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RESUMO 

 

GAZOLLA, Poliana Aparecida Rodrigues, D.Sc., Universidade Federal de Viçosa, 
março de 2020. Síntese e avaliação das atividades leishmanicida, citotóxica, 
fungicida e inseticida de derivados da vanilina contendo o núcleo 1,2,3-
triazólico e obtenção de novos derivados 1,2,3-triazólicos do eugenol. 
Orientador: Róbson Ricardo Teixeira. Coorientador: Adilson Vidal Costa. 
 

 
Vanilina (4-hidroxi-3-metoxibenzaldeído) e eugenol (4-alil-2-metoxifenol) são duas 

substâncias fenólicas naturais, que possuem atrativas atividades biológicas e que 

podem ser utilizadas como material de partida para a obtenção de novos derivados 

potencialmente bioativos. Os compostos triazólicos constituem uma classe de 

substâncias que apresentam um amplo espectro de bioatividades e que vêm 

atraindo a atenção de vários grupos de pesquisa. O presente trabalho teve por 

objetivo sintetizar uma série de derivados da vanilina e do eugenol contendo o 

núcleo 1,2,3-triazólico e avaliar bioatividades dos primeiros. Para a síntese de vinte e 

dois derivados da vanilina, foram empregadas reações SN2 e a reação de 

cicloadição catalisada por Cu(I) (reação ―click‖) entre diferentes azidas benzílicas e 

os alquinos terminais 3-metoxi-4-(prop-2-in-1-iloxi)benzaldeído (2) e 3-metoxi-4-

(pent-4-in-1-iloxi)benzaldeído (3). A reação ―click‖ correspondeu à etapa chave 

envolvida na preparação dos derivados da vanilina e nesta etapa os compostos 

foram obtidos com rendimentos variando de 60% a 91%. Os compostos sintetizados 

foram caracterizados via espectroscopia de IV, RMN de 1H e de 13C e por 

espectrometria de massas de alta resolução. Uma vez sintetizados, estes derivados 

foram submetidos a testes de avaliação de suas atividades leishmanicida, citotóxica, 

fungicida e inseticida. A avaliação da atividade leishmanicida dos derivados 

triazólicos da vanilina contra Leishmania amazonensis mostrou que o composto 3-

metoxi-4-(3-(1-(4-nitrobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propoxi)benzaldeído (7b) foi o mais 

ativo, apresentando valores de IC50 iguais a 1,1 e 4,2 µmol L-1 contra as formas 

promastigotas e amastigotas, respectivamente. Considerando exemplos descritos na 

literatura sobre efeitos citotóxicos da vanilina contra diferentes linhagens de células 

cancerígenas, realizou-se também uma avaliação da atividade citotóxica desses 

compostos contra as linhagens celulares B16F10 (melanoma metastático murino), 

Jurkat (leucemia linfoblástica aguda) e MDA-MB-231 (adenocarcinoma de mama). 

De modo geral, os resultados obtidos mostraram que os derivados triazólicos da 

vanilina avaliados apresentaram pouca eficácia em inibir a viabilidade da linhagem 



  

 
 

celular MDA-MB-231. No entanto, os compostos 4-((1-(4-isopropilbenzil)-1H-1,2,3-

triazol-4-il)metoxi)-3-metoxibenzaldeído (6a), 4-((1-(4-iodobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metoxi)-3-metoxibenzaldeído (6e), 4-((1-(4-bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metoxi)-3-metoxibenzaldeído (6f) e 3-metoxi-4-((1-(4-(trifluorometoxi)benzil)-1H-

1,2,3-triazol-4-il)metoxi)benzaldeído (6j) foram ativos em termos de redução da 

viabilidade celular da linhagem B16F10, apresentando valores moderados de 

citotoxicidade. Dentre os derivados mencionados, o mais promissor foi o 4-((1-(4-

iodobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)-3-metoxibenzaldeído (6e) que reduziu a 

viabilidade celular da linhagem B16F10 em aproximadamente 70% na concentração 

de 100 µmol L-1. Considerando a linhagem celular Jurkat, os compostos 3-metoxi-4-

((1-(4-(trifluorometoxi)benzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)benzaldeído (6j), 4-(3-(1-(4-

iodobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propoxi)-3-metoxibenzaldeído (7e)  e 3-metoxi-4-(3-

(1-(4-(trifluorometoxi)benzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propoxi)benzaldeído (7j) 

apresentaram inibição da viabilidade celular entre 40%-65%. Com relação à 

atividade fungicida, os compostos avaliados contra diferentes espécies de fungos 

apresentaram atividade inferior aos fármacos comerciais (itraconazol e anfotericina 

B) usados como controle positivo nos ensaios de avaliação da atividade fungicida. 

Porém foi possível observar que alguns derivados triazólicos apresentaram melhor 

eficácia do que a vanilina. Os derivados da vanilina também foram avaliados contra 

a espécie de inseto Drosophila suzukii. No entanto, os compostos apresentaram 

baixa eficácia contra esta espécie (os compostos mais ativos apresentaram 

porcentagem de mortalidade em torno de 5%).  Na presente investigação, também 

foi desenvolvida uma nova rota sintética para a preparação de novos derivados 

triazólicos do eugenol. Neste caso, reações de epoxidação, de abertura de anel de 

epóxido e a reação ―click‖ foram usadas para a obtenção de dezesseis novos 

derivados do eugenol. Mais uma vez, a etapa chave envolvida na síntese dos 

derivados do eugenol foi a reação ―click‖ entre a azida (±) 4-(3-azido-2-hidroxipropil)-

2-metoxifenol (9) e diferentes alquinos terminais, sendo as substâncias obtidas nesta 

etapa com rendimentos variando de 68% a 89%. Esta rota sintética poderá ser 

utilizada para a obtenção de um número maior de derivados do eugenol e avaliação 

de suas bioatividades. Assim, na presente investigação demonstrou-se a viabilidade 

de utilização da vanilina e do eugenol para a obtenção de novas substâncias 

triazólicas e que no caso da vanilina foram exploradas com respeito a quatro 

bioatividades. 
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ABSTRACT 

 

GAZOLLA, Poliana Aparecida Rodrigues, D.Sc., Universidade Federal de Viçosa, 
March, 2020. Synthesis and evaluation of the leishmanicide, cytotoxic, 
fungicide, and insecticide activity of vanilin derivatives with 1,2,3-triazolic 
fragments and preparation of new 1,2,3-triazolic eugenol derivatives. Adviser: 
Róbson Ricardo Teixeira. Co-adviser: Adilson Vidal Costa. 
 

Vanillin (4-hydroxy-3-methoxybenzaldehyde) and eugenol (4-allyl-2-methoxyphenol) 

are phenolic natural compounds that present attractive biological activities and can 

be used as starting materials for the preparation of potentially bioactive compounds. 

The triazoles are another class of compounds that presents several biological 

activities and that has attracted the attention of several research groups. The present 

investigation aimed to prepare a series of vanillin and eugenol derivatives bearing 

1,2,3-triazolic portions. The vanillin derivatives had their bioactivities evaluated. The 

synthesis of twenty-two vanillin derivatives was achieved using SN2 and copper(I) 

catalyzed dipolar cycloaddition (click reaction) reactions. The click reaction between 

different benzylic azides and the alkynes 3-methoxy-4-(prop-2-yn-1-

yloxy)benzaldehyde (2) and 3-methoxy-4-(prop-2-yn-1-yloxy)benzaldehyde (3) was 

the crucial step involved in the preparation of vanillin derivatives. Considering the 

cycloaddition step, the derivatives were obtained within the 60% -91% range. The 

compounds were fully characterized by IR and NMR (1H and 13C) spectroscopies as 

well as high-resolution mass spectrometry. The leishmanicidal evaluation of vanillin 

triazolic derivatives against Leishmania amazonensis revealed that the most active 

compound corresponded to 3-methoxy-4-((1-(4-nitrobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-

yl)methoxy)benzaldehyde (7b), which presented IC50 equal to 1.1 µmol L-1 and 4.2 

µmol L-1, respectively, on promastigote and amastigote forms. Considering the 

previous reports on the cytotoxic activity of vanillin against different cell lines, the 

cytotoxicity of the vanillin derivatives was assessed on B16F10 (murine melanoma), 

Jurkat (human T-cell leukemia), and MDA-MB-231 (metastatic breast cancer) cell 

lines. As a general trend, the vanillin triazolic derivatives presented low efficacy in 

reducing MDA-MB-231 cell viability. On the contrary, the compounds 4-((1-(4-

isopropylbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)-3-methoxybenzaldehyde (6a), 4-((1-

(4-iodobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)-3-methoxybenzaldehyde (6e), 4-((1-(4-

bromobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)-3-methoxybenzaldehyde (6f), and 4-((1-

(4-trifluoromethoxybenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)-3-methoxybenzaldehyde 



  

 
 

(6j) presented moderate activity on B16F10 cell line, being 6e the most active 

reducing 70% of cell viability at 100 µmol L-1. Regarding Jurkat cell line, the 

substances 4-((1-(4-trifluoromethoxybenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methoxy)-3-

methoxybenzaldehyde (6j), 4-((1-(4-iodobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-

yl)propoxy)benzaldehyde (7e) e 4-((1-(4-trifluoromethoxybenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-

yl)propoxy)benzaldehyde (7j) were the most efficient ones reducing cell viability 

within the 40%-65% range at 100 µmol L-1. The fungicide activity evaluation of 

vanillin derivatives against different fungus species showed that they are less 

effective than the commercial fungicides itraconazole and amphotericin B. However, 

some of the derivatives present superior activity than vanillin. When evaluated 

against the insect species Drosophilla suzukii, it was found that the derivatives 

presented very low efficiency against it (the most active compounds displayed 

mortality around 5% in the biological assays). In the present investigation, a synthetic 

route to prepare new 1,2,3-triazolic compounds from eugenol was also developed. In 

this case, epoxidation, epoxide ring-opening, and click reaction were the 

transformations utilized for the synthesis of sixteen new eugenol derivatives. Once 

again, the click reaction between the azide (±)-4-(3-azido-2-hydroxypropyl)-2-

methoxyphenol (9) and different alkynes was the fundamental step in the synthetic 

route. For this step, the compounds were obtained with yields ranging from 68% to 

89%. This synthetic pathway can be used for the preparation of a higher number of 

eugenol derivatives and these, in turn, can be subsequently evaluated for their 

bioactivities. Thus, the present work demonstrated the viability of using vanillin and 

eugenol for the synthesis of new compounds. In the case of vanillin, the compounds 

were explored concerning their biological activities. 

 

Keywords: Vanillin. Eugenol. 1,2,3-triazole. Leishmanicide. Cytotoxicity. Fungicide. 

Insecticide.   
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CAPÍTULO 1 

 

APRESENTAÇÃO 

 

1.1. PRODUTOS NATURAIS NA DESCOBERTA DE NOVOS FÁRMACOS 

 
A utilização de plantas como fonte de substâncias biologicamente ativas 

ocorre desde os primórdios da história da humanidade. Estas substâncias 

apresentam grande importância no tratamento e cura de diversas doenças e são 

responsáveis pelo desenvolvimento da subárea mais antiga da Química Orgânica, 

a Química de Produtos Naturais (VEIGA JR, 2008, PEREIRA e CARDOSO, 

2012).  

Os estudos científicos sobre plantas medicinais ocorreram a partir do 

século XIX, quando foram descritos os primeiros relatos a respeito do isolamento 

de diversos metabólitos secundários (MONTANARI e BOLZANI, 2001; LIMA, 

2016). Desde então, a descoberta de novos produtos naturais bioativos, com 

características físico-químicas e grupos farmacofóricos para o desenvolvimento 

de novos fármacos, têm despertado grande interesse dos pesquisadores 

(SUKURU et al., 2009; NEWMAN e CRAGG, 2016). 

Diversas substâncias naturais já fundamentaram estudos de relação 

estrutura-atividade, inspiraram o desenvolvimento da síntese orgânica e a criação 

da indústria farmacêutica (VIEGAS JR et al., 2006). No entanto, ainda estima-se 

que cerca de 80% dos quase 160.000 compostos catalogados no Dictionary of 

Natural Products têm características promissoras para se tornarem potenciais 

modelos de novos fármacos (BERLINCK et al., 2017).  

A importância dos produtos naturais na sociedade moderna é indiscutível e 

pode ser atestada, por exemplo, diante da variedade de fármacos disponíveis no 

mercado obtido a partir de produtos naturais. Entre os vários exemplos de 

substâncias oriundas de plantas e que apresentam importância farmacológica 

pode-se destacar a quinina, morfina, atropina, o taxol e a salicina (Figura 1.1, p. 

22).  
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Figura 1.1. Estruturas de substâncias naturais empregadas como fármacos.  

 
 
Encontrada em 1820 em espécies vegetais do gênero Cinchona, a quinina 

foi utilizada por quase trezentos anos como o único princípio ativo contra a 

malária. Essa substância também é conhecida por apresentar atividade 

antitérmica e analgésica e por inspirar a origem de outros antimaláricos sintéticos 

(DOS SANTOS e PINTO, 2012). 

Isolada no século XIX, a morfina é uma substância natural extraída do ópio 

(Papaver somniferum) e é conhecida por apresentar propriedades analgésica, 

hipnótica e antitussígena (FILHO e YUNES, 1998). Atualmente, ela continua 

sendo utilizada como analgésico no tratamento da dor crônica ou aguda e dores 

causadas por doenças degenerativas.  

A atropina é um antagonista colinérgico que age sobre o sistema nervoso 

parassimpático inibindo a atividade do neurotransmissor acetilcolina. É 

um alcalóide encontrado na planta Atropa belladonna e muito utilizado na 

medicina para combater arritmias e para o tratamento de Mal de Parkinson 

(ANDRADE et al., 2002).  

O diterpeno taxol é uma droga antineoplásica isolada da casca do Teixo do 

pacífico (Taxus brevifolia) e que possui atividade contra vários tipos de câncer 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Planta
https://pt.wikipedia.org/wiki/Atropa_belladonna
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incluindo melanoma, câncer de ovário, leucemia e câncer de mama (PELTIER et 

al., 2006; WEAVER, 2014). 

Como último exemplo menciona-se a salicina (Figura 1.1, pg. 22), 

substância isolada de cascas da espécie de salgueiro Salix alba. Esta substância 

é responsável por inspirar a síntese do ácido acetilsalicílico (Figura 1.2), primeiro 

fármaco derivado de um produto natural produzido em escala industrial. O ácido 

acetilsalicílico é o componente do medicamento mais vendido no mundo, a 

Aspirina, sendo utilizado como analgésico, anti-inflamatório, antitérmico e no 

tratamento da artrite reumatóide (RISHTON, 2008, BÓ et al., 2019). 

 

 
 
Figura 1.2. Estrutura do fármaco sintético derivado da salicina.  

 

1.2. VANILINA E SUAS ATIVIDADES BIOLÓGICAS 

 

Uma classe de metabólitos secundários de ampla ocorrência nas plantas 

são os compostos fenólicos (LIMA NETO et al., 2015). Esses compostos 

constituem um grupo muito diversificado de fitoquímicos derivados de fenilalanina 

e tirosina, sendo essenciais no crescimento e reprodução dos vegetais, além de 

atuarem como agente antipatogênico e contribuírem na pigmentação (ANGELO e 

JORGE, 2007). 

Os compostos fenólicos apresentam uma grande diversidade de estruturas 

que possuem pelo menos um anel aromático no qual, ao menos um hidrogênio é 

substituído por um grupamento hidroxila (VIZZOTO et al., 2010). 

De acordo com a literatura, os compostos fenólicos são reconhecidos como 

importantes agentes antioxidantes naturais e por apresentarem ampla gama de 

atividades biológicas e farmacológicas, incluindo anti-inflamatória, anticâncer, 
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antimicrobiana, antialérgica, antiviral, antitrombótica, hepatoprotetora, entre outras 

(LI et al., 2014; KUMAR e GOEL, 2019).   

Dentre os compostos fenólicos bioativos mais conhecidos no mundo 

encontram-se a vanilina, quimicamente designada como 4-hidroxi-3-

metoxibenzaldeído (Figura 1.3).   

Obtida tradicionalmente das sementes da vagem de uma orquídea tropical, 

a Vanilla planifolia (Figura 1.3), a vanilina corresponde a um composto aromático, 

apresentando aroma característico de baunilha, muito apreciada e de grande 

interesse comercial, uma vez que é utilizada como flavorizante em alimentos, 

bebidas e em diversos produtos farmacêuticos (KUMAR et al., 2012, ZHANG et 

al., 2017). 

 

        

   
 
   Figura 1.3. Vanilla planifolia e estrutura química da vanilina (1).  
 
 

Embora possa ter uma origem natural, a produção sintética de vanilina em 

escala industrial é a maior fonte comercial deste importante composto (LEITE 

FILHO et al., 2016).  

A vanilina pode ser sintetiza a partir do eugenol encontrado no óleo de 

cravo, da lignina contida no licor negro e através do uso de precursores derivado 

de petróleo tais como o guaiacol e o p-cresol (DAUGSCH e PASTORE, 2005; 

PACHECO e DAMASIO, 2010).  

Outras utilidades da vanilina incluem desodorizantes de ambientes, ceras 

para pisos e assoalhos, além de atuar como intermediário em sínteses de 

herbicidas, agentes antiespumantes ou drogas como papaverina 

(antiespasmódica), L-dopa (antiparkinsoniano), L-metildopa (anti-hipertensivo), 

Figura 1.4 (pg. 25) (PACHECO e DAMASIO, 2010). 

 

 

 

http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Antiparkins%C3%B3nico&action=edit&redlink=1
http://pt.wikipedia.org/wiki/Anti-hipertensivo
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Figura 1.4. Estruturas químicas da papaverina, L-dopa e L-metildopa. 

 
Por fim, além do potencial antimutagênico (ANGELO e JORGE, 2007), as 

atividades antioxidante, antimicrobiana (DAUGSCH e PASTORE, 2005), 

anticarcinogênica, antimetastática, antiangiogênica, citotóxica (BEZERRA et al., 

2016); anti-inflamatória e antifúngica (ZHANG et al., 2017), fazem desta 

substância, estruturalmente simples, um valioso e promissor objeto de estudo e 

pesquisa para o desenvolvimento de compostos derivados bioativos.   

    

1.3. MOTIVAÇÃO DO TRABALHO 

 
Diversos estudos já validaram o efeito de produtos naturais e seus 

derivados como potenciais fontes de novos e seletivos agentes para o tratamento 

de várias doenças. Dentre os trabalhos mais recentes publicados na literatura, 

menciona-se as investigações envolvendo a síntese e avaliação das atividades 

citotóxica (GAZOLLA et al., 2018), leishmanicida (TEIXEIRA et al., 2018) e 

antiviral (DE OLIVEIRA et al., 2019) de derivados do eugenol contendo núcleos 

1,2,3-triazólicos.  

O eugenol é um fenilpropanoide metoxilado encontrado em várias plantas 

aromáticas, sendo um dos principais constituintes do óleo essencial do cravo da 

índia.  

As principais atividades biológicas descritas na literatura para esta 

substância natural são: antimicrobiana (ESCOBAR, 2002); anti-inflamatória (KIM 

et al., 2003); inseticida (MACIEL et al., 2010); espasmolítica; antisséptica; 

antipirética (FENG e LIPTON, 1987); antioxidante (NAGABABU e LAKSHMAIAH, 

1994; ABRAHAM, 2001); neuroprotetora (KABUTO et al., 2007); analgésica e 

anestésica (ESCOBAR, 2002). 
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Considerando a similaridade estrutural entre eugenol e vanilina (Figura 

1.5), bem como as importantes atividades biológicas relatadas para o eugenol e 

seus derivados 1,2,3-triazólicos, o presente trabalho objetivou a síntese de 

moléculas derivadas da vanilina que sejam promissoras e potencialmente 

bioativas. 

 

 

 
   Figura 1.5. Estruturas químicas do eugenol e da vanilina.  

 

Assim, descreve-se nesse trabalho a síntese, caracterização e a avaliação 

das atividades leishmanicida, citotóxica, fungicida e inseticida de derivados da 

vanilina contendo o núcleo 1,2,3-triazólico. Os compostos sintetizados possuem 

como estrutura geral a estrutura apresentada na Figura 1.6.     

 

 

 

Figura 1.6. Estrutura geral dos compostos alvos de estudo deste trabalho. 

 
As estruturas dos compostos sintetizados e biologicamente avaliados serão 

apresentadas no Capítulo 2 enquanto os resultados das atividades leishmanicida, 

citotóxica, fungicida e inseticida serão abordados nos capítulos 3, 4, 5 e 6, 

respectivamente. De forma a contextualizar as bioatividades avaliadas, são 

descritas de forma breve e introdutória aspectos relacionados às doenças, bem 
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como os problemas relacionados aos fármacos disponíveis para tratamento e a 

necessidade de pesquisas para a descoberta de novos princípios ativos. 
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CAPÍTULO 2 

 

SÍNTESE DE DERIVADOS DA VANILINA CONTENDO O NÚCLEO 1,2,3-

TRIAZÓLICO 

 

2.1. INTRODUÇÃO 

 
Compostos heterocíclicos são abundantes na natureza e desempenham 

papel importante em diversas áreas da química devido à ampla variedade de 

atividades biológicas que apresentam. Além de fazerem parte da estrutura de 

diversos fármacos, eles também são utilizados como modelos na busca de novos 

compostos bioativos (VENEPALLY e REDDY JALA, 2017). Na Figura 2.1 estão 

apresentados alguns exemplos de compostos heterocíclicos e suas respectivas 

atividades biológicas. 

 

 

 
Figura 2.1. Exemplos de heterociclos farmacologicamente ativos. 

 
Dentre os diversos grupos de heterocíclicos conhecidos e estudados 

encontram-se aqueles contendo núcleos 1,2,3-triazólicos, cujas estruturas 

correspondem a  anéis de cinco membros contendo três átomos de nitrogênio 

vicinais (CANDUZINI, 2012; PRAVEENA et al., 2015).  
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Figura 2.2. Estrutura do núcleo 1,2,3-triazólico. 
 
 

Obtidos de forma exclusivamente sintética, os compostos heterocíclicos 

contendo núcleos 1,2,3-triazólicos tem despertado grande interesse por 

possuírem uma ampla gama de aplicações, tais como explosivos, agroquímicos e 

principalmente fármacos (HEIN e FOKIN, 2010; BORGATI et al, 2013; ZHANG et 

al., 2014; MAO et al., 2015).  

Um dos métodos clássicos para a obtenção de 1,2,3-triazóis é a 

cicloadição 1,3-dipolar envolvendo azidas orgânicas e alcinos terminais (Esquema 

2.1), observada em 1893 por Arthur Michael e desenvolvida por Huisgen. Esta 

reação concertada requer o emprego de elevada temperatura, longos tempos de 

reação e, geralmente, forma uma mistura de aproximadamente 1:1 dos 

regioisômeros 1,4 e 1,5-dissubstituídos, quando alcinos assimétricos estão 

envolvidos (DEOBALD, 2010; FREITAS et al., 2011; CANDUZINI, 2012).   

 

 

 
Esquema 2.1. Regioisômeros obtidos via cicloadição térmica clássica de Huisgen. 

 

A fim de controlar a regiosseletividade e otimizar as condições de reação 

para  a formação de 1,2,3-triazóis empregando-se alcinos e azidas, diversas 

metodologias foram desenvolvidas (DHEER et al., 2017). Em 2001, estudos 

realizados pelos pesquisadores Sharpless e Meldal revelaram que a presença de 

Cu(I) como catalisador acelerava a reação das azidas com alcinos terminais sem 

a necessidade de aquecimento. Além disso, a grande vantagem desta 

metodologia em relação à reação de Huisgen refere-se à regiosseletividade, 

produzindo exclusivamente de forma rápida e eficiente o regioisômero 1,4-

dissubstituído-1,2,3-triazólico, utilizando condições reacionais brandas e 
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fornecendo os  triazóis  com  excelentes  rendimentos (KOLB et al., 2001; 

FREITAS et al., 2011; BORGATI, 2012).   

Desde a descoberta de Sharpless e Meldal, essa metodologia passou a ser 

amplamente utilizada para a preparação de 1,2,3-triazóis e é denominada como  

reação  ―click‖,  também  conhecida  como   cicloadição (C) entre um Alcino (A) e 

uma azida (A), catalisada por cobre (Cu(I)) (reação CuAAC) (PEREIRA et al., 

2010; FREITAS  et  al.,  2011; WANG et al., 2016; DHEER et al., 2017; MEGHANI 

et al., 2017; OUYANG et al., 2018). 

O conceito de química ―click‖, introduzido por Sharpless, está associado às 

reações termodinamicamente favoráveis, de fácil execução e que forneçam os 

produtos com elevados rendimentos. Assim, uma reação ―click‖ é caracterizada 

por ser uma reação rápida, estereoespecífica (mas não necessariamente 

enantiosseletiva), utilizar reagentes simples e solventes que não causem impacto 

negativo ao meio ambiente (como a água), obter produtos que devem ser de fácil 

isolamento, produzir produtos secundários inofensivos e que possam ser 

removidos preferencialmente sem uso de cromatografia, e não ser necessário o 

uso de cuidados especiais (como o emprego de atmosfera inerte) na condução 

das reações (KOLB et al., 2001; FREITAS, 2011; HOU et al., 2012; WANG et al., 

2016).  

Dentre as reações compreendidas na categoria de reações ―click‖, a reação 

CuAAC  (Esquema 2.2) é  considerada  o  exemplo  perfeito.  

 

 
 

Esquema 2.2. Reação ―click‖ ou CuAAC.  

 
Além de atuarem como grupo farmacofórico de substâncias bioativas, um 

fato importante relacionado ao núcleo 1,2,3-triazólico é a sua utilização em 

estratégias de acoplamento de duas ou mais substâncias a fim de promover a 

potencialização de suas atividades farmacológicas (MANETSCH et al., 2004; 

WHITING et al., 2006; DHEER et al., 2017). 

Dentre as várias atividades biológicas relatadas na literatura para os 

derivados 1,2,3-triazólicos, podem ser mencionadas: anti-HIV (DA SILVA et al., 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1359644617301034#!
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2009); antimicrobiana (THOMAS et al., 2010); antibacteriana (BOECHAT et al., 

2011), antitumoral (CAFICI et al., 2008; KAMAL et al., 2008, DA CRUZ et al., 

2014), antiproliferativa (DEMCHUK et al., 2014), antiprotozoária (BAKUNOV et al., 

2010; CARVALHO et al., 2010), antifúngica (PORE et al., 2006; AHER et al., 

2009), antimalárica (GUANTAI et al., 2010), tripanocida (SILVA JR. et al., 2008; 

CARVALHO et al., 2010), anti-inflamatória (DHEER et al., 2017), citotóxica 

(ANJOS et al., 2009; GAZOLLA et al., 2018), leishmanicida (FERREIRA et al., 

2007; PORTA et al., 2014; TEIXEIRA et al., 2018; RODRIGUES et al., 2019); 

antiviral (DE OLIVEIRA et al., 2019), dentre outras. 

Conforme descrito no Capítulo 1 deste trabalho, a vanilina (1) é uma 

substância com importantes bioatividades e que é estruturalmente similar ao 

eugenol. Trabalhos desenvolvidos pelo Grupo de Síntese e Pesquisa de 

Compostos Bioativos (GSPCB) da UFV mostraram que a associação entre o 

eugenol e porções 1,2,3-triazólicas resultou em compostos que possuem 

atividades citotóxica (GAZOLLA et al., 2018), leishmanicida (TEIXEIRA et al., 

2018) e antiviral (DE OLIVEIRA et al., 2019). Considerando estes fatos, 

vislumbrou-se que a associação entre a vanilina (1) e diferentes grupos triazólicos 

também poderia resultar em compostos com interessantes bioatividades. Assim, 

descreve-se neste capítulo a síntese e a caracterização estrutural de 22 derivados 

da vanilina contendo o núcleo 1,2,3-triazólico.  

A análise retrossintética para a preparação dos compostos triazólicos 

derivados da vanilina é apresentada no Esquema 2.3, pg. 35. 

 



35 
 

 

 

 
Esquema 2.3. Análise retrossintética para a preparação dos derivados da vanilina. 

 
De acordo com a análise retrossintética, a etapa chave envolvida na 

preparação dos compostos triazólicos 6 e 7 corresponde a reação ―click‖ (CuAAC) 

entre a vanilina alquilada (2 e 3) e diferentes azidas aromáticas (5). As azidas 

aromáticas 5 seriam preparadas a partir da obtenção dos ésteres 

metanossulfonados 4 que, por sua vez, poderiam ser preparados a partir de 

diferentes álcoois benzílicos comerciais. A preparação dos alcinos 2 e 3 ocorreria 

via reação de substituição nucleofílica bimolecular (SN2) entre a vanilina (1) e os 

agente alquilantes brometo de propargila e pent-4-in-1-ilmetanosulfonato. 

Na Figura 2.3 (pg. 36) encontram-se representada às estruturas dos 

compostos triazólicos sintetizados a partir da implementação do plano sintético 

apresentado no Esquema 2.3. Também são apresentadas as estruturas dos 

alcinos, 2 e 3, preparados a partir da vanilina.  
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Figura 2.3. Estruturas dos alcinos 2 e 3 sintetizados a partir da vanilina e dos 

derivados triazólicos sintetizados neste trabalho.  

 

2.2.  MATERIAIS E MÉTODOS 

2.2.1 Generalidades Metodológicas 

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

As substâncias vanilina, álcool benzílico, álcool 4-fluorobenzílico, álcool 4-

clorobenzílico, álcool 4-bromobenzílico, álcool 4-iodobenzílico, álcool 4-

nitrobenzílico, álcool 4-metoxibenzílico, álcool 4-trifluorometoxibenzílico, álcool 4-

trifluorobenzílico, álcool 4-isopropilbenzílico, álcool pent-4-in-1-ol, brometo de 4-

metilbenzila, sulfato de cobre penta-hidratado, ascorbato de sódio, brometo de 

propargila (3-bromoprop-1-ino), brometo de tetrabutilamônio ((Bu)4NBr), cloreto de 

mesila e azida de sódio foram adquiridas comercialmente da Sigma Aldrich (St. 

Louis, MO, Estados Unidos) e utilizados sem prévia purificação. Acetona, éter 

etílico, cloreto de sódio, bicarbonato de sódio, hidróxido de sódio, carbonato de 

sódio, trietilamina, ácido clorídrico e dimetilsulfóxido foram adquiridos da FMaia 

(Belo Horizonte, Brasil). Os solventes clorofórmio, diclorometano, tolueno, acetato 
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de etila e hexano foram adquiridos da Êxodo Científica (Sumaré, São Paulo, 

Brasil) e utilizados após destilação realizada no rotaevaporador.  

A secagem do diclorometano e trietilamina foram feitas adicionando-se 

peneira molecular 4 Å aos solventes. A mistura foi mantida sob agitação 

magnética por 24 horas à temperatura ambiente e sob atmosfera de nitrogênio. 

Após este período, o solvente foi filtrado e armazenado sob atmosfera de 

nitrogênio em um frasco âmbar contendo peneira molecular 4 Å. 

As análises por cromatografia em camada delgada (CCD) foram realizadas 

utilizando-se placas cromatográficas de sílica-gel impregnadas sobre alumínio. 

Após a eluição, as placas de CCD foram observadas sob luz ultravioleta (λ = 254 

nm) e reveladas com solução de permanganato de potássio (3 g de KMnO4, 20 g 

de K2CO3, 5 mL de NaOH 5% m v-1, 300 mL de água).  

As separações em coluna cromatográfica foram realizadas utilizando-se 

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

eluentes foram usados sem prévia purificação. 

As temperaturas de fusão foram determinadas em aparelho MQAPF-302 e 

não foram corrigidas. 

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

reflectância total atenuada (ATR) em equipamento Varian 660-IR com acessório 

GladiATR na região de 4000 a 500 cm-1. 

Os espectros de ressonância magnética nuclear de hidrogênio (RMN de 

1H, 300 MHz e 500 MHz) e de carbono (RMN de 13C, 75 MHz e 125 MHz) foram 

obtidos em dois espectrômetros, VARIAN MERCURY 300 e BRUKER AVANCE-III 

HD Nanobay. Foram utilizados como solventes clorofórmio (CDCl3) e 

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

(J) foram expressas em Hertz (Hz). 

Os espectros de massas foram obtidos em aparelho Q-Exactive (Thermo 

Scientific, Bremen, Germany).  

A numeração utilizada nas estruturas dos compostos e nas descrições dos 

dados referentes aos espectros de RMN de 1H e 13C não está necessariamente 

relacionada àquela recomendada pela International Union of Pure and Applied 

Chemistry (IUPAC). 
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2.3.  PROCEDIMENTOS SINTÉTICOS 

 
2.3.1. SÍNTESE DOS ALCINOS TERMINAIS DERIVADOS DA VANILINA 

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

 

 

 
A um balão de fundo redondo (100 mL) contendo uma solução de vanilina 

(0,800 g; 5,26 mmol) em acetona (40 mL) foram adicionados carbonato de 

potássio (1,45 g; 10,5 mmol) e 3-bromoprop-1-ino (1,25 g; 10,5 mmol). A mistura 

resultante foi então mantida sob refluxo por 24 horas. Após o resfriamento da 

mistura à temperatura ambiente, adicionou-se água gelada (50 mL) e, 

posteriormente, realizou-se a extração da fase aquosa com acetato de etila (3 x 

30,0 mL). Os extratos orgânicos foram reunidos e a fase orgânica resultante foi 

lavada com solução aquosa saturada de cloreto de sódio (25,0 mL), seca com 

sulfato de sódio anidro, filtrada e concentrada sob pressão reduzida. O composto 

2 foi purificado por coluna cromatográfica de sílica gel eluída com hexano-acetato 

de etila (2:1 v v-1) e obtido como um sólido branco com 72% (0,716 g; 3,77 mmol) 

de rendimento.  

 
Característica: sólido branco. 

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

 
Faixa de fusão: 81,4-82,6 ºC.  

 
IV (ATR) máx/cm-1: 3258, 3078, 3006, 2938, 2833, 2728, 2120, 1677, 1586, 

1505, 1455, 1422, 1395, 1337, 1260, 1223, 1132, 1008, 926, 865, 806, 781, 730, 

649, 548. O espectro é apresentado na Figura 2.6 (pg. 73). 

 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 2,55 (sap, 1H, H-10); 3,91 (s, 3H, OCH3); 4,83 

(sap, 2H, H-8); 7,12 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H-6); 7,40-7,45 (m, 2H, H-3/H-5); 9,84 (s, 

1H, CHO). O espectro é apresentado na Figura 2.7 (pg. 74). 

v
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RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 56,0 (OCH3); 56,7 (C-8); 76,7 (C-10); 77,4 (C-9); 

109,3 (C-3); 112,4 (C-6); 126,2 (C-5); 130,8 (C-4); 149,9 (C-2); 152,0 (C-1); 190,9 

(CHO). O espectro é apresentado na Figura 2.8 (pg. 75). 

 
ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO m/z [M+H]+: 

Calculado para C11H11O3: 191,07082, encontrado: 191,07039. O espectro é 

apresentado na Figura 2.9 (pg. 76). 

 

Síntese do 3-metoxi-4-(pent-4-in-1-iloxi)benzaldeído (3) 

 

 

 
A um balão de fundo redondo de 50 mL, contendo uma barra de agitação 

magnética, adicionaram-se vanilina (2,00 g; 13,2 mmol), brometo de 

tetrabutilamônio (0,424 g; 1,32 mmol), 15,0 mL de solução aquosa de NaOH 35% 

m v-1 e 15,0 mL de tolueno. A mistura resultante foi resfriada em banho de gelo e 

mantida sob agitação magnética por 1 hora. Em seguida, adicionou-se a essa 

mistura o pent-4-in-1-il-metanosulfonato (2,56 g; 15,8 mmol), previamente 

preparado a partir do pent-4-in-1-ol conforme descrito na literatura (TEIXEIRA et 

al., 2018). Logo após, a reação foi mantida sob agitação e aquecimento (50 ºC) 

por mais 2 horas. Decorrido este período, o volume da reação foi reduzido em 

evaporador rotativo. Posteriormente, adicionou-se solução saturada de cloreto de 

sódio (20,0 mL) à mistura que, então, foi transferida para um funil de separação e 

a fase aquosa extraída com éter etílico (3 x 20,0 mL). Os extratos orgânicos foram 

reunidos e a fase orgânica resultante foi seca com sulfato de sódio anidro, filtrada 

e concentrada sob pressão reduzida. O composto resultante foi purificado por 

cromatografia em coluna de sílica-gel utilizando-se como eluente hexano-acetato 

de etila-clorofórmio (4:1:1 v v-1) e obtido como um sólido branco com 68% de 

rendimento (1,95 g; 8,95 mmol). 

 

Característica: sólido branco. 
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CCD: Rf = 0,68 (hexano-acetato de etila 2:1 v v-1). 

 

Faixa de fusão: 85,986,6 ºC.  

 
IV (ATR) máx/cm-1: 3214, 2956, 2825, 2763, 2730, 2165, 1982, 1857, 1673, 

1582, 1506, 1460, 1424, 1396, 1351, 1263, 1237, 1159, 1133, 1042, 1027, 963, 

931, 868, 811, 714, 655, 592, 575, 535, 458. O espectro é apresentado na Figura 

2.10 (pg. 81). 

 
RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ: 1,92 (quint, 2H, J = 6,6 Hz, H-9); 2,33 (td, 2H, 

J1 = 7,0 Hz e J2 = 2,6 Hz, H-10); 2,82 (t, 2H, J = 2,6 Hz, H-12); 3,83 (s, 3H, OCH3); 

4,14 (t, 2H, J = 6,0 Hz, H-8); 7,18 (d, 1H, J = 8,3 Hz, H-6); 7,39 (d, 1H, J = 1,6 Hz, 

H-3); 7,53 (dd, 1H, J1 = 8,3 Hz e J2 = 1,6 Hz, H-5); 9,83 (s, 1H, CHO). O espectro 

é apresentado na Figura 2.11 (pg. 82).    

 
RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 15,1 (C-10); 27,7 (C-9); 56,0 (OCH3); 67,2 (C-

12); 69,1 (C-8); 83,0 (C-11); 109,2 (C-3); 111,5 (C-6); 126,7 (C-5); 130,0 (C-4); 

149,8 (C-2); 153,9 (C-1); 190,9 (CHO). O espectro é apresentado na Figura 2.12 

(pg. 83). 

 

ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO m/z [M+H]+: 

Calculado para C13H15O3: 219,10212, encontrado: 219,10162. O espectro é 

apresentado na Figura 2.13 (pg. 84). 

 
2.3.2. SÍNTESE DOS ÉSTERES METANOSSULFONATOS 

 

 
 

A um balão de fundo redondo (100 mL) foram adicionados 20,0 mL de 

diclorometano e o álcool benzílico comercial de interesse (1,00 equiv.). A mistura 

resultante, sob atmosfera de nitrogênio, foi resfriada a -50 ºC. Em seguida, 

adicionou-se trietilamina (2,00 equiv.). Posteriormente, adicionou-se lentamente à 

mistura de reação o cloreto de mesila (1,50 equiv.) dissolvido em 1,00 mL de 

diclorometano. Após o término da reação, evidenciado por meio de análise por 

v
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CCD, adicionaram-se 10,0 mL de água destilada. A fase orgânica foi separada, 

lavada com solução aquosa (0,100 mol L-1) de HCl (3 x 15,0 mL), seguida de  

solução aquosa saturada de bicarbonato de sódio (3 x 5,00 mL), seca com sulfato 

de sódio anidro, filtrada e concentrada sobre pressão reduzida para a obtenção 

do éster metanossulfonato de interesse. Os ésteres não foram submetidos a 

nenhum processo subsequente de purificação. 

As estruturas dos ésteres metanossulfonatos foram confirmadas utilizando 

técnicas espectroscópicas de RMN de 1H e 13C e estão em total acordo com os 

dados descritos na literatura. Como estas substâncias sintetizadas não são 

inéditas e possuem caracterização bem documentada na literatura (BORGATI et 

al., 2013; GAZOLLA, 2015; LIMA, 2018), optou-se por não descrever 

detalhadamente suas caracterizações. Na Figura 2.4, encontram-se 

representadas as estruturas dos ésteres metanossulfonatos e os rendimentos 

obtidos nas suas preparações. 

 

 

 
Figura 2.4. Estruturas dos ésteres metanossulfonatos e os rendimentos obtidos 

em suas preparações. 

 
2.3.3. SÍNTESE DAS AZIDAS ORGÂNICAS  
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A um balão de fundo redondo (100 mL) contendo 10,0 mL de 

dimetilsulfóxido e azida de sódio (4,00 equiv.), foi adicionado o éster 

metanossulfonato de interesse (1,00 equiv.) sintetizado conforme descrito no item 

2.3.2. A mistura de reação foi mantida sob agitação à temperatura ambiente e 

monitorada por CCD. Terminada a reação, adicionaram-se 10,0 mL de água 

gelada e a fase aquosa foi extraída com acetato de etila (3 x 20,0 mL). Os 

extratos orgânicos foram reunidos e a fase orgânica resultante foi lavada com 

solução saturada de NaCl, seca com sulfato de sódio anidro, filtrada e 

concentrada sobre pressão reduzida para a obtenção da azida de interesse.  

As estruturas das azidas benzílicas foram confirmadas utilizando técnicas 

espectroscópicas de RMN de 1H e 13C e estão em total acordo com os dados 

descritos na literatura. Assim como os ésteres metanossulfonatos, as azidas 

sintetizadas não são inéditas e possuem caracterização bem documentada na 

literatura (BORGATI et al., 2013; GAZOLLA, 2015; LIMA, 2018), portanto, optou-

se por não descrever detalhadamente suas caracterizações. Na Figura 2.5., 

encontra-se representadas as estruturas das azidas e os rendimentos obtidos em 

suas reações de preparação.  

 

 

 
Figura 2.5. Estruturas e rendimentos das azidas sintetizadas. 
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2.3.4. SÍNTESE DOS COMPOSTOS TRIAZÓLICOS DERIVADOS DA VANILINA 

 
Síntese do 4-((1-(4-isopropilbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)-3-

metoxibenzaldeído (6a)  

 

 

 
A um balão de fundo redondo (10 mL) foram adicionados 3-metoxi-4-(prop-

2-in-1-iloxi)benzaldeído (2) (0,156 g; 0,820 mmol), 4-isopropilbenzilazida (5a) 

(0,144 g; 0,820 mmol), ascorbato de sódio (0,0650 g; 0,328 mmol), 1,00 mL de 

diclorometano e 1,00 mL de água.  Em seguida, adicionou-se CuSO45H2O 

(0,0410 g; 0,164 mmol). A mistura de reação foi mantida sob agitação vigorosa à 

temperatura ambiente. Após o término da reação, evidenciado por análise por 

CCD, a mistura foi transferida para um funil de separação e a fase aquosa foi 

extraída com diclorometano (3 x 10,0 mL) lavada com solução saturada de 

carbonato de sódio, seca com sulfato de sódio anidro, filtrada e concentrada 

sobre pressão reduzida. O composto 6a foi purificado por coluna cromatográfica 

de sílica gel eluída com acetato de etila-hexano (2:1 v v-1), sendo obtido com 82% 

de rendimento (0,246 g; 0,674 mmol).  

 
Característica: sólido branco. 

 
CCD: Rf = 0,69 (acetato de etila-hexano 2:1 v v-1). 

 

Faixa de fusão: 103,8104,9 ºC. 

 
IV (ATR) máx/cm-1: 3138, 2959, 2870, 2726, 1980, 1679, 1585, 1506, 1462, 

1423, 1395, 1338, 1261, 1134, 1050, 1029, 994, 811, 782, 730, 639, 562. O 

espectro é apresentado na Figura A1 (pg. 223) no anexo. 

 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 1,22 (d, 6H, J = 7,2 Hz, CH3‘/CH3‘‘); 2,89 (sept, 

1H, J = 7,2 Hz, H-8‘); 3,87 (s, 3H, OCH3); 5,32 (s, 2H, H-8); 5,46 (s, 2H, H-7‘); 

7,16-7,22 (m, 5H, H-2'/H-3'/H-5'/H-6'/H-6); 7,38-7,42 (m, 2H, H-3/H-5); 7,57 (s, 1H, 

v
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H-10); 9,83 (s, 1H, CHO). O espectro é apresentado na Figura A2 (pg. 224) no 

anexo. 

 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 23,8 (CH3‘/CH3‘‘); 33,8 (C-8‘); 53,9 (C-7‘); 56,0 

(OCH3); 62,9 (C-8); 109,1 (C-3); 112,5 (C-6); 123,1 (C-10); 126,7 (C-5); 127,1 (C-

3‘/C-5‘); 128,3 (C-2‘/C-6‘); 130,5 (C-1‘); 131,5 (C-4); 143,4 (C-9); 149,7 (C-4‘); 

149,8 (C-2); 153,0 (C-1); 190,9 (CHO). O espectro é apresentado na Figura A3 

(pg. 225) no anexo. 

 
ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO m/z [M+H]+: 

Calculado para C21H24N3O3: 366,18177, encontrado: 366,18170; [M+Na]+: 

Calculado para C21H23N3NaO3: 388,16371, encontrado: 388,16291. [2M+Na]+: 

Calculado para C42H46N6NaO6: 753,33765, encontrado: 753,33576. O espectro é 

apresentado na Figura A4 (pg. 226) no anexo. 

 
Os compostos 6b-6k e 7a-7k foram sintetizados empregando-se a mesma 

metodologia descrita para a preparação do composto 6a. Porém, para a 

preparação dos compostos 7a-7k foi utilizado o alquino 3-metoxi-4-(pent-4-in-1-

iloxi)benzaldeído (3). A seguir, estão descritas as informações relativas às 

reações e os dados obtidos para a identificação de cada substância.  

 

Síntese do 3-metoxi-4-((1-(4-nitrobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)benzaldeído 

(6b) 

 

 

 
Este composto foi obtido como um sólido branco (0,179 g; 0,486 mmol) 

com 60% de rendimento empregando-se 3-metoxi-4-(prop-2-in-1-iloxi)benzaldeído 

(2) (0,155 g; 0,820 mmol), 4-nitrobenzilazida (5b) (0,146 g; 0,820 mmol), 

ascorbato de sódio (0,0650 g; 0,328 mmol) e CuSO45H2O (0,0410 g; 0,164 

mmol).   

 



45 
 

 

Característica: sólido branco. 

 
CCD: Rf = 0,25 (acetato de etila-hexano 2:1 v v-1). 

 

Faixa de fusão: 118,7119,3 ºC.  

 
IV (ATR) máx/cm-1: 3129, 3078, 2936, 2852, 2769, 2001, 1658, 1595, 1584, 

1507, 1465, 1426, 1399, 1338, 1266, 1234, 1142, 1047, 1026, 1001, 845, 817, 

789, 728, 643, 565. O espectro é apresentado na Figura A5 (pg. 227) no anexo. 

 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 3,87 (s, 3H, OCH3); 5,35 (s, 2H, H-8); 5,63 (s, 

2H, H-7‘); 7,19 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H-6); 7,38-7,43 (m, 4H, H-2'/H-6'/H-3/H-5); 7,70 

(s, 1H, H-10); 8,20 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-3'/H-5'); 9,83 (s, 1H, CHO). O espectro é 

apresentado na Figura A6 (pg. 228) no anexo. 

 
RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 53,1 (C-7‘); 55,9 (OCH3); 62,7 (C-8); 109,2 (C-3); 

112,3 (C-6); 123,0 (C-10); 124,3 (C-3‘/C-5‘); 126,6 (C-5); 128,6 (C-2‘/C-6‘); 130,6 

(C-4); 141,3 (C-1‘); 144,1 (C-9); 148,1 (C-4‘); 149,8 (C-2); 152,7 (C-1); 190,8 

(CHO). O espectro é apresentado na Figura A7 (pg. 229) no anexo. 

 
ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO m/z [M+H]+: 

Calculado para C18H17N4O5: 369,11989, encontrado: 369,11927; [M+Na]+: 

Calculado para C18H16N4NaO5: 391,10184, encontrado: 391,10133. O espectro é 

apresentado na Figura A8 (pg. 230) no anexo. 

 
Síntese do 4-((1-(4-clorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)-3-metoxibenzaldeído 

(6c) 

 

 

 
Este composto foi obtido como um sólido branco (0,261 g; 0,731 mmol) 

com 87% de rendimento empregando-se 3-metoxi-4-(prop-2-in-1-iloxi)benzaldeído 

(2) (0,160 g; 0,840 mmol), 4-clorobenzilazida (5c) (0,141 g; 0,840 mmol), 

v
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ascorbato de sódio (0,0670 g; 0,336 mmol) e CuSO45H2O (0,0420 g; 0,168 

mmol).   

 
Característica: sólido branco. 

 
CCD: Rf = 0,53 (acetato de etila-hexano 2:1 v v-1). 

 

Faixa de fusão: 103,6104,5 ºC.  

 
IV (ATR) máx/cm-1: 3127, 3097, 2963, 2932, 2831, 2769, 1999, 1664, 1584, 

1507, 1464, 1427, 1401, 1347, 1265, 1223, 1142, 1049, 1028, 999, 862, 818, 785, 

730, 642, 565, 489, 445. O espectro é apresentado na Figura A9 (pg. 231) no 

anexo. 

 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 3,87 (s, 3H, OCH3); 5,32 (s, 2H, H-8); 5,47 (s, 

2H, H-7‘); 7,19 (dap*, 3H, J = 8,3 Hz, H-2'/H-6'/H-6); 7,32 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-

3'/H-5'); 7,38-7,42 (m, 2H, H-3/H-5); 7,59 (s, 1H, H-10); 9,82 (s, 1H, CHO). O 

espectro é apresentado na Figura A10 (pg. 232) no anexo. 

 
*Apesar da sobreposição dos sinais referentes aos hidrogênios H-2‘/H-6‘ e H-6, 

observou-se a presença de um dupleto aparente sendo possível calcular a 

constante de acoplamento J = 8,1 Hz, característica de acoplamento de 

hidrogênios em posições orto de acordo com a literatura (PAVIA et al., 2015).   

 
RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 53,1 (C-7‘); 55,9 (OCH3); 62,7 (C-8); 109,1 (C-3); 

112,4 (C-6); 123,0 (C-10); 126,5 (C-5); 129,3 (C-3‘/C-5‘); 129,4 (C-2‘/C-6‘); 130,5 

(C-4); 132,5 (C-1‘); 134,7 (C-4‘);143,4 (C-9); 149,6 (C-2); 152,6 (C-1); 190,9 

(CHO). O espectro é apresentado na Figura A11 (pg. 233) no anexo. 

 
ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO m/z [M+H]+: 

Calculado para C18H17ClN3O3: 358,09584, encontrado: 358,09540; [M+Na]+: 

Calculado para C18H16ClN3NaO3: 380,07779, encontrado: 380,07735. O espectro 

é apresentado na Figura A12 (pg. 234) no anexo. 

 

 

 

 

v
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Síntese do 4-((1-(4-fluorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)-3-metoxibenzaldeído 

(6d) 

 

 

 
Este composto foi obtido como um sólido branco (0,197 g; 0,578 mmol) 

com 66% de rendimento empregando-se 3-metoxi-4-(prop-2-in-1-iloxi)benzaldeído 

(2) (0,167 g; 0,880 mmol), 4-fluorobenzilazida (5d) (0,133 g; 0,880 mmol), 

ascorbato de sódio (0,0700 g; 0,352 mmol) e CuSO45H2O (0,0440 g; 0,176 

mmol).   

 
Característica: sólido branco. 

 

CCD: Rf = 0,59 (acetato de etila-hexano 2:1 v v-1). 

 

Faixa de fusão: 81,682,4 ºC. 

 
IV (ATR) máx/cm-1: 3140, 3073, 3001, 2938, 2834, 2806, 1988, 1681, 1584, 

1507, 1465, 1422, 1391, 1335, 1262, 1219, 1158, 1134, 1119, 1054, 1028, 993, 

853, 814, 778, 724, 633, 566, 542, 487. O espectro é apresentado na Figura A13 

(pg. 235) no anexo. 

 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 3,87 (s, 3H, OCH3); 5,33 (s, 2H, H-8); 5,47 (s, 

2H, H-7‘); 7,03 (tap, 2H, J = 8,6 Hz, H-3'/H-5'); 7,19 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H-6); 7,22-

7,28 (m, 2H, H-2'/H-6'); 7,38-7,42 (m, 2H, H-3/H-5); 7,58 (s, 1H, H-10); 9,82 (s, 

1H, CHO). O espectro é apresentado na Figura A14 (pg. 236) no anexo. 

 
RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 53,2 (C-7‘); 55,9 (OCH3); 62,6 (C-8); 109,1 (C-3); 

112,4 (C-6); 116,1 (d, J = 21,8 Hz, C-3‘/C-5‘); 122,8 (C-10); 126,5 (C-5); 130,0-

130,1 (m*, C-2‘/C-6‘/C-1‘); 130,5 (C-4); 143,7 (C-9); 149,7 (C-2); 152,7 (C-1); 

162,8 (d, J = 252,0 Hz, C-4‘); 190,9 (CHO). O espectro é apresentado na Figura 

A15 (pg. 237) no anexo. 

 

v



48 
 

 

*Apesar da sobreposição dos dupletos referentes aos carbonos C-2‘/C-6‘ e C-1‘, 

foi possível calcular as constantes de acoplamento J = 8,3 Hz e J = 3,0 Hz, 

características de acoplamento C-F em meta e para de acordo com valores 

descritos na literatura (PRETSCH et al., 1989). 

 
ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO m/z [M+H]+: 

Calculado para C18H17FN3O3: 342,12539, encontrado: 342,12498; [M+Na]+: 

Calculado para C18H16FN3NaO3: 364,10734, encontrado: 364,10696. O espectro é 

apresentado na Figura A16 (pg. 238) no anexo. 

 
Síntese do 4-((1-(4-iodobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)-3-metoxibenzaldeído 

(6e) 

 

 

 
Este composto foi obtido como um sólido branco (0,214 g; 0,477 mmol) 

com 71% de rendimento empregando-se 3-metoxi-4-(prop-2-in-1-iloxi)benzaldeído 

(2) (0,127 g; 0,670 mmol), 4-iodobenzilazida (5e) (0,174 g; 0,670 mmol), 

ascorbato de sódio (0,0530 g; 0,268 mmol) e CuSO45H2O (0,0340 g; 0,134 

mmol).   

 
Característica: sólido branco. 

 
CCD: Rf = 0,51 (acetato de etila-hexano 2:1 v v-1). 

 

Faixa de fusão: 107,8108,6 ºC. 

 
IV (ATR) máx/cm-1: 3134, 3079, 3003, 2930, 2808, 2704, 1976, 1694, 1586, 

1504, 1452, 1384, 1333, 1258, 1217, 1158, 1114, 1051, 1028, 983, 849, 815, 779, 

726, 631, 588, 564, 467. O espectro é apresentado na Figura A17 (pg. 239) no 

anexo. 

 

v
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RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 3,88 (s, 3H, OCH3); 5,33 (s, 2H, H-8); 5,44 (s, 

2H, H-7‘); 6,99 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H-2'/H-6'); 7,19 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H-6); 7,38-

7,40 (m, 1H, H-5); 7,42 (d, 1H, J = 1,8 Hz, H-3); 7,58 (s, 1H, H-10); 7,68 (d, 2H, J 

= 8,4 Hz, H-3'/H-5'); 9,83 (s, 1H, CHO). O espectro é apresentado na Figura A18 

(pg. 240) no anexo. 

 
RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 53,5 (C-7‘); 55,9 (OCH3); 62,7 (C-8); 94,7 (C-4‘); 

109,2 (C-3); 112,4 (C-6); 123,0 (C-10); 126,5 (C-5); 129,8 (C-2‘/C-6‘); 130,6 (C-4); 

133,8 (C-1‘); 138,2 (C-3‘/C-5‘); 143,7 (C-9); 149,9 (C-2); 152,9 (C-1); 190,8 (CHO). 

O espectro é apresentado na Figura A19 (pg. 241) no anexo. 

 
ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO m/z [M+H]+: 

Calculado para C18H17IN3O3: 450,03146, encontrado: 450,03118; [M+Na]+: 

Calculado para C18H16IN3NaO3: 472,01340, encontrado: 472,01299. O espectro é 

apresentado na Figura A20 (pg. 242) no anexo. 

 
Síntese do 4-((1-(4-bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)-3-metoxibenzaldeído 

(6f) 

 

 

 
Este composto foi obtido como um sólido branco (0,250 g; 0,622 mmol) 

com 83% de rendimento empregando-se 3-metoxi-4-(prop-2-in-1-iloxi)benzaldeído 

(2) (0,142 g; 0,750 mmol), 4-bromobenzilazida (5f) (0,159 g; 0,750 mmol), 

ascorbato de sódio (0,0590 g; 0,300 mmol) e CuSO45H2O (0,0370 g; 0,150 

mmol).   

 
Característica: sólido amarelo palha. 

 
CCD: Rf = 0,57 (acetato de etila-hexano 2:1 v v-1). 

 

Faixa de fusão: 101,8102,9 ºC. 
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IV (ATR) máx/cm-1: 3128, 3099, 2962, 2931, 2829, 2770, 1996, 1665, 1584, 

1507,1487, 1464, 1426, 1401, 1346, 1266, 1224, 1163, 1142, 1069, 1049, 1020, 

999, 861, 820, 783, 730, 642, 565, 480. O espectro é apresentado na Figura 2.15 

(pg. 90). 

 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 3,87 (s, 3H, OCH3); 5,33 (s, 2H, H-8); 5,45 (s, 

2H, H-7‘); 7,13 (d, 2H, J = 7,9 Hz, H-2'/H-6'); 7,18 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H-6); 7,39-

7,42 (m, 2H, H-3/H-5); 7,48 (d, 2H, J = 7,9 Hz, H-3'/H-5'); 7,58 (s, 1H, H-10); 9,82 

(s, 1H, CHO). O espectro é apresentado na Figura 2.16 (pg. 91). 

 
RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 53,4 (C-7‘); 55,8 (OCH3); 62,8 (C-8); 109,1 (C-3); 

112,6 (C-6); 122,9 (C-4‘); 123,0 (C-10); 126,4 (C-5); 129,4 (C-2‘/C-6‘); 130,4 (C-

1‘); 132,0 (C-3‘/C-5‘); 133,1 (C-4); 143,6 (C-9); 149,8 (C-2); 152,8 (C-1); 190,8 

(CHO). O espectro é apresentado na Figura 2.17 (pg. 92). 

 
ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO m/z [M+H]+: 

Calculado para C18H17BrN3O3: 402,04533, encontrado: 402,04543; [M+Na]+: 

Calculado para C18H16BrN3NaO3: 424,02727, encontrado: 424,02710. O espectro 

é apresentado na Figura 2.18 (pg. 93). 

 
Síntese do 4-((1-(4-metilbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)-3-metoxibenzaldeído 

(6g) 

 

 

 
Este composto foi obtido como um sólido branco (0,196 g; 0,582 mmol) 

com 66% de rendimento empregando-se 3-metoxi-4-(prop-2-in-1-iloxi)benzaldeído 

(2) (0,169 g; 0,890 mmol), 4-metilbenzilazida (5g) (0,131 g; 0,890 mmol), 

ascorbato de sódio (0,0700 g; 0,356 mmol) e CuSO45H2O (0,0450 g; 0,178 

mmol).   

 
Característica: sólido branco. 
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CCD: Rf = 0,51 (acetato de etila-hexano 2:1 v v-1). 

 

Faixa de fusão: 97,998,4 ºC. 

 
IV (ATR) máx/cm-1: 3129, 3004, 2961, 2935, 2834, 2766, 1979, 1669, 1584, 

1506, 1464, 1428, 1399, 1347, 1264, 1233, 1162, 1140, 1049, 1030, 996, 863, 

821, 784, 728, 633, 566, 478. O espectro é apresentado na Figura A21 (pg. 243) 

no anexo. 

 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 2,32 (s, 3H, CH3); 3,86 (s, 3H, OCH3); 5,31 (s, 

2H, H-8); 5,44 (s, 2H, H-7‘); 7,14 (sap, 4H, H-2'/H-3'/H-5'/H-6'); 7,19 (d, 1H, J = 8,1 

Hz, H-6); 7,37-7,41 (m, 2H, H-3/H-5); 7,54 (s, 1H, H-10); 9,81 (s, 1H, CHO). O 

espectro é apresentado na Figura A22 (pg. 244) no anexo. 

 
RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 21,1 (CH3); 54,0 (C-7‘); 55,9 (OCH3); 62,9 (C-8); 

109,2 (C-3); 112,7 (C-6); 123,0 (C-10); 126,6 (C-5); 128,1 (C-3‘/C-5‘); 129,8 (C-

2‘/C-6‘); 130,5 (C-1‘); 131,2 (C-4); 138,4 (C-4‘); 143,4 (C-9); 149,7 (C-2); 152,9 (C-

1); 190,6 (CHO). O espectro é apresentado na Figura A23 (pg. 245) no anexo. 

 
ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO m/z [M+H]+: 

Calculado para C19H20N3O3: 338,15047, encontrado: 338,14999; [M+Na]+: 

Calculado para C19H19N3NaO3: 360,13241, encontrado: 360,13171. [2M+Na]+: 

Calculado para C38H38N6NaO6: 697,27505, encontrado: 697,27339. O espectro é 

apresentado na Figura A24 (pg. 246) no anexo. 

 
Síntese do 4-((1-(4-(trifluorometil)benzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)-3-

metoxibenzaldeído (6h) 

 

 

 
Este composto foi obtido como um sólido branco (0,201 g; 0,514 mmol) 

com 67% de rendimento empregando-se 3-metoxi-4-(prop-2-in-1-iloxi)benzaldeído 

(2) (0,146 g; 0,770 mmol), 4-trifluorobenzilazida (5h) (0,155 g; 0,770 mmol), 
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ascorbato de sódio (0,0610 g; 0,308 mmol) e CuSO45H2O (0,0390 g; 0,154 

mmol).   

 
Característica: sólido branco. 

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

 

Faixa de fusão: 110,9111,7 ºC. 

 
IV (ATR) máx/cm-1: 3141, 3075, 3000, 2944, 2857, 1984, 1678, 1620, 1587, 

1505, 1468, 1421, 1400, 1325, 1262, 1221, 1158, 1117, 1066, 1018, 1001, 818, 

784, 732, 618, 591. O espectro é apresentado na Figura A25 (pg. 247) no anexo. 

 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 3,87 (s, 3H, OCH3); 5,34 (s, 2H, H-8); 5,57 (s, 

2H, H-7‘); 7,19 (d, 1H, J = 7,8 Hz, H-6); 7,36 (d, 2H, J = 7,8 Hz, H-2'/H-6'); 7,41 

(ddap*, 2H, J1 = 9,5 Hz e J2 = 1,4 Hz, H-3/H-5); 7,61 (dap**, 3H, J = 7,8 Hz, H-3'/H-

5'/H-10); 9,83 (s, 1H, CHO). O espectro é apresentado na Figura A26 (pg. 248) no 

anexo. 

 

*Apesar da sobreposição dos sinais referentes aos hidrogênios H-3 e H-5 

observou-se a presença de um dupleto duplo aparente sendo possível calcular as 

constantes de acoplamento J1 = 9,5 Hz e J2 = 1,4 Hz, características de 

acoplamentos de hidrogênios em posições orto e meta, respectivamente. 

 

**Os sinais referentes aos hidrogênios H-3'/H-5' e H-10 também se apresentaram 

sobrepostos, porém foi possível observar a presença de um dupleto aparente com 

constante de acoplamento J = 7,8 Hz.  

 
RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 53,5 (C-7‘); 55,8 (OCH3); 62,8 (C-8); 109,3 (C-3); 

112,6 (C-6); 123,1 (C-10); 126,0 (q, J = 3,8 Hz, C-3‘/C-5‘); 126,4 (C-5); 127,3 (q*, 

J = 270,4 Hz, CF3); 128,2 (C-2‘/C-6‘); 130,7 (C-4); 131,0 (q, J = 32,8 Hz, C-4‘); 

138,1 (C-1‘); 144,0 (C-9); 149,8 (C-2); 152,5 (C-1); 190,4 (CHO). O espectro é 

apresentado na Figura A27 (pg. 249) no anexo. 

 
*Não foi possível observar todos os sinais do quarteto referente ao acoplamento 

do carbono do grupo CF3. A ausência de um dos sinais pode ser justificada por se 

encontrar, provavelmente, na região do ruído do equipamento. Entretanto, apesar 
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de serem visualizados apenas três sinais, foi possível calcular a constante de 

acoplamento cujo valor está de acordo com aquele descrito na literatura 

(PRETSCH et al., 1989). 

 
ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO m/z [M+H]+: 

Calculado para C19H17F3N3O3: 392,12220, encontrado: 392,12199; [M+Na]+: 

Calculado para C19H16F3N3NaO3: 414,10415, encontrado: 414,10361. O espectro 

é apresentado na Figura A28 (pg. 250) no anexo. 

 
Síntese do 4-((1-(4-metoxibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)-3-

metoxibenzaldeído (6i) 

 

 

 
Este composto foi obtido como um sólido branco (0,155 g; 0,439 mmol) 

com 78% de rendimento empregando-se 3-metoxi-4-(prop-2-in-1-iloxi)benzaldeído 

(2) (0,108 g; 0,570 mmol), 4-metoxibenzilazida (5i) (0,092 g; 0,570 mmol), 

ascorbato de sódio (0,0450 g; 0,228 mmol) e CuSO45H2O (0,0280 g; 0,114 

mmol).   

 
Característica: sólido branco. 

 
CCD: Rf = 0,44 (acetato de etila-hexano 2:1 v v-1). 

 

Faixa de fusão: 66,767,8 ºC. 

 
IV (ATR) máx/cm-1: 3141, 3010, 2953, 2833, 1979, 1671, 1584, 1507, 1463, 

1427, 1397, 1348, 1266, 1248, 1234, 1178, 1138, 1047, 1029, 991, 848, 811, 779, 

728, 636, 552, 516, 460. O espectro é apresentado na Figura A29 (pg. 251) no 

anexo. 

 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 3,78 (s, 3H, OCH3‘); 3,87 (s, 3H, OCH3); 5,31 (s, 

2H, H-8); 5,43 (s, 2H, H-7‘); 6,87 (d, 2H, J = 8,7 Hz, H-3'/H-5'); 7,18-7,22 (m, 3H, 
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H-2'/H-6'/H-6); 7,37-7,40 (m, 1H, H-5); 7,42 (d, 1H, J = 1,8 Hz, /H-3); 7,54 (s, 1H, 

H-10); 9,82 (s, 1H, CHO). O espectro é apresentado na Figura A30 (pg. 252) no 

anexo. 

 
RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 53,8 (C-7‘); 55,3 (OCH3‘); 55,9 (OCH3); 62,9 (C-

8); 109,2 (C-3); 112,5 (C-6); 114,3 (C-3‘/C-5‘); 122,8 (C-10); 126,1 (C-1‘); 126,7 

(C-5); 129,6 (C-2‘/C-6‘); 130,3 (C-4); 143,1 (C-9); 149,9 (C-2); 152,9 (C-1); 159,9 

(C-4‘); 190,9 (CHO). O espectro é apresentado na Figura A31 (pg. 253) no anexo. 

 
ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO m/z [M+H]+: 

Calculado para C19H20N3O4: 354,14538, encontrado: 354,14528. O espectro é 

apresentado na Figura A32 (pg. 254) no anexo. 

 
Síntese do 3-metoxi-4-((1-(4-(trifluorometoxi)benzil)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metoxi)benzaldeído (6j) 

 

 

 

Este composto foi obtido como um sólido branco (0,266 g; 0,654 mmol) 

com 89% de rendimento empregando-se 3-metoxi-4-(prop-2-in-1-iloxi)benzaldeído 

(2) (0,140 g; 0,740 mmol), 4-trifluorometoxibenzilazida (5j) (0,161 g; 0,740 mmol), 

ascorbato de sódio (0,0590 g; 0,296 mmol) e CuSO45H2O (0,0370 g; 0,148 

mmol).   

 
Característica: sólido branco. 

 
CCD: Rf = 0,68 (acetato de etila-hexano 2:1 v v-1). 

 

Faixa de fusão: 108,6109,5 ºC. 

 
IV (ATR) máx/cm-1: 3146, 3080, 3000, 2963, 2824, 2750, 1976, 1682, 1585, 

1506, 1463, 1424, 1396, 1261, 1214, 1150, 1120, 1053, 1029, 985, 853, 818, 793, 

727, 635, 588. O espectro é apresentado na Figura A33 (pg. 255) no anexo. 
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RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 3,88 (s, 3H, OCH3); 5,34 (s, 2H, H-8); 5,51 (s, 

2H, H-7‘); 7,18-7,22 (m, 3H, H-3'/H-5'/H-6); 7,30 (d, 2H, J = 8,7 Hz, H-2'/H-6'); 

7,39-7,43 (m, 2H, H-3/H-5); 7,61 (s, 1H, H-10); 9,83 (s, 1H, CHO). O espectro é 

apresentado na Figura A34 (pg. 256) no anexo. 

 
RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 53,2 (C-7‘); 55,7 (OCH3); 62,9 (C-8); 109,4 (C-3); 

112,8 (C-6); 120,3 (q*, J = 256,1 Hz, OCF3); 121,5 (C-10); 123,1 (C-5); 126,5 (C-

3‘/C-5‘); 129,9 (C-2‘/C-6‘); 130,9 (C-4); 132,7 (C-1‘); 144,0 (C-9); 149,4 (q, J = 2,3 

Hz, C-4‘); 150,0 (C-2); 152,7 (C-1); 190,8 (CHO). O espectro é apresentado na 

Figura A35 (pg. 257) no anexo. 

 
*Não foi possível observar todos os sinais do quarteto referente ao acoplamento 

do carbono do grupo OCF3. A ausência de um dos sinais pode ser justificada por 

se encontrar, provavelmente, na região do ruído do equipamento. Entretanto, 

apesar de serem visualizados apenas três sinais, foi possível calcular a constante 

de acoplamento cujo valor está de acordo com aquele descrito na literatura 

(PRETSCH et al., 1989). 

 

ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO m/z [M+H]+: 

Calculado para C19H17F3N3O4: 408,11712, encontrado: 408,11677. O espectro é 

apresentado na Figura A36 (pg. 258) no anexo. 

 
Síntese do 4-((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)-3-metoxibenzaldeído (6k) 

 

 

 
Este composto foi obtido como um sólido branco (0,215 g; 0,666 mmol) 

com 72% de rendimento empregando-se 3-metoxi-4-(prop-2-in-1-iloxi)benzaldeído 

(2) (0,177 g; 0,930 mmol), benzilazida (5k) (0,124 g; 0,930 mmol), ascorbato de 

sódio (0,0740 g; 0,372 mmol) e CuSO45H2O (0,0470 g; 0,186 mmol).   

 
Característica: sólido branco. 
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CCD: Rf = 0,61 (acetato de etila-hexano 2:1 v v-1). 

 

Faixa de fusão: 99,3100,7 ºC. 

 
IV (ATR) máx/cm-1: 3142, 3066, 3027, 3003, 2941, 2847, 2775, 1977, 1668, 

1584, 1506, 1465, 1429, 1396, 1347, 1265, 1233, 1214, 1162, 1137, 1050, 1030, 

991, 858, 807, 755, 716, 697, 635, 563, 470. O espectro é apresentado na Figura 

A37 (pg. 259) no anexo. 

 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 3,86 (s, 3H, OCH3); 5,32 (s, 2H, H-8); 5,49 (s, 

2H, H-7‘); 7,19 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H-6); 7,23-7,26 (m, 2H, H-3/H-5); 7,33-7,41 (m, 

5H, H-2'/H-3'/H-4'/H-5'/H-6'); 7,57 (s, 1H, H-10); 9,82 (s, 1H, CHO). O espectro é 

apresentado na Figura A38 (pg. 260) no anexo. 

 
RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 54,2 (C-7‘); 55,9 (OCH3); 62,8 (C-8); 109,4 (C-3); 

112,6 (C-6); 122,9 (C-10); 126,5 (C-5); 127,9 (C-2‘/C-6‘); 128,8 (C-4‘); 129,1 (C-

3‘/C-5‘); 130,5 (C-4); 134,2 (C-1‘); 143,4 (C-9); 149,6 (C-2); 152,9 (C-1); 190,6 

(CHO). O espectro é apresentado na Figura A39 (pg. 261) no anexo.  

 
ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO m/z [M+H]+: 

Calculado para C18H18N3O3: 324,13482, encontrado: 324,13429; [M+Na]+: 

Calculado para C18H17N3NaO3: 346,11676, encontrado: 346,11621. O espectro é 

apresentado na Figura A40 (pg. 262) no anexo. 

 
Síntese do 4-(3-(1-(4-isopropilbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propoxi)-3-

metoxibenzaldeído (7a) 

 

 

 
Este composto foi obtido como um sólido branco (0,217 g; 0,552 mmol) 

com 87% de rendimento empregando-se 3-metoxi-4-(pent-4-in-1-iloxi)benzaldeído 

(3) (0,139 g; 0,640 mmol), 4-isopropilbenzilazida (5a) (0,112 g; 0,640 mmol), 
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ascorbato de sódio (0,0506 g; 0,256 mmol) e CuSO45H2O (0,0319 g; 0,128 

mmol). 

 
Característica: sólido branco. 

 
CCD: Rf = 0,61 (acetato de etila-hexano 2:1 v v-1). 

 

Faixa de fusão: 112,3112,7 ºC. 

 
IV (ATR) máx/cm-1: 3125, 3001, 2962, 2913, 2871, 2837, 2017, 1671, 1583, 

1508, 1459, 1422, 1399, 1327, 1264, 1235, 1160, 1131, 1028, 1009, 964, 859, 

814, 788, 731, 708, 651, 571, 538, 482. O espectro é apresentado na Figura A41 

(pg. 263) no anexo. 

 
RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ: 1,16 (d, 2H, J = 6,9 Hz, CH3'/CH3''); 2,07 

(quint, 2H, J= 7,0 Hz, H-9); 2,77 (t, 2H, J = 7,7 Hz, H-10); 2,85 (sept, 1H, J = 6,9 

Hz, H-8‘); 3,83 (s, 3H, OCH3); 4,11 (t, 2H, J = 6,5 Hz, H-8); 5,48 (s, 2H, H-7‘); 7,14 

(d, 1H, J = 8,2 Hz, H-6); 7,19-7,23 (m, 4H, H-2'/H-3'/H-5'/H-6'); 7,39 (d, 1H, J = 1,7 

Hz, H-3); 7,52 (dd, 1H, J1 = 8,2 Hz e J2 = 1,7 Hz, H-5); 7,94 (s, 1H, H-12); 9,83 (s, 

1H, CHO). O espectro é apresentado na Figura A42 (pg. 264) no anexo. 

 
RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6) δ: 21,5 (C-10); 23,7 (CH3‘/CH3‘‘); 28,2 (C-9); 

33,0 (C-8‘); 52,4 (C-7‘); 55,5 (OCH3); 67,6 (C-8); 109,7 (C-3); 112,0 (C-6); 122,1 

(C-12); 126,0 (C-5); 126,5 (C-3‘/C-5‘); 127,8 (C-2‘/C-6‘); 129,6 (C-1‘); 133,7 (C-4); 

146,3 (C-11); 148,2 (C-4‘); 149,2 (C-2); 153,5 (C-1); 191,3 (CHO). O espectro é 

apresentado na Figura A43 (pg. 265) no anexo. 

 
ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO m/z [M+H]+: 

Calculado para C23H28N3O3: 394,21307, encontrado: 394,21284; [M+Na]+: 

Calculado para C23H27N3NaO3: 416,19501, encontrado: 416,19435. O espectro é 

apresentado na Figura A44 (pg. 266) no anexo. 
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Síntese do 3-metoxi-4-(3-(1-(4-nitrobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propoxi)-3-

metoxibenzaldeído (7b) 

 

 

 
Este composto foi obtido como um sólido amarelo (0,242 g; 0,610 mmol) 

com 69% de rendimento empregando-se 3-metoxi-4-(pent-4-in-1-iloxi)benzaldeído 

(3) (0,194 g; 0,890 mmol), 4-nitrobenzilazida (5b) (0,158 g; 0,890 mmol), 

ascorbato de sódio (0,0703 g; 0,356 mmol) e CuSO45H2O (0,0444 g; 0,178 

mmol). 

 
Característica: sólido amarelo. 

 
CCD: Rf = 0,28 (acetato de etila-hexano 2:1 v v-1). 

 

Faixa de fusão: 133,8134,2 ºC. 

 
IV (ATR) máx/cm-1: 3150, 3080, 2956, 2912, 2834, 1976, 1671, 1584, 1508, 

1469, 1406, 1345, 1279, 1260, 1237, 1131, 1026, 1003, 860, 807, 728, 654, 590, 

571, 432. O espectro é apresentado na Figura A45 (pg. 267) no anexo. 

 
RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ: 2,09 (quint, 2H, J = 7,0 Hz, H-9); 2,80 (t, 2H, 

J = 7,5 Hz, H-10); 3,83 (s, 3H, OCH3); 4,12 (t, 2H, J = 6,2 Hz, H-8); 5,73 (s, 2H, H-

7‘); 7,15 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H-6); 7,39 (d, 1H, J = 1,6 Hz, H-3); 7,48 (d, 2H, J = 8,7 

Hz, H-2'/H-6'); 7,52 (dd, 1H, J1 = 8,1 Hz e J2 = 1,6 Hz, H-5); 8,03 (s, 1H, H-12); 

8,21 (d, 2H, J = 8,7 Hz, H-3'/H-5'); 9,83 (s, 1H, CHO). O espectro é apresentado 

na Figura A46 (pg. 268) no anexo. 

 
RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6) δ: 21,5 (C-10); 28,1 (C-9); 51,6 (C-7‘); 55,4 

(OCH3); 67,5 (C-8); 109,5 (C-3); 112,0 (C-6); 122,6 (C-12); 123,8 (C-2‘/C-6‘); 

126,0 (C-5); 128,8 (C-3‘/C-5‘); 129,5 (C-1‘); 143,6 (C-4); 146,5 (C-11); 147,0 (C-
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4‘); 149,0 (C-2); 153,4 (C-1); 191,3 (CHO). O espectro é apresentado na Figura 

A47 (pg. 269) no anexo. 

 
ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO m/z [M+H]+: 

Calculado para C20H21N4O5: 397,15119, encontrado: 397,15097. O espectro é 

apresentado na Figura A48 (pg. 270) no anexo. 

 

Síntese do 4-(3-(1-(4-clorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propoxi)-3-

metoxibenzaldeído (7c) 

 

 

 
Este composto foi obtido como um sólido branco (0,221 g; 0,573 mmol) 

com 89% de rendimento empregando-se 3-metoxi-4-(pent-4-in-1-iloxi)benzaldeído 

(3) (0,141 g; 0,650 mmol), 4-clorobenzilazida (5c) (0,109 g; 0,650 mmol), 

ascorbato de sódio (0,0513 g; 0,260 mmol) e CuSO45H2O (0,0324 g; 0,130 

mmol). 

 
Característica: sólido branco. 

 
CCD: Rf = 0,54 (acetato de etila-hexano 2:1 v v-1). 

 

Faixa de fusão: 67,968,4 ºC. 

 
IV (ATR) máx/cm-1: 3151, 3088, 2949, 2907, 2835, 2016, 1672, 1585, 1508, 

1492, 1470, 1449, 1406, 1327, 1279, 1259, 1236, 1130, 1083, 1028, 1007, 851, 

825, 794, 775, 729, 654, 571, 508, 440. O espectro é apresentado na Figura A49 

(pg. 271) no anexo.  

 
RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ: 2,08 (quint, 2H, J = 7,0 Hz, H-9); 2,78 (t, 2H, 

J = 7,7 Hz, H-10); 3,83 (s, 3H, OCH3); 4,11 (t, 2H, J = 6,2 Hz, H-8); 5,55 (s, 2H, H-

7‘); 7,14 (d, 1H, J = 8,2 Hz, H-6); 7,30 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H-2'/H-6'); 7,39 (d, 1H, J 

= 1,7 Hz, H-3); 7,42 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H-3'/H-5'); 7,52 (dd, 1H, J1 = 8,2 Hz e J2 = 
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1,7 Hz, H-5); 7,96 (s, 1H, H-12); 9,83 (s, 1H, CHO). O espectro é apresentado na 

Figura A50 (pg. 272) no anexo. 

 
RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6) δ: 21,5 (C-10); 28,2 (C-9); 51,9 (C-7‘); 55,5 

(OCH3); 67,6 (C-8); 109,6 (C-3); 111,9 (C-6); 122,2 (C-12); 126,0 (C-5); 128,7 (C-

2‘/C-6‘); 129,5 (C-1‘); 129,7 (C-3‘/C-5‘); 132,7 (C-4); 135,2 (C-4‘); 146,3 (C-11); 

149,2 (C-2); 153,5 (C-1); 191,3 (CHO). O espectro é apresentado na Figura A51 

(pg. 273) no anexo. 

 
ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO m/z [M+H]+: 

Calculado para C20H21ClN3O3: 386,12714, encontrado: 386,12664. O espectro é 

apresentado na Figura A52 (pg. 274) no anexo. 

 
Síntese do 4-(3-(1-(4-fluorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propoxi)-3-

metoxibenzaldeído (7d) 

 

 

 
Este composto foi obtido como um sólido branco (0,222 g; 0,601 mmol) 

com 89% de rendimento empregando-se 3-metoxi-4-(pent-4-in-1-iloxi)benzaldeído 

(3) (0,148 g; 0,680 mmol), 4-fluorobenzilazida (5d) (0,103 g; 0,680 mmol), 

ascorbato de sódio (0,0537 g; 0,272 mmol) e CuSO45H2O (0,0339 g; 0,136 

mmol). 

 
Característica: sólido branco. 

 
CCD: Rf = 0,55 (acetato de etila-hexano 2:1 v v-1). 

 

Faixa de fusão: 71,972,3 ºC. 

 
IV (ATR) máx/cm-1: 3136, 3074, 2932, 2858, 2028, 1678, 1584, 1508, 1463, 

1423, 1397, 1340, 1264, 1221, 1159, 1133, 1027, 940, 808, 780, 730, 654, 590, 

533, 491. O espectro é apresentado na Figura A53 (pg. 275) no anexo.  

v
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RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ: 2,07 (quint, 2H, J = 6,8 Hz, H-9); 2,78 (t, 2H, 

J = 7,5 Hz, H-10); 3,83 (s, 3H, OCH3); 4,11 (t, 2H, J = 6,5 Hz, H-8); 5,53 (s, 2H, H-

7‘); 7,14 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-6); 7,18 (tap, 2H, J = 8,7 Hz, H-3'/H-5'); 7,33-7,37 (m, 

2H, H-2'/H-6'); 7,39 (d, 1H, J = 1,5 Hz, H-3); 7,52 (dd, 1H, J1 = 8,0 Hz e J2 = 1,5 

Hz, H-5); 7,96 (s, 1H, H-12); 9,83 (s, 1H, CHO). O espectro é apresentado na 

Figura A54 (pg. 276) no anexo. 

 
RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6) δ: 21,5 (C-10); 28,2 (C-9); 51,8 (C-7‘); 55,4 

(OCH3); 67,5 (C-8); 109,5 (C-3); 111,9 (C-6); 115,5 (d, J = 21,2 Hz, C-3‘/C-5‘); 

122,1 (C-12); 126,0 (C-5); 129,5 (C-1‘); 130,0 (d, J = 7,5 Hz, C-2‘/C-6‘); 132,3 (C-

4); 146,3 (C-11); 149,2 (C-2); 153,5 (C-1); 161,7 (d, J = 230,0 Hz, C-4‘); 191,3 

(CHO). O espectro é apresentado na Figura A55 (pg. 277) no anexo.  

 
ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO m/z [M+H]+: 

Calculado para C20H21FN3O3: 370,15669, encontrado: 370,15635. O espectro é 

apresentado na Figura A56 (pg. 278) no anexo. 

 

Síntese do 4-(3-(1-(4-iodobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propoxi)-3-

metoxibenzaldeído (7e)   

 

 

 
Este composto foi obtido como um sólido branco (0,212 g; 0,444 mmol) 

com 81% de rendimento empregando-se 3-metoxi-4-(pent-4-in-1-iloxi)benzaldeído 

(3) (0,120 g; 0,550 mmol), 4-iodobenzilazida (5e) (0,142 g; 0,550 mmol), 

ascorbato de sódio (0,0434 g; 0,220 mmol) e CuSO45H2O (0,0275 g; 0,110 

mmol). 

 
Característica: sólido branco. 

 

CCD: Rf = 0,52 (acetato de etila-hexano 2:1 v v-1). 
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Faixa de fusão: 60,561,8 ºC. 

 
IV (ATR) máx/cm-1: 3130, 3073, 2960, 2940, 2825, 2763, 1990, 1668, 1583, 

1508, 1461, 1422, 1400, 1351, 1278, 1261, 1239, 1135, 1027, 1006, 929, 857, 

822, 805, 776, 730, 652, 592, 473. O espectro é apresentado na Figura A57 (pg. 

279) no anexo. 

 
RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ: 2,07 (quint, 2H, J = 7,0 Hz, H-9); 2,78 (t, 2H, 

J = 7,5 Hz, H-10); 3,83 (s, 3H, OCH3); 4,11 (t, 2H, J = 6,2 Hz, H-8); 5,50 (s, 2H, H-

7‘); 7,07 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H-2'/H-6'); 7,14 (d, 1H, J = 8,3 Hz, H-6); 7,39 (d, 1H, J 

= 1,6 Hz, H-3); 7,52 (dd, 1H, J1 = 8,3 Hz e J2 = 1,6 Hz, H-5); 7,72 (d, 2H, J = 8,0 

Hz, H-3'/H-5'); 7,95 (s, 1H, H-12); 9,83 (s, 1H, CHO). O espectro é apresentado na 

Figura A58 (pg. 280) no anexo. 

 

RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6) δ: 21,5 (C-10); 28,2 (C-9); 52,1 (C-7‘); 55,4 

(OCH3); 67,7 (C-8); 94,1 (C-4‘); 109,5 (C-3); 111,9 (C-6); 122,2 (C-12); 126,0 (C-

5); 129,5 (C-1‘); 130,0 (C-2‘/C-6‘); 135,8 (C-4); 137,4 (C-3‘/C-5‘); 146,3 (C-11); 

149,0 (C-2); 153,5 (C-1); 191,2 (CHO). O espectro é apresentado na Figura A59 

(pg. 281) no anexo. 

 
ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO m/z [M+H]+: 

Calculado para C20H21IN3O3: 478,06276, encontrado: 478,06281. O espectro é 

apresentado na Figura A60 (pg. 282) no anexo.  

 

Síntese do 4-(3-(1-(4-bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propoxi)-3-

metoxibenzaldeído (7f) 

 

 

  
Este composto foi obtido como um sólido branco (0,201 g; 0,467 mmol) 

com 80% de rendimento empregando-se 3-metoxi-4-(pent-4-in-1-iloxi)benzaldeído 

v
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(3) (0,126 g; 0,580 mmol), 4-bromobenzilazida (5f) (0,123 g; 0,580 mmol), 

ascorbato de sódio (0,0458 g; 0,232 mmol) e CuSO45H2O (0,0289 g; 0,116 

mmol). 

 

Característica: sólido branco. 

 
CCD: Rf = 0,41 (acetato de etila-hexano 2:1 v v-1). 

 

Faixa de fusão: 74,274,8 ºC. 

 
IV (ATR) máx/cm-1: 3131, 3078, 2944, 2831, 2759, 2021, 1672, 1581, 1551, 

1505, 1461, 1423, 1400, 1346, 1261, 1237, 1213, 1134, 1026, 1010, 940, 853, 

801, 773, 729, 652, 571, 476. O espectro é apresentado na Figura A61 (pg. 283) 

no anexo.  

 
RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ: 2,08 (quint, 2H, J = 7,0 Hz, H-9); 2,78 (t, 2H, 

J = 7,5 Hz, H-10); 3,83 (s, 3H, OCH3); 4,11 (t, 2H, J = 6,2 Hz, H-8); 5,55 (s, 2H, H-

7‘); 7,14 (d, 1H, J = 8,3 Hz, H-6); 7,23 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H-2'/H-6'); 7,39 (d, 1H, J 

= 1,8 Hz, H-3); 7,52 (dd, 1H, J1 = 8,3 Hz e J2 = 1,8 Hz, H-5); 7,55 (d, 2H, J = 8,5 

Hz, H-3'/H-5'); 7,96 (s, 1H, H-12); 9,83 (s, 1H, CHO). O espectro é apresentado na 

Figura A62 (pg. 284) no anexo.  

 
RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6) δ: 21,4 (C-10); 28,2 (C-9); 51,9 (C-7‘); 55,5 

(OCH3); 67,6 (C-8); 109,6 (C-3); 112,0 (C-6); 121,2 (C-4‘); 122,2 (C-12); 126,0 (C-

5); 129,5 (C-1‘); 130,0 (C-2‘/C-6‘); 131,6 (C-3‘/C-5‘); 135,6 (C-4); 146,5 (C-11); 

149,2 (C-2); 153,4 (C-1); 191,3 (CHO). O espectro é apresentado na Figura A63 

(pg. 285) no anexo.  

 
ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO m/z [M+H]+: 

Calculado para C20H21BrN3O3: 430,07663, encontrado: 430,07679; [M+Na]+: 

Calculado para C20H20BrN3NaO3: 452,05857, encontrado: 452,05813. O espectro 

é apresentado na Figura A64 (pg. 286) no anexo. 

 
 
 
 
 

v
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Síntese do 4-(3-(1-(4-metilbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propoxi)-3-

metoxibenzaldeído (7g) 

 

 

 
Este composto foi obtido como um sólido branco (0,220 g; 0,603 mmol) 

com 88% de rendimento empregando-se 3-metoxi-4-(pent-4-in-1-iloxi)benzaldeído 

(3) (0,148 g; 0,680 mmol), 4-metilbenzilazida (5g) (0,100 g; 0,680 mmol), 

ascorbato de sódio (0,0537 g; 0,272 mmol) e CuSO45H2O (0,0339 g; 0,136 

mmol). 

 
Característica: sólido branco. 

 
CCD: Rf = 0,46 (acetato de etila-hexano 2:1 v v-1). 

 

Faixa de fusão: 81,582,3 ºC. 

 

IV (ATR) máx/cm-1: 3123, 3078, 2997, 2935, 2917, 2873, 2831, 2157, 1669, 

1582, 1507, 1460, 1423, 1399, 1333, 1260, 1234, 1161, 1133, 1028, 1006, 862, 

822, 785, 756, 729, 653, 592, 480. O espectro é apresentado na Figura A65 (pg. 

287) no anexo.  

 
RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ: 2,07 (quint, 2H, J = 7,0 Hz, H-9); 2,26 (s, 3H, 

CH3); 2,77 (t, 2H, J = 7,5 Hz, H-10); 3,83 (s, 3H, OCH3); 4,11 (t, 2H, J = 6,2 Hz, H-

8); 5,47 (s, 2H, H-7‘); 7,13-7,19 (m, 5H, H-6/H-2'/H-3'/H-5'/H-6'); 7,39 (d, 1H, J = 

1,6 Hz, H-3); 7,52 (dd, 1H, J1 = 8,2 Hz e J2 = 1,6 Hz, H-5); 7,92 (s, 1H, H-12); 9,83 

(s, 1H, CHO). O espectro é apresentado na Figura A66 (pg. 288) no anexo.  

 

RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6) δ: 20,5 (CH3); 21,4 (C-10); 28,2 (C-9); 52,3 (C-

7‘); 55,4 (OCH3); 67,6 (C-8); 109,6 (C-3); 111,8 (C-6); 122,0 (C-12); 126,0 (C-5); 

127,8 (C-3‘/C-5‘); 129,2 (C-2‘/C-6‘); 129,5 (C-1‘); 133,1 (C-4); 137,1 (C-4‘); 146,3 

v
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(C-11); 149,2 (C-2); 153,4 (C-1); 191,3 (CHO). O espectro é apresentado na 

Figura A67 (pg. 289) no anexo.  

 
ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO m/z [M+H]+: 

Calculado para C21H24N3O3: 366,18177, encontrado: 366,18128. O espectro é 

apresentado na Figura A68 (pg. 290) no anexo. 

 

Síntese do 4-(3-(1-(4-(trifluorometil)benzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propoxi)-3-

metoxibenzaldeído (7h) 

 

 

 
Este composto foi obtido como um sólido branco (0,169 g; 0,403 mmol) 

com 88% de rendimento empregando-se 3-metoxi-4-(pent-4-in-1-iloxi)benzaldeído 

(3) (0,111 g; 0,510 mmol), 4-trifluorometilbenzilazida (5h) (0,103 g; 0,510 mmol), 

ascorbato de sódio (0,0403 g; 0,204 mmol) e CuSO45H2O (0,0255 g; 0,102 

mmol). 

 
Característica: sólido branco. 

 

CCD: Rf = 0,58 (acetato de etila-hexano 2:1 v v-1). 

 

Faixa de fusão: 94,995,8 ºC. 

 
IV (ATR) máx/cm-1: 3169, 3086, 2954, 2906, 2831, 2011, 1672, 1584, 1508, 

1470, 1420, 1404, 1323, 1279, 1258, 1153, 1131, 1109, 1065, 1021, 1006, 859, 

797, 784, 727, 655, 591, 570, 422. O espectro é apresentado na Figura A69 (pg. 

291) no anexo. 

 
RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ: 2,09 (quint, 2H, J = 7,0 Hz, H-9); 2,80 (t, 2H, 

J = 7,5 Hz, H-10); 3,83 (s, 3H, OCH3); 4,12 (t, 2H, J = 6,5 Hz, H-8); 5,67 (s, 2H, H-

7‘); 7,15 (d, 1H, J = 8,2 Hz, H-6); 7,39 (d, 1H, J = 1,7 Hz, H-3); 7,45 (d, 2H, J = 8,2 

Hz, H-2'/H-6'); 7,52 (dd, 1H, J1 = 8,2 Hz e J2 = 1,7 Hz, H-5); 7,73 (d, 2H, J = 8,2 

v
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Hz, H-3'/H-5'); 8,01 (s, 1H, H-12); 9,83 (s, 1H, CHO). O espectro é apresentado na 

Figura A70 (pg. 292) no anexo.  

 
RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6) δ: 21,4 (C-10); 28,0 (C-9); 52,0 (C-7‘); 55,4 

(OCH3); 67,4 (C-8); 109,6 (C-3); 111,9 (C-6); 122,2 (C-12); 124,1 (q, J = 270,8 Hz, 

CF3); 125,6 (q, J = 3,7 Hz, C-3‘/C-5‘); 126,0 (C-5); 128,4 (C-2‘/C-6‘); 128,5 (q, J = 

31,6 Hz, C-4‘); 129,6 (C-4); 140,9 (C-1‘); 146,6 (C-11); 149,2 (C-2); 153,5 (C-1); 

191,3 (CHO). O espectro é apresentado na Figura A71 (pg. 293) no anexo. 

 
*Não foi possível observar todos os sinais do quarteto referente ao acoplamento 

do carbono do grupo CF3. A ausência de um dos sinais pode ser justificada por se 

encontrar, provavelmente, na região do ruído do equipamento. Entretanto, apesar 

de serem visualizados apenas três sinais, foi possível calcular a constante de 

acoplamento cujo valor está de acordo com aquele descrito na literatura 

(PRETSCH et al., 1989). 

 
ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO m/z [M+H]+: 

Calculado para C21H21F3N3O3: 420,15350, encontrado: 420,15310. O espectro é 

apresentado na Figura A72 (pg. 294) no anexo. 

 
Síntese do 4-(3-(1-(4-metoxibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propoxi)-3-

metoxibenzaldeído (7i) 

 

 

 

Este composto foi obtido como um sólido branco (0,227 g; 0,596 mmol) 

com 91% de rendimento empregando-se 3-metoxi-4-(pent-4-in-1-iloxi)benzaldeído 

(3) (0,144 g; 0,660 mmol), 4-metoxibenzilazida (5i) (0,108 g; 0,660 mmol), 

ascorbato de sódio (0,0521 g; 0,264 mmol) e CuSO45H2O (0,0329 g; 0,132 

mmol). 

 
Característica: sólido branco. 
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CCD: Rf = 0,49 (acetato de etila-hexano 2:1 v v-1). 

 

Faixa de fusão: 71,772,3 ºC. 

 
IV (ATR) máx/cm-1: 3134, 3078, 2993, 2939, 2834, 2757, 2009, 1669, 1596, 

1582, 1508, 1459, 1422, 1398, 1364, 1331, 1248, 1175, 1133, 1026, 1004, 859, 

810, 790, 728, 653, 592, 555, 512, 485. O espectro é apresentado na Figura 2.20 

(pg. 96). 

 
RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ: 2,06 (quint, 2H, J = 6,8 Hz, H-9); 2,76 (t, 2H, 

J = 7,5 Hz, H-10); 3,72 (s, 3H, OCH3'); 3,83 (s, 3H, OCH3); 4,11 (t, 2H, J = 6,5 Hz, 

H-8); 5,45 (s, 2H, H-7‘); 6,90 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H-3'/H-5'); 7,14 (d, 1H, J = 8,1 Hz, 

H-6); 7,25 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H-2'/H-6'); 7,39 (d, 1H, J = 1,6 Hz, H-3); 7,52 (dd, 

1H, J1 = 8,1 Hz e J2 = 1,6 Hz, H-5); 7,90 (s, 1H, H-12); 9,83 (s, 1H, CHO). O 

espectro é apresentado na Figura 2.21 (pg. 97). 

 
RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6) δ: 21,4 (C-10); 28,2 (C-9); 52,2 (C-7‘); 55,0 

(OCH3‘); 55,5 (OCH3); 67,6 (C-8); 109,3 (C-3); 111,7 (C-6); 114,1 (C-3‘/C-5‘); 

121,8 (C-12); 125,7 (C-5); 128,1 (C-1‘); 129,4 (C-2‘/C-6‘); 129,5 (C-4); 146,3 (C-

11); 149,2 (C-2); 153,4 (C-1); 159,0 (C-4‘); 191,3 (CHO). O espectro é 

apresentado na Figura 2.22 (pg. 98). 

 
ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO m/z [M+H]+: 

Calculado para C21H24N3O4: 382,17668, encontrado: 382,17643. O espectro é 

apresentado na Figura 2.23 (pg. 99). 

 
Síntese do 4-(3-(1-(4-(trifluorometoxi)benzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propoxi)-3-

metoxibenzaldeído (7j) 

 

 

 

v
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Este composto foi obtido como um sólido branco (0,190 g; 0,437 mmol) 

com 87% de rendimento empregando-se 3-metoxi-4-(pent-4-in-1-iloxi)benzaldeído 

(3) (0,111 g; 0,510 mmol), 4-trifluorometoxibenzilazida (5j) (0,111 g; 0,510 mmol), 

ascorbato de sódio (0,0403 g; 0,204 mmol) e CuSO45H2O (0,0255 g; 0,102 

mmol). 

 
Característica: sólido branco. 

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

 

Faixa de fusão: 52,353,8 ºC. 

 
IV (ATR) máx/cm-1: 3132, 3078, 2961, 2834, 2769, 1976, 1671, 1586, 1509, 

1466, 1424, 1401, 1352, 1276, 1259, 1134, 1048, 1027, 928, 857, 814, 771, 731, 

652, 590, 573, 516, 488. O espectro é apresentado na Figura A73 (pg. 295) no 

anexo. 

 
RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ: 2,08 (quint, 2H, J = 6,8 Hz, H-9); 2,79 (t, 2H, 

J = 7,7 Hz, H-10); 3,83 (s, 3H, OCH3); 4,12 (t, 2H, J = 6,2 Hz, H-8); 5,59 (s, 2H, H-

7‘); 7,15 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H-6); 7,35-7,41 (m, 5H, H-3/H-2'/H-3'/H-5'/H-6'); 7,52 

(dd, 1H, J1 = 8,1 Hz e J2 = 1,7 Hz, H-5); 7,99 (s, 1H, H-12); 9,83 (s, 1H, CHO). O 

espectro é apresentado na Figura A74 (pg. 296) no anexo. 

 
RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6) δ: 21,5 (C-10); 28,2 (C-9); 51,6 (C-7‘); 55,4 

(OCH3); 67,6 (C-8); 109,6 (C-3); 112,0 (C-6); 120,0 (q, J = 254,5 Hz, OCF3); 121,3 

(C-2‘/C-6‘); 122,2 (C-12); 126,0 (C-5); 129,7 (C-3‘/C-5‘); 129,5 (C-1‘); 135,7 (C-4); 

146,5 (C-11); 147,9 (C-4‘); 149,2 (C-2); 153,5 (C-1); 191,3 (CHO). O espectro é 

apresentado na Figura A75 (pg. 297) no anexo. 

 
*Não foi possível observar todos os sinais do quarteto referente ao acoplamento 

do carbono do grupo OCF3. A ausência de um dos sinais pode ser justificada por 

se encontrar, provavelmente, na região do ruído do equipamento. Entretanto, 

apesar de serem visualizados apenas três sinais, foi possível calcular a constante 

de acoplamento cujo valor está de acordo com aquele descrito na literatura 

(PRETSCH et al., 1989). 

 

v
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ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO m/z [M+H]+: 

Calculado para C21H21F3N3O4: 436,14842, encontrado: 436,14798; [M+Na]+: 

Calculado para C21H20F3N3NaO4: 458,13036, encontrado: 458,12986. O espectro 

é apresentado na Figura A76 (pg. 298) no anexo.  

 

Síntese do 4-(3-(1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)propoxi)-3-metoxibenzaldeído (7k) 

 

 

 
Este composto foi obtido como um sólido branco (0,208 g; 0,593 mmol) 

com 83% de rendimento empregando-se 3-metoxi-4-(pent-4-in-1-iloxi)benzaldeído 

(3) (0,155 g; 0,710 mmol), benzilazida (5k) (0,094 g; 0,710 mmol), ascorbato de 

sódio (0,0561 g; 0,284 mmol) e CuSO45H2O (0,0355 g; 0,142 mmol). 

Característica: sólido branco. 

 
CCD: Rf = 0,63 (acetato de etila-hexano 2:1 v v-1). 

 

Faixa de fusão: 73,874,9 ºC. 

 
IV (ATR) máx/cm-1: 3121, 3081, 2938, 2838, 2015, 1670, 1581, 1506, 1458, 

1423, 1399, 1332, 1259, 1231, 1130, 1027, 1005, 859, 818, 728, 706, 653, 592, 

567, 483, 460. O espectro é apresentado na Figura A77 (pg. 299) no anexo. 

 
RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) δ: 2,08 (quint, 2H, J= 7,0 Hz, H-9); 2,78 (t, 2H, J 

= 7,7 Hz, H-10); 3,83 (s, 3H, OCH3); 4,11 (t, 2H, J = 6,2 Hz, H-8); 5,54 (s, 2H, H-

7‘); 7,14 (d, 1H, J = 8,3 Hz, H-6); 7,26-7,38 (m, 5H, H-2'/H-3'/H-4'/H-5'/H-6'); 7,39 

(d, 1H, J = 1,8 Hz, H-3); 7,52 (dd, 1H, J1 = 8,3 Hz e J2 = 1,8 Hz, H-5); 7,96 (s, 1H, 

H-12); 9,83 (s, 1H, CHO). O espectro é apresentado na Figura A78 (pg. 300) no 

anexo.  

 
RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6) δ: 21,5 (C-10); 28,2 (C-9); 52,6 (C-7‘); 55,4 

(OCH3); 67,6 (C-8); 109,6 (C-3); 111,9 (C-6); 122,2 (C-12); 126,0 (C-5); 127,7 (C-

2‘/C-6‘); 128,0 (C-4‘); 128,7 (C-3‘/C-5‘); 129,5 (C-1‘); 136,2 (C-4); 146,3 (C-11); 

v
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149,2 (C-2); 153,5 (C-1); 191,3 (CHO). O espectro é apresentado na Figura A79 

(pg. 301) no anexo. 

 
ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE ALTA RESOLUÇÃO m/z [M+H]+: 

Calculado para C20H22N3O3: 352,16612, encontrado: 352,16568; [M+Na]+: 

Calculado para C20H21N3NaO3: 374,14806, encontrado: 374,14738. O espectro é 

apresentado na Figura A80 (pg. 302) no anexo. 

 

2.4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 
Os compostos triazólicos derivados da vanilina foram sintetizados de 

acordo com a rota sintética apresentada no Esquema 2.4. 

 

 

 
Esquema 2.4. Reações envolvidas na preparação dos compostos triazólicos 

derivados da vanilina. 



71 
 

 

 
A etapa inicial deste trabalho consistiu na preparação do composto 2 a 

partir da reação de propargilação entre a vanilina (1), obtida comercialmente, e o 

brometo de propargila. Empregando-se condições clássicas conforme descrito na 

literatura (PINGAEW et al., 2014), o composto 1 reagiu  com o brometo de 

propargila via reação de substituição nucleofílica bimolecular, culminando na 

obtenção do composto 2 em 72 % de rendimento. No Esquema 2.5 está 

apresentada uma proposta mecanística para a obtenção deste alcino. 

 

 

 
Esquema 2.5. Proposta mecanística para a obtenção do composto 2. 

 
Uma vez sintetizado, a identidade do composto 2 foi confirmada de 

maneira inequívoca pela espectrometria de massas de alta resolução e 

espectroscopias no IV e de RMN de 1H e 13C. 

Analisando o espectro no IV do composto 2 (Figura 2.6, pg. 73) a presença 

da banda em 3258 cm-1, atribuída ao estiramento Csp-H de alcinos, juntamente 

com a banda em 2120 cm-1, atribuída ao estiramento carbono-carbono de 

ligações triplas, confirma a presença do fragmento de alcino terminal na estrutura 

do composto 2. A banda atribuída ao estiramento da ligação C-H de carbono com 

hibridização sp3, foi observada em 2938 cm-1. As bandas em 1586, 1505 e 1455 

cm-1 foram atribuídas aos estiramentos da ligação C=C de anel aromático. Já as 

bandas em 3078 e 3006 cm-1 foram relacionadas aos estiramentos da ligação 

=CH de anel aromático. Por fim, destacam-se as bandas em 2833 e 2728 cm-1, 

atribuídas ao estiramento da ligação C-H de aldeído, a banda em 1677 cm-1, 

atribuída ao estiramento da ligação C=O de aldeídos aromáticos, e as bandas em 

1260 e 1008 cm-1 referentes ao estiramento da ligação C-O de éter aromático 

(BARBOSA, 2008).       

No espectro de RMN de 1H do composto 2 (Figura 2.7, pg. 74) observou-se 

que o sinal mais blindado corresponde ao hidrogênio do alcino terminal, sendo 

este observado como um simpleto em H 2,55 e integrado para um hidrogênio. O 
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simpleto observado em δH 3,91 foi atribuído aos átomos de hidrogênio do grupo 

metoxila (-OCH3). Em δH 4,83, o simpleto integrado para dois átomos de 

hidrogênio, foi atribuído aos hidrogênios metilênicos H-8. Na região de 

deslocamento químico característica de hidrogênios aromáticos o dupleto 

observado em δH 7,12 e integrado para dois átomos de hidrogênio apresentou 

constante de acoplamento J = 8,1 Hz e foi atribuído ao hidrogênio H-6. Este valor 

de constante de acoplamento é típico para acoplamento de hidrogênios em 

posição orto e está de acordo com a literatura (PAVIA et al., 2015). Observou-se 

também nesta região a presença de um multipleto em δH 7,40-7,46 atribuído aos 

hidrogênios H-3 e H-5. Por fim, o simpleto desblindado observado em δH 9,84 e 

integrado para um átomo de hidrogênio foi atribuído ao hidrogênio do grupo 

aldeído (-CHO).  

No espectro de RMN de 13C (Figura 2.8, pg. 75) observa-se que o número 

de sinais presentes no espectro é compatível com a estrutura desta substância. 

Assim, o sinal observado em δC 56,0 foi associado ao carbono do grupo metoxila 

(OCH3). O sinal observado em δC 56,7 foi atribuído ao carbono metilênico (C-8). 

Os sinais em δC 76,7 e δC 77,4 correspondem aos carbonos sp C-10 e C-9, 

respectivamente. O sinal do carbono do grupo aldeído (CHO) foi observado em δC 

190,9. Os demais sinais correspondem aos carbonos do anel aromático e 

aparecem em δC 109,3 (C-3); 112,4 (C-6); 126,2 (C-5); 130,8 (C-4); 149,9 (C-2); 

152,0 (C-1). 

O espectro de massas de alta resolução forneceu a massa exata [M+H]+ de 

191,07039 compatível com a fórmula molecular esperada para o composto 2 

(C11H11O3) (Figura 2.9, pg. 76). 
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Figura 2.6. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 2.  

Número de onda (cm-1) 

T
ra

n
s
m

it
â

n
c
ia

 (
%

) 



 
 

74 
 

Figura 2.7. Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 2.  

δ 
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Figura 2.8. Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 2.  

δ 
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Figura 2.9. Espectro de massas de alta resolução do composto 2. 
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Posteriormente, tendo como objetivo avaliar a influência do aumento da 

cadeia carbônica na atividade biológica dos derivados triazólicos da vanilina (1), 

foi realizada a síntese do alcino 3. Para isto, a vanilina (1) foi tratada com pent-4-

in-1-il-metanosulfonato e solução aquosa de NaOH 35% (m v-1) na presença do 

catalisador de transferência de fase (brometo de tetrabutilamônio,((Bu)4NBr) em 

tolueno, resultando na formação do produto via reação SN2 e rendimento igual a 

68% (Esquema 2.4, pg. 70). Vale ressaltar que a metodologia utilizada para a 

preparação de 2 foi  inicialmente testada para a síntese do composto 3. No 

entanto, devido ao baixo rendimento obtido (inferior a 30%) buscou-se por uma 

nova metodologia eficiente e que fornecesse valor de rendimento sinteticamente 

útil.   

A catálise de transferência de fase (CTF), introduzida no final dos anos 

1960, se tornou um método popular e é amplamente utilizada em síntese 

orgânica. Desde então, esta metodologia tem sido bastante aplicada, uma vez 

que promove reações em sistemas imiscíveis de duas fases, não requer o uso de 

solventes anidros, fornece produtos com altos rendimentos e com elevado grau 

de pureza, não requer altas temperaturas, apresenta baixo custo e pode ser 

utilizada para os mais diversos tipos de reações, inclusive na síntese orgânica 

assimétrica (SCHETTIN et al., 2018; PATEL et al., 2018). 

Diversos tipos de compostos catalisam estas reações, como por exemplo, 

sais de amônio quaternários, sais de fosfônio quaternários, poliéteres 

macrocíclicos (éteres de coroa e criptandos), polímeros, dentre outros 

(LUCCHESE & MARZORATI, 2000). No entanto, os sais de amônio quaternários 

são os catalisadores mais utilizados e convenientes, visto que possuem eficiência 

elevada, apresentam baixo custo e são relativamente estáveis (SCHETTIN et al., 

2018; PATEL et al., 2018). Logo, para a síntese do alquino 3 o catalisador de 

escolha foi o brometo de tetrabutilamônio, (Bu)4NBr. 

Do ponto de vista mecanístico, é apresentada no Esquema 2.6 (pg. 78) a 

proposta sugerida por Makosza e colaboradores (1969).  Segundo esta proposta, 

ocorre inicialmente a desprotonação da vanilina (1) pela base (NaOH) na 

interface, resultando na formação do alcóxido de sódio. Em seguida, ocorre uma 

troca iônica entre o alcóxido e o catalisador de transferência de fase ((Bu)4NBr), 

gerando o alcóxido de amônio quaternário. Este por sua vez, é então transferido 

para a fase orgânica onde reage com o composto alquilante (pent-4-in-1-
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ilmetanosulfonato) via SN2 para formar o alquino terminal 3 com concomitante 

regeneração do catalisador. 

 

 

 
Esquema 2.6. Proposta de mecanismo para CTF sugerido por Makosza e 

colaboradores (1969).   

 
Uma vez sintetizado, a identidade do composto 3 foi confirmada  pela 

espectrometria de massa de alta resolução e espectroscopias no IV e de RMN de 

1H e 13C. 

Analisando o espectro no IV do composto 3 (Figura 2.10, pg. 81) a 

presença da banda em 3214 cm-1, atribuída ao estiramento Csp-H de alcinos, 

juntamente com a banda em 2165 cm-1, atribuída ao estiramento carbono-carbono 

de ligações triplas, confirmam  a  presença  do fragmento de alcino terminal na 

estrutura do composto 3. A banda atribuída ao estiramento da ligação C-H de 

carbono com hibridização sp3, foi observada em 2956 cm-1. As bandas em 1582, 

1506 e 1460 cm-1 foram atribuídas aos estiramentos da ligação C=C de anel 

aromático. Por fim, destacam-se as bandas em 2825 e 2730 cm-1, atribuídas ao 

estiramento da ligação C-H de aldeído, a banda em 1673 cm-1 atribuída ao 

estiramento da ligação C=O de aldeídos aromáticos, e as bandas em 1263 e 1027 
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cm-1 referentes ao estiramento da ligação C-O de éter aromático (BARBOSA, 

2008).       

No espectro de RMN de 1H do composto 3 (Figura 2.11, pg. 82) observou-

se em δH 1,92 um quinteto integrado para dois átomos de hidrogênio referente ao 

hidrogênios metilênicos H-9, confirmando assim o acoplamento destes dois 

hidrogênios com os átomos vizinhos H-10 e H-8. O sinal em δH 2,33 e atribuído 

aos hidrogênios H-10 apresentou-se como um tripleto de dupletos com constantes 

de acoplamentos iguais a J1 = 7,0 Hz e J2 = 2,6 Hz, referentes ao acoplamento de 

H-10 com os hidrogênios H-9 e H-12, respectivamente. Já o tripleto, presente em 

δH 2,82 e integrado para um átomo de hidrogênio foi atribuído ao hidrogênio 

acetilênico H-12. Este sinal possui constante de acoplamento J = 2,6 Hz, que 

corresponde ao valor de acoplamento típico de alcinos terminais a longa distância 

e confirma o acoplamento deste hidrogênio com os hidrogênios vizinhos H-10. O 

simpleto observado em δH 3,83 foi atribuído aos átomos de hidrogênio do grupo 

metoxila (-OCH3). O tripleto observado em δH 4,14 e integrado para dois átomos 

de hidrogênio apresentou constante de acoplamento J = 6,0 Hz e foi atribuído ao 

hidrogênio H-8. Na região de deslocamento químico característica de hidrogênios 

aromáticos, o dupleto observado em δH 7,18 e integrado para um átomo de 

hidrogênio apresentou constante de acoplamento J = 8,3 Hz e foi atribuído ao 

hidrogênio H-6. Este valor de constante de acoplamento é típico para 

acoplamento de hidrogênios em posição orto e está de acordo com a literatura 

(PAVIA et al., 2015). Observou-se também nesta região a presença do dupleto 

em δH 7,39 atribuído ao hidrogênio H-3 (J = 1,6 Hz) e do dupleto de dupletos em 

δH 7,53 (J1 = 8,3 Hz e J2 = 1,6 Hz) atribuído aos hidrogênios H-5. Por fim, o 

simpleto desblindado observado em δH 9,83 e integrado para um átomo de 

hidrogênio foi atribuído ao hidrogênio do grupo aldeído (-CHO).  

No espectro de RMN de 13C do composto 3 (Figura 2.12, pg. 83) observa-

se que o número de sinais presentes no espectro é compatível com a estrutura 

desta substância. Os sinais observados em δC 15,1 e δC 27,7 foram atribuídos aos 

carbonos metilênicos C-10 e C-9. O sinal observado em δC 56,0 foi associado ao 

carbono do grupo metoxila (OCH3). Os sinais em δC 67,2 e C 83,0 correspondem 

aos carbonos sp C-12 e C-11, respectivamente. O menor deslocamento químico 

observado para o C-12 ocorre em razão da blindagem anisotrópica provocada 

pelas ligações π. O sinal observado em δC 69,1 foi atribuído ao carbono metilênico 
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(C-8). Já o sinal do carbono do grupo aldeído (CHO) foi observado em δC 190,9. 

Os demais sinais correspondem aos carbonos do anel aromático e aparecem em 

δC 109,3 (C-3); 111,5 (C-6); 126,7 (C-5); 130,0 (C-4); 149,8 (C-2); 153,9 (C-1). 

O espectro de massas de alta resolução forneceu a massa exata [M+H]+ de 

219,10212 compatível com a fórmula molecular esperada para o composto 3 

(C13H15O3) (Figura 2.13, pg. 84). 
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Figura 2.10. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 3.  
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Figura 2.11. Espectro de RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) do composto 3.  

δ 
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Figura 2.12. Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 3.  

δ 
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Figura 2.13. Espectro de massas de alta resolução do composto 3. 
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Conforme apresentado no Esquema 2.4 (pg. 70), os derivados 6a-6k e 7a-

7k foram preparados via reação ―click‖ entre os alquinos 2 e 3 e diferentes azidas 

aromáticas. As azidas benzílicas foram sintetizadas conforme a metodologia 

descrita por BORGATI (2013) e confirmadas por técnicas espectroscópicas de 

RMN de 1H e 13C, apresentando total concordância com os dados descritos na 

literatura. No Esquema 2.7 estão apresentadas as etapas envolvidas na 

preparação das azidas benzílicas utilizadas neste trabalho. 

 

 

 
Esquema 2.7. Etapas envolvidas na obtenção dos ésteres metanossulfonatos e 

azidas aromáticas benzílicas.  

 
O Esquema 2.7 mostra que inicialmente os álcoois benzílicos disponíveis 

comercialmente foram convertidos nos correspondentes ésteres 

metanossulfonatos. Esta reação corresponde a uma das estratégias mais 

utilizadas para transformar um álcool em um melhor reagente para uma reação do 

tipo SN2, uma vez que o éster metanossulfonato formado possui um melhor grupo 

abandonador, neste caso o grupo mesila (CLAYDEN et al., 2001). Sendo assim, a 

etapa subsequente consistiu na obtenção das azidas aromáticas 5a-5k devido à 

substituição do grupo mesila dos compostos 4a-4k pelo nucleófilo N3
-, em uma 

reação de substituição nucleofílica bimolecular.  

Uma vez obtidos os alquinos 2 e 3 e as azidas aromáticas 5a-5k, 

procedeu-se à preparação dos compostos triazólicos derivados da vanilina (1). 

Para a realização dessas reações, empregou-se a metodologia desenvolvida 

inicialmente por Sharpless e colaboradores em 2001, na qual o sulfato de cobre 
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penta-hidratado foi utilizado como fonte de cobre(II) e o ascorbato de sódio como 

agente redutor gerando in situ a espécie catalítica cobre(I) (DÍEZ-GONZALES, 

2011). Estas reações ocorreram normalmente em temperatura ambiente e foram 

conduzidas utilizando-se um sistema bifásico constituído por água e 

diclorometano (BORGATI et al., 2013). No Esquema 2.8, encontra-se 

representada a reação CuAAC utilizada para a síntese dos compostos 6a-6k e 

7a-7k.  

 

 

 
Esquema 2.8. Reação CuAAC utilizada para a obtenção dos compostos 

triazólicos 6a-6k e 7a-7k.  

 
A utilização da reação ―click‖ permitiu a síntese dos derivados triazólicos da 

vanilina (1), 6a-6k e 7a-7k, em condições brandas, com bons rendimentos, 

tempos de reação muito curtos (menos de um minuto), sendo os produtos de fácil 

isolamento. Estes compostos sintetizados foram obtidos com rendimentos que 

variaram de 60% a 91% após purificação em coluna de sílica gel. A seguir será 

discutida a caracterização de dois dos compostos 1,2,3-triazólico sintetizados. Os 

demais triazóis possuem caracterização semelhante e seus espectros estão 

apresentados no Anexo I. 

Analisando o espectro no IV do composto 6f (Figura 2.15, pg. 89) nota-se a 

presença de bandas de estiramentos da ligação =C-H de compostos aromáticos 
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em 3128 e 3099 cm-1. As bandas em 2962 e 2931 cm-1 são referentes ao 

estiramento da ligação C-H de carbono com hibridização sp3.  As bandas em 

2829 e 2770 cm-1 foram atribuídas ao estiramento da ligação C-H de aldeído e a 

banda em 1665 cm-1 atribuída ao estiramento da ligação C=O de aldeídos 

aromáticos. Já as bandas em 1584, 1507 e 1487 cm-1 foram atribuídas aos 

estiramentos da ligação C=C de anel aromático. Por fim, destacam-se as bandas 

em 1266 e 1142 cm-1 referentes ao estiramento da ligação C-O de éter aromático 

e a banda em 1346 cm-1 referente ao estiramento da ligação C-N de aromático 

(BARBOSA, 2008). 

No espectro de RMN de 1H do composto 6f (Figura 2.16, pg. 90), o 

simpleto observado em δH 3,87 e integrado para três átomos de hidrogênio foi 

atribuído aos hidrogênios do grupo metoxila (-OCH3). Os simpletos em  δH 5,33 e 

δH 5,45 correspondem aos sinais referentes aos hidrogênios metilênicos H-8 e H-

7‘, respectivamente. O maior deslocamento químico observado para os átomos H-

7‘, pode ser explicado pelos efeitos de anisotropia dos anéis benzênico e 

triazólico e pela eletronegatividade do átomo de nitrogênio que retira elétrons por 

efeito indutivo. Além disso, uma análise que pode levar a essa conclusão é a 

inexistência deste simpleto no espectro de RMN de 1H do composto 2 (Figura 2.7, 

pg. 74), que corresponde à molécula precursora da substância 6f. Na região de 

deslocamento químico característica de hidrogênios aromáticos, observa-se: o 

dupleto em δH 7,13 possuindo J = 7,9 Hz e atribuído aos hidrogênios H-2‘ e H-6‘; o 

dupleto em δH 7,18 e integrado pra um átomo de hidrogênio atribuído ao H-6; o 

dupleto em δH 7,48 com J = 7,9 Hz atribuído aos hidrogênios H-3‘ e H-5‘. A maior 

desblindagem observada para o sinal atribuído aos hidrogênios H-3‘ e H-5‘ pode 

ser justificada pela proximidade destes hidrogênios ao substituinte bromo, o qual 

promove a diminuição da densidade eletrônica nas posições orto devido ao efeito 

indutivo retirador de elétrons. Já os valores idênticos de constantes de 

acoplamento J = 7,9 Hz, confirmam o acoplamento em orto do hidrogênio H-2‘ 

com H-3‘ e do hidrogênio H-5‘ com H-6‘ (PAVIA et al., 2015). Nesta mesma região 

característica de hidrogênios aromáticos, observa-se também a presença de um 

multipleto em δH 7,37-7,43 atribuído aos hidrogênios H-3 e H-5. O simpleto 

observado em δH 7,59 e atribuído ao hidrogênio H-10, corresponde ao sinal do 

hidrogênio do anel triazólico, o qual é desblindado devido ao efeito retirador de 

elétrons por efeito indutivo do átomo de nitrogênio e ao efeito de anisotropia do 
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anel triazólico. O sinal mais desblindado observado em δH 9,84 foi atribuído ao 

próton do grupo aldeído (-CHO) e é justificado pela anisotropia do grupo C=O. 

No espectro de RMN de 13C da substância 6f (Figura 2.17, pg. 91) o sinal 

observado em C 53,4 foi atribuído ao carbono metilênico C-7‘. Os sinais em: C 

55,8 foi atribuído ao carbono do grupo metoxila (OCH3‘); C 122,9 foi atribuído ao 

carbono C-4‘; C 129,4 foi atribuído aos carbonos C-2‘/C-6‘ e C 132,0 foi atribuído 

aos carbonos C-3‘/C-5‘. Estes valores de deslocamento químico estão em acordo 

com valores descritos na literatura e apresentados na Figura 2.14 (PRETSCH et 

al., 1989).  

 

 

 
Figura 2.14. Valores descritos de deslocamento químico para os átomos de 

benzeno monossubstituído (PRETSCH et al., 1989). 

 

 Os carbonos do anel triazólico foram observados em C 123,0 e C 143,6 e 

atribuídos aos carbonos C-10 e C-9 respectivamente. O sinal do carbono do 

grupo aldeído (CHO) foi observado em δC 190,8. Os demais sinais correspondem 

aos carbonos dos anéis aromáticos e foram atribuídos conforme os sinais 

apresentados no espectro da molécula precursora 2 (Figura 2.8, pg. 75). 

O espectro de massas de alta resolução forneceu a massa exata [M+H]+ de 

402,04543 e [M+Na]+ de 424,02727 compatível com as fórmulas moleculares 

esperadas para o composto 6f (C18H17BrN3O3/C18H16BrN3NaO3) (Figura 2.18, pg. 

92).

δ δ 
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Figura 2.15. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 6f.  
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Figura 2.16. Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 6f.  
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Figura 2.17. Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 6f.  

δ 
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Figura 2.18. Espectro de massas de alta resolução do composto 6f.  
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Analisando o espectro no IV do composto 7i (Figura 2.20, pg. 95) observa-

se a presença de bandas de estiramentos da ligação =C-H de compostos 

aromáticos em 3134 e 3078 cm-1. As bandas em 2993 e 2939 cm-1 são referentes 

ao estiramento da ligação C-H de carbono com hibridização sp3.  As bandas em 

2834 e 2757 cm-1 foram atribuídas ao estiramento da ligação C-H de aldeído e a 

banda em 1669 cm-1 atribuída ao estiramento da ligação C=O de aldeídos 

aromáticos. Já as bandas em 1582, 1508 e 1459 cm-1 foram atribuídas aos 

estiramentos da ligação C=C de anel aromático. E por último, destacam-se as 

bandas em 1248 e 1026 cm-1 referente ao estiramento da ligação C-O de éter 

aromático e a banda em 1331 cm-1 referente ao estiramento da ligação C-N de 

aromático (BARBOSA, 2008). 

No espectro de RMN de 1H do composto 7i (Figura 2.21, pg. 96) os 

simpletos em δH 3,72 e δH 3,83 foram atribuídos aos hidrogênios dos grupos 

metoxila, sendo o simpleto em δH 3,72 atribuído ao grupo (-OCH3‘) e o simpleto 

mais desblindado em δH 3,83 atribuído ao grupo (-OCH3). O simpleto em δH 5,45 

corresponde ao sinal referente aos hidrogênios metilênicos H-7‘. Na região de 

deslocamento químico característica de hidrogênios aromáticos, observa-se o 

dupleto em δH 6,90 possuindo J = 8,5 Hz e atribuído aos hidrogênios H-3‘ e H-5‘ e 

o dupleto em δH 7,25 com J = 8,5 Hz atribuído aos hidrogênios H-2‘ e H-6‘. A 

maior blindagem observada para o sinal atribuído aos hidrogênios H-3‘ e H-5‘ 

pode ser justificada pela proximidade destes átomos ao grupo metoxila, o qual 

promove o aumento da densidade eletrônica nas posições orto devido à 

deslocalização de elétrons. Já os valores idênticos de constantes de acoplamento 

J = 8,5 Hz, confirmam o acoplamento em orto do hidrogênio H-2‘ com H-3‘ e do 

hidrogênio H-5‘ com H-6‘ (PAVIA et al., 2015). Por fim, o simpleto em  δH 7,90 

corresponde ao sinal referente ao hidrogênio do anel triazólico H-12. A 

inexistência deste simpleto no espectro de RMN de 1H do composto 3 (Figura 

2.11, pg. 82), que corresponde à molécula precursora da substância 7i, confirma 

incontestavelmente a formação da molécula. Os outros sinais foram atribuídos de 

acordo com os sinais apresentados no espectro do composto 3 (Figura 2.11, pg. 

82).   

No espectro de RMN de 13C da substância 7i (Figura 2.22, pg. 97) os sinais 

observados em δC 21,4; δC 28,2 e C 52,2 foram atribuídos aos carbonos 
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metilênicos C-10, C-9 e C-7‘, respectivamente. Os sinais em: C 55,0 foi atribuído 

ao carbono do grupo metoxila (OCH3‘); C 55,5 foi atribuído ao carbono do grupo 

metoxila (OCH3); C 159,0 foi atribuído ao carbono C-4‘; C 129,4 foi atribuído aos 

carbonos C-2‘/C-6‘ e C 114,1 foi atribuído aos carbonos C-3‘/C-5‘. Estes valores 

de deslocamento químico estão em acordo com valores descritos na literatura e 

apresentados na Figura 2.19 (PRETSCH et al., 1989). 

 

 

 
Figura 2.19. Valores descritos de deslocamento químico para os átomos de 

carbono do anisol (PRETSCH et al., 1989).  

 

 Os carbonos do anel triazólico foram observados em C 121,8 e C 146,3 e 

atribuídos aos carbonos C-12 e C-11, respectivamente. O sinal do carbono do 

grupo aldeído (CHO) foi observado em δC 191,3. Os demais sinais correspondem 

aos carbonos dos anéis aromáticos e foram atribuídos conforme os sinais 

apresentados no espectro da molécula precursora 3 (Figura 2.12, pg. 83). 

O espectro de massas de alta resolução forneceu a massa exata [M+H]+ de 

382,17643 compatível com a fórmula molecular esperada para o composto 7i 

(C21H24N3O4) (Figura 2.23, pg. 98). 
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Figura 2.20. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 7i.  
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Figura 2.21. Espectro de RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) do composto 7i.  
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Figura 2.22. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6) do composto 7i.  

δ 
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Figura 2.23. Espectro de massas de alta resolução do composto 7i. 
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Conforme já mencionado, a principal contribuição para o aprimoramento da 

cicloadição 1,3-dipolar de Huisgen foi à descoberta de que o metal cobre atua 

como catalisador deste processo. Desde então, além da elevada 

regiosseletividade, formando exclusivamente o isômero 1,2,3-triazol-1,4-

dissubstituído, várias vantagens podem ser destacadas para a reação CuAAC. 

Uma das vantagens que esta reação apresenta é a robustez em relação aos 

grupos funcionais presentes nos reagentes, já que a reação ―click‖ não é 

influenciada pelos efeitos eletrônicos ou estéricos dos substituintes presentes 

nesses compostos. Outro ponto a ser considerado é o acentuado aumento da 

velocidade de reação, por um fator de 107, em relação à reação não catalisada 

(WU e FOKIN, 2007). Apesar do Cu(I) ser a espécie envolvida no processo 

catalisado, as fontes de cobre podem variar entre Cu(I) e Cu(II). Uma alternativa 

que se tornou muito prática e comum para a reação ―click‖ é a utilização de sais 

estáveis de Cu(II), como o sulfato penta-hidratado (CuSO45H2O), na presença de 

um agente redutor fraco como o ascorbato de sódio. A presença do ascorbato de 

sódio se faz essencial, pois garante que qualquer cobre oxidado seja convertido 

em espécies de cobre cataliticamente ativas, ou seja, espécies de cobre que 

apresentem estado de oxidação +1. A utilização da água como solvente também 

se torna fundamental para esta reação, pois além de ser um solvente benigno, 

universal, que dissolve os sais inorgânicos de Cu(II) e o ascorbato de sódio, é 

capaz de preservar o acetileto de cobre em seu estado reativo quando o mesmo é 

formado in situ (HEIN e FOKIN, 2010).  

Diversas propostas mecanísticas já foram relatadas para essa reação, mas 

em nenhuma delas há um mecanismo totalmente elucidado. No entanto, o 

mecanismo atualmente aceito para a reação CuAAC foi proposto por Worrell e 

colaboradores (2013) e foi corroborado por estudos teóricos anteriormente 

estabelecidos. A partir de experimentos simples e dedutivos, os pesquisadores 

propuseram um mecanismo que necessita de dois átomos de cobre equivalentes 

dentro do complexo ativo da cicloadição, que atuam em conjunto para a formação 

regiosseletiva de 1,2,3-triazol-1,4-dissubstituído. Tomando-se a formação do 

composto 6f como exemplo, no Esquema 2.9 (pg. 100), temos a representação do 

ciclo catalítico da proposta mecanística atualmente aceita. 
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Esquema 2.9. Proposta de ciclo catalítico para a reação ―click‖ (CuAAC).  

 
Conforme pode ser observado, a primeira etapa do ciclo catalítico consiste 

na complexação entre a espécie de Cu(I) e o alcino terminal. Com a formação 

deste complexo, o pKa do alcino terminal reduz de 25 para 9,8 o que possibilita a 

desprotonação do complexo alcino/Cu  em meio aquoso e a sua complexação 

com a segunda espécie de Cu(I), resultando na formação do complexo acetileto 

de cobre. Posteriormente, o acetileto de cobre se coordena com a azida orgânica 

gerando o complexo azida-acetileto. Neste intermediário, o cobre tem um efeito 

sinérgico, pois torna o nitrogênio terminal da azida mais eletrofílico e o carbono β-

vinilidênico do alcino mais nucleofílico, o que  favorece  a  formação  da primeira 

ligação C-N do intermediário cíclico denominado metalociclo. Esta etapa é 

endotérmica e define a regiosseletividade da reação, pois possui energia de 

ativação de 15 kcal mol-1 que é menor que a energia de ativação para a reação 

não catalisada, 26 kcal mol-1. Esta diferença entre as energias de ativação 

também explica o grande aumento de velocidade desta reação em relação à 

reação não catalisada (MELDAL e TORNΦE, 2008). Na etapa seguinte, ocorre à 

contração do anel e a liberação de um átomo de Cu(I) resultando em uma ligação 

efetiva entre C-N e a obtenção da triazoíla de cobre. Na última etapa do ciclo-

catalítico ocorre a protonação do intermediário triazolídio levando assim à 

formação do produto 1,2,3-triazol-1,4-dissubstituído e a regeneração do 

catalisador. 
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Tendo assegurado a obtenção de 22 compostos triazólicos inéditos 

derivados da vanilina (1) procedeu-se à avaliação de suas atividades 

leishmanicida, citotóxica, fungicida e inseticida (Capítulos 3, 4, 5 e 6). 
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CAPÍTULO 3 

 
AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE LEISHMANICIDA DOS DERIVADOS DA 

VANILINA CONTENDO O NÚCLEO 1,2,3-TRIAZÓLICO 

 
 

3.1.  INTRODUÇÃO 

 
As denominadas Doenças Negligenciadas consistem em um grupo de 

doenças causadas por agentes infecciosos ou parasitas, podendo ser endêmicas 

em países em desenvolvimento e grave ameaça para os países industrializados 

(BASTOS et al., 2012). Dentre as doenças parasitárias negligenciadas que afetam 

anualmente milhões de pessoas encontra-se a Leishmaniose (SILVA-JARDIM et 

al., 2014).  

A Leishmaniose pode ser definida como um grupo de doenças causadas 

por protozoários pertencentes ao gênero Leishmania. Esses protozoários são 

parasitas unicelulares heteroxênicos que apresentam duas formas morfológicas 

no seu ciclo de vida, a promastigota e a amastigota (Figura 3.1, pg. 108). As 

formas promastigotas caracterizam-se por serem fusiformes e com longo flagelo, 

são extracelulares e vivem no trato digestivo do inseto vetor. As formas 

amastigotas, por sua vez, são arredondadas e com curto flagelo que não se 

exterioriza, são intracelulares e parasitam principalmente macrófagos do 

hospedeiro vertebrado (CHAN-BACAB e PEÑA-RODRÍGUEZ, 2001; NAKAMURA 

et al., 2006; Gil et al., 2008; BLANCO et al., 2017).  
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Figura 3.1. Ciclo de transmissão da Leishmania.  

Fonte: https://www.cdc.gov/dpdx/leishmaniasis/index.html. Acesso 11 de maio de 2020. 

 

O modo de transmissão desta doença ocorre pela picada do vetor fêmea 

flebotomínio que adquire o parasito ao picar reservatórios (roedores, gambás, 

endentados, equinos, caninos e primatas), transmitindo-o ao homem (DUARTE et 

al., 2010). 

De acordo com a Drugs for Neglected Diseases initiative (DNDi, 2020), a 

leishmaniose está entre as doenças de maior importância mundial, atingindo 98 

países com mais de 1 bilhão de indivíduos sob risco de desenvolver a infecção. 

Os países mais afetados são: Brasil, Índia, Etiópia, Quênia, Sudão do Sul, 

Somália e Sudão, e representam mais de 90% dos novos casos.  

No Brasil, a leishmaniose atinge 19 estados sendo que mais de 90% dos 

casos humanos da doença concentram-se nas regiões Norte e Nordeste, devido 

principalmente às características econômicas e culturais dessas populações 

(MAIA-ELKHOURY et al., 2008; BASTOS et al., 2016).  

A manifestação clínica da doença depende da complexidade da interação 

entre o sistema imunológico do hospedeiro e o tipo de protozoário, podendo 

https://www.cdc.gov/dpdx/leishmaniasis/index.html
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agredir a pele, as mucosas e as vísceras (Figura 3.2). Portanto, pode se 

apresentar de quatro formas distintas, sendo elas:  

 

a) leishmaniose cutânea, caracterizada por úlceras crônicas na pele 

desenvolvidas no local da picada do inseto vetor;  

 
b)  leishmaniose cutânea disseminada, caracterizada por úlceras crônicas e 

disseminadas na pele, com aspecto hanseniforme e muito difíceis de curar;  

 
c) leishmaniose mucosa cutânea, caracterizada por úlceras crônicas 

similares à forma cutânea, porém tende a reaparecer associada a infecções 

secundárias e levando à destruição de grandes extensões de tecido podendo ser 

mutilantes; 

 
d) leishmaniose visceral, considerada a mais grave, que pode atingir fígado, 

baço e medula óssea, levando o paciente à morte (BASTOS et al., 2012; 

BLANCO, 2017). 

      

      

Figura 3.2. Manifestações clínicas da leishmaniose em humanos. 

Fonte: ORGANIZACIÓN PANAMERICANA DE LA SALUDE, 2013. 

 

Os medicamentos utilizados para o tratamento da leishmaniose no Brasil 

são os antimoniais pentavalentes (Pentostan® e Glucantime®), a anfotericina B e a 

A B

C

a) b) 

c) d) 
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pentamidina, introduzidos como quimioterápicos desde a década de 1940 (Figura 

3.3) (LIMA JÚNIOR et al., 2014; SILVA  et  al., 2016).  

 

 

 
Figura 3.3. Estruturas de fármacos usados no tratamento da leishmaniose. 

 
Apesar de serem utilizados no tratamento da leishmaniose, estes fármacos 

(Figura 3.3), apresentam importantes problemas relacionados ao seu uso como, 

por exemplo, elevada toxicidade, dificuldades de administração, graves efeitos 

colaterais que incluem mialgia, artralgia, aumento sérico das enzimas hepáticas, 

pancreatite, disfunção gastrointestinal, dores musculares difusas, enrijecimento 

das articulações, arritmias, pancitopenia, insuficiência renal reversível e 

cardiotoxicidade (SILVA-LÓPEZ, 2010). Além disso, todos os fármacos 

disponíveis possuem custos elevados e são de administração parenteral, o que 

exige colaboração dos pacientes e favorece o aparecimento de cepas resistentes 

devido a tratamentos descontínuos (TELES  et al., 2011). 

Considerando as dificuldades de tratamento e a ausência de vacinas 

efetivas contra a leishmaniose, a busca por novos medicamentos mais eficientes, 

de baixo custo e apresentando menores efeitos colaterais, para substituir ou 

reforçar aqueles que já estão sendo utilizados, é necessária e também de grande 

relevância.  

Com respeito à busca por novos quimioterápicos para o tratamento da 

leishmaniose, moléculas funcionalizadas com o núcleo 1,2,3-triazólico têm sido 

descritas na literatura apresentando atividade leishmanicida. Como exemplo, 
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pode-se citar o trabalho desenvolvido por Porta e colaboradores (2014) no qual 

foram sintetizados derivados do esterol contendo o núcleo 1,2,3-triazólico. Todos 

os 10 derivados preparados (Figura 3.4) foram avaliados in vitro contra 

Leishmania donovani e todos os compostos apresentaram significativos valores 

de IC50. O composto que apresentou melhor resultado é cerca de cinco vezes 

mais ativo (IC50 = 1,14 µmol L-1) do que o fármaco pentamidina (IC50 = 6,17 µmol 

L-1) usado como controle positivo.  

 

 

 
Figura 3.4. Estrutura dos 1,2,3-triazóis derivados do esterol avaliados contra a 

forma promastigota de Leishmania donovani. 

 

Recentemente, Teixeira e colaboradores (2018) também relataram a 

síntese de moléculas funcionalizadas contendo núcleo 1,2,3-triazol. O trabalho 

descreveu a síntese de vinte e seis derivados do eugenol. Os compostos 

preparados tiveram a atividade leishmanicida avaliada contra Leishmania 

amazonensis. O derivado mais ativo apresentou contra a forma promastigota IC50 

= 7,4 µmol L-1. Além disso, este composto foi avaliado contra a forma intracelular 

amastigota e apresentou IC50 = 1,6 µmol L-1, ou seja, atividade leishmanicida 

superior ao quimioterápico comercial Glucantime (IC50 = 45,5 µmol L-1). A 

citotoxicidade deste composto contra macrófagos também foi avaliada e o 

derivado apresentou IC50 = 211,9 µmol L-1. Assim, a substância mais ativa 

apresentou índice de seletividade igual a 132,5. Os resultados vinculados ao 

desenvolvimento desta investigação são descritos no artigo apresentado a seguir 

que foi publicado no ano de 2018 na revista científica European Journal of 

Medicinal Chemistry. 
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Considerando a atividade leishmanicida apresentada pelos derivados 1,2,3-

triazólicos, bem como a similaridade estrutural entre o eugenol e a vanilina 

(Capítulo 1), o presente trabalho objetivou a obtenção de novas moléculas que 

possam ser utilizadas como modelos para o desenvolvimento de novos fármacos, 

que sejam mais eficientes e menos tóxicos aos pacientes infectados com 

parasitos do gênero Leishmania. Neste capítulo são descritos os resultados da 

avaliação da atividade leishmanicida dos derivados triazólicos da vanilina 6a-6k e 

7a-7k contra Leishmania amazonensis. 

 
3.2.  MATERIAIS E MÉTODOS 

 
3.2.1.  Generalidades 

O ensaio de avaliação da atividade leishmanicida dos compostos triazólicos 

derivados da vanilina 6a-6k e 7a-7k foram realizados em colaboração com o 

professor Dr. Wallace Pacienza Lima no Instituto de Biofísica Carlos Chagas Filho 

(IBCCF), na Universidade Federal do Rio de Janeiro – UFRJ.  

 
3.2.2.  Avaliação da atividade anti-promastigota 

 
Promastigotas de Leishmania amazonensis (5x105/mL) em fase metacíclica 

foram plaqueadas em placa de 96 poços e incubadas com diferentes 

concentrações dos compostos 1, 2, 3, 6a-6k e 7a-7k (0,1; 1; 10; 100 e 1000 µmol 

L-1) durante 72 h a 26 °C em meio M199 suplementado com 5% de soro fetal 

bovino. Após este tempo, a viabilidade dos parasitos foi avaliada por fluorimetria 

(555/585 nm) pelo método de Alamar Blue e representada por meio da 

porcentagem de crescimento.  

O método Alarme Blue representa um método simples e quantitativo de 

medida da proliferação celular, viabilidade e citotoxicidade. Este método consiste 

na utilização do corante indicador denominado resazurina, que é uma substância 

azul, não tóxica, solúvel em água e que muda de cor devido à atividade celular. 

As enzimas produzidas por células que crescem ativamente convertem a 

resazurina à sua forma rosa fluorescente, resorufina (Figura 3.5, pg. 126). A 

produção de resorufina é proporcional à atividade metabólica da célula. Embora 

esta mudança de cor seja visível, geralmente é monitorada por instrumentos que 
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medem com precisão mudanças na absorção ou fluorescência (RÓLON et al., 

2006; OSAKA e HEFTY, 2013). 

 

 

 
Figura 3.5. Conversão da Resazurina em Resorufina. 

 
Os valores de IC50 foram calculados a partir da curva de regressão não 

linear dos valores obtidos em cada concentração. 

 
3.2.3.  Avaliação da citotoxidade  

 
Macrófagos diferenciados de medula óssea - BMDM (1x105/poço) foram 

plaqueados em placa de 96 poços e incubados com diferentes concentrações dos 

compostos 1, 2, 3, 6a-6k e 7a-7k (0,1; 1; 10; 100 e 1000 µmol L-1) durante 48 h a 

37 °C em meio RPMI suplementado com 5% de soro fetal bovino. Após este 

período, a viabilidade celular foi avaliada por fluorimetria (555/585 nm) pelo 

método de Alamar Blue e representada como porcentagem. Os valores de CC50 

foram calculados a partir da curva de regressão não linear dos valores obtidos em 

cada concentração. 

 
3.2.4.  Avaliação da atividade anti-amastigota  

 
 Macrófagos peritoneais de camundongos da linhagem BALB/c foram 

distribuídas em placas de 24 poços com lamínulas de vidro na concentração de 

2x106 células/poço, em meio DMEM+5% HIFCS, em um volume de 0,3 mL/poço. 

As placas foram mantidas em estufa de 37°C e 5% CO2 por 2 h para garantir a 

aderência dos macrófagos. Em seguida os macrófagos foram infectados com 

promastigotas de L. amazonensis-GFP, em uma razão de 10 promastigotas por 

macrófago, por 4 h a 34 °C. Após o tempo de infecção, a cultura foi lavada 3 

vezes com PBS morno e incubada com 10; 100 ou 1000 µmol L-1 dos compostos 

por 48 h à 37°C e 5% CO2. A carga parasitária na cultura foi avaliada por 
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coloração panótica, seguido de contagem direta de parasitos/macrófagos de pelo 

menos 100 amastigotas/cultura. O cálculo do IC50 foi feito por análise de 

regressão logarítmica realizada no GraphPad Prism 5.0.  

 
Produção de óxido nítrico 

 
Macrófagos infectados e tratados como descrito anteriormente, receberam 

IFNɣ (1 µg/mL) e os sobrenadantes foram coletados para a dosagem da produção 

de óxido nítrico pelo método modificado de Griess (BREDT e SNYDER, 1994). A 

densidade ótica foi avaliada usando espectrofotômetro (Bio-Tek Powerwave XS) 

no comprimento de onda de 570 nm. Por fim, a quantidade de nitrito acumulada 

foi calculada por meio de uma curva padrão com várias concentrações de nitrito 

de sódio (NaNO2) 0-50 mol L-1. 

 
3.3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 
Os compostos triazólicos derivados da vanilina 6a-6k e 7a-7k foram 

avaliados contra a forma promastigota de Leishmania amazonensis, espécie que 

causa à leishmaniose cutânea (LC) a qual é caracterizada pela presença de 

pequenos nódulos cutâneos ou até mesmo a destruição dos tecidos (DOS 

SANTOS et al., 2011).  

A ação dos compostos 1, 2, 3, 6a-6k e 7a-7k foi avaliada pela inibição do 

crescimento da forma promastigota na presença de diferentes concentrações (0,1; 

1; 10; 100 e 1000 µmol L-1) e após 72 h de tratamento. A viabilidade celular foi 

avaliada pelo método de Alamar Blue e representada em porcentagem conforme 

apresentado na Figura 3.6 (pg. 128).  
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Figura 3.6. Atividade anti-promastigota dos compostos a) 1, 2, 6a-6k e b) 3, 7a-7k. L. amazonensis (5x105 promastigotas/mL) 

foram cultivadas na presença de diferentes concentrações (0,1; 1; 10; 100 μmol L-1) dos compostos 1, 2, 6a-6k e 7a-7k por 72 h a 

26 ºC em meio M199 suplementado com 5% de soro fetal bovino. A quantidade de parasitos foi medida indiretamente através do 

método Alamar Blue e representado através da porcentagem de crescimento. 
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Com base nos resultados, verificou-se que para a série de compostos 

triazólicos 6a-6k os valores de IC50 variaram, de modo geral, entre 10 e 100 µmol 

L-1, sendo os compostos 6b, 6e, 6h e 6k aqueles que apresentaram as melhores 

atividades leishmanicida. Os compostos 6e e 6k apresentaram valores de IC50 

inferiores a 10 µmol L-1 contra a forma promastigota (Figura 3.6, pg. 128). Para a 

série dos compostos triazólicos 7a-7k, os valores de IC50 variaram de 1,0 a 100 

µmol L-1, indicando uma possível influência do aumento da cadeia carbônica com 

respeito à atividade leishmanicida dos derivados analisados (Figura 3.6, pg. 128). 

Os compostos mais ativos desta série foram os compostos 7b, 7c e 7k, sendo o 

composto 7b o mais eficiente com valor de IC50 aproximado de 1,0 µmol L-1. Cabe 

salientar que a vanilina (1) apresentou atividade leishmanicida inferior comparada 

aos compostos sintetizados mostrando que a sua conversão em derivados 

triazólicos resultou em compostos com maior eficiência de inibir a viabilidade 

celular das formas promastigotas de L. amazonensis. 

Os compostos 1, 3, 6a-6k e 7a-7k também foram submetidos a ensaios in 

vitro para avaliação da citotoxicidade dos compostos frente aos macrófagos. 

Neste sentido, empregaram-se diferentes concentrações (0,1; 1; 10; 100 e 1000 

µmol L-1) durante 48 h. A viabilidade celular foi avaliada pelo método de Alamar 

Blue e representada em porcentagem conforme apresentado na Figura 3.7 (pg. 

130). 
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Figura 3.7. Citotoxicidade contra macrófagos dos compostos 1, 3, 6a-6k e 7a-7k. Macrófagos diferenciados de medula óssea-

BMDM (1x105/poço) foram plaqueados em placa de 96 poços e incubados na presença de diferentes com concentrações (0,1; 1; 

10; 100 e 1000 µmol L-1) dos compostos por 48 h a 37 °C em meio RPMI suplementado com 5% de soro fetal bovino. A viabilidade 

celular foi avaliada pelo método de Alamar Blue e representado por porcentagem. 
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 De acordo com os resultados (Figura 3.7, pg. 130) foi observado que os 

derivados triazólicos de maior toxicidade frente aos macrófagos foram os 

compostos 6a, 6e, 6h, 6j, 7f, 7h e 7k.  

As amastigotas são as formas parasitárias persistentes no hospedeiro, e 

responsáveis por causar os sintomas da doença. Sendo assim, este deve ser o 

principal alvo quimioterápico de novos agentes leishmanicidas (DE MORAIS et al., 

2014). Após os testes realizados contra as formas promastigotas, as substâncias 

mais ativas foram selecionadas para a avaliação da atividade contra as formas 

amastigotas intracelulares e os resultados desta avaliação são apresentados nas 

Tabelas 3.1 e 3.2 (pgs. 132 e 133). O Glucantime foi utilizado como controle 

positivo nos testes anti-amastigotas e para efeito de comparação foram incluídos 

os dados referentes às atividades apresentadas pelo composto mais ativo 4-(3-(4-

alil-2-metoxifenoxi)propil)-1-(4-metilbenzil)-1H-1,2,3-triazol1 conforme descrito no 

trabalho de Teixeira e colaboradores (2018).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                            
1 No artigo “Synthesis and leishmanicidal activity of eugenol derivatives bearing 1,2,3-triazole 
functionalities” publicado na revista European Journal and Medicinal Chemistry 2018, 146, 274-
286 e que foi incluído neste capítulo. 
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Tabela 3.1.  Valores de IC50 da atividade leishmanicida e citotoxicidade contra 

macrófagos dos compostos 1, 2 e 6a-6k. 

 IC50 (µmol L-1)   

Amostra Promastigotas Amastigotas Macrófagos IS 
Nitrito 
(µg/ml) 

Anfotericina B 0,2 ± 0,1 nd Nd nd Nd 

*Composto 

Ativo  

7,4 ± 0,8 1,6 ± 0,2 211,9 ± 2,3 132,5 1,3 ± 0,3 

1 696,8 ± 2,8 nd 8092,2 ± 3,9 11,6 Nd 

2 66,2 ± 1,8 nd Nd nd Nd 

6a 38,3 ± 1,6 nd 23,6 ± 1,4 0,6 Nd 

6b 29,6 ± 1,5 38,6 ± 2,3 305,1 ± 2,5 10,3 1,1 ± 0,3 

6c 51,4 ± 1,5 nd Nd nd Nd 

6d 33,6 ± 1,3 nd 226,2 ± 2,4 6,7 Nd 

6e 9,5 ± 0,9 29,8 ± 3,7 31,6 ± 1,5 3,2 1,6 ± 0,4 

6f 303,5 ± 2,5 nd Nd nd Nd 

6g 32,3 ± 0,5 nd 174,4 ± 2,3 5,3 Nd 

6h 9,1 ± 0,9 23,2 36,8 ± 1,6 4,0 0,9 ± 0,1 

6i 103,3 ± 2,0 nd Nd nd Nd 

6j 10,3 ± 1,0 nd 31,6 ± 1,5 3,0 Nd 

6k 32,6 ± 1,5 43,7 ± 2,5 300,8 ± 2,4 9,2 1,0±0,3 

**Glucantime nd 45,5 ±1,6 75,5 ± 2,6 1,6 1,9 ± 0,5 

***IFN-γ nd nd Nd nd 12,3 ± 0,8 

Média ± SD (n = 3). 

Os dados marcados em azul foram obtidos em experimentos anteriores. Estão sendo mostrados somente para 

comparação. 

IS= Índice seletividade (IS= IC50 da citotoxicidade frente a macrófagos/IC50 da atividade de leishmanicida) 

*Composto mais ativo conforme desccrito no trabalho de Teixeira e colaboradores (2018). 

**Glucantime (µg mL
-1

) 

***IFN-γ = Interferon-gama (1 µg mL
-1

) 

nd = não determinado.  
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Tabela 3.2.  Valores de IC50 da atividade leishmanicida e citotoxicidade contra 

macrófagos dos compostos 3 e 7a-7k. 

 IC50 (µmol L-1)   

Amostra Promastigotas Amastigotas Macrófagos IS 
Nitrito 
(µg/ml) 

Anfotericina B 0,2 ± 0,1 nd Nd nd nd 

*Composto 

Ativo  

7,4 ± 0,8 1,6 ± 0,2 211,9 ± 2,3 132,5 1,3 ± 0,3 

3 18,6 ± 1,3 nd 121,8 ± 2,0 nd nd 

7a 32,5 ± 1,5 nd 227,5 ± 2,4 nd nd 

7b 1,1 ± 0,2 4,2 ± 1,0 163,8 ± 2,2 148,9 1,9 ± 0,6 

7c 9,5 ± 1,0 25,1 ± 3,7 103,9 ± 2,0 10,9 2,6 ± 0,6 

7d 335,0 ± 2,5 nd 191,4 ± 2,3 nd nd 

7e 17,5 ± 1,2 nd 286,2 ± 2,5 nd nd 

7f 21,1 ± 1,3 nd 52,3 ± 1,7 nd nd 

7g 62,8 ± 1,8 nd 275,6 ± 2,4 nd nd 

7h 39,3 ± 1,6 nd 25,6 ± 1,4 nd nd 

7i 19,5 ± 1,3 nd 103,5 ± 2,0 nd nd 

7j 32,3 ± 1,5 nd 140,8 ± 2,1 nd nd 

7k 5,3 ± 0,7 8,5 ± 2,5 60,8 ± 1,8 11,5 1,5 ± 0,7 

**Glucantime Nd 45,5 ±1,6 75,5 ± 2,6 1,6 1,9 ± 0,5 

***IFN-γ Nd nd Nd nd 12,3 ± 0,8 

Média ± SD (n = 3). 

Os dados marcados em azul foram obtidos em experimentos anteriores. Estão sendo mostrados somente para 

comparação. 

IS= Índice seletividade (IS= IC50 da citotoxicidade frente a macrófagos/IC50 da atividade de leishmanicida) 

*Composto mais ativo conforme descrito no de Teixeira e colaboradores (2018). 

**Glucantime (µg mL
-1

) 

***IFN-γ = Interferon-gama (1 µg mL
-1

). 

nd = não determinado.  
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A partir da análise dos resultados apresentados na Tabela 3.1 (pg. 132) 

verificou-se que os compostos 6a-6k apresentaram, de modo geral, baixa 

eficiência sobre as formas promastigota de Leishmania amazonensis quando 

comparados com a Anfotericina B (quimioterápico comercial) e com o composto 

mais ativo descrito por Teixeira e coautores (2018). No entanto, os compostos 6b, 

6e, 6h e 6k demonstraram atividades promissoras dentre todas as substâncias 

avaliadas, com IC50 de 29,6; 9,5; 9,1 e 32,6 μmol L-1, respectivamente (Figura 

3.8). Para a série dos compostos 7a-7k, conforme observado na Tabela 3.2 (pg. 

133), as substâncias que se destacaram devido a maior atividade frente às formas 

promastigota de L. amazonensis foram 7b, 7c e 7k com valores de IC50 

respectivamente iguais a 1,1; 9,5 e 5,3 μmol L-1 (Figura 3.8).  

 

 
 

Figura 3.8. Estruturas dos derivados que apresentaram melhores atividades 

contra as formas promastigota de L. amazonensis. 

 
Devido a maior atividade destes compostos contra as formas promastigota 

de L. amazonensis, os mesmos foram selecionados para a avaliação da atividade 

leishmanicida contra as formas amastigota intracelular. O Glucantime 

(quimioterápico comercial) foi utilizado como controle positivo e os dados de 

atividade leishmanicida do composto mais ativo descrito no trabalho de Teixeira e 

colaboradores (2018) foram incluídos para efeito de comparação (Tabelas 3.1 e 

3.2). As estruturas dos compostos e os valores de IC50 da atividade leishmanicida 

contra as formas amastigota estão apresentados na Figura 3.9 (pg. 135).  
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Figura 3.9. Estruturas dos derivados que apresentaram melhores atividades 

contra a forma amastigota de L. amazonensis. 

 
Comparando-se os valores de IC50 obtidos para 6b, 6e, 6h, 6k, 7b, 7c, 7c e 

7k é possível observar que todos estes compostos apresentaram atividade 

leishmanicida superior ao quimioterápico comercial Glucantime (IC50 = 45,5 ± 1,6 

µmol L-1). Destaca-se ainda a influência do aumento da cadeia carbônica sobre a 

atividade leishmanicida dos derivados analisados, que pode ser atestada pelos 

valores de IC50 obtidos para os compostos 7b e 7k, que possuem os mesmos 

benzila das substâncias 6b e 6k. Dentre todos os compostos avaliados, o 

nitrocomposto 7b foi o composto mais ativo, apresentando valor de IC50 igual 4,2 

μmol L-1. 

Os nitrocompostos já foram empregados em muitas classes terapêuticas e 

atualmente são utilizados no tratamento de algumas doenças devido às diversas 

aplicações que eles apresentam, tais como: antianginosos, anti-hipertensivos, 

anticoagulantes, anti-inflamatórios, antibacterianos, antineoplásicos e 

antiparasitários (PAULA et al., 2009; NEPALI et al., 2019). Alguns exemplos de 

nitrocompostos utilizados como fármacos são apresentados na Figura 3.10.  

 

 

 
Figura 3.10. Estruturas de nitrocompostos utilizados no tratamento de algumas 

patologias. 
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 A maioria dos nitrocompostos com ação antineoplásica antiparasitária e 

antibacteriana apresenta o processo de biorredução enzimática do grupo nitro 

como provável mecanismo de ação (Ar-NO2 → Ar-NH2), sendo este essencial 

para a atividade biológica (PAULA et al., 2009). Diante disso, a maior atividade 

apresentada para o composto 7b contra a forma amastigota de L. amazonensis, 

pode estar relacionada à presença do grupo nitro na molécula. 

De acordo com Orme e colaboradores (2001), um composto pode ser 

considerado promissor para o desenvolvimento de novos fármacos direcionados 

ao tratamento de doenças negligenciadas se seu índice de seletividade for igual 

ou superior a 10. Embora 7b tenha apresentado índice de seletividade igual a 

148,9 (IS>10) (Tabela 3.2, pg. 133), compostos contendo grupos nitro (–NO2) 

podem induzir graves efeitos de toxicidade, e este é indubitavelmente o motivo, 

em muitos casos, de serem evitados. Porém, a toxicidade dos compostos 

nitroaromáticos pode ser seletiva e serem a base quimioterápica contra bactérias, 

parasitas ou células tumorais sem prejudicar o organismo hospedeiro ou células 

normais. No geral, as questões relacionadas a esses agentes são realmente 

contraditórias, pois o grupo nitro é considerado um farmacóforo ou parte 

integrante do farmacóforo e um toxicóforo ou um alerta estrutural (NEPALI et al., 

2019).  

Para confirmar a perspectiva de que o composto 7b seja explorado como 

um modelo para o desenvolvimento de um novo agente quimioterápico para o 

tratamento da leishmaniose outros testes de citotoxicidade deverão ser 

realizados.  

Por fim, vale ressaltar que todos os compostos foram testados apenas 

contra a espécie Leishmania amazonensis. Logo, a grande variação entre as 

espécies do parasita nos impossibilita descartar a atividade destes compostos 

contra outras espécies do parasita. 
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CAPÍTULO 4 

 
AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE CITOTÓXICA DOS DERIVADOS DA VANILINA 

CONTENDO O NÚCLEO 1,2,3-TRIAZÓLICO 

 

4.1.  INTRODUÇÃO 

 
Segundo o Instituto Nacional do Câncer José de Alencar (INCA), a 

definição de câncer está associada a um conjunto de mais de 100 doenças que 

têm em comum o crescimento desordenado de células anormais que invadem os 

tecidos e órgãos, podendo espalhar-se para outras regiões do corpo. Devido à 

rápida divisão celular, estas células podem se tornar muito agressivas e 

incontroláveis, determinando assim a formação de tumores ou neoplasias 

malignas. 

A origem desta doença está relacionada a condições multifatoriais externas 

ou internas ao organismo, como por exemplo, fatores ambientais, culturais, 

socioeconômicos, estilo de vida, hábitos alimentares, fatores genéticos e 

envelhecimento (OLIVEIRA et al., 2015).  

O número de casos de câncer tem aumentado consideravelmente em todo 

o mundo, configurando-se na atualidade como um dos mais importantes 

problemas de saúde pública mundial e uma das principais causas de mortalidade 

nos seres humanos (GHORAB e AL-SAID, 2012; INCA, 2019).  

Os tipos de câncer de maior incidência que acometem os seres humanos, 

em escala mundial, são o de pulmão (2,1 milhões) seguido pelo de mama (2,1 

milhões), cólon e reto (1,8 milhão) e próstata (1,3 milhão). Nos homens os mais 

frequentes são o de pulmão (14,5%), próstata (13,5%), cólon e reto (10,9%), 

estômago (7,2%) e fígado (6,3%). No caso das mulheres, os casos mais 

recorrentes são os de mama (24,2%), cólon e reto (9,5%), pulmão (8,4%) e colo 

do útero (6,6%) (BRAY et al., 2018).   

A estimativa para o Brasil, triênio 2020-2022, aponta para a ocorrência de 

cerca de 625 mil novos casos de câncer, para cada ano. Nos homens, os tipos 

mais incidentes serão os cânceres de próstata (29,2%), cólon e reto (9,1%), 

pulmão (7,9%), estômago (5,9%) e cavidade oral (5,0%); e, nas mulheres, os de 

mama (29,7%), cólon e reto (9,2%), colo do útero (7,4%), pulmão (5,6%) e tireoide 

(5,4%) ficarão entre os principais (Figura 4.1, pg. 140) (INCA, 2019). 
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Figura 4.1. Tipos de câncer mais incidentes projetados para 2020-2022 na 

população brasileira. 

Fonte: MINISTÉRIO DA SAÚDE (2019). Estimativa 2020: Incidência de Câncer no Brasil. 

 

 
Os principais tipos de tratamento empregados para o câncer baseiam-se, 

de forma geral, na associação da ressecção cirúrgica dos tumores, radioterapia e 

a quimioterapia (ROSAS et al., 2013). No que tange a quimioterapia, 

medicamentos denominados quimioterápicos são administrados em intervalos 

regulares, que variam de acordo com os esquemas terapêuticos e que possuem 

como objetivo primário a destruição das células cancerígenas e a preservação 

das células saudáveis (DE ARAUJO, 2012; GAZOLLA et al., 2018).   

Embora importantes progressos tenham sido alcançados no 

desenvolvimento de novos quimioterápicos, a maioria dos fármacos atualmente 

disponíveis, como o paclitaxel (Taxol®), cisplatina (Platinil® ou Platinol®), 

vimblastina (Velban®), vincristina (Oncovin®), etoposídeo (Etopophos®), dentre 

outros (Figura 4.2, pg. 141), ainda causam vários efeitos colaterais como diarreia, 

vômito, fraqueza, queda de cabelo, maior susceptibilidade a infecções, tonteiras e 

a resistência intrínseca ou adquirida de diversos tipos de câncer a estes 

medicamentos (BYRNE et al., 2018). Devido a estes fatores, a busca pelo 

desenvolvimento de novos quimioterápicos, mais específicos e eficientes continua 

sendo prioridade de investigação de diversos pesquisadores. 
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Figura 4.2. Estruturas de quimioterápicos empregados no tratamento do câncer. 

 
Os produtos naturais vêm sendo considerados uma fonte importante de 

substâncias potencialmente úteis na busca por novos fármacos que sejam 

eficientes no tratamento do câncer.  

De acordo com a literatura, 70% das substâncias anticancerígenas são 

provenientes de fontes naturais ou correspondem a derivados de produtos 

naturais (COSTA-LOTUFO et al., 2010; DE CARVALHO, 2013). Dentre as 

substâncias naturais que vêm sendo pesquisadas para o desenvolvimento de 

novos agentes quimioterápicos encontram-se a vanilina e seus derivados.  

Bezerra e coautores (2016) descreveram sobre a potencial contribuição da 

vanilina para a prevenção e tratamento do câncer destacando as atividades 

anticarcinogênica, antimetastática, antiangiogênica e citotóxica. No que se refere 

à atividade citotóxica, a vanilina foi avaliada em células HepG2 (hepatocarcinoma 

humano) e os resultados obtidos indicaram a inibição da proteína AP-1, que está 

relacionada com a regulação de uma variedade de processos celulares, tais como 

proliferação, crescimento, diferenciação, apoptose e migração celular (CHENG et 

al., 2007). Menciona-se ainda a investigação do efeito da vanilina contra células 

HT-29 (adenocarcinoma colorretal), a qual confirmou a capacidade desta 
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substância de induzir o efeito citostático em células HT-29, além de promover a 

morte celular através de vias de apoptose (HO et al., 2009). 

Recentemente, um derivado da vanilina (Figura 4.3) foi relatado por 

apresentar atividade antiproliferativa contra as células do carcinoma espinocelular 

de esôfago ESCC (TE-1 e ECA-109). O composto foi capaz de induzir a parada 

mitótica e o desalinhamento cromossômico nas células do ESCC. Além disso, o 

derivado da vanilina foi capaz de aumentar a sensibilidade dessas células no 

tratamento com a radioterapia (GU et al., 2018). 

 

 

 
Figura 4.3.  Derivado da vanilina com atividade antiproliferativa (GU et al., 2018).  

 
Outra classe de compostos que tem sido amplamente estudada com 

relação a sua atividade citotóxica são os 1,2,3-triazóis-1,4-dissubstistuídos.  

Gazolla e colaboradores (2018) sintetizaram vinte e seis derivados do 

eugenol contendo porções 1,2,3-triazólicas e avaliaram suas atividades contra as 

linhagens de células cancerígenas HL60 (leucemia mieloide aguda)  Nalm6 

(leucemia linfoide aguda) e  B16F10 (melanoma metastático murino). A avaliação 

da citotoxicidade destes compostos resultou na identificação de cinco derivados, 

que significativamente reduziram a viabilidade da linhagem leucêmica mieloide 

HL60 apresentando valores de IC50 iguais a 70,74; 77,96; 75,83; 74,61; 74,54 

µmol L-1, respectivamente. A subsequente avaliação destes derivados mostrou 

que três deles, apresentaram atividade contra a linhagem leucêmica linfoide 

Nalm6 apresentando valores de IC50 iguais 66,30; 76,67 e 85,59 µmol L-1. No 

entanto, apenas um derivado, apresentou citotoxicidade contra a linhagem de 

melanoma metastático murino B16F10 com IC50 igual 179,7 µmol L-1. Os 

resultados vinculados ao desenvolvimento desta pesquisa são descritos no artigo 

apresentado a seguir e que foi publicado no ano de 2018 na revista científica 

Química Nova. 
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Considerando as atividades citotóxicas da vanilina e dos compostos 1,2,3-

triazólicos, bem como a similaridade estrutural entre o eugenol e a vanilina já 

mencionados, descreve-se neste capítulo a avaliação da citotoxicidade dos 

compostos 6a-6k e 7a-7k (Esquema 2.4, pg. 70), contra as linhagens B16F10 

(melanoma metastático murino), Jurkat ((leucemia linfoblástica aguda T–LLA-T) e 

MDA-MB-231 (adenocarcinoma de mama).  

 
4.2.   MATERIAIS E MÉTODOS 

4.2.1. Generalidades  

O ensaio de avaliação da citotoxicidade dos compostos triazólicos 

derivados da vanilina 6a-6k e 7a-7k foram realizados em colaboração com o Dr. 

Raoni Pais Siqueira, Dra. Graziela Domingues de Almeida Lima e o professor Dr. 

Gustavo Costa Bressan do Departamento de Bioquímica e Biologia Molecular da 

UFV. 

 
4.2.2. Linhagens celulares e cultivo celular  

 
As linhagens celulares utilizadas neste trabalho foram: B16F10 (melanoma 

metastático murino), Jurkat ((leucemia linfoblástica aguda T – LLA-T) e MDA-MB-

231 (adenocarcinoma de mama). A linhagem B16F10 e Jurkat foram gentilmente 

cedida pela Dra. Anésia Aparecida dos Santos (Departamento de Biologia Geral, 

Universidade Federal de Viçosa, Minas Gerais) e a linhagem MDA-MB-231 foi 

gentilmente cedida por Dra. Sandra Martha Gomes Dias (Laboratório Nacional de 

Biociências, Campinas, São Paulo, Brasil). Para o cultivo utilizou-se meio RPMI 

1640 (Roswell Park Memorial Institute Medium, Sigma) pH 7,2 suplementado com 

100 U mL-1 de penicilina (Sigma), 100 μg mL-1 de estreptomicina (Sigma) e 10% v 

v-1 de soro fetal bovino (SFB, LGC Bio). As células foram crescidas em suspensão 

utilizando garrafas de 75, 150 e 300 cm2, mantidas sob atmosfera com 95% de 

umidade e 5% de CO2. 

 
4.2.3. Avaliação da atividade citotóxica pelo método MTT 

Os compostos derivados da vanilina, assim como a vanilina comercial, 

foram submetidos a ensaios biológicos para avaliar suas atividades citotóxicas 

contra as linhagens B16F10 (melanoma metastático murino), Jurkat ((leucemia 

linfoblástica aguda T – LLA-T) e MDA-MB-231 (adenocarcinoma de mama). As 



154 
 

 

atividades citotóxicas dos compostos foram avaliadas empregando o método 

MTT, que consiste em uma análise colorimétrica baseada na conversão do sal 

amarelo brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazólio  (MTT) no produto 

de coloração azul formazan (Figura 4.4) pela atividade da enzima  

succinildesidrogenase presente na mitocôndria e no citoplasma da célula viável, 

permitindo dessa maneira quantificar a porcentagem de células metabolicamente 

ativas (MOSMANN, 1983; BERNAS E DOBRUCKI, 2002). 

 

 

 
Figura 4.4. Conversão do sal MTT no produto formazan. 

 
Para avaliação da atividade citotóxica dos compostos, as células foram 

contadas em câmaras de neubauer, ressuspendidas em meio RPMI 1640 (10% v 

v-1 SFB, 100 U mL-1 de penicilina e 100 μg mL-1 de estreptomicina) e incubadas 

em placa de 96 poços de fundo chato, na densidade de 10.000 células/poço 

(B16F10) e 25.000 célula/poço (MDA-MB-231), mantidas por 24 horas a 37 °C e 

5% de CO2 para adaptação das células. Os compostos foram avaliados na 

concentração de 100 μmol L-1 por 48 e 72 horas de incubação a 37 °C e 5% de 

CO2. Como veículo foi utilizado o solvente orgânico dimetilsulfóxido (DMSO) na 

concentração 0,4% v v-1. Para verificação do efeito citotóxico, foi adicionado a 

cada poço 10 μL do reagente brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-

difeniltetrazólio, MTT (Sigma Aldrich) na concentração de 5 mg mL-1 e incubou-se 

novamente a 37 °C por 4 horas. Posteriormente, o sobrenadante foi removido, o 

formazan foi ressuspendido em 100 μL de DMSO e a leitura de absorbância no 

comprimento de onda de 540 nm foi realizada em leitora automática de 

microplacas (Biotek Sinergy HT). Para os cálculos da viabilidade e preparo dos 

gráficos utilizaram-se os programas Microsoft Excel e Prism5. 
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4.3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Os compostos 1, 2, 3, 6a-6k, 7a-7k foram submetidos a ensaios biológicos 

para a avaliação de suas atividades citotóxicas em linhagens celulares B16F10 

(melanoma metastático murino) e Jurkat (leucemia linfoblástica aguda T – LLA-T). 

A atividade citotóxica sobre a linhagem MDA-MB-231 (adenocarcinoma de mama) 

foi avaliada apenas para os compostos 1, 2, 6a-6k devido à dificuldade de 

crescimento das células cancerígenas no laboratório. Os compostos foram 

avaliados na concentração de 100 μmol L-1 por 48 e 72 h e os resultados obtidos 

para a viabilidade celular das linhagens avaliadas estão apresentados nas 

Tabelas 4.1, 4.2 e 4.3 (pgs. 156-158) e na Figura 4.5 (pg. 159). 
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Tabela 4.1. Viabilidade celular (%) da linhagem B16F10 quando exposta aos 
compostos 1, 2, 3, 6a-6k e 7a-7k após 48 e 72 horas de tratamento 
(média±desvio padrão).   

 Concentração 100 μmol L
-1

 

Compostos 48 h 72 h 

1 105,22 ± 22,56 79,35 ± 5,96 

2 77,46 ± 1,76 74,47 ± 1,44 

3 117,86 ± 14,97 88,43 ± 2,92 

6a 69,25 ± 4,88 53,87 ± 0,52 

6b 86,30 ± 16,53 82,07 ± 8,78 

6c 77,47 ± 7,16 63,19 ± 4,75 

6d 70,50 ± 14,38 68,66 ± 0,48 

6e 52,47 ± 7,20 32,90 ± 1,85 

6f 59,73 ± 3,45 50,40 ± 3,61 

6g 95,75 ± 13,36 71,87 ± 2,50 

6h 70,87 ± 17,54 65,87 ± 1,31 

6i 80,23 ± 9,25 67,77 ± 0,56 

6j 62,07 ± 3,39 46,83 ± 6,20 

6k 95,83 ± 24,24 68,04 ± 4,82 

7a 76,32 ± 6,07 117,12 ± 21,11 

7b 102,45 ± 0,76 91,25 ± 2,07 

7c 87,50 ± 18,82 86,73 ± 2,92 

7d 96,85 ± 8,31 88,66 ± 0,75 

7e 88,39 ± 0,85 126,90 ± 40,01 

7f 93, 92 ± 7,09 92,66 ± 4,11 

7g 81,82 ± 19,35 91,70 ± 7,14 

7h 93, 35 ± 0,10 88,87 ± 2,72 

7i 76,15 ± 2,29 106,47 ± 14,63 

7j 91,54 ± 3,13 93,64 ± 8,93 

7k 93,31 ± 1,88 89,29 ± 4,37 
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Tabela 4.2. Viabilidade celular (%) da linhagem Jurkat quando exposta aos 

compostos 1, 2, 3, 6a-6k e 7a-7k após 48 e 72 horas de tratamento 

(média±desvio padrão). 

 Concentração 100 μmol L
-1

 

Compostos 48 h 72 h 

1 93,41 ± 3,63 90,92 ± 9,63 

2 49,85 ± 3,22 94,53 ± 3,57 

3 60,46 ± 8,71 84,70 ± 13,70 

6a 60,21 ± 9,66 85,90 ± 4,54 

6b 63,97 ± 15,66 72,12 ± 6,76 

6c 64,24 ± 20,99 84,09 ± 10,35 

6d 74,80 ± 9,76 90,26 ± 10,39 

6e 95,65 ± 6,26 77,38 ± 1,08 

6f 75,62 ± 3,41 128,75 ± 29,80 

6g 77,66 ± 12,59 84,07 ± 12,31 

6h 55,91 ± 9,91 56,53 ± 6,01 

6i 82,57 ± 3,77 78,84 ± 4,28 

6j 36,43 ± 11,69 49,74 ± 6,50 

6k 98,19 ± 12,84 62,31 ± 0,50 

7a 79,22 ± 6,39 68,17 ± 2,12 

7b 54,88 ± 9,92 89,60 ± 3,26 

7c 56,83 ± 9,70 74,71 ± 13,16 

7d 70,42 ± 11,16 92,60 ± 8,95 

7e 36,79 ± 9,30 24,48 ± 6,47 

7f 58,27 ± 8,37 48,32 ± 3,69 

7g 73,37 ± 4,85 69,73 ± 5,59 

7h 49,49 ± 6,86 72,61 ± 10,12 

7i 78,58 ± 7,69 73,82 ± 10,99 

7j 58,76 ± 5,52 81,26 ± 4,44 

7k 85,27 ± 4,34 98,54 ± 4,48 
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Tabela 4.3. Viabilidade celular (%) da linhagem MDA-MB-231 quando exposta aos 

compostos 1, 2 e 6a-6k após 48 e 72 horas de tratamento (média±desvio padrão).  

 Concentração 100 μmol L-1 

Compostos 48 h 72 h 

1 82,66 ± 2,19 91,06 ± 3,80 

2 97,53 ± 13,43 90,83 ± 2,53 

6a 75,01 ± 8,03 90,10 ± 6,21 

6b 99,83 ± 7,45 105,22 ± 16,53 

6c 92,25 ± 5,01 114,49 ± 8,72 

6d 91,89 ± 2,61 109,45 ± 6,07 

6e 81,85 ± 2,69 84,50 ± 7,35 

6f 94,41 ± 9,76 96,50 ± 0,98 

6g 69,76 ± 10,62 104,59 ± 7,11 

6h 69,18 ± 6,07 85,92 ± 8,33 

6i 91,78 ± 6,98 96,43 ± 3,26 

6j 77,41 ± 2,07 63,56 ± 4,92 

6k 79,52 ± 10,02 100,81 ± 7,96 
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Figura 4.5. Viabilidade celular das linhagens B16F10, Jurkat e MDA-MB-231 após 48 e 72 horas de tratamento com os compostos 

1, 2, 3, 6a-6k e 7a-7k na concentração de 100 μmol L-1.    
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Os resultados obtidos mostram que os compostos 6a, 6e, 6f e 6j (Tabela 

4.1, pg. 156; Figura 4.5, pg. 159), apresentaram atividades citotóxicas mais 

efetivas contra a linhagem B16F10. Após 48 h de tratamento, os compostos 

supracitados, foram capazes de inibir a viabilidade celular entre aproximadamente 

30%-50%. Além disso, para o período de 72 h de tratamento, as mesmas 

substâncias tiveram os efeitos citotóxicos ainda mais pronunciados, inibindo a 

viabilidade celular em cerca de 50%-70%. Dentre estes compostos mais ativos 

destaca-se o composto 6e, o qual reduziu a viabilidade celular da linhagem 

B16F10 em aproximadamente 70%.  

 

 

 
Figura 4.6.  Compostos triazólicos mais ativos contra a linhagem B16F10 na 

concentração 100 µmol L-1 após 48 e 72 horas de tratamento.  

 
Analisando os resultados obtidos para a linhagem Jurkat (Tabela 4.2, pg. 

157; Figura 4.5, pg. 159) verificou-se que os compostos 6j, 7e e 7j apresentaram 

as melhores atividades citotóxicas quando comparado aos demais, inibindo a 

viabilidade celular entre 40%-65% após 48 h de tratamento e 50%-75% após 72 

h. No entanto, o composto 7e foi a substância mais promissora sendo capaz de 

inibir em aproximadamente 65% das células cancerígenas após 48 h de 

tratamento e 75% após 72 h. 

 

 

 
Figura 4.7.  Compostos triazólicos mais ativos contra a linhagem Jurkat na 

concentração 100 µmol L-1 após 48 e 72 horas de tratamento.  

 

Por fim, os resultados obtidos mostram que os compostos 6a-6k, de modo 

geral, não apresentaram eficácia em inibir a viabilidade da linhagem celular MDA-

MB-231 (Tabela 4.3, pg. 158; Figura 4.5, pg. 159). Exceção a esta generalização 

é a substância 6j (Figura 4.8, pg. 161) que reduziu a viabilidade celular em cerca 
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de 40% após 72 h de tratamento. Cabe salientar que este composto também 

reduziu significativamente a viabilidade celular das células B16F10 após 72 h 

(cerca de 60% de inibição de viabilidade celular) e das células Jurkat 

(aproximadamente 65% de inibição após 48h e 50% após 72 h).  

 

 

 
Figura 4.8. Composto triazólico mais ativo contra a linhagem MDA-MB-231 na 

concentração 100 µmol L-1 após 72 horas de tratamento.  

 
Cumpre ressaltar que os dados contra as linhagens testadas confirmam 

que a modificação da vanilina (1) em derivados 1,2,3-triazólicos resultou em 

compostos, 6a, 6e, 6f, 6j, 7e e 7f, que apresentaram maior eficácia com respeito 

à inibição da viabilidade celular. Outro fato a ser mencionado é a característica 

comum dos substituintes trifluorometoxi e dos átomos de iodo e bromo, sugerindo 

que a presença destes é um fator importante para potencializar a atividade 

citotóxica dos compostos avaliados. 
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CAPÍTULO 5 

 

AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE FUNGICIDA DOS DERIVADOS DA VANILINA 

CONTENDO O NÚCLEO 1,2,3-TRIAZÓLICO 

 
5.1.  INTRODUÇÃO 

 

Os fungos são micro-organismos pertencentes ao reino Fungi, 

onipresentes na natureza, vivendo em quase todos os ambientes terrestres e 

apresentando uma grande variação de formas e tamanhos (OLIVEIRA, 2014).  

Estima-se a existência de dois milhões de espécies de fungos, os quais 

são utilizados na conservação e preparação de alimentos, obtenção de 

metabólitos ativos como a Penicilina, e em diversas áreas biotecnológicas. No 

entanto, apesar dos benefícios de algumas espécies, cerca de 600 delas são 

patogênicas, causando danos à saúde do homem, das plantas ou de animais 

(BENNETT, 1998; GHORAI et al., 2009; LIFE, 2020).  

As principais causas da incidência e prevalência das infecções fúngicas no 

mundo estão associadas às características socioeconômicas, geo-ecológicas e o 

crescente número de pessoas susceptíveis ao contágio das infecções. Logo, a 

mortalidade relacionada às doenças fúngicas, acima de 1,5 milhão, é semelhante 

à da tuberculose e três vezes superior à da malária (BONGOMIN et al., 2017).   

As infecções fúngicas são subdivididas em cinco grupos, sendo as 

infecções mais graves oriundas de outros problemas de saúde, como asma, 

AIDS, câncer, transplante e terapias com corticosteróides (LIFE, 2020). As 

infecções são agrupadas da seguinte forma: 

 Infecções fúngicas invasivas (frequentemente fatais): especialmente 

meningite criptocócica, aspergilose invasiva, infecção da corrente 

sanguínea por Candida, pneumonia por Pneumocystis; 

 Infecção pulmonar crônica ou tecido profundo: especialmente aspergilose 

pulmonar crônica; 

 Doença fúngica alérgica: especialmente aspergilose broncopulmonar 

alérgica (ABPA), asma grave com sensibilização por fungos (SAFS);  

 Infecção da mucosa: especialmente candidíase oral e esofágica, vaginite 

por Candida;  

http://www.life-worldwide.org/fungal-diseases/invasive/
http://www.life-worldwide.org/fungal-diseases/chronic-or-deep-tissue/
http://www.life-worldwide.org/fungal-diseases/allergic/
http://www.life-worldwide.org/fungal-diseases/mucosal-infection/


164 
 

 

 Infecção da pele, cabelos e unhas: especialmente micose, tinea capitis, pé 

de atleta, onicomicose. 

 
Existem quatro classes de fármacos utilizados para o tratamento de 

doenças fúngicas: azóis, polienos, equinocandinas, e análogos de pirimidina. 

Dentre todas as classes, os azóis e o fármaco de referência da classe dos 

polienos, a anfotericina B, são os antifúngicos mais empregados devido ao grande 

espectro de ação e fácil administração (CAMPOY e ADRIO, 2017).  

A anfotericina B (Figura 5.1) é obtida de fontes naturais e embora 

apresente o maior espectro de ação antifúngica é extremamente tóxica, sendo 

relacionada com frequência à disfunção renal. Alguns efeitos colaterais, como 

náusea e tremores, ocorrem devido à infusão; porém, outros efeitos adversos 

estão associados à sua capacidade de ligação com o colesterol e outros 

constituintes da membrana de células humanas. Devido à sua estrutura anfifílica, 

atua formando um complexo com o ergosterol, produzindo poros que alteram a 

permeabilidade da membrana celular, o que permite o vazamento do conteúdo 

citoplasmático e causando a lise celular do fungo (FILIPPIN e SOUZA, 2006; 

SHENG e ZHANG, 2011; CAMPOY e ADRIO, 2017).  

 

 

 
Figura 5.1. Estrutura da anfotericina B. 

 

O principal mecanismo de ação dos fármacos azólicos (Figura 5.2, pg. 165) 

é a inibição da biossíntese do ergosterol, que é fundamental para a integridade e 

a manutenção da função da membrana celular dos fungos. Os azóis são menos 

tóxicos e possuem boa disponibilidade oral, porém seu uso prolongado favorece o 

surgimento de espécies fúngicas resistentes a estes compostos (NOBRE et al., 

2002; KATHIRAVAN et al., 2012).    

   

http://www.life-worldwide.org/fungal-diseases/skin-nails-hair/
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Figura 5.2. Estruturas dos principais fármacos azólicos. 

 
As infecções fúngicas têm se mostrado um grande desafio para o 

diagnóstico e tratamento devido à pouca disponibilidade de fármacos eficazes e 

que não sejam nocivos aos pacientes. Estudos para o desenvolvimento de novos 

compostos bioativos são fundamentais, principalmente, diante dos riscos 

inerentes ao surgimento de novas espécies patogênicas e da crescente 

resistência dos fungos aos fármacos de primeira escolha. Neste contexto, 

destaca-se a utilização dos produtos naturais, tal como a vanilina objeto de 

investigação deste trabalho, como fonte de substâncias para o desenvolvimento 

de novos princípios ativos para o tratamento de infecções provocadas por fungos 

(PERLIN et al., 2017). 

Kim e colaboradores (2014) investigaram as atividades antifúngicas da 

vanilina e de 33 derivados desta contra o patógeno Cryptococcus neoformans. 

Embora a vanilina tenha apresentado valor de concentração inibitória mínima 

(CIM) relativamente elevada (CIM >128,0 µg mL-1), sugerindo atividade 

antifúngica mínima, dentre os derivados avaliados o 2-hidroxi-3-

metoxibenzaldeído e o 3-etoxi-2-hidrobenzaldeído (Figura 5.3, pg. 166) 

apresentaram elevada atividade antifúngica contra C. neoformans com CIM igual 

4,0 µg mL-1, inferior ao do fármaco comercial fluconazol (CIM = 8,0 µg mL-1).  
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Figura 5.3. Derivados da vanilina que apresentaram elevada atividade antifúngica 

contra C. neoformans. 

 
Considerando as atividades antifúngicas dos fármacos azólicos já 

existentes bem como da vanilina, e levando-se em conta ainda a necessidade de 

obtenção de novas moléculas que possam ser utilizadas como modelos para o 

desenvolvimento de novos antifúngicos, mais eficientes e menos tóxicos aos 

pacientes infectados, descreve-se neste capítulo os resultados da avaliação da 

atividade fungicida dos derivados triazólicos da vanilina 6a-6k e 7a-7k contra as 

linhagens fúngicas Candida albicans, Candida glabrata, Candida parapsilosis, 

Candida tropicalis, Cryptococcus neoformans, Cryptococcus gattii, Trichophyton 

rubrum e Trichophyton interdigitale. 

 
5.2.   MATERIAIS E MÉTODOS 

5.2.1. Generalidades  

O ensaio de avaliação da atividade fungicida dos compostos 1, 2, 3 6a-6k e 

7a-7k foram realizados pelo Dr. Daniel de Assis Santos do Departamento de 

Microbiologia da Universidade Federal de Minas Gerais.  

Os micro-organismos utilizados são linhagens de referência de leveduras e 

fungos filamentosos pertencentes à Coleção de Culturas do Laboratório de 

Micologia do Departamento de Microbiologia do ICB/UFMG. As leveduras 

utilizadas foram Candida albicans SC5314, Candida glabrata ATCC 2001, 

Candida parapsilosis ATCC 20019, Candida tropicalis, Cryptococcus neoformans 

H99 e Cryptococcus gattii R265. As linhagens de fungos filamentosos utilizadas 

foram Trichophyton rubrum ATCC 28189 e Trichophyton interdigitale ATCC 9533. 
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Os micro-organismos foram crescidos previamente a cada ensaio. As 

leveduras foram semeadas em placas de Petri contendo Ágar Sabouraud 

Dextrose (ASD, Acumedia, São Paulo, Brasil) e incubadas a 37 ºC por 48 horas. 

Os fungos filamentosos, por sua vez, foram cultivados em placas em Petri 

contendo Ágar Batata Dextrose (ABD, Acumedia) que foram incubadas a 28 ºC 

por 7 dias. 

 
5.2.2. Avaliação da atividade antifúngica dos compostos 

 
A avaliação da sensibilidade dos micro-organismos frente aos compostos 

6a-6k e 7a-7k foi realizada por meio do método de microdiluição em caldo 

proposto pelo CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute). Os ensaios 

foram realizados com base nos documentos M38-A2 e M27-A3 para fungos 

filamentosos e leveduras, respectivamente (CLSI, 2008b; CLSI, 2008a). 

 
5.2.3. Diluição dos compostos  

 
Inicialmente, foram preparadas soluções-estoque na concentração de 2000 

μg mL-1 de cada um dos compostos em DMSO. Posteriormente, foram realizadas 

diluições seriadas em meio sintético RPMI 1640 (Sigma-Aldrich, St. Louis, USA) 

tamponado para pH 7,0 com ácido morfolino-propano-sulfônico (MOPS, Sigma-

Aldrich) 0,165 μmol L-1 de forma que, ao final, fossem obtidas concentrações dos 

compostos que variassem de 512,0 a 8,0 μg mL-1. No ensaio com fungos 

filamentosos, o meio RPMI 1640 foi suplementado com 2% m v-1 de glicose (CLSI, 

2008b). 

Na sequência, alíquotas de 100 μL de cada diluição seriada foram 

distribuídas nos orifícios de placas de microdiluição de 96 poços de fundo chato. 

O experimento foi realizado em duplicata.  

 
5.2.4. PREPARO DO INÓCULO 

 
Leveduras 

 
O inóculo fúngico de leveduras foi preparado a partir de culturas de C. 

albicans SC5314, C. glabrata ATCC 2001, C. parapsilosis ATCC 20019, C. 

tropicalis, Cryptococcus neoformans H99 e C. gattii R265 previamente incubadas 

a 37 °C, por 48 horas em placas de Petri contendo ASD. Para cada micro-



168 
 

 

organismo, a massa de células foi recolhida assepticamente e suspensa em tubos 

contendo 5 mL de solução salina estéril (0,85% m v-1). Após homogeneização em 

vórtex, a transmitância foi medida em espectofotômetro a 530 nm, sendo ajustada 

para 75% a 77%, o que corresponde a uma suspensão de 1 x 106 a 5 x 106 

células mL-1.  

A suspensão obtida foi homogeneizada em vórtex durante 15 segundos e 

diluída em meio RPMI 1640 nas proporções 1:50 e em seguida 1:20. Alíquotas de 

100 µL do inóculo foram dispensadas em placas contendo os compostos, 

resultando em uma concentração de 5 x 102 a 2,5 x 103 células mL-1 (CLSI, 

2008a). As placas foram incubadas à 37 °C por 72 horas.  

 
Fungos filamentosos 

 
O inóculo fúngico de fungos filamentosos foi preparado a partir de culturas 

de T. rubrum ATCC 28189 e T. interdigitale ATCC 9533 incubadas a 28 °C, por 7 

dias em tubos contendo ABD inclinado para a produção de conídios. As colônias 

de fungos foram cobertas com 5 mL de solução salina estéril (0,85% m v-1) 

acrescida de 1% de Tween 80 para obtenção de uma suspensão. A suspensão foi 

homogeneizada em vórtex e a mistura de fragmentos de conídios e hifas filtrada 

em filtro (tamanho dos poros: 14 μm), que reteve os fragmentos de hifas e 

permitiu apenas a passagem de conídios. As densidades das suspensões foram 

ajustadas em espectrofotômetro a 520 nm e uma transmitância de 70 a 72%, a 

qual corresponde à concentração de 2 X 106 a 4 X 106 conídios mL-1 (SANTOS e 

HAMDAN, 2005).  

A suspensão-padrão fúngica foi homogeneizada durante 15 segundos em 

vórtex, diluída na proporção 1:50 com o meio RPMI 1640, para se obter o inóculo 

2X concentrado (4 x 104 a 8 x 104 UFC mL-1). O inóculo (2X) foi diluído a 1:1 

quando inoculados, chegando-se à concentração final desejada (2 x 104 a 4 x 104 

UFC mL-1). Alíquotas de 100 µL do inóculo foram dispensadas em placas 

contendo os compostos. As placas foram incubadas à 28 °C por 7 dias.  

 
5.2.5. Leitura e interpretação da concentração inibitória mínima (CIM) 

 
A leitura foi realizada pela observação visual da inibição de crescimento em 

cada poço e comparada com o crescimento observado no poço do controle 

positivo (inóculo fúngico na ausência do antifúgico ou dos compostos testados) 
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(CLSI, 2008a). Além disso, um controle de esterilidade do meio RPMI 1640 foi 

incluído em cada placa. 

Para os compostos, a concentração inibitória mínima (CIM) foi considerada 

a menor concentração que inibiu 100% do crescimento microbiano após o tempo 

de incubação. Como controle positivo de inibição de crescimento foi utilizado o 

antifúngico itraconazol (Sigma-Aldrich) para os fungos filamentosos e a 

anfotericina B (Sigma-Aldrich) para as leveduras. Os antifúngicos foram diluídos 

em concentrações seriadas que variaram entre 2 e 0,03 µg mL-1. Para o 

itraconazol, a CIM foi considerada como sendo a menor concentração capaz de 

inibir 50% do crescimento fúngico. Já para a anfotericina B, a CIM foi considerada 

como a menor concentração capaz de inibir 100% desse crescimento (CLSI, 

2008a).  

 
5.2.6. Determinação da concentração fungicida mínima (CFM) 

 
Após a determinação da CIM dos compostos frente as linhagens fúngicas 

testadas, foi determinada a menor concentração capaz de inibir o crescimento 

fúngico. Para tanto, alíquotas de 50 μL foram removidas dos poços onde não 

houve crescimento visível e subcultivadas em ABD para fungos filamentosos ou 

ASD para leveduras. A incubação das placas contendo leveduras se deu a 37 °C 

por 48 horas, enquanto a placas contendo fungos filamentosos foram incubadas a 

28 ºC por 7 dias. (OBANDO et al., 2009). As amostras foram semeadas em placas 

de Petri em duplicata.  

A concentração fungicida mínima (CFM) foi definida como a menor 

concentração do composto em que nenhuma colônia foi observada após o 

período de incubação (OBANDO et al., 2009).  

 
5.3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Os resultados da atividade fungicida dos compostos 1, 2, 3, 6a-6k e 7a-7k 

estão apresentados na Tabela 5.1 (Concentração inibitória mínima (CIM), pg. 

170), Tabela 5.2 (Concentração fungicida mínima (CFM), pg. 171) e Tabela 5.3 

(Razão entre a concentração fungicida mínima (CFM) e concentração inibitória 

mínima (CIM), pg. 172).  
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Tabela 5.1. Concentração inibitória mínima (CIM) dos compostos 1, 2, 3, 6a-6k e 7a-

7k frente às linhagens fúngicas avaliadas após o tempo de incubação.  

 CIM (μg/mL) 

 
Cryptococcus 

gattii R265 

Cryptococcus 
neoformans 

H99 

Candida 
albicans 
SC5314 

Candida 
glabrata 

Candida 
parapsilosis 

20019 

Candida 
tropicalis 

Trichophyton 
interdigitale 

9533 

Trichophyton 
rubrum 
28189 

1 128 64 256 256 256 256 128 128 

2 64 64 256 256 256 256 64 64 

3 64 64 256 256 256 256 64 64 

6a 128 64 > 512 256 > 512 128 64 64 

6b 32 64 128 > 512 > 512 > 512 128 128 

6c 128 128 > 512 > 512 > 512 > 512 128 128 

6d 64 64 256 256 256 256 128 128 

6e 128 64 > 512 > 512 > 512 > 512 128 128 

6f 64 64 > 512 > 512 > 512 > 512 128 128 

6g 128 128 > 512 > 512 > 512 > 512 128 128 

6h 64 128 > 512 > 512 > 512 > 512 128 128 

6i 128 128 256 256 256 256 128 128 

6j 128 64 > 512 > 512 > 512 > 512 128 128 

6k 128 128 256 256 256 128 128 128 

7a 128 128 > 512 > 512 > 512 > 512 128 > 512 

7b 128 128 256 > 512 512 256 128 128 

7c 64 64 256 256 256 256 64 64 

7d 64 64 256 256 256 256 64 64 

7e 64 128 256 256 256 256 64 64 

7f 32 64 256 256 256 256 64 64 

7g 32 64 256 256 256 256 128 128 

7h 64 64 256 256 256 256 64 128 

7i 128 64 256 256 256 256 128 64 

7j 128 64 128 > 512 > 512 128 128 128 

7k 64 64 256 256 256 128 64 64 

AMB* 0,25 0,50 1,00 1,00 0,50 1,00 - - 

ITZ** - - - - - - 0,25 0,25 

*Anfotericina B utilizado como controle positivo para as leveduras. 

** Itraconazol utilizado como controle positivo para os fungos filamentosos. 
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Tabela 5.2. Concentração fungicida mínima (CFM) dos compostos 1, 2, 3, 6a-6k e 7a-

7k frente às linhagens fúngicas avaliadas. 

 CFM (μg/mL) 

 
Cryptococcus 

gattii R265 

Cryptococcus 
neoformans 

H99 

Candida 
albicans 
SC5314 

Candida 
glabrata 

Candida 
parapsilosis 

20019 

Candida 
tropicalis 

Trichophyton 
interdigitale 

9533 

Trichophyton 
rubrum 
28189 

1 128 256 512 256 > 512 256 > 512 > 512 

2 64 128 256 256 > 512 256 > 256 > 256 

3 256 256 256 256 > 512 256 > 256 128 

6a 256 256 - 256 - 256 > 256 > 256 

6b > 128 128 256 - - - > 512 > 512 

6c 128 256 - - - - > 512 > 512 

6d 64 256 512 256 512 256 > 512 512 

6e 256 256 - - - - > 512 > 512 

6f 256 256 - - - - > 512 > 512 

6g 256 256 - - - - 512 > 512 

6h 64 256 - - - - > 512 > 512 

6i 256 256 256 256 > 512 256 > 512 > 512 

6j 128 128 - - - - > 512 > 512 

6k 256 256 256 256 > 512 256 > 512 > 512 

7a 128 256 - - - - > 512 - 

7b 128 128 256 - > 512 256 > 512 > 512 

7c 64 256 256 256 > 512 256 > 256 > 256 

7d 64 128 256 256 512 256 > 256 > 256 

7e 256 128 256 512 256 256 256 256 

7f > 128 256 256 256 > 512 256 256 > 256 

7g 128 128 512 256 > 512 512 > 512 512 

7h 64 256 256 256 512 256 > 256 512 

7i 256 256 256 256 > 512 256 > 512 256 

7j 256 128 512 - - 128 > 512 > 512 

7k 256 256 256 256 512 256 > 256 > 256 

AMB* 0,25 0,50 1,00 1,00 0,50 1,00 - - 

ITZ** - - - - - - 0,25 0,25 

*Anfotericina B utilizado como controle positivo para as leveduras. 

** Itraconazol utilizado como controle positivo para os fungos filamentosos. 
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Tabela 5.3. Razão entre a concentração fungicida mínima (CFM) e concentração 

inibitória mínima (CIM) dos compostos 1, 2, 3, 6a-6k e 7a-7k frente às linhagens 

fúngicas avaliadas. 

 CFM/CIM 

 
Cryptococcus 

gattii R265 

Cryptococcus 
neoformans 

H99 

Candida 
albicans 
SC5314 

Candida 
glabrata 

Candida 
parapsilosis 

20019 

Candida 
tropicalis 

Trichophyton 
interdigitale 

9533 

Trichophyton 
rubrum 
28189 

1 1 4 2 1 > 2 1 > 4 > 4 

2 1 2 1 1 > 2 1 > 4 > 4 

3 4 4 1 2 > 2 1 > 4 2 

6a 2 4 - 1 - 2 > 4 > 4 

6b > 4 2 2 - - - > 4 > 4 

6c 1 2 - - - - > 4 > 4 

6d 1 4 2 1 2 1 > 4 4 

6e 2 4 - - - - > 4 > 4 

6f 4 4 - - - - > 4 > 4 

6g 2 2 - - - - 4 > 4 

6h 1 2 - - - - > 4 > 4 

6i 2 2 1 1 > 2 1 > 4 > 4 

6j 1 2 - - - - > 4 > 4 

6k 2 2 1 1 > 2 2 > 4 > 4 

7a 1 2 - - - - > 4 - 

7b 1 1 1 - > 1 1 > 4 > 4 

7c 1 4 1 1 > 2 1 > 4 > 4 

7d 1 2 1 1 2 1 > 4 > 4 

7e 4 1 1 2 1 1 4 4 

7f > 2 4 1 1 > 2 1 4 > 4 

7g 4 2 2 1 > 2 2 > 4 4 

7h 1 4 1 1 2 1 > 4 4 

7i 2 4 1 1 > 2 1 > 4 4 

7j 2 2 4 - - 1 > 4 > 4 

7k 4 4 1 1 2 2 > 4 > 4 

Atividade Fungicida (CFM/CIM ≤ 4)  

Atividade Fungistática (CFM/CIM > 4) 

 

Os compostos 1, 2, 3, 6a-6k e 7a-7k apresentaram, de forma geral, 

atividade antifúngica em concentrações inferiores a 512 µg mL-1. Para as 

linhagens de Candida sp., a CIM variou entre 256 e superior a 512 µg mL-1. Para 
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Cryptococcus spp., a CIM dos compostos foram inferiores, com concentrações 

variando de 32 a 128 µg mL-1. Para os fungos filamentosos, os compostos 

apresentaram atividade antifúngica com CIM variando entre 64 e 128 µg mL-1. 

Nenhum dos compostos avaliados apresentou maior eficácia que os fármacos 

itraconazol e anfotericina B, empregados como controles positivos nos ensaios de 

avaliação de atividade antifúngica. 

Uma substância antifúngica pode exercer um efeito fungicida ou 

fungistático de acordo com a sua concentração e o tempo de exposição ao 

microrganismo. Segundo Siddiqui e colaboradores (2013), uma forma de analisar 

se a substância é fungicida ou fungistática é através do cálculo da razão entre a 

CFM e a CIM. Para CFM/CIM > 4 é determinada atividade fungistática já para 

CFM/CIM ≤ 4 é determinada atividade fungicida. Essa informação é importante 

para a análise da viabilidade terapêutica da substância, visto que indivíduos 

imunocompetentes podem se beneficiar de uma substância fungistática para 

conseguir tratar a infecção, porém, em indivíduos imunodebilitados, uma 

substância fungicida é a orientação terapêutica mais eficaz.  

A avaliação da atividade fungicida ou fungistática indicou que a maior parte 

dos compostos apresentou ação fungicida para as leveduras testadas, com CFM 

variando de 64 a maior que 512 µg mL-1. Em contrapartida, a ação desses 

compostos foi fungistática para os fungos filamentosos, com uma CFM que variou 

de 128 e maior que 512 µg mL-1.  

Em um contexto de avaliação da ação entre as diferentes espécies de 

fungo, os resultados mais promissores foram para as linhagens de Cryptococcus 

e Trichophyton. Para Cryptococcus spp., esses resultados foram ainda melhores 

devido ao fato dos compostos apresentarem ação fungicida.   

Um outro aspecto que merece ser destacado é que a junção da vanilina a 

porções 1,2,3-triazólicas resultou, em alguns casos, na obtenção de derivados 

triazólicos que apresentaram melhor eficácia do que o produto natural. Por 

exemplo, na Tabela 5.2 (pg. 171) nota-se que os compostos 6d, 6h, 7c, 7d e 7h 

apresentam o dobro da eficácia, comparado à vanilina, contra a espécie 

Cryptococcus gattii R265. 

Embora os compostos triazólicos avaliados não tenham manifestado 

elevadas atividades fungicidas os resultados obtidos impulsionam a continuação 

de pesquisas por derivados com maior potencial antifúngico. 
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CAPÍTULO 6 

 
AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE INSETICIDA DOS DERIVADOS DA VANILINA 

CONTENDO O NÚCLEO 1,2,3-TRIAZÓLICO 

 
 

6.1. INTRODUÇÃO 

 
A população mundial irá crescer nos próximos 30 anos passando dos 

atuais 7,7 bilhões de seres humanos para 9,7 bilhões em 2050 (ONU, 2020). 

Dentre os vários aspectos relacionados ao crescimento populacional, haverá o 

aumento da demanda por alimentos e, necessariamente, a produtividade agrícola 

terá que ser elevada. 

O aumento da produtividade agrícola não se deve apenas à adoção de 

técnicas aprimoradas de cultivo e manejo, mas também ao ascendente uso de 

espécies geneticamente modificadas e de defensivos agrícolas. Os defensivos 

agrícolas, também conhecidos como agroquímicos, são vitais no controle de 

pragas e doenças, estando eles classificados em diferentes classes sendo os 

herbicidas, fungicidas, nematicidas e inseticidas os mais consumidos no mundo 

(BARBOSA, 2004). 

A utilização de agroquímicos reduz as perdas causadas por insetos, 

plantas daninhas e fungos patogênicos, os quais são os responsáveis pela 

redução de até 30% do rendimento das culturas agrícolas (SHANG et al., 2019). 

No entanto, há problemas relacionados ao uso destes agentes de controle de 

pragas como, por exemplo, o aparecimento de resistência dos organismos alvos 

aos agroquímicos. (VELASCO e CAPANEMA, 2006; BELCHIOR et al., 2014).  

Pesquisas no campo da agroquímica vêm sendo desenvolvidas para a 

obtenção de novos princípios ativos que sejam mais efetivos contra as espécies-

alvo, que causem nenhum ou reduzido impacto ambiental, que apresentem 

diferentes mecanismos de ação, e que sejam empregados em doses cada vez 

menores (BARBOSA, 2004; DUKE, 2010). Dentro deste contexto, uma estratégia 

que vem sendo utilizada para a obtenção de novos agroquímicos é a utilização de 

produtos naturais, sejam estes empregados diretamente como inseticidas ou 

sendo utilizados para o preparado de derivados sintéticos (KARUNAMOORTHI, 

2012; KORTBEEK et al., 2019).   



177 
 

 

Uma busca na literatura revelou que não há relatos com respeito ao efeito 

inseticida da substância natural vanilina. No entanto, modificações químicas em 

sua estrutura produziram derivados com grupos isotiazol que apresentaram efeito 

sinérgico da atividade inseticida quando misturados a inseticidas comerciais 

(POTKIN et al., 2009; KLETSKOV et al., 2017). Além disso, a investigação 

conduzida por Kim e colaboradores (2012) mostrou efeito sinérgico de repelência 

quando a vanilina foi adicionada a diferentes óleos essenciais. Estes resultados 

motivaram a avaliação dos efeitos inseticidas dos derivados triazólicos da vanilina 

sintetizados neste trabalho contra a espécie de inseto Drosohphila suzukii.   

Drosophila suzukii (Figura 6.1) é uma praga originária do Japão que se 

encontra, atualmente, em expansão mundial e uma das poucas espécies de 

drosofilídeos capazes de perfurar frutos sadios em desenvolvimento. 

Popularmente conhecida como drosófila de asa manchada, esta praga apresenta 

tamanho médio, comprimento de corpo de 2 a 3 mm, olhos vermelhos e cor 

corporal variando entre marrom e amarelo. Os machos são reconhecidos pela 

presença de manchas escuras nas asas; já as fêmeas são identificadas pelo 

ovopositor grande e serrilhado (SANTOS, 2014; MELO et al., 2018). 

 

 

 
Figura 6.1. Espécie de inseto Drosophila suzukii. 

 

 Nos últimos anos, a praga tem se espalhado por países da Europa e 

América do Norte, provocando danos econômicos relevantes em diversas 

frutíferas, especialmente em morango, cereja, uva, ameixa, caqui, amora, 

framboesa, mirtilo (blueberry) e o figo (GOODHUE et al. 2011; ANDREAZZA et 

al., 2016; ANDREAZZA et al., 2017; JAPOSHVILI et al., 2018). 

No Brasil, o primeiro registro de D. suzukii ocorreu em 2013 no município 

de Vacaria no Rio Grande do Sul, quando frutos de morangueiro foram 
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danificados causando prejuízo de até 30% na produção. Além do Sul do país, a 

mosca D. suzukii foi encontrada em São Paulo nas frutas de mirtilo, 

comercializadas em um centro atacadista. Em Minas Gerais e no Rio de Janeiro 

foi observada em campos de morango e em um trecho de Mata Atlântica nativa, 

respectivamente. Na região Central, especificamente Brasília, a espécie foi 

localizada em uma reserva natural de cerrado (BENITO et al., 2016; ANDREAZZA 

et al., 2017). 

 Os danos causados pela D. suzukii são classificados em primário e 

secundário. No primário, as fêmeas perfuram a superfície das frutas de casca 

fina, depositando os ovos sob a cicatriz da oviposição. Em seguida, ocorre o 

desenvolvimento larval, as quais se alimentam da polpa do fruto, levando ao 

colapso do tecido da fruta. Os danos secundários podem ocorrer posteriormente 

ao dano primário, uma vez que após a formação de orifícios de oviposição as 

frutas ficam expostas a outros patógenos, como bactérias, leveduras, fungos, 

além de outras espécies de drosofílas e nitidulídeos. Assim, os frutos infestados 

apresentam danos como orifícios e podridões, que impedem a sua 

comercialização e causam prejuízos econômicos (SANTOS, 2014; ASPLEN et al., 

2015).  

Um dos grandes desafios relacionados à busca por inseticidas eficientes 

para o combate desta espécie consiste na resistência das larvas aos 

agroquímicos, uma vez que estão bem protegidas sob a casca do fruto (CARRAU 

et al., 2018). Porém, pesquisas têm sido direcionadas em busca de substâncias 

bioativas que possam apresentar eficiente atividade inseticida para combater D. 

suzukii.  

No presente capítulo, são descritos os resultados alcançados com respeito 

à avaliação da atividade inseticida dos derivados triazólicos da vanilina contra a 

mosca D. suzukii. 

 
6.2.  MATERIAL E MÉTODOS 

 
Para a avaliação da atividade inseticida dos compostos 1, 2, 3, 6a-6k e 7a-

7k contra D. suzuki, realizou-se o bioensaio de ingestão/contato. Inicialmente, os 

compostos foram diluídos em água destilada (20% m v-1 de açúcar) e 

dimetilsulfóxido (5% v v-1) na concentração de 1000 ppm. Como controle positivo 

foi utilizado o inseticida comercial imidacloprida na mesma concentração; como 

controle negativo foi utilizada solução aquosa 20% m v-1 de açúcar e 5% v v-1 de 
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DMSO. Em seguida, um rolete de algodão foi colocado em cada frasco de vidro 

de 200 mL (n = 4) e embebido com 1,8 mL de cada composto diluído. Cada frasco 

foi vedado com uma espuma e recebeu 25 moscas cada. O bioensaio foi 

conduzido em condições controladas de temperatura (25 ± 2 ºC), fotoperíodo 

(12:12 h claro/escuro) e umidade (55 ± 10%). Após 24 h, a mortalidade dos 

insetos foi avaliada (insetos que não conseguiam se locomover duas vezes a 

distância do próprio corpo após estímulo foram considerados mortos).  

 
6.3.  RESULTADOS E DISCUSSÃO 

O ensaio de avaliação da atividade inseticida dos compostos 1, 2, 3, 6a-6k 

e 7a-7k contra D. suzukii foi realizado em quadruplicata e os dados da 

porcentagem de mortalidade estão expressos em média. Os resultados obtidos 

estão apresentados na Tabela 6.1 (pg. 180) e Figura 6.2 (pg. 181).  
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Tabela 6.1. Mortalidade (%) de adultos de Drosophila suzukii em bioensaio de 

ingestão/contato quando expostos aos compostos 1, 2, 3, 6a-6k e 7a-7k por 24h  

Composto 
Mortalidade (%) 

Média±EP 

1 6,00 ± 4,76 

2 3,08 ± 2,14 

3 1,79 ± 1,79 

6a 3,65 ± 2,11 

6b 0,93 ± 0,93 

6c 1,09 ± 1,09 

6d 4,00 ± 1,63 

6e 4,77 ± 3,64 

6f 2,68 ± 2,68 

6g 1,00 ± 1,00 

6h 3,09 ± 1,93 

6i 0,00 ± 0,00 

6j 1,04 ± 1,04 

6k 0,96 ± 0,96 

7a 1,73 ± 1,00 

7b 3,69 ± 2,72 

7c 4,67 ± 0,78 

7d 2,63 ± 1,81 

7e 3,76 ± 2,24 

7f 4,84 ± 0,80 

7g 3,33 ± 1,92 

7h 1,46 ± 0,85 

7i 0,86 ± 0,86 

7j 5,20 ± 2,12 

7k 5,97 ± 0,69 
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Figura 6.2. Mortalidades de adultos de Drosophila suzukii em bioensaio de 

ingestão/contato por 24h de exposição. Insetos considerados mortos quando não 

conseguiam se locomover duas vezes a distância do próprio corpo após estímulo. Os 

ensaios foram realizados em quadruplicata. C- = controle negativo (solução aquosa 

20% m v
-1

 de açúcar e 5% v v
-1

 de DMSO). C+ = controle positivo (imidacloprida). 

*Difere do controle negativo pelo teste t-student P<0,05. 

 
Observa-se que os compostos 1, 2, 3, 6a-6k e 7a-7k apresentaram menor 

toxicidade para as moscas de D. suzukii em relação ao produto comercial 

utilizado como controle positivo, imidacloprida. Dos compostos triazólicos 

avaliados, 6d, 7c, 7f, 7g, 7j e 7k (Figura 6.3) foram os que exibiram maior 

potencial inseticida com valores de porcentagem de mortalidade média iguais a 

(4,00 ± 1,63), (4,67 ± 0,78), (4,84 ± 0,80), (3,33 ± 1,92), (5,20 ± 2,12) e (5,96 ± 

0,69), respectivamente. De acordo com os dados, é possível estabelecer que o 

aumento do tamanho do espaçador entre o núcleo 1,2,3-triazólico e a porção 

vanilina parece favorecer a atividade biológica uma vez que a maioria dos 

compostos mais ativos apresentam em sua estrutura o maior espaçador (n = 3 na 

Figura 6.3).  

 

 

Figura 6.3. Estruturas dos derivados da vanilina que apresentaram melhores 

atividades inseticidas contra D. suzukii. 
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A fim de comparar os resultados da atividade inseticida dos derivados 

triazólicos da vanilina, é apresentado na Figura 6.4. Os dados obtidos para os 23 

compostos triazólicos derivados do eugenol previamente sintetizados (GAZOLLA, 

2015). Para o ensaio de avaliação da atividade inseticida dessas substâncias 

derivadas do eugenol foram utilizadas a mesma metodologia e espécie descritas 

anteriormente.    

 

 
 

 
Figura 6.4. Mortalidades de adultos de Drosophila suzukii em bioensaio de 

ingestão/contato por 24h de exposição. Insetos considerados mortos quando não 

conseguiam se locomover duas vezes a distância do próprio corpo após estímulo. 

Os ensaios foram realizados em quadruplicata. C- = controle negativo (solução 

aquosa 20% m v-1 de açúcar e 5% v v-1 de DMSO). C+ = controle positivo 

(imidacloprida). *Difere do controle negativo pelo teste t-student P<0,05. 

 

Os resultados de maior percentual de mortalidade observados foram para 

os compostos 2 (11,28±3,92); 7 (12,58±1,77); 10 (10,08±2,37); 13 (9,2±0,98); 19 

(7,56±1,52). Dos cinco compostos mais ativos, três (7, 10 e 13) são compostos 

bromados. Menciona-se que o derivado da vanilina 7f também possui como 

substituinte o elemento bromo. Logo, a presença do bromo na porção benzílica do 

anel triazólico parece potencializar a atividade inseticida. Cumpre ressaltar que o 

eugenol é um composto para o qual há relatos na literatura descrevendo sua ação 

inseticida (HUANG et al., 2002; DA SILVA et al., 2020). Assim, buscou-se avaliar 

a atividade inseticida de derivados triazólicos do eugenol previamente 

sintetizados. Apesar dos resultados não terem sido expressivos para ambas as 
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séries de derivados triazólicos, de modo geral, as atividades inseticidas obtidas 

para os derivados do eugenol foram superiores àquelas apresentadas pelos 

derivados da vanilina. É importante ressaltar que não existem registros na 

literatura sobre a avaliação inseticida de derivados triazólicos destas substâncias 

naturais. A partir desses resultados, novas modificações estruturais podem ser 

racionalizadas com a finalidade de obtenção de moléculas mais ativas. 
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CAPÍTULO 7 

 
SÍNTESE DE NOVOS DERIVADOS DO EUGENOL CONTENDO O NÚCLEO 

1,2,3-TRIAZÓLICO 

 

7.1. INTRODUÇÃO 

 
Uma abordagem utilizada no desenvolvimento de novos fármacos e 

agroquímicos é a associação de dois ou mais fragmentos bioativos. Neste caso 

cria-se uma nova substância de estrutura molecular química híbrida que pode 

apresentar potencialização da atividade biológica em relação aos fragmentos 

isolados (VIEGAS-JUNIOR, C. et al., 2007). 

Conforme já exposto nos capítulos anteriores, o eugenol e os compostos 

contendo o núcleo 1,2,3-triazol (Capítulos 1 e 2), despertam grande interesse 

devido as diversas atividades biológicas que eles apresentam. A união do eugenol 

com grupos 1,2,3-trilazólicos têm levado à obtenção de compostos com 

significativas atividades citotóxica (GAZOLLA et al., 2018), leishmanicida 

(TEIXEIRA et al., 2018) e antiviral (DE OLIVEIRA et al., 2019). Sendo assim, a 

associação entre estes fragmentos bioativos têm resultado em novas moléculas 

híbridas com importantes bioatividades.  

Além dos bons resultados encontrados da associação eugenol e 1,2,3-

triazol, a inexistência de relatos na literatura sobre a modificação da porção alílica 

do eugenol para a obtenção de derivados contendo grupos 1,2,3-triazólicos 

motivam a síntese de novos compostos visando à potencialização das atividades 

biológicas. 

Neste sentindo, o presente trabalho também objetivou a síntese de uma 

azida orgânica derivada do eugenol e que foi utilizada para a preparação de 16 

derivados 1,2,3-triazólicos inéditos via reação ―click‖. Assim, descreve-se neste 

capítulo a síntese e a caracterização estrutural desses novos derivados triazólicos 

do eugenol. 

A análise retrossintética para a preparação dos compostos triazólicos é 

apresentada no Esquema 7.1 (pg. 187).  
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Esquema 7.1. Análise retrossintética para a preparação dos novos derivados 

triazólicos do eugenol.  

 
De acordo com a análise retrossintética, a etapa chave envolvida na 

preparação dos compostos 10a-10h corresponderia à reação click entre a azida 

orgânica 9 e diferentes alquinos disponíveis comercialmente. A azida seria 

preparada a partir da reação de abertura do anel de epóxido, enquanto o epóxido 

8 seria obtido via reação de epoxidação do eugenol na presença do ácido m-

cloroperbenzóico (m-CPBA). 

Na Figura 7.1. (pg. 188), encontram-se representadas as estruturas dos 

compostos sintetizados a partir do eugenol. 
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Figura 7.1. Estruturas das substâncias 8, 9 e 10a-10h. 

 
7.2. MATERIAIS E MÉTODOS 
 
7.2.1. Generalidades Metodológicas 

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

As substâncias fenilacetileno, 1-etinil-4-nitrobenzeno, 1-etinil-4-

metoxibenzeno, 1-etinil-4-metilbenzeno, hex-1-ino, 1-etinilcicloexan-1-ol, eugenol, 

vanilina, sulfato de cobre pentaidratado, ascorbato de sódio, azida de sódio e 

ácido m-cloroperbenzóico foram adquiridas comercialmente da Sigma Aldrich (St. 

Louis, MO, Estados Unidos) e utilizados sem prévia purificação. Cloreto de sódio, 

bicarbonato de sódio, carbonato de sódio, cloreto de amônio e sulfito de sódio 

foram adquiridos da FMaia (Belo Horizonte, Brasil). Os solventes metanol, 

clorofórmio, diclorometano, acetato de etila e hexano foram adquiridos da Êxodo 

Científica (Sumaré, São Paulo, Brasil) e utilizados após destilação realizada 

através do rotaevaporador.  

As análises por cromatografia em camada delgada (CCD) foram realizadas 

utilizando-se placas cromatográficas de sílica-gel impregnadas sobre alumínio. 

Após a eluição, as placas de CCD foram observadas sob luz ultravioleta (λ = 254 

nm) e reveladas com solução de permanganato de potássio (3 g de KMnO4, 20 g 

de K2CO3, 5 mL de NaOH 5% m v-1, 300 mL de água).  
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As separações em coluna cromatográfica foram realizadas utilizando-se 

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

eluentes foram usados sem prévia purificação. 

As temperaturas de fusão foram determinadas em aparelho MQAPF-302 e 

não foram corrigidas. 

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

reflectância total atenuada (ATR) em equipamento Varian 660-IR com acessório 

GladiATR na região de 4000 a 500 cm-1. 

Os espectros de ressonância magnética nuclear de hidrogênio (RMN de 

1H, 200 MHz, 400 MHz e 600 MHz) e de carbono (RMN de 13C, 50 MHz, 100 MHz 

e 150 MHz) foram obtidos em espectrômetros BRUKER AVANCE. Foram 

utilizados como solventes clorofórmio (CDCl3) e metanol (CD3OD) deuterados. As 

constantes de acoplamento escalar (J) foram expressas em Hertz (Hz). 

A numeração utilizada nas estruturas dos compostos e nas descrições dos 

dados referentes aos espectros de RMN de 1H e 13C não estão necessariamente 

relacionadas com aquelas recomendadas pela nomenclatura International Union 

of Pure and Applied Chemistry (IUPAC). 

 
7.3. PROCEDIMENTOS SINTÉTICOS 

 
7.3.1. SÍNTESE DO EPÓXIDO DERIVADO DO EUGENOL 

 
Síntese do (±) 2-metoxi-4-(oxiran-2-ilmetil)fenol (8) 

 

 

 
A um balão de fundo redondo (50 mL) foram adicionados eugenol (2,00 g; 

12,2 mmol) e ácido m-cloroperbenzóico (5,47 g; 24,4 mmol) dissolvidos em 

clorofórmio (20,0 mL). A mistura de reação foi mantida sob agitação e 

aquecimento (50 ºC) por 24 h. Decorrido este período, adicionaram-se 20,0 mL de 

solução de Na2SO3 (20% m v-1) e a fase aquosa foi extraída com clorofórmio (3 x 
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20,0 mL). Os extratos orgânicos foram reunidos e a fase orgânica resultante foi 

lavada com solução de NaHCO3 (10% m v-1)) (2 x 20,0 mL), seca com sulfato de 

sódio anidro, filtrada e concentrada sob pressão reduzida. O composto 8 foi 

purificado por cromatografia em coluna de sílica gel eluída com hexano-acetato 

de etila (2:1 v v-1) e obtido com 55% (1,21 g; 6,70 mmol) de rendimento. 

 
Característica: óleo amarelo. 

 
CCD: Rf = 0,49 (hexano-acetato de etila 2:1 v v-1). 

 
IV (ATR) máx/cm-1: 3399, 3057, 2998, 2933, 2842, 2057, 1733, 1603, 1513, 

1462, 1431, 1402, 1367, 1269, 1235, 1200, 1150, 1121, 1030, 927, 822, 791, 732, 

627, 561, 432. O espectro é apresentado na Figura 7.2 (pg. 205).  

 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 2,56 (dd, 1H, J1 = 5,0 Hz e J2 = 2,6 Hz, H-9a); 

2,80-2,83 (m, 3H, H-7a, H-7b/H-9b); 3,12-3,17 (m, 1H, H-8); 3,90 (s, 3H, OCH3); 

6,75 (dd, 1H, J1 = 8,0 Hz e J2 = 1,8 Hz, H-5); 6,78 (d, 1H, J = 1,8 Hz, H-3); 6,87 (d, 

1H, J = 8,0 Hz, H-6). O espectro é apresentado na Figura 7.3 (pg. 206). 

 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 38,3 (C-7); 46,7 (C-9); 52,7 (C-8); 55,9 (OCH3); 

111,6 (C-3); 114,3 (C-6); 121,6 (C-5); 129,1 (C-4); 144,4 (C-1); 146,5 (C-2). O 

espectro é apresentado na Figura 7.4 (pg. 207). 

 
7.3.2. SÍNTESE DA AZIDA ORGÂNICA DERIVADA DO EUGENOL  

 
Síntese do (±) 4-(3-azido-2-hidroxipropil)-2-metoxifenol (9) 

 

 

 
A um balão de fundo redondo (25 mL) foram adicionados (±) 2-metoxi-4-

(oxiran-2-ilmetil)fenol (8) (0,700 g; 3,89 mmol), azida de sódio (1,26 g; 19,4 mmol), 

cloreto de amônio (0,520 g; 9,73 mmol) e 8,00 mL de metanol : água (4:1 v v-1). A 

v
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mistura reacional foi mantida sob agitação por 18 horas à temperatura de 60 ºC e 

monitorada por CCD. Terminada a reação, adicionaram-se 10,0 mL de água 

destilada. A fase aquosa foi extraída com diclorometano (3 x 30,0 mL), lavada 

com solução saturada de NaCl, seca com sulfato de sódio anidro, filtrada e 

concentrada sobre pressão reduzida. O resíduo foi purificado por cromatografia 

em coluna de sílica gel eluída com hexano-acetato de etila (2:1 v v-1). O composto 

(±) 4-(3-azido-2-hidroxipropil)-2-metoxifenol (9) foi obtido com 94% de rendimento 

(0,815 g; 3,66 mmol).  

 
Característica: óleo amarelo. 

 
CCD: Rf = 0,33 (hexano-acetato de etila 2:1 v v-1). 

 
IV (ATR) máx/cm-1: 3386, 2957, 2926, 2858, 2097, 1604, 1514, 1462, 1432, 

1367, 1269, 1233, 1206, 1152, 1122, 1069, 1032, 927, 858, 814, 795, 741, 633, 

557, 451. O espectro é apresentado na Figura 7.5 (pg. 210).  

 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 2,70 (dd, 1H, J1 = 13,8 Hz e J2 = 7,8 Hz, H-7a); 

2,75 (dd, 1H, J1 = 13,8 Hz e J2 = 5,8 Hz, H-7b); 3,28 (dd, 1H, J1 = 12,6 Hz e J2 = 

6,6 Hz, H-9a); 3,37 (dd, 1H, J1 = 12,6 Hz e J2 = 3,8 Hz, H-9b); 3,87 (s, 3H, OCH3); 

3,92-3,99 (m, 1H, H-8); 6,69 (dd, 1H, J1 = 7,8 Hz e J2 = 1,8 Hz, H-5); 6,71 (d, 1H, J 

= 1,8 Hz, H-3); 6,85 (d, 1H, J = 7,8 Hz, H-6). O espectro é apresentado na Figura 

7.6 (pg. 211). 

 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 40,4 (C-7); 55,90 (OCH3); 55,94 (C-9); 71,7 (C-

8); 111,8 (C-3); 114,6 (C-6); 121,8 (C-5); 128,7 (C-4); 144,5 (C-1); 146,6 (C-2). O 

espectro é apresentado na Figura 7.7 (pg. 212). 

 
7.3.3. SÍNTESE DOS COMPOSTOS TRIAZÓLICOS 10a-10h 

 

 

v
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A um balão de fundo redondo (25 mL) foram adicionados a azida (±) 4-(3-

azido-2-hidroxipropil)-2-metoxifenol (9) (1,00 equivalente), o alquino de interesse 

(1,00 equivalente), ascorbato de sódio (0,400 equivalente), 2,00 mL de água 

destilada e 2,00 mL de diclorometano. Em seguida, adicionou-se o CuSO45H2O 

(0,200 equivalente). A mistura de reação permaneceu sob agitação vigorosa por 

30 minutos à temperatura ambiente. Após o término da reação, determinado via 

análise por CCD, a mistura resultante foi lavada com solução saturada de Na2CO3 

e a fase aquosa extraída com diclorometano (3 x 20,0 mL). Os extratos orgânicos 

foram reunidos e a fase orgânica foi seca com sulfato de sódio anidro, filtrada e 

concentrada sob pressão reduzida. O material resultante foi purificado por 

cromatografia em coluna de sílica-gel utilizando-se como eluente uma mistura de 

hexano-acetato de etila (1:1 v v-1). Os derivados triazólicos, 10a10h, foram 

obtidos com rendimentos variando de 68%89%. A seguir estão descritas as 

informações relativas às reações envolvidas na preparação dos compostos e os 

dados que suportam as estruturas destas substâncias. 

 

Síntese do (±) 4-(2-hidroxi-3-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)propil)-2-metoxifenol 

(10a) 

 

 

 
Este composto foi obtido como um sólido branco (0,106 g; 0,326 mmol) 

com 89% de rendimento empregando-se fenilacetileno (0,0380 g; 0,370 mmol), 

(±) 4-(3-azido-2-hidroxipropil)-2-metoxifenol (9) (0,0820 g; 0,370 mmol), ascorbato 

de sódio (0,0300 g; 0,152 mmol) e CuSO45H2O (0,0190 g; 0,0740 mmol).   

 
Característica: sólido branco. 
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CCD: Rf = 0,32 (hexano-acetato de etila 1:1 v v-1). 

 

Faixa de fusão: 132,9133,4 ºC. 

 
IV (ATR) máx/cm-1: 3351, 3159, 3066, 2938, 2840, 2163, 1730, 1605, 1516, 

1464, 1445, 1428, 1366, 1273, 1231, 1209, 1154, 1123, 1076, 1034, 976, 897, 

862, 817, 767, 693, 632, 560, 510, 469, 433. O espectro é apresentado na Figura 

A81 (pg. 303) no anexo. 

 
RMN de 1H (400 MHz, CD3OD) δ: 2,69 (d, 2H, J = 6,4 Hz, H-7); 3,78 (s, 3H, 

OCH3); 4,13-4,20 (m, 1H, H-8); 4,28 (dd, 1H, J1 = 14,0 Hz e J2 = 8,0 Hz, H-9a); 

4,44 (dd, 1H, J1 = 14,0 Hz e J2 = 3,4 Hz, H-9b); 6,66 (dd, 1H, J1 = 8,1 Hz e J2 = 1,3 

Hz, H-5); 6,69 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H-6); 6,81 (d, 1H, J = 1,3 Hz, H-3); 7,27 (t, 1H, J 

= 7,4 Hz, H-4‘); 7,36 (t, 2H, J = 7,4 Hz, H-3‘/H-5‘); 7,74 (d, 2H, J = 7,4 Hz, H-2‘/H-

6‘); 8,19 (s, 1H, H-10). O espectro é apresentado na Figura A82 (pg. 304) no 

anexo. 

 
RMN de 13C (100 MHz, CD3OD) δ: 40,1 (C-7); 55,0 (C-9); 55,1 (OCH3); 71,2 (C-

8); 112,6 (C-3); 114,8 (C-6); 121,6 (C-5); 122,0 (C-10); 125,2 (C-2‘/C-6‘); 127,9 (C-

4‘); 128,5 (C-3‘/C-5‘); 128,9 (C-1‘); 130,3 (C-4); 144,8 (C-1); 147,1 (C-2); 147,4 (C-

11). O espectro é apresentado na Figura A83 (pg. 305) no anexo. 

 
Síntese do (±) 4-(2-hidroxi-3-(4-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)propil)-2-

metoxifenol (10b) 

 

 

 

v
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Este composto foi obtido como um sólido branco (0,0820 g; 0,221 mmol) 

com 68% de rendimento empregando-se 1-etinil-4-nitrobenzeno (0,0470 g; 0,320 

mmol), (±) 4-(3-azido-2-hidroxipropil)-2-metoxifenol (9) (0,0720 g; 0,320 mmol), 

ascorbato de sódio (0,0250 g; 0,129 mmol) e CuSO45H2O (0,0160 g; 0,0650 

mmol).   

 
Característica: sólido branco. 

 
CCD: Rf = 0,13 (hexano-acetato de etila 1:1 v v-1). 

 

Faixa de fusão: 86,887,6 ºC. 

 
IV (ATR) máx/cm-1: 3326, 3132, 2932, 2846, 2163, 2042, 1742, 1604, 1514, 

1454, 1430, 1343, 1268, 1235, 1151, 1108, 1053, 1029, 977, 934, 854, 800, 755, 

711, 689, 655, 637, 500, 460. O espectro é apresentado na Figura A84 (pg. 306) 

no anexo. 

 
RMN de 1H (400 MHz, CD3OD) δ: 2,70 (d, 2H, J = 6,4 Hz, H-7); 3,78 (s, 3H, 

OCH3); 4,13-4,19 (m, 1H, H-8); 4,30 (dd, 1H, J1 = 13,8 Hz e J2 = 7,8 Hz, H-9a); 

4,48 (dd, 1H, J1 = 13,8 Hz e J2 = 3,4 Hz, H-9b); 6,65 (dd, 1H, J1 = 8,1 Hz e J2 = 1,3 

Hz, H-5); 6,68 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H-6); 6,81 (d, 1H, J = 1,3 Hz, H-3); 7,98 (d, 2H, J 

= 8,8 Hz, H-2‘/H-6‘); 8,22 (d, 2H, J = 8,8 Hz, H-3‘/H-5‘); 8,39 (s, 1H, H-10). O 

espectro é apresentado na Figura A85 (pg. 307) no anexo. 

 
RMN de 13C (100 MHz, CD3OD) δ: 40,4 (C-7); 55,0 (C-9); 55,2 (OCH3); 71,2 (C-

8); 112,6 (C-3); 114,8 (C-6); 121,6 (C-5); 123,8 (C-3‘/C-5‘); 123,7 (C-10); 125,8 (C-

2‘/C-6‘); 128,7 (C-4); 136,9 (C-1‘); 144,9 (C-1); 145,0 (C-2); 147,2 (C-4‘); 147,5 (C-

11). O espectro é apresentado na Figura A86 (pg. 308) no anexo. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

v
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Síntese do (±) 4-(2-hidroxi-3-(4-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)propil)-2-

metoxifenol (10c) 

 

 

 
Este composto foi obtido como um sólido branco (0,0870 g; 0,245 mmol) 

com 72% de rendimento empregando-se 1-etinil-4-metoxibenzeno (0,0450 g; 

0,340 mmol), (±) 4-(3-azido-2-hidroxipropil)-2-metoxifenol (9) (0,0760 g; 0,340 

mmol), ascorbato de sódio (0,0270 g; 0,136 mmol) e CuSO45H2O (0,0170 g; 

0,0680 mmol). 

 
Característica: sólido branco. 

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

 

Faixa de fusão: 136,1136,8 ºC. 

 
IV (ATR) máx/cm-1: 3463, 3230, 3020, 2978, 2920, 2842, 2036, 1613, 1560, 

1515, 1498, 1439, 1352, 1275, 1240, 1174, 1150, 1123, 1094, 1023, 980, 830, 

794, 665, 608, 559, 534, 455. O espectro é apresentado na Figura A87 (pg. 309) 

no anexo. 

 
RMN de 1H (600 MHz, CD3OD) δ: 2,73 (d, 2H, J = 6,6 Hz, H-7); 3,81 (s, 3H, 

OCH3‘); 3,84 (s, 3H, OCH3); 4,18-4,23 (m, 1H, H-8); 4,31 (dd, 1H, J1 = 13,8 Hz e 

J2 = 7,8 Hz, H-9a); 4,48 (dd, 1H, J1 = 14,1 Hz e J2 = 3,3 Hz, H-9b); 6,71 (dd, 1H, J1 

= 7,9 Hz e J2 = 1,6 Hz, H-5); 6,74 (d, 1H, J = 7,9 Hz, H-6); 6,86 (d, 1H, J = 1,6 Hz, 

H-3); 6,97 (d, 2H, J = 8,7 Hz, H-3‘/H-5‘); 7,70 (d, 2H, J = 8,7 Hz, H-2‘/H-6‘); 8,14 

(s, 1H, H-10). O espectro é apresentado na Figura A88 (pg. 310) no anexo. 

v
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RMN de 13C (150 MHz, CD3OD) δ: 44,3 (C-7); 58,3 (C-9); 58,9 (OCH3‘); 59,0 

(OCH3); 75,0 (C-8); 116,7 (C-3); 117,9 (C-3‘/C-5‘); 118,7 (C-6); 125,1 (C-5); 125,5 

(C-1‘); 126,8 (C-10); 130,7 (C-2‘/C-6‘); 132,9 (C-4); 148,5 (C-1); 150,9 (C-2); 151,5 

(C-11); 163,8 (C-4‘). O espectro é apresentado na Figura A89 (pg. 311) no anexo. 

 
Síntese do (±) 4-(2-hidroxi-3-(4-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)propil)-2-metoxifenol 

(10d) 

 

 

 
Este composto foi obtido como um sólido branco (0,0970 g; 0,286 mmol) 

com 81% de rendimento empregando-se 1-etinil-4-metilbenzeno (0,0410 g; 0,35 

mmol), (±) 4-(3-azido-2-hidroxipropil)-2-metoxifenol (9) (0,0780 g; 0,350 mmol), 

ascorbato de sódio (0,0280 g; 0,140 mmol) e CuSO45H2O (0,0170 g; 0,0700 

mmol). 

 
Característica: sólido branco. 

 
CCD: Rf = 0,29 (hexano-acetato de etila 1:1 v v-1). 

 

Faixa de fusão: 122,5123,3 ºC. 

 

IV (ATR) máx/cm-1: 3534, 3238, 2921, 1607, 1513, 1433, 1371, 1267, 1242, 

1210, 1140, 1124, 1096, 1078, 1057, 1036, 980, 927, 887, 851, 826, 798, 766, 

728, 666, 640, 557, 516, 425. O espectro é apresentado na Figura A90 (pg. 312) 

no anexo. 

 

v
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RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 2,38 (s, 3H, CH3); 2,73 (dd, 1H, J1 = 13,8 Hz e J2 

= 7,0 Hz, H-7a); 2,83 (dd, 1H, J1 = 13,8 Hz e J2 = 4,6 Hz, H-7b); 3,87 (s, 3H, 

OCH3); 4,27-4,34 (m, 2H, H-9a/H-8); 4,52 (dd, 1H, J1 = 17,2 Hz e J2 = 6,0 Hz, H-

9b); 6,72 (dd, 1H, J1 = 8,0 Hz e J2 = 1,4 Hz, H-5); 6,76 (d, 1H, J = 1,4 Hz, H-3); 

6,87 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-6); 7,21 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H-3‘/H-5‘); 7,66 (d, 2H, J = 

8,0 Hz, H-2‘/H-6‘); 7,84 (s, 1H, H-10). O espectro é apresentado na Figura A91 

(pg. 313) no anexo. 

 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 21,2 (CH3); 40,5 (C-7); 55,2 (C-9); 55,9 (OCH3); 

71,3 (C-8); 111,8 (C-3); 114,6 (C-6); 120,9 (C-5); 122,0 (C-10); 125,6 (C-2‘/C-6‘); 

127,3 (C-1‘); 128,4 (C-4); 129,5 (C-3‘/C-5‘); 138,1 (C-4‘); 144,6 (C-1); 146,6 (C-2); 

147,3 (C-11). O espectro é apresentado na Figura A92 (pg. 314) no anexo. 

 
Síntese do (±) 4-(3-(4-butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-hidroxipropil)-2-metoxifenol 

(10e)   

 

 

 
Este composto foi obtido como um óleo incolor (0,098 g; 0,321 mmol) com 

82% de rendimento empregando-se hex-1-ino (0,032 g; 0,39 mmol), (±) 4-(3-

azido-2-hidroxipropil)-2-metoxifenol (9) (0,087 g; 0,39 mmol), ascorbato de sódio 

(0,0310 g; 0,156 mmol) e CuSO45H2O (0,0200 g; 0,0780 mmol). 

Característica: óleo incolor. 

 
CCD: Rf = 0,17 (hexano-acetato de etila 1:1 v v-1). 
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IV (ATR) máx/cm-1: 3399, 3140, 2954, 2930, 2859, 1704, 1600, 1553, 1514, 

1453, 1430, 1365, 1270, 1217, 1153, 1123, 1033, 933, 860, 801, 741, 633, 565, 

458. O espectro é apresentado na Figura A93 (pg. 315) no anexo. 

 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 0,94 (t, 3H, J = 7,2 Hz, H-4‘); 1,39 (sext, 2H, J = 

7,4 Hz, H-3‘); 1,66 (quint, 2H, J = 7,6 Hz, H-2‘); 2,69-2,74 (m, 2H, H-7a/H-1‘); 2,80 

(dd, 1H, J1 = 13,8 Hz e J2 = 4,6 Hz, H-7b); 3,89 (s, 3H, OCH3); 4,22-4,30 (m, 2H, 

H-9a/H-8); 4,47 (dd, 1H, J1 = 16,8 Hz e J2 = 6,0 Hz, H-9b); 6,71 (dd, 1H, J1 = 8,0 

Hz e J2 = 1,6 Hz, H-5); 6,76 (d, 1H, J = 1,6 Hz, H-3); 6,87 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-6); 

7,43 (s, 1H, H-10). O espectro é apresentado na Figura A94 (pg. 316) no anexo. 

 
RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 13,7 (C-4‘); 22,2 (C-3‘); 25,1 (C-1‘); 31,4 (C-2‘); 

40,5 (C-7); 55,0 (C-9); 55,9 (OCH3); 71,3 (C-8); 111,8 (C-3); 114,4 (C-6); 121,8 (C-

5); 122,3 (C-10); 128,3 (C-4); 144,6 (C-1); 146,6 (C-2); 148,0 (C-11). O espectro é 

apresentado na Figura A95 (pg. 317) no anexo. 

 
Síntese do (±) 4-(2-hidroxi-3-(4-(1-hidroxicicloexil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)propil)-2-

metoxifenol (10f)   

 

 

 
Este composto foi obtido como um sólido branco (0,0920 g; 0,265 mmol) 

com 77% de rendimento empregando-se 1-etinil-1-cicloexan-1-ol (0,0430 g; 0,350 

mmol), (±) 4-(3-azido-2-hidroxipropil)-2-metoxifenol (9) (0,0780 g; 0,350 mmol), 

ascorbato de sódio (0,0280 g; 0,140 mmol) e CuSO45H2O (0,0180 g; 0,0700 

mmol). 

 
Característica: sólido branco. 

 

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

 

Faixa de fusão: 133,2133,9 ºC. 

 
IV (ATR) máx/cm-1: 3273, 3158, 3024, 2933, 2852, 1713, 1596, 1527, 1449, 

1362, 1283, 1253, 1218, 1153, 1127, 1047, 1034, 963, 914, 846, 811, 798, 756, 

689, 623, 555, 509, 478, 455. O espectro é apresentado na Figura A96 (pg. 318) 

no anexo. 

 
RMN de 1H (600 MHz, CD3OD) δ: 1,31-1,86 (m, 10H, H-2‘/H-3‘/H-4‘/H-5‘/ H-6‘); 

2,69 (dd, 2H, J1 = 14,1 Hz e J2 = 6,3 Hz, H-7a, H-7b); 3,86 (s, 3H, OCH3); 4,15-

4,20 (m, 1H, H-8); 4,29 (dd, 1H, J1 = 13,8 Hz e J2 = 7,8 Hz, H-9a); 4,45 (dd, 1H, J1 

= 13,8 Hz e J2 = 3,3 Hz, H-9b); 6,71 (dd, 1H, J1 = 7,8 Hz e J2 = 1,5 Hz, H-5); 6,75 

(d, 1H, J = 7,8 Hz, H-6); 6,86 (d, 1H, J = 1,5 Hz, H-3); 7,84 (s, 1H, H-10). O 

espectro é apresentado na Figura A97 (pg. 319) no anexo. 

 
RMN de 13C (150 MHz, CD3OD) δ: 21,4 (C-3‘/C-5‘); 24,9 (C-4‘); 37,4 (C-2‘/C-6‘); 

40,3 (C-7); 54,8 (C-9); 54,9 (OCH3); 68,7 (C-8); 71,1 (C-1‘); 112,8 (C-3); 114,9 (C-

6); 121,4 (C-5); 122,1 (C-10); 128,9 (C-4); 144,8 (C-1/ C-2); 147,5 (C-11). O 

espectro é apresentado na Figura A98 (pg. 320) no anexo. 

 
Síntese do (±) 4-(3-(4-((4-alil-2-metoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-

hidroxipropil)-2-metoxifenol (10g) 

 

 

 

v
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Este composto foi obtido como um sólido branco (0,0960 g; 0,226 mmol) 

com 80% de rendimento empregando-se eugenol (0,0570 g; 0,280 mmol), (±) 4-

(3-azido-2-hidroxipropil)-2-metoxifenol (9) (0,0620 g; 0,280 mmol), ascorbato de 

sódio (0,0220 g; 0,112 mmol) e CuSO45H2O (0,0140 g; 0,0560 mmol). 

 

Característica: sólido branco. 

 
CCD: Rf = 0,13 (hexano-acetato de etila 1:1 v v-1). 

 

Faixa de fusão: 54,855,6 ºC. 

 

IV (ATR) máx/cm-1: 3351, 3138, 2933, 2912, 2840, 1638, 1592, 1511, 1463, 

1427, 1364, 1258, 1221, 1136, 1057, 1028, 1007, 905, 851, 800, 740, 645, 566, 

480, 455. O espectro é apresentado na Figura 7.8 (pg. 216). 

 
RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ: 2,69 (dd, 1H, J1 = 14,0 Hz e J2 = 7,6 Hz, H-7a); 

2,78 (dd, 1H, J1 = 14,0 Hz e J2 = 5,2 Hz, H-7b); 3,33 (d, 2H, J = 6,8 Hz, H-7‘); 3,85 

(s, 3H, OCH3‘); 3,88 (s, 3H, OCH3); 4,21-4,26 (m, 1H, H-8); 4,30 (dd, 1H, J1 = 12,8 

Hz e J2 = 5,2 Hz, H-9a); 4,49 (dd, 1H, J1 = 12,8 Hz e J2 = 1,6 Hz, H-9b); 5,05-5,12 

(m, 2H, H-9‘); 5,25 (s, 2H, H-12); 5,95 (ddtap, 1H, J1 = 16,8 Hz, J2 = 10,0 Hz e J3 = 

6,8 Hz, H-8‘); 6,68-6,74 (m, 4H, H-3/H-3‘/H-5/H-5‘); 6,86 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-6); 

6,96 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-2‘); 7,76 (s, 1H, H-10). O espectro é apresentado na 

Figura 7.9 (pg. 217). 

 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) δ: 39,8 (C-7‘); 40,4 (C-7); 55,0 (C-9); 55,8 (OCH3‘); 

55,9 (OCH3); 63,2 (C-12); 71,4 (C-8); 111,8 (C-5‘); 112,4 (C-3); 114,5 (C-6); 114,6 

(C-9‘); 115,6 (C-2‘); 120,5 (C-3‘); 122,0 (C-5); 124,5 (C-10); 128,1 (C-4); 133,9 (C-

4‘); 137,5 (C-8‘); 144,2 (C-11); 144,6 (C-1); 145,9 (C-2); 146,7 (C-1‘); 149,5 (C-6‘). 

O espectro é apresentado na Figura 7.10 (pg. 218). 
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Síntese do (±) 4-((1-(2-hidroxi-3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)propil)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metoxi)-3-metoxibenzaldeido (10h) 

 

 
Este composto foi obtido como um sólido branco (0,0860 g; 0,208 mmol) 

com 72% de rendimento empregando-se vanilina (0,0550 g; 0,290 mmol), (±) 4-(3-

azido-2-hidroxipropil)-2-metoxifenol (9) (0,0650 g; 0,290 mmol), ascorbato de 

sódio (0,0230 g; 0,116 mmol) e CuSO45H2O (0,0150 g; 0,0580 mmol). 

 
Característica: sólido branco. 

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

 

Faixa de fusão: 144,4145,6 ºC. 

 
IV (ATR) máx/cm-1: 3292, 2933, 2840, 2009, 1674, 1582, 1506, 1464, 1424, 

1396, 1266, 1234, 1156, 1133, 1093, 1027, 1001, 929, 866, 853, 814, 781, 729, 

642, 563, 530, 455. O espectro é apresentado na Figura A99 (pg. 321) no anexo. 

 
RMN de 1H (200 MHz, CD3OD) δ: 1,26 (dd, 2H, J1 = 11,3 Hz e J2 = 6,3 Hz, H-7a, 

H-7b); 3,13 (s, 3H, OCH3‘); 3,19 (s, 3H, OCH3); 3,69-3,78 (m, 1H, H-8); 3,95 (dd, 

1H, J1 = 11,8 Hz e J2 = 6,4 Hz, H-9a); 4,24 (dd, 1H, J1 = 11,7 Hz e J2 = 2,9 Hz, H-

9b); 5,44 (s, 2H, H-12); 8,00 (dd, 1H, J1 = 6,8 Hz e J2 = 1,2 Hz, H-5); 8,08 (s, 1H, 

H-10); 8,09 (d, 1H, J = 6,8 Hz, H-6); 8,26 (d, 1H, J = 1,2 Hz, H-3); 8,45 (dd, 1H, J1 

= 7,0 Hz e J2 = 1,2 Hz, H-3‘); 8,58 (d, 1H, J = 1,2 Hz, H-5‘); 8,62 (d, 1H, J = 7,0 Hz, 

H-2‘); 10,24 (s, 1H, CHO). O espectro é apresentado na Figura 100 (pg. 322) no 

anexo. 

v



202 
 

 

 
RMN de 13C (50 MHz, CD3OD) δ: 44,2 (C-7); 58,9 (OCH3‘); 58,9 (OCH3); 66,2 (C-

9); 74,9 (C-12); 106,8 (C-8); 114,3 (C-5‘); 116,7 (C-3); 118,1 (C-2‘); 118,7 (C-6); 

122,9 (C-5); 125,5 (C-10); 129,1 (C-3‘); 132,8 (C-4); 136,1 (C-4‘); 147,2 (C-11); 

148,8 (C-1); 151,4 (C-2); 151,7 (C-6‘); 153,5 (C-1‘) *. O espectro é apresentado na 

Figura 101 (pg. 323) no anexo. 

 
*O sinal para o grupo carbonila não foi observado no espectro de RMN de 13C. 

Porém, a presença deste grupo funcional pode ser confirmada pela banda intensa 

em 1674 cm-1 observada no espectro no infravermelho, bem como pelo simpleto 

observado em H 10,24 no espectro de RMN de 1H. 

7.4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 
Os compostos triazólicos derivados do eugenol 10a-10h foram sintetizados 

de acordo com a rota sintética apresentada no Esquema 7.2. 

 

 
Esquema 7.2. Reações envolvidas na preparação dos compostos triazólicos 10a-

10h. 
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Os epóxidos podem ser preparados a partir de diferentes classes de 

compostos, mas comumente são derivados de alcenos. Um dos métodos 

convencionais para se preparar epóxidos é a partir da reação de alcenos com 

perácidos, sendo o ácido meta-cloroperbenzóico (m-CPBA) um perácido 

relativamente estável, adquirido comercialmente e amplamente utilizado nas 

epoxidações (CLAYDEN et al., 2001).  

A etapa inicial da síntese dos compostos 10a-10h consistiu na modificação 

estrutural do eugenol via reação de epoxidação levando à formação do composto 

8. O mecanismo proposto para a reação está representado no Esquema 7.3.  

 

 

 

Esquema 7.3. Mecanismo para a reação de epoxidação do eugenol. 

 
O derivado 8 foi obtido com 55% de rendimento após purificação em 

coluna cromatográfica de sílica gel e sua estrutura foi confirmada por 

espectroscopia no IV e de RMN de 1H e 13C. 

Analisando o espectro no IV do composto 8 (Figura 7.2., pg. 205) a banda 

larga em 3399 cm-1 foi atribuída ao estiramento da ligação OH característica de 

fenol. A presença das bandas em 3057 cm-1, atribuída ao estiramento da ligação 

CH, e em 1235 cm-1, atribuída ao estiramento COC confirmam a presença do 

anel epóxido. As bandas atribuídas ao estiramento da ligação CH com 

hibridização sp3 foram observadas em 2933 e 2842 cm-1. As bandas em 1603, 

1513 e 1462 cm-1 foram atribuídas aos estiramentos da ligação C=C de anel 

aromático. Já a banda em 2998 cm-1 foi relacionada ao estiramento da ligação 

=CH de anel aromático. Por fim, destacam-se as bandas em 1269 e 1030 cm-1 

referentes aos estiramentos da ligação CO de éter aromático (BARBOSA, 2008).      
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 No espectro de RMN de 1H do composto 8 (Figura 7.3., pg. 206), o 

dupleto de dupletos observado em δH 2,56, integrado para um átomo de 

hidrogênio e com valores de constantes de acoplamento iguais a J1 = 5,0 Hz e J2 

= 2,6 Hz foi atribuído a um dos átomos de hidrogênio (H-9a) ligados a C-9. O valor 

de deslocamento químico e de constantes de acoplamento J(cis) e J(trans) estão de 

acordo com os dados típicos descritos na literatura para compostos contendo 

anéis de três membros (PAVIA et al., 2015). O sinal do outro hidrogênio H-9 (H-

9b) foi observado sobreposto ao sinal dos átomos H-7a, H-7b, dando origem ao 

multipleto observado em H 2,80-2,83. O sinal para H-8 também foi observado 

como um multipleto em H 3,12-3,17. O simpleto observado em δH 3,90 e 

integrado para três átomos de hidrogênio foi atribuído aos átomos de hidrogênio 

do grupo metoxila (OCH3). Na região de deslocamento químico característica de 

hidrogênios aromáticos foi observada a presença do dupleto de dupletos em δH 

6,75 atribuído ao hidrogênio H-5, o qual apresentou constante de acoplamento J1 

= 8,0 Hz e J2 = 1,8 Hz. Observou-se também nesta região a presença do dupleto 

em δH 6,78 atribuído ao hidrogênio H-3 e o dupleto em δH 6,87 com constante de 

acoplamento J = 8,0 Hz, atribuído ao hidrogênio H-6. Os valores idênticos de 

constantes de acoplamento (J = 8,0 Hz), encontrados para H-5 e H-6 são típicos 

para acoplamentos de hidrogênios em posição orto e estão em total acordo com a 

literatura (PAVIA et al., 2015).  

Com respeito ao espectro de RMN de 13C (Figura 7.4., pg. 207) observa-

se que o número de sinais presentes no espectro é compatível com a estrutura 

desta substância. Os sinais correspondentes aos átomos de carbono do anel 

epóxido foram observados em  δC 46,7 (C-9) e em δC 52,7 (C-8). O sinal 

observado em δC 38,3 foi atribuído ao carbono metilênico (C-7). O sinal observado 

em δC 55,9 foi associado ao carbono do grupo metoxila (OCH3). Os demais sinais 

correspondem aos carbonos do anel aromático. 
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Figura 7.2. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 8. 
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  Figura 7.3. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 8.   
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Figura 7.4. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 8.  

δ 
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Uma vez obtido o composto epoxidado realizou-se a síntese da azida 

orgânica 9 via reação de abertura do anel de epóxido. 

Para a abertura do anel de epóxido do composto 8 foi utilizado o método 

clássico de obtenção de 1,2-azido-álcoois. A reação foi então conduzida na 

presença de cloreto de amônio e azida de sódio em metanol e água a 60 ºC. Sob 

essas condições, o cloreto de amônio se coordena ao anel oxirano e o ataque do 

nucleófilo ocorre principalmente no carbono menos substituído (FRINGUELLI et 

al., 1999; AMANTINI et al., 2002). O mecanismo proposto para a reação está 

representado no Esquema 7.4.     

   

 

 
 Esquema 7.4. Mecanismo para a abertura do epóxido 8 derivado do eugenol. 

 
O composto 9 foi obtido com 94% de rendimento e sua identidade foi 

confirmada por espectroscopia no IV e de RMN de 1H e 13C. 

Analisando o espectro no infravermelho do composto 9 (Figura 7.5, pg. 

210), a banda intensa em 2097 cm-1 foi atribuída ao estiramento da ligação tripla 

entre átomos de nitrogênio confirmando a formação da azida.  

No espectro de RMN de 1H do composto 9 (Figura 7.6., pg. 211) os 

dupletos de dupletos observados em δH 2,70 e δH 2,75 foram atribuídos aos 

átomos de hidrogênio metilênicos diastereotópicos H-7a e H-7b. O hidrogênio H-

7a apresentou valores de constantes de acoplamentos iguais a J1 = 13,8 Hz e J2 = 

7,8 Hz, enquanto H-7b apresentou valores de constantes iguais a J1 = 13,8 Hz e 

J2 = 5,8 Hz.  Os dupletos de dupletos observados em δH 3,28 e δH 3,37 foram 

atribuídos aos hidrogênios metilênicos diastereotópicos H-9a e H-9b. Estes sinais 

são mais desblindados devido ao efeito retirador de elétrons por efeito indutivo 

dos átomos de nitrogênios do grupo azida. Por fim, o sinal do hidrogênio H-8 foi 

observado como multipleto em H 3,92-3,99, estando mais desblindado em 

relação aos dupletos de dupletos, uma vez que se encontra ligado diretamente à 

hidroxila. Os outros sinais foram atribuídos comparando-se os sinais observados 
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no espectro de RMN de 1H do composto 8 com aqueles observados no espectro 

de 9. (PAVIA et al., 2015). 

Com respeito ao espectro de RMN de 13C (Figura 7.7., pg. 212) observa-

se que o número de sinais presentes no espectro é compatível com a estrutura 

desta substância. O sinal observado em  δC 55,9 foi atribuído ao carbono C-9 

ligado ao grupo funcional azida. Já o sinal em δC 71,7 foi relacionado ao carbono 

C-8 ligado à hidroxila. Os demais sinais foram atribuídos comparando-se os sinais 

observados no espectro de RMN de 13C do composto 8 com aqueles observados 

no espectro de 9.  
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Figura 7.5. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 9.   
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Figura 7.6. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 9.   
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Figura 7.7. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 9. 

δ 
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Após a obtenção da azida orgânica procedeu-se a preparação dos 

compostos triazólicos derivados do eugenol. Os compostos 10a-10h foram 

sintetizados via reação ―click‖ a partir da azida 9 e de alquinos comerciais. A 

discussão detalhada sobre a reação ―click‖ e a proposta atual do ciclo catalítico 

foram apresentadas no Capítulo 2. No Esquema 7.5 encontra-se representada a 

reação CuAAC utilizada para a síntese deste derivados.  

 

 

 
Esquema 7.5. Reação CuAAC utilizada para a obtenção dos compostos 

triazólicos 10a-10h. 

 
A seguir será discutida a caracterização estrutural de um dos compostos 

1,2,3-triazólico sintetizados. Os dados espectroscópicos dos demais derivados 

podem ser verificados na seção 7.3.3 (pgs. 191) e os respectivos espectros estão 

apresentados no Anexo. 

 A identidade do híbrido 10g contendo os fragmentos: eugenol, 1,2,3-triazol 

e eugenol, foi confirmada pela espectroscopia no IV e de RMN de 1H e 13C. 
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Analisando o espectro no IV do composto 10h (Figura 7.8, pg. 216) a 

banda larga em 3351 cm-1 foi atribuída ao estiramento da ligação O-H. Já a banda 

em 3138 cm-1 foi atribuída ao estiramento da ligação C-H com hibridização sp2, 

enquanto a banda em 2933 cm-1 foi banda atribuída ao estiramento da ligação C-

H com hibridização sp3. O estiramento da ligação de C=C do alqueno foi 

observado em 1638 cm-1. As bandas em 1592, 1511 e 1463 cm-1 foram atribuídas 

aos estiramentos da ligação C=C de anel aromático. Por fim, as bandas em 1258 

e 1028 cm-1 são referentes aos estiramentos da ligação CO de éter aromático 

(BARBOSA, 2008). 

No espectro de RMN de 1H do composto 10h (Figura 7.9, pg. 217), os 

dupletos de dupletos observados em δH 2,69 e δH 2,78 foram atribuídos aos 

átomos de hidrogênio metilênicos diastereotópicos (H-7a e H-7b). O hidrogênio H-

7a apresentou valores de constantes de acoplamento J1 = 14,0 Hz e J2 = 7,6 Hz, 

já H-7b apresentou valores de constantes J1 = 14,0 Hz e J2 = 5,2 Hz. O dupleto 

em δH 3,33 e integrado para dois átomos de hidrogênios, foi atribuído aos 

hidrogênios metilênicos H-7‘. Os simpletos observados em δH 3,85 e δH 3,88 

correspondem aos sinais dos hidrogênios dos grupos metoxila (OCH3‘/OCH3). O 

sinal para H-8 foi observado como um multipleto em H 4,21-4,26. Já os átomos 

de hidrogênios metilênicos diastereotópicos (H-9a/H-9b) foram observados como 

dupletos de dupletos em δH 4,30 e δH 4,49. Outro multipleto foi observado nesta 

região, em H 5,05-5,12, e atribuído ao hidrogênio H-9‘. O simpleto observado em 

H 5,25 e integrado para dois átomos de hidrogênios corresponde ao sinal dos 
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hidrogênios metilênicos H-12. A multiplicidade esperada para H-8‘ seria um 

dupleto de dupleto de tripleto, o qual deveria apresentar seis picos em cada 

metade do multipleto simétrico. No entanto, devido à sobreposição de sinais o que 

se observa é um sinal que se assemelha a quintetos sobrepostos (PAVIA et al., 

2015). Apesar da sobreposição destes sinais foi possível calcular as constantes 

de acoplamento alílico Jtrans = 16,8 Hz, Jcis = 10,0 Hz, além da constante de 

acoplamento J = 6,8 Hz referente ao acoplamento de H-8‘ com os hidrogênios 

vizinhos H-7‘. Na região de deslocamento químico característica de hidrogênios 

aromáticos foi observada a presença de um multipleto em δH 6,68-6,74 atribuído 

aos hidrogênios H-3/H-3‘/H-5/H-5‘. Observou-se também nesta região a presença 

do dupleto em δH 6,86 atribuído ao hidrogênio H-6 e o dupleto em δH 6,96 

atribuído ao hidrogênio H-2‘, ambos apresentando constantes de acoplamento 

iguais J = 8,0 Hz. Por fim, o simpleto observado em δH 7,76 e integrado para um 

átomo de hidrogênio foi atribuído ao H-10 e corresponde ao sinal mais 

desblindado devido ao efeito de anisotropia do anel triazólico e ao efeito retirador 

de elétrons por efeito indutivo do átomo de nitrogênio.  

No espectro de RMN de 13C (Figura 7.10., pg. 218) o número de sinais no 

espectro é compatível com estrutura desta substância. Os sinais dos carbonos 

metilênicos foram observados em δC 39,8 (C-7‘), δC 40,4 (C-7), δC 55,0 (C-9), δC 

63,2 (C-12). O sinal do carbono C-8, ligado a hidroxila, foi observado em δC 71,4. 

Já, os sinais dos carbonos sp2 foram observados em δC 114,6 (C-9‘) e δC 137,5 

(C-8‘). Observam-se ainda os sinais em δC 55,8 e δC 55,9 atribuídos aos carbonos 

dos grupos metoxila (OCH3‘/OCH3). Os carbonos do anel triazólico foram 

observados em δC 124,5 e δC 144,2, e atribuídos aos carbonos C-10 e C-11, 

respectivamente. Os demais sinais correspondem aos carbonos do anel 

aromático. 
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Figura 7.8. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 10g.  
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Figura 7.9. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 10g.  

δ 
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Figura 7.10. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 10g.

δ 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS E PERSPECTIVAS 

 

 
No presente trabalho foram sintetizados no total sessenta e quatro 

compostos, sendo onze ésteres metanossulfonatos, doze azidas, dois alquinos 

terminais, um epóxido, vinte e dois derivados da vanilina contendo o núcleo 1,2,3-

triazólico (6a-6k e 7a-7k) e dezesseis derivados do eugenol também contendo o 

núcleo 1,2,3-triazólico (10a-10h). Dentre os trinta e oito compostos triazólicos 

obtidos, trinta e sete ainda não foram descritos na literatura e tiveram suas 

estruturas confirmadas por meio das espectroscopias de RMN de 1H e no IV. Os 

derivados triazólicos da vanilina também tiveram suas estruturas confirmadas por 

meio da espectrometria de massas de alta resolução. Os derivados triazólicos 

foram preparados empregando-se como etapa chave a reação ―click‖ e, de modo 

geral, foram obtidos com rendimentos sinteticamente úteis. Os testes para a 

avaliação da atividade leishmanicida dos compostos 6a-6k e 7a-7k mostraram 

que a conversão da vanilina em derivados triazólicos resultou em compostos 

capazes de inibir a viabilidade celular das formas promastigotas e amastigotas de 

L. amazonensis. O composto 7b apresentou valores de IC50 promissores iguais a 

1,1 µmol L-1 (formas promastigotas) e 4,2 µmol L-1 (formas amastigotas). Vale 

ressaltar que a grande variação entre as espécies do parasito não descarta a 

possibilidade destes compostos apresentarem atividade contra outras espécies, 

uma vez que os mesmos foram testados apenas contra a espécie Leishmania 

amazonensis. No que tange aos testes de avaliação de citotoxicidade dos 

compostos 6a-6k e 7a-7k contra diferentes linhagens de células de câncer, eles 

apresentaram, de modo geral, maior eficácia com respeito à inibição das 

viabilidades celulares quando comparados à vanilina. Dentre os compostos 

avaliados, a substância 6e foi a que apresentou melhor resultado frente à 

linhagem B16F10, reduzindo a viabilidade celular em aproximadamente 70%.  

Contra a linhagem Jurkat, os compostos 6j, 7e e 7j apresentaram inibição da 

viabilidade celular moderada variando entre 40%-65%. De maneira geral, os 

compostos triazólicos não apresentaram eficácia em inibir a viabilidade da 

linhagem celular MDA-MB-231. Os testes para a avaliação da atividade fungicida 

e inseticida dos compostos triazólicos derivados da vanilina não mostraram 

resultados tão expressivos quando comparados àqueles obtidos nos ensaios de 
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avaliação de atividade leishmanicida e citotóxica.  Porém, estes resultados de 

baixa eficácia das atividades são relevantes, pois apontam para o caminho a não 

ser seguido em termos de modificações estruturais da estrutura da vanilina para 

obtenção de novos fungicidas e inseticidas. Por outro lado, novas alterações 

estruturais podem ser consideradas, como por exemplo, a introdução de novos 

grupos funcionais e variação da posição dos grupos funcionais no anel aromático 

da porção benzílica, de modo que compostos mais promissores possam ser 

gerados. Os resultados alcançados neste trabalho apontam para o fato de que os 

derivados da vanilina contendo o núcleo 1,2,3-triazólico podem ser considerados  

compostos promissores para o desenvolvimento de novos agentes 

quimioterápicos para o tratamento da leishmaniose e do câncer. Novamente, de 

posse dos dados de atividade biológica versus estrutura química obtidos com o 

desenvolvimento deste trabalho pode-se pensar em subsequentes alterações nas 

estruturas dos derivados da vanilina para a preparação de compostos ainda mais 

potentes no que tange à atividade leishmanicida e anticâncer. A rota desenvolvida 

para a preparação dos novos derivados triazólicos do eugenol é curta (três 

etapas) e forneceu os derivados em bons rendimentos. Assim, será buscada a 

preparação de um grupo maior de novos derivados e avaliação de suas 

bioatividades. Conforme já mostrado ao longo deste trabalho, estudos envolvendo 

derivados triazólicos do eugenol já resultaram na descoberta de substâncias com 

importantes atividades leishmanicida, citotóxica e inibidora de protease viral. Uma 

vez preparados os novos derivados triazólicos do eugenol, o caminho estará 

pavimentado para a avaliação da atividade biológica destes e possibilidade de 

resultados ainda mais encorajadores com respeito à bioatividade dos novos 

derivados do eugenol.   
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ANEXO I 

ESPECTROS  
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Figura A1. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 6a.  
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Figura A2. Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 6a.  
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Figura A3. Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 6a.  
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Figura A4. Espectro de massas de alta resolução do composto 6a. 
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Figura A5. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 6b.  
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Figura A6. Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 6b.  
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Figura A7. Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 6b.  
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Figura A8. Espectro de massas de alta resolução do composto 6b.  
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Figura A9. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 6c.  
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Figura A10. Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 6c.  
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Figura A11. Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 6c.  
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Figura A12. Espectro de massas de alta resolução composto 6c. 
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Figura A13. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 6d.  
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Figura A14. Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 6d.  
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Figura A15. Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 6d.  
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Figura A16. Espectro de massas de alta resolução do composto 6d.  
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Figura A17. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 6e.  

 

Número de onda (cm-1) 

T
ra

n
s
m

it
â

n
c
ia

 (
%

) 



 
 

240 
 

Figura A18. Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 6e.  
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Figura A19. Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 6e.  
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Figura A20. Espectro de massas de alta resolução do composto 6e.  
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Figura A21. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 6g.  
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Figura A22. Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 6g.  
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Figura A23. Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 6g.  
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Figura A24. Espectro de massas de alta resolução do composto 6g.   
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Figura A25. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 6h.  
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Figura A26. Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 6h.  
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Figura A27. Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 6h.  
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Figura A28. Espectro de massas de alta resolução do composto 6h.  
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Figura A29. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 6i.  
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Figura A30. Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 6i.  

δ 



 
 

253 
 

 Figura A31. Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 6i.  
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Figura A32. Espectro de massas de alta resolução do composto 6i. 
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Figura A33. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 6j.  
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Figura A34. Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 6j.  
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Figura A35. Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 6j.  
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Figura A36. Espectro de massas de alta resolução do composto 6j.  
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Figura A37. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 6k.                
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Figura A38. Espectro de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) do composto 6k.  
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Figura A39. Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) do composto 6k.  
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Figura A40. Espectro de massas de alta resolução do composto 6k. 
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Figura A41. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 7a.  
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Figura A42. Espectro de RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) do composto 7a.   
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 Figura A43. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6) do composto 7a.  
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Figura A44. Espectro de massas de alta resolução do composto 7a. 
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Figura A45. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 7b.  
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 Figura A46. Espectro de RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) do composto 7b.  
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Figura A47. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6) do composto 7b. 
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Figura A48. Espectro de massas de alta resolução do composto 7b.  
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Figura A49. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 7c.  
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Figura A50. Espectro de RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) do composto 7c.  
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Figura A51. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6) do composto 7c. 
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Figura A52. Espectro de massas de alta resolução do composto 7c.  
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Figura A53. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 7d.  
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Figura A54. Espectro de RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) do composto 7d.  
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Figura A55. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6) do composto 7d. 
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Figura A56. Espectro de massas de alta resolução do composto 7d.  
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Figura A57. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 7e.  
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Figura A58. Espectro de RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) do composto 7e.  
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Figura A59. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6) do composto 7e.  
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Figura A60. Espectro de massas de alta resolução do composto 7e.  
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Figura A61. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 7f.  
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Figura A62. Espectro de RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) do composto 7f.  
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Figura A63. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6) do composto 7f. 
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Figura A64. Espectro de massas de alta resolução do composto 7f.  
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Figura A65. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 7g.  
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Figura A66. Espectro de RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) do composto 7g.  
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Figura A67. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6) do composto 7g. 
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Figura A68. Espectro de massas de alta resolução do composto 7g. 
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Figura A69. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 7h.  
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Figura A70. Espectro de RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) do composto 7h.  
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Figura A71. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6) do composto 7h. 
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Figura A72. Espectro de massas de alta resolução do composto 7h. 
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Figura A73. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 7j.  
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Figura A74. Espectro de RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) do composto 7j.  
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Figura A75. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6) do composto 7j. 
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Figura A76. Espectro de massas de alta resolução do composto 7j. 
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Figura A77. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 7k.  
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Figura A78. Espectro de RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6) do composto 7k.  
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Figura A79. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6) do composto 7k. 
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Figura A80. Espectro de massas de alta resolução do composto 7k. 
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Figura A81. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 10a.   
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Figura A82. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CD3OD) do composto 10a.     
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Figura A83. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CD3OD) do composto 10a.  
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Figura A84. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 10b.   
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Figura A85. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CD3OD) do composto 10b.  
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Figura A86. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CD3OD) do composto 10b.  
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Figura A87. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 10c.   
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Figura A88. Espectro de RMN de 1H (600 MHz, CD3OD) do composto 10c.  
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Figura A89. Espectro de RMN de 13C (150 MHz, CD3OD) do composto 10c.  
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Figura A90. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 10d.   
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Figura A91. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 10d.  
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Figura A92. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 10d.  
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Figura A93. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 10e.   
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Figura A94. Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 10e.  
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Figura A95. Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 10e.  
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Figura A96. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 10f.  

Número de onda (cm-1) 

T
ra

n
s
m

it
â

n
c
ia

 (
%

) 



 
 

319 
 

Figura A97. Espectro de RMN de 1H (600 MHz, CD3OD) do composto 10f.  
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Figura A98. Espectro de RMN de 13C (150 MHz, CD3OD) do composto 10f.  
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Figura A99. Espectro no infravermelho (ATR) do composto 10h. 
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Figura A100. Espectro de RMN de 1H (200 MHz, CD3OD) do composto 10h.  
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Figura A101. Espectro de RMN de 13C (50 MHz, CD3OD) do composto 10h. 
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