 g, 17,0 mmol) e 5,00 mL de etanol. A
mistura foi agitada e aquecida a 80 °C, sob refluxo, por duas horas. Apds a
conclusdo da reagdo, confirmada por CCD, a mistura foi neutralizada com
bicarbonato de sédio em pd até atingir pH 7,0. Em seguida, a mistura foi filtrada
sobre celite® 545 e o etanol foi removido em evaporador rotativo. Posteriormente,

adicionou-se agua destilada e a mistura resultante foi extraida com acetato de etila
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(3 x 40,0 mL). Os extratos organicos foram reunidos e a fase organica resultante foi
seca com sulfato de sodio anidro, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O
composto (7) foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel, eluida com
hexano-acetato de etila (3:1 v v''), sendo obtido com um rendimento de 93% (0,583
g, 1,59 mmol).

Caracteristica: sélido laranja.

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

Tf = 142,6-143,4 °C.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) &: 4,59 (s, 2H, H7); 4,68 (s, 2H, H8); 5,96 (s, 2H,
NH2); 6,94 (dd, 1H, J1 = 6,3 Hz, J» = 1,2 Hz, H3"); 7,19 (t, 2H, J = 6,6 Hz, H3, H5);
7,29 (d, 1H, J = 1,2 Hz, H5’); 7,43 (dd, 2H, J; = 6,6 Hz, J>= 4,2 Hz, H2/H6); 7,50 (d,
1H, J=8,5 Hz, J=6,0 Hz, H2"); 8,56 (s, 1H, H10). O espectro é apresentado na
Figura 31, pagina 63.

RMN de '3C (75 MHz, DMSO-dp) &: 63,2 (C8); 71,1 (C7); 113,5-113,6 (m, C3",C5");
115,2 (d, J = 15,9 Hz, C3, C5); 130,3 (d, J = 6,2 Hz, C2, C6); 110,9-131,2 (m, C4’);
134, 8 (d, J= 2,3 Hz, C1), 120,1-127,0 (m, C1, C10, C2’, CF3), 162,07 (d, J=181,2
Hz, C4). O espectro €& apresentado na Figura 32, pagina 64.



35

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Preparacao dos derivados 1,2,3-triazélicos do bis-eugenol
A preparagdo dos derivados 1,2,3-triazélicos do bis-eugenol (3a-3e) foi

realizada segundo as etapas mostradas na Figura 12.

Figura 12 — Rota sintética desenvolvida para a sintese dos derivados do bis-eugenol
(3a—3e).

A
OH OCH;,4
H;CO KalFe(CN)g] O OH
acetona, H,0, HCI, NH,OH, HO
t.a. O
H;CO
X
Eugenol Biseugenol
1)
= BuyNBr,

Br | DCM, NaOH

CuSOQy,, ascorbato de sodio,

DCM/H,0, t.a.

Ar = 4-clorofenila (3a), 4-trifluorometilfenila (3b), 4-bromofenila (3c),
4-flurofenila (3d), 3-iodofenila (3e)

Fonte: Elaborada pela propria autora.

A implementagédo desta rota levou a obtencao de cinco derivados do bis-eugenol
com rendimentos variando de 57% a 81%.

A primeira etapa da rota mostrada na Figura 12 correspondeu a conversao do
eugenol no bis-eugenol (1), via processo de acoplamento oxidativo realizado na

presenca de KsFe[(CN)s] seguindo metodologia previamente descrita na literatura
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(DE FARIAS, 1988). O bis-eugenol foi obtido como um sélido amarelo em 66% de
rendimento. Do ponto de vista mecanistico, a formacao do bis-eugenol a partir do

eugenol pode ser racionalizada conforme mostrado na Figura 13.

Figura 13 — Proposta mecanistica para o acoplamento oxidativo do eugenol para

producdo do bis-eugenol.

©
;6jH'\/IQH 0@ 10 ‘0
H,0 H5;CO
Fe'>  Fe*?
:0: :0:
H,;CO OCHj,3
: Y Acoplamento radicalar H;CO
TN
TH+"
S ©
OH OH (o] :0:

Fonte: Elaborada pela propria autora.

Como a reagdo ocorre em meio basico, a etapa inicial envolve a
desprotonagdo da hidroxila fendlica do eugenol, formando o &anion fendxido
correspondente. Em seguida, ocorre a transferéncia de elétrons entre o fendxido e o
agente oxidante (ferricianeto de potassio, Fe(CN)¢*™ + 1 e — Fe(CN)¢*"). O radical
gerado nessa transferéncia sofre um processo de dimerizagdo, seguido pela
eliminag&o de prétons do dimero, resultando na formagao do bis-fen6xido aromatico.
Ao final da reagdo, a adicdo de HCI leva a obtengdo do bis-eugenol (1) (ZHAI,
SHUKLA e RATHORE, 2009).
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No espectro de RMN de 'H do composto (1) (Figura 14, pagina 40), observa-
se a presenca de um dupleto em 64 3,35 integrado para quatro &tomos de hidrogénio
e apresentando J = 6,0 Hz, correspondente aos hidrogénios alilicos H3/H3". O
simpleto em ou 3,87 integrado para seis atomos de hidrogénio refere-se as metoxilas
do composto. O multipleto em 64 5,00-5,15 e integrado para quatro atomos de
hidrogénio corresponde aos hidrogénios H1 e H1". As hidroxilas presentes na
estrutura do bis-eugenol sdo observadas como um sinal alargado em &4 5,71
integrado para dois atomos de hidrogénio. O dupleto de dupleto de tripletos aparente
em &4 6,69 integrado para dois atomos de hidrogénio (J= 16,8 Hz; J= 10,0 Hze J =
6,0 Hz) refere-se aos atomos H2 e H2". Os hidrogénios aromaticos sao observados
como dois dupletos em 64 6,69 (H5/H5") e 6,77 (H11/H117), cada dupleto integrado
para um atomo de hidrogénio e com constante de acoplamento igual a 1,6 Hz. Os
dados descritos estdo em acordo com a literatura (PONCI et al., 2020).

No espectro de RMN de 3C (Figura 15, pagina 41), o nimero de sinais é
compativel com a formula estrutural da substéncia. Os sinais para os carbonos
hibridizados sp® foram observados em & 40,02 (C3/C3°) e & 55,87 (grupos metoxila
do bis-eugenol). Os sinais mais desblindados em & 146,17 estéo relacionados aos
carbonos sp? ligados a atomos de oxigénio. Os demais sinais correspondem aos
carbonos hibridizados sp? dos anéis aromaticos e dos grupos alila. Os dados est&o

em acordo com aqueles descritos na literatura (PONCIO et al., 2020).
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Figura 14 — Espectro de '"H RMN (300 MHz, CDCls) do bis-eugenol (1).
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Figura 15 — Espectro de RMN de '3C (75 MHz, CDCIs) do bis-eugenol (1).
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Uma vez obtido, o bis-eugenol (1) foi submetido a um processo de
propargilagdo utilizando a catélise de transferéncia de fase (Figura 12, pagina 36)
(LUCCHESE e MARZORATI, 2000). O composto propargilado foi obtido com 73%
de rendimento ap6s purificacdo em coluna de silica gel.

No espectro de RMN de 'H do composto bis-propargilado (2) (Figura 16,
pagina 43), o tripleto observado em &1 2,30, apresentando J = 2,40 Hz e integracéo
para dois hidrogénios, foi atribuido aos hidrogénios H13/H13". O dupleto em 6w 3,35
(J = 6,9 Hz) foi atribuido aos hidrogénios H3/H3". Por outro lado, o simpleto em &n
3,87, integrado para seis hidrogénios, foi associado aos hidrogénios dos grupos
metoxila H7 e H7. Em oén 4,50, foi observado um dupleto (J = 2,40 Hz)
correspondente aos hidrogénios H11 e H11’. Além disso, o espectro revelou um
multipleto na regido de 6+ 5,15-5,00, integrado para quatro hidrogénios e atribuido
aos H1/H1’. Observa-se ainda um dupleto de dupleto de tripletos aparente, integrado
para dois hidrogénios (J = 6,90 Hz, Jirans) = 16,8 Hz e Jcis) = 10,0 Hz), associado aos
hidrogénios H2 e H2' e aos respectivos acoplamentos com H3, H3', H1 e H1’,
conforme evidenciado na Figura 16. Nesta figura sdo fornecidos valores de
acoplamento descritos na literatura (PAVIA, LAMPMAN e CRIS, 2001a), mostrando
que os valores J relacionados ao acoplamento dos atomos H2/H2'com H3/H3" e
H1/H1 estdo em completo acordo com a literatura. Por fim, os dupletos localizados
em on 6,73 (J=2,1 Hz) e én 6,75 (J = 2,1 Hz) foi atribuido aos hidrogénios H5, H5' e
H10 e H10’, respectivamente. O valor de constante de acoplamento é compativel
para um acoplamento Jmeta €ntre hidrogénios aromaticos (J ~ 2-3 Hz) (PAVIA,
LAMPMAN e CRIS, 2001b).

E importante ressaltar que os sinais em &1 2,30 e &1 4,50, correspondentes
aos hidrogénios do grupo propargila de (2), ndo estdo presentes no espectro de
RMN de 'H do bis-eugenol (Figura 14, pagina 40), evidenciando a formacéao de (2) a
partir de (1). Outra evidéncia que confirma a obtencédo do derivado bis-propargilado
(2) € a auséncia, no espectro de RMN de 'H desse composto, do sinal
correspondente aos hidrogénios do grupo hidroxila, observado em o6n 5,71 no
espectro de RMN de 'H do bis-eugenol (1).



Figura 16 — Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) do composto bispropargilado (2).
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Figura 17 — Acoplamentos entre hidrogénios na porcéao alilica do composto (2).
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H-C=C-H
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*pavia, Lampman e Cris, 2001a

Fonte: Elaborada pela propria autora.

No espectro de RMN '3C, (Figura 18, pagina 46), nota-se que o nimero de
sinais presentes é compativel com a estrutura do composto propargilado (2).
Comparado ao bis-eugenol (1), no espectro de RMN de '3C de (2) nota-se a
presenca dos sinais em oc 60,00 (C11, C11’); 74,33 (C13, C13’); 79,82 (C12, C12)
referentes aos carbonos do grupo propargila e que ndo estdo presentes no espectro
de RMN de '3C de (1), evidenciando que a formagao de (2) a partir de (1) ocorreu de
maneira satisfatoria.

Com o composto bis-propargilado (2) preparado, a atencao foi voltada para a
obtencédo dos derivados 1,2,3-triazdlicos. Estes compostos foram preparados por
meio da reacdo CuAAC entre o composto (2) e azidas fenilicas disponiveis
comercialmente (Figura 12, pagina 37). O mecanismo dessa reacao esta mostrado
na Figura 4 (pagina 15). Uma vez que as estruturas dos compostos 3a—-3e sao
bastante similares, escolheu-se o derivado 3c para descrever como este foi
caracterizado.

A conversao do bis-eugenol nos derivados triazélicos 3a-3e foi confirmada
por meio da espectroscopia de RMN. No espectro de RMN 'H do composto 3c,
(Figura 17, pagina 44), o sinal observado em o&n 3,27 integrado para quatro
hidrogénios (J = 6,9 Hz), foi atribuido aos hidrogénios H3 e H3’. Em contrapartida, o
simpleto integrado para seis hidrogénios, localizado em én 3,82 corresponde aos
hidrogénios H7 e H7’ dos grupos metoxila. O multiplo em dn 4,95-5,11 integrado
para oito atomos de hidrogénio esta relacionado aos atomos H1/H1" e H11/H11". O
dupleto de dupletos de tripletos aparente, observado em 5,86 e integrado para dois
hidrogénios, apresentando Jians = 16,8 Hz, Jois = 10,0 Hz e J = 6,9 Hz, refere-se aos
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hidrogénios H2/H2". Os hidrogénios H5/H5 (61 = 6,65) e H10/H10" (o1 = 6,72) estao
acoplados entre si apresentando valor tipico de constante de acoplamento para
hidrogénios meta igual a 1,8 Hz. O simpleto em én 7,45 esta relacionado aos
hidrogénios H13/H13", confirmando a formacao do anel 1,2,3-triaz6lico. Os dupletos
em on 7,52 e ou 7,62 referencem-se, respectivamente, aos hidrogénios (H16/H16°e
H18/H18") e (H15/H15°e H19/H19"). Os dupletos possuem valores de J = 9,0 Hz que
€ tipico para atomos de hidrogénio em acoplamento orto (J ~ 7-10 Hz) em anéis
aromaticos (PAVIA, LAMPMAN E CRIS, 2001b).

No espectro de RMN 3C (Figura 18, pagina 46), observa-se que o numero de
sinais observados € compativel com a estrutura do composto (3c). Os sinais para os
atomos de carbono sp?®, em analogia ao composto bis-propargilado (2), foram no
intervalo ¢ = 39-6c ~ 67. Os carbonos dos anéis triazolicos foram observados &c
120,76 (C13/C13") e oc 146,51 (C12/C12°). O restante dos sinais observados na
Figura 18 (pagina 46) referem-se aos carbonos hibridizados sp? ndo mencionados

anteriormente.
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Figura 18 — Espectro de RMN de '3C (75 MHz, CDCI3) do composto bis-propargilado (2).
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Figura 19 — Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) do composto 3c.
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Figura 20 — Espectro de RMN de '3C (75 MHz, CDCI3) do composto 3c.
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Conforme mencionado na Sec¢do 3.4, um dos principios norteadores deste
estudo é a hip6tese de que a funcionalizacdo do bis-eugenol com grupos 1,2,3-
triazolicos poderia resultar em compostos com atividade leishmanicida e fungicida.
Embora os compostos 1,2,3-triazélicos tenham sido sintetizados a partir do bis-
eugenol, ndo foram submetidos a avaliagao bioldgica devido a sua decomposicao.
Mesmo quando armazenados sob refrigeracdo, observou-se uma decomposicao
consideravel desses compostos, conforme ilustrado na Figura 21 (pagina 49), que
apresenta uma analise por cromatografia em camada delgada (CCD) dos cinco
compostos (3a—3e) descritos neste estudo. Essa andlise cromatografica foi realizada
apds aproximadamente dois meses de armazenamento sob refrigeracdo. A
presenga de multiplas manchas de revelagdo apo6s a eluicdo indica evidéncias da
decomposicao dos compostos.

Figura 21 — Analise por cromatografia em camada delgada (CCD) de amostras dos

compostos 3a—-3e sintetizadas, purificadas e armazenadas em geladeira.

Fonte: Elaborada pela propria autora.

5.2. Preparacao de derivado do SRPIN 340

As etapas envolvidas na sintese da anilina triazélica (2-(4-(((4-
fluorobenzil)oximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-5-(trifluorometil)anilina (7) esta mostrada
na Figura 22.
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Figura 22 — Etapas envolvidas na sintese da amina (7).
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Fonte: Elaborada pela propria autora.

Assim, a reagéo de substituicdo nucleofilica aromatica entre 0 material de parida 1-
fluoro-2-nitro-4-(trifluorometil)benzeno resultou na preparacao da azida (4) em 85%
de rendimento. Na Figura 23 (pagina 50) estd representado o mecanismo da
substituicdo nucleofilica aromatica (SnAr) envolvida na formagdo da azida (4).
Inicialmente, a azida de so6dio ataca o carbono ligado ao flior no anel aromatico,
formando um intermediério tetraédrico conhecido como complexo de Meisenheimer.
Esse intermediario é estabilizado pelos grupos fortemente retiradores de elétrons (-
NO, e -CF3), que reduzem a densidade eletrénica do anel e favorecem o ataque
nucleofilico. Essa estabilizacdo é essencial para a ocorréncia da reacao, pois a
presenca de grupos eletronegativos torna o anel aromatico mais suscetivel a
substituicdo. Na etapa seguinte, o ion fluoreto (F~) é eliminado, restabelecendo a
aromaticidade e resultando na formacédo da azida (4). A presenca dos grupos
retiradores de elétrons facilita a reacdo, permitindo sua realizacdo em condicoes
relativamente brandas, sem a necessidade de altas temperaturas, catalisadores ou
agentes fortemente basicos (CLAYDEN et al., 2001).

Figura 23 — Etapas do mecanismo para a formacao do composto (4).
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Na caracterizacdo do composto (4), o espectro de RMN de 'H (Figura 24,
pagina 52) apresenta um dupleto em éu 7,82, com integral correspondente a um
hidrogénio (J = 8,6 Hz), atribuido ao hidrogénio H6. Outro dupleto, em én 8,10 e
também integrado para um hidrogénio (J = 8,6 Hz), foi atribuido ao hidrogénio H5.
Além disso, um simpleto em 6n 8,39, correspondente a um hidrogénio, refere-se ao
atomo H3. As constantes de acoplamento obtidas sdo compativeis com as
reportadas na literatura, situando-se dentro da faixa caracteristica para
acoplamentos entre hidrogénios em posicdo orto (Joro = 7-10 Hz) (PAVIA,
LAMPMAN e CRIS, 2001b).

No espectro de RMN de '3C do composto (4) (Figura 25, pagina 53), o numero
de sinais observados esta de acordo com a estrutura da substancia. Os sinais em oc
123,8; 138,4 e 140,7 foram atribuidos aos carbonos C6, C1 e C2, respectivamente.
Os demais sinais correspondem aos carbonos que apresentam acoplamento com os
atomos de fluor do grupo trifluorometila (CF3). O sinal em &¢c 123,4 foi atribuido ao
grupo CF3 e, embora o quarteto completo nao tenha sido observado, a constante de
acoplamento 'Jor = 272,2 Hz pbde ser calculada. O quarteto em 6c 123,3 foi
atribuido ao carbono C3 (3Jcr = 4,0 Hz). Em &c 130,9, encontra-se o quarteto
correspondente ao carbono C4 (3Jcr = 3,7 Hz), e outro quarteto, também em oc
130,9, foi atribuido ao carbono C5 (3Jc-F = 3,7 Hz).



Figura 24 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, DSMO-ds) do composto (4)
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Figura 25 - Espectro de RMN '3C (75 MHz, DSMO-ds) do composto (4).
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A sintese do alquino terminal (5) (Figura 22, pagina 50) foi realizada a partir
da reacgao entre o alcool 4-fluorobenzilico e o brometo de propargila. O composto (5)
foi obtido como um 6leo amarelado em 84% de rendimento apds purificacdo por
cromatografia em coluna de silica gel.

A sintese do alquino (5) foi realizada utilizando a catalise de transferéncia de
fase (CTF), uma abordagem escolhida devido a sua eficiéncia na reducédo do tempo
de reacdo e na otimizacdo do uso de recursos como energia € agua. Desde seu
desenvolvimento no final da década de 1960, a CTF tem se destacado como uma
ferramenta valiosa na sintese organica, facilitando reagdes entre sistemas bifasicos
imisciveis (SCHETTIN et al., 2018). Dentre suas principais vantagens, destacam-se
a obtencdo de produtos com altos rendimentos e elevada pureza, a viabilidade de
operar sob condicdes moderadas de temperatura e seu baixo custo, além da ampla
aplicabilidade, incluindo sinteses organicas assimétricas (PATEL et al., 2018). ACTF
pode ser conduzida com diferentes tipos de catalisadores, como sais de aménio e
fosfénio quaternarios, poliéteres macrociclicos (éteres de coroa e criptandos) e
polimeros (LUCCHESE e MARZORATI, 2000). Neste estudo, foi utilizado o brometo
de tetrabutilaménio ((Bu),NBr) como catalisador para a obtencdo dos alquinos
terminais, devido a sua reconhecida eficiéncia, estabilidade e viabilidade econémica
(SCHETTIN et al., 2018; PATEL et al., 2018).

O mecanismo da reacao de preparacao do alquino (5) (Figura 26 pagina 55)
envolve a desprotonacao parcial do alcool 4-fluorobenzilico pelo hidréxido de sédio,
gerando o correspondente alcoxido de sddio. Esse alcdxido, ao interagir com o
brometo de tetrabutilaménio, forma um alcéxido de amdnio quaternario na interface
das fases. Esse intermediario migra para a fase organica, onde reage com o
brometo de propargila, originando o 1-flioro-4-((prop-2-in-1-iloximetil)benzeno (5) e
regenerando o catalisador (MAKOSZA e WAWRZYNIEWICZ, 1969; LIMA, 2018).

Figura 26. Mecanismo envolvido na reacao de preparacao de (5) via catélise de
transferéncia de fase.
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No espectro de RMN de 'H do composto (5) (Figura 27, pagina 57), observa-
se um simpleto em &1 4,50, correspondente a um unico hidrogénio, atribuido ao H7.
O tripleto em 6n 3,47, também referente a um hidrogénio (J = 2,4 Hz), foi associado
ao hidrogénio acetilénico H10. Ja o dupleto registrado em &u 4,17, com integracao
para dois hidrogénios (J = 2,4 Hz), foi relacionado ao H8. O duplo dupleto detectado
em OH 7,36, correspondente a um hidrogénio, foi atribuido aos hidrogénios H2 e H6,
enquanto o tripleto em én 7,17, com integracdo para um hidrogénio, foi designado
aos hidrogénios H3 e H5. As constantes de acoplamento obtidas estdo em
conformidade com os valores descritos na literatura, situando-se dentro da faixa
caracteristica para interagdes entre hidrogénios acetilénicos e hidrogénios a em
alquinos terminais (*J ~ 0-3 Hz) (PAVIA, LAMPMAN e CRIS, 2001a).

No espectro de RMN de *C do composto (5) (Figura 28, pagina 58), os sinais
registrados condizem com a estrutura molecular esperada. O deslocamento quimico
em oc 70,1 foi atribuido ao carbono C7, enquanto os sinais em é6c 80,6 e 57,3
correspondem, respectivamente, aos carbonos C9 e C8 da ligacédo tripla. Os sinais
restantes foram designados aos carbonos do anel aromatico, com o6c 130,4
relacionado aos carbonos C2 e C6, 6c 163,3 atribuido ao C4, éc 115,6
correspondente aos carbonos C3 e C5 e o deslocamento em &¢c 134,3 associado ao
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carbono C1. Por fim, o sinal em &c 77,8 foi identificado como pertencente ao carbono
C10.



Figura 27 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, DSMO-ds) do composto (5).
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Figura 28 - Espectro de RMN '3C (75 MHz, DSMO-ds) do composto (5)
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Uma vez obtidos, a azida (4) e o alquino (5) foram utilizados para a
preparacao do derivado 1,2,3-triazélico (6). Pelo emprego da reacdo CuAAC (Figura
22, pagina 50), o nitrocomposto (6) foi obtido como um solido amarelo em 83% de
rendimento.

No espectro de RMN de 'H do composto (6) (Figura 29, pagina 61), nao se
observa mais o sinal correspondente ao hidrogénio do alquino terminal (Figura 27,
pagina 57). O simpleto em 6n 4,78, integrado para dois atomos de hidrogénio, foi
atribuido ao hidrogénio H8. O duplo dupleto em én 7,35, integrado para trés atomos
de hidrogénio, corresponde aos hidrogénios H2, H6 e H4. O ftripleto em 6nx 7,04,
integrado para dois atomos de hidrogénio, foi atribuido aos hidrogénios H3 e H5. O
dupleto em &H 7,82, integrado para um atomo de hidrogénio (J = 8,3 Hz), foi
atribuido ao hidrogénio H2’. O simpleto em 61 7,88, integrado para um atomo de
hidrogénio, corresponde ao hidrogénio H10. O duplo dupleto em 6x 8,05, integrado
para um atomo de hidrogénio (J; = 8,3 Hz e J, = 2,0 Hz), foi atribuido ao hidrogénio
H3'. O simpleto em &H 4,61, integrado para um atomo de hidrogénio, corresponde ao
hidrogénio H7. O dupleto em 6n 8,33, integrado para um atomo de hidrogénio (J =
2,0 Hz), refere-se ao hidrogénio H5’. O duplo dupleto descrito acima evidencia o
acoplamento em orto do hidrogénio H3’ com H2’ e o acoplamento em meta com H5'.
As constantes de acoplamento obtidas estdo de acordo com a literatura, pois se
encontram dentro da faixa tipica para acoplamentos de hidrogénios em posicéao orto
e meta (Jorto » 7-10 Hz € Jpera = 2-3 Hz) (PAVIA, LAMPMAN e KRIZ, 2001b).

No espectro de RMN de '3C do composto (6) (Figura 30, pagina 62), o nimero
de sinais observados é compativel com a estrutura proposta. O sinal em &c 71,8 foi
atribuido ao carbono C7, enquanto o sinal em &c 129,3 foi atribuido aos carbonos C2
e C6. O sinal em o¢c 162,1 corresponde ao carbono C4, e em dc 146,2 observa-se o
sinal referente ao carbono C9. O dupleto em 6c 122,9 foi atribuido ao carbono C5’
(3Jc.F = 4,0 Hz), enquanto o sinal em &c 132,7 corresponde ao carbono C1’. Em &c¢
128,3 observa-se o sinal do carbono C2’, e em &¢c 115,2, o sinal dos carbonos C3 e
C5. O dupleto referente ao carbono C3’ (3Jc.r = 3,5 Hz) aparece em é¢c 130,4. O
sinal correspondente ao carbono C4’ ndo se mostrou totalmente resolvido; no
entanto, foi possivel determinar sua constante de acoplamento e deslocamento
quimico. O sinal em &¢c 143,9 foi atribuido ao carbono C6’, enquanto o deslocamento
em Oc 63,09 refere-se ao carbono C8. Por fim, os sinais em &c 133,1 e 6c 132,7

foram atribuidos aos carbonos C1 e C1’, respectivamente. Em 6¢c 120,62 e 118,15,
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observam-se dois picos referentes ao quarteto do grupo CF3, possivelmente devido
a sobreposicao dos sinais, com (‘Jc.r = 271,0 Hz). As constantes de acoplamento
9F-13C calculadas a partir dos espectros de RMN de '3C estédo proximas dos valores
relatados na literatura para esse tipo de acoplamento (PRETSCH et al., 1989).



Figura 29 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, DSMO-ds) do composto (6).
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Figura 30 - Espectro de RMN '3C (75 MHz, DSMO-ds) do composto (6).
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A ultima etapa envolvida na preparag¢ao do composto (7) (Figura 22, pagina
50) correspondeu a reducéo do grupo nitro presente em (6) na presenca de cloreto
de estanho(ll). A amina (7) foi obtida com rendimento de 93% apds purificagao por
coluna de silica gel.

No espectro de RMN de 'H do composto (7) (Figura 31, pagina 64), o simpleto
observado em 6n 4,59, integrado para dois atomos de hidrogénio, foi atribuido aos
hidrogénios H7, enquanto o simpleto em o1 4,68, também integrado para dois
atomos de hidrogénio, corresponde aos atomos H8. O aparecimento do simpleto em
oH 5,96, integrado para dois atomos de hidrogénio, foi atribuido aos hidrogénios do
grupo NH,, confirmando a formagé&o do composto de interesse. O duplo dupleto em
oH 6,94 (J1 = 6,3 Hz e J2 = 1,2 Hz) corresponde ao hidrogénio H3". O tripleto em 6n
7,19, integrado para dois hidrogénios (J = 6,6 Hz), foi associado aos hidrogénios H3
e H5. O dupleto em 6n 7,29 (J = 1,2 Hz) relaciona-se a H5". O duplo dupleto em 6H
7,43 (J1 = 6,6 Hz e J2 = 4,2 Hz) e integrado para dois atomos de hidrogénio foi
atribuido a H2 e H6. O dupleto em 8H 7,50 (J = 6,0 Hz), integrado para um atomo de
hidrogénio foi relacionado ao hidrogénio H2’. O hidrogénio do anel triazélico H10 foi
observado como um simpleto em &1 = 8,56.

No espectro de RMN de 3C do composto (7) (Figura 32, pagina 65), observa-
se que o numero de sinais esta compativel com a estrutura do composto. Os sinais
em oc 63,2 e 71,1 foram atribuidos aos carbonos C7 e C8, respectivamente. Em dc
113,5-113,6 encontra-se um multipleto atribuido aos carbonos C3 e C5. Os
dupletos 6¢ 115,2 (J = 15,9 Hz) e 6¢c 1303 (J = 6,2 Hz) , foram vinculados,
respectivamente, aos atomos C3, C5 e C2, C6. Um multipleto é observado em &c¢
110,9-131,2 e esté relacionado a C4". O sinal para C1 corresponde a um dupleto (J
= 2,3 Hz) em 6c 134,8. Os sinais para os atomos C1, C10, C2’e CFs formam um
multipleto em &¢ 120,1-127,0. O sinal de maior frequéncia no espectro em éc 162,07

corresponde a um dupleto (J = 181,2 Hz) e é atribuido a C4.



Figura 31 — Espectro de '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) do composto (7).
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Figura 32 — Espectro de '*C RMN (75 MHz, DMSO-ds) do composto (7).
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6. CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

O desenvolvimento deste trabalho demonstrou que a sintese dos derivados
do bis-eugenol e da amina (7) foi realizada com sucesso. No entanto, no que diz
respeito aos derivados 1,2,3-triazélicos do bis-eugenol, a avaliagdo de atividades
fungicida e leishmanicida dos compostos sintetizados, conforme planejado no inicio
do projeto, ndo pbde ser realizada devido a decomposi¢ao inesperada dos derivados
obtidos. Até o momento da redagdo deste trabalho, ndo ha uma explicagéo
conclusiva para a ocorréncia desse processo de decomposicdao. Entretanto,
investigacdes subsequentes serdo conduzidas para determinar a causa da
decomposicao dos compostos. Além disso, modificacbes no armazenamento dos
derivados do bis-eugenol serdo investigadas, como, por exemplo, 0 armazenamento
dos compostos em condicoes livres de oxigénio, para verificar se essas alteracoes
podem prevenir a decomposicdo. E possivel que as decomposicdes observadas
estejam associadas a processos oxidativos envolvendo o oxigénio. Assim, além do
armazenamento dos compostos na auséncia de oxigénio, também se investigara a
adicao de antioxidantes aos produtos obtidos, para verificar se essa medida pode
inibir os processos de decomposicao. Com relagdo a sintese da amina (7), sua
obtencao foi satisfatoria, e a quantidade adicional produzida sera encaminhada para
a avaliacdo de sua atividade antiparasitaria in vivo, frente ao T. cruzi. Os outros
compostos promissores com relacdo a acao antiparasitaria in vivo frente ao T. cruzi

mostrados na Figura 11 (pagina 23) serao também ressintetizados.
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Figura 1S. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto 3a.
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Figura 2S. Espectro de RMN de '3C (75MHz, CDCls) do composto 3a.
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Figura 4S. Espectro de RMN de '3C (75MHz, CDCls) do composto 3b.
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Figura 6S. Espectro de RMN de '3C (75MHz, CDCls) do composto 3d.
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Figura 7S. Espectro de RMN de 'H (300MHz, CDCls) do composto 3e.
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Figura 8s. Espectro de RMN de '3C (756MHz, CDCl3

do composto 3e.
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