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RESUMO 

  

 A presente tese, intitulada "Síntese, caracterização e avaliação antiparasitária de 

novos 1,2,3-triazóis”, trata da preparação, caracterização e avaliação antileishmanial de 

compostos orgânicos contendo um anel triazólico 1,4-dissubstituído, sendo uma cadeia 

alquílica na posição 1 e diferentes grupos funcionais (epóxido, crotonoíla e ésteres) na 

posição 4 e, também, de seus respectivos sais, nomeados líquidos iônicos. Ao todo foram 

obtidos 37 derivados triazólicos, sendo 28 inéditos. Para obtenção dos derivados triazólicos 

não iônicos foram utilizadas reações “click chemistry”, reações de substituição bimolecular, 

acetilação e também esterificação. Já os líquidos iônicos foram sintetizados via reações de 

N-alquilação. As estruturas químicas dos produtos obtidos foram confirmadas por 

espectrometria de massas, ressonância magnética nuclear de 1H e de 13C e faixa de fusão 

(quando sólidos). Os compostos sintetizados foram avaliados em formas promastigotas e 

amastigotas de Leishmania amazonensis, bem como o efeito tóxico em macrófagos, 

consideradas como as principais células hospedeiras deste parasito. Os resultados 

demonstraram que, em geral, os líquidos iônicos apresentaram melhor efeito antileishmanial 

e, apesar da toxidez em macrófagos, alguns foram mais efetivos sobre os parasitos do que 

para as células hospedeiras. Dentre todos os compostos triazólicos sintetizados, o derivado 

TS-2c foi o que apresentou os melhores resultados de atividade nos ensaios in vitro, 

apresentando valores de CI50 de 3,61 µM e 7,61 µM nas formas promastigota e amastigota, 

respectivamente. Por esse motivo, foi o escolhido para o desenvolvimento de um breve 

experimento in vivo em Leishmania infantum, porém os resultados para essa espécie não 

foram tão promissores quanto os resultados in vitro em Lesihamnia amazonensis. Estes 

estudos confirmam a atividade antileishmanial dos derivados triazólicos, com especial ênfase 

nos sais, e estimulam a continuidade da exploração do efeito biológico desta classe de 

moléculas em Leishmania spp. 

 

Palavras-chave: 1,2,3-Triazóis. Líquidos iônicos. Atividade antileishmanial. 

 



 

ABSTRACT 

 

The present thesis, entitled "Synthesis, characterization and antiparasitic evaluation 

of new 1,2,3-triazoles", deals with the preparation, characterization and antileishmanial 

evaluation of organic compounds containing a 1,4-disubstituted triazolic ring, containing an 

alkyl chain in position 1 and different functional groups (epoxide, crotonoyl and esters) in 

position 4 and, also, their respective salts, the ionic liquids. In all, 37 triazole derivatives were 

obtained, 28 of which were unpublished. To obtain non-ionic triazole derivatives, “click 

chemistry” reactions, bimolecular substitution reactions, acetylation and also esterification 

were used. Ionic liquids were synthesized via N-alkylation reactions. The chemical structures 

of the products obtained were confirmed by mass spectrometry, 1H and 13C nuclear magnetic 

resonance and fusion range (when solid). The synthesized compounds were evaluated in 

promastigote and amastigote forms of Leishmania amazonensis, as well as the toxic effect 

on macrophages, considered as the main host cells of this parasite. The results showed that, 

in general, ionic liquids had a better antileishmanial effect and, despite the toxicity in 

macrophages, some were more effective on parasites than on host cells. Among all the 

synthesized triazole compounds, the TS-2c derivative was the one that presented the best 

activity results in in vitro tests, with IC50 values of 3.61 µM and 761 µM in the promastigote 

and amastigote forms, respectively. For this reason, it was chosen for the development of a 

brief in vivo experiment in Leishmania infantum, however the results for this species were 

not as promising as the in vitro results in Lesihamnia amazonensis. These studies confirm 

the antileishmanial activity of triazole derivatives, with a special emphasis on salts, and 

encourage further exploration of the biological effect of this class of molecules on 

Leishmania spp. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O presente trabalho trata da obtenção de candidatos a novas drogas para o tratamento 

das leishmanioses. Estas doenças podem acometer tanto os animais quanto os seres humanos, 

são causadas por diferentes espécies do protozoário Leishmania e transmitidas através da 

picada de fêmeas de fleobotomíneos. São consideradas como uma das mais importantes 

doenças tropicais negligenciadas (WHO, 2020). Apesar de afetarem 98 países, as 

leishmanioses não despertam muito interesse da indústria farmacêutica quando comparada a 

outras doenças, como o câncer, por exemplo, pois a grande maioria dos afetados pertence à 

população de baixa renda, ou seja, menos favorecida economicamente. Além disso, não 

existe vacina para estas doenças, os fármacos existentes apresentam problemas de 

citotoxicidade e as cepas dos parasitos já desenvolveram certa resistência a alguns fármacos 

(Njogu & Chibale 2013; WHO, 2020). 

 Pelo exposto, é clara a necessidade de obtenção de novas drogas para o tratamento 

dessas doenças e, neste contexto, nosso grupo de pesquisa decidiu investir na síntese de novos 

triazóis, pois, uma vez que estes tendem a formar ligações de hidrogênio que melhoram sua 

solubilidade e favorecem a ligação a alvos biológicos, além de várias propriedades biológicas 

já relatadas (DHEER et al., 2017), se apresentam como promissores novos antiparasitários. 

Assim, novos derivados 1,2,3-triazóis-1,4-dissubstituídos e seus sais foram obtidos 

para avaliação biológica. Para obtenção desses derivados utilizou-se a reação do tipo “click”, 

que ocorre através de uma reação de cicloadição 1,3-dipolar entre grupos azido e alcino. Os 

sais, por sua vez, foram obtidos por reações SN2 e, também, através de reações de N-

alquilação utilizando haletos orgânicos. 

 

1.1 TRIAZÓIS 

 

Os triazóis pertencem à classe dos azóis e são heterociclos de cinco membros, sendo 

três átomos de nitrogênio e dois átomos de carbono (DHEER et al., 2017). São compostos 

exclusivamente sintéticos, como todos os azóis, não existindo indícios da presença destes 

compostos na natureza (figura 1) (MELO et al., 2006).  

 

 



17 

 

 

Figura 1 - Exemplo de azóis 

 

Fonte: Adaptada de Melo et al. (2006). 

 

 Como mostrado a seguir, os triazóis podem se apresentar de duas formas isoméricas: 

1,2,3-triazóis, chamados vicinais, e 1,2,4-triazóis, que são simétricos. Aqueles que não 

possuem substituição no átomo de nitrogênio podem se apresentar como três estruturas 

tautoméricas, os vicinais 1H-1,2,3-, 2H-1,2,3- e 4H-1,2,3-triazol e os simétricos 1H-1,2,4-, 

4H-1,2,4- e 3H-1,2,4-triazol (figura 2). 

 

Figura 2 - Equilíbrio tautomérico em 1,2,3-triazóis e 1,2,4-triazóis. 
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Fonte: Adaptada de Melo et al. (2006). 

 

Atualmente, os 1,2,3-triazóis vem ganhando destaque em bancos de dados de 

pesquisas, sendo a subclasse mais pesquisada dentre os azóis (BOZOROV, ZHAO, AISA, 

2019). 

Esses núcleos possuem diversas aplicações na indústria, como agroquímicos, 

inibidores de corrosão, aditivos, química supramolecular, corantes, branqueadores 

fluorescentes, fotoestabilizadores de polímeros, explosivos, cristais líquidos, quelantes de 

metais, dentre outras  (TORNØE; CHRISTENSEN; MELDAL, 2002; DHEER et al., 2017). 

Alguns fármacos contendo o núcleo triazólico disponíveis no mercado são Ribavirina®, 

tazobactam, cefatrizina, dentre outros (KHARB et al., 2011). Diversos trabalhos foram 

descritos na literatura onde compostos triazólicos apresentaram promissores resultados de 

atividade sobre células tumorais, anti-HIV, anti-hipertensivo, antimicrobiano, antioxidante, 
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dentre outros (figura 2) (MELO et al., 2006; KHEDAR et al., 2015; DHEER et al., 2017; 

BOZOROV; ZHAO; AISA, 2019). Além disso, nos últimos anos, nosso grupo de pesquisa 

publicou alguns trabalhos destacando resultados promissores de propriedades citotóxicas e 

antiparasitárias dos triazóis (STROPPA et. al., 2017; SOUZA-FAGUNDES, 2018; 

GLANZMANN et. al., 2018) (figura 3). 

No que diz respeito a atividade antileishmanial dos derivados 1,2,3-triazólicos, Stroppa 

e colaboradores mostraram que o composto dhmtAc apresentou expressivos valores de 

atividade nas formas promastigota e amastigota de L. amazonenses (STROPPA, et al., 2017). 

Temraz e colaboradores, mostraram que a inserção do anel 1,2,3-triazólico em moléculas de 

tiosemicarbazonas levou a otimização da atividade em L. major sem interferência no valor 

da citotoxicidade (TEMRAZ, et al., 2018). Outro trabalho relatou a significativa atividade de 

derivados do eugenol contendo anéis 1,2,3-triazólicos em formas promastigotas e 

amastigotas intracelulares em espécies de L. amazonensis (TEIXEIRA et al., 2018) (figura 

3). 

 

Figura 3 - Exemplos de aplicações de triazóis em fármacos e substânicas bioativas. 

 

Fonte: Adaptada de Dherr et al. (2017). 
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 Por serem compostos sintéticos, esses podem ser obtidos por diferentes rotas, sejam 

elas clássicas ou mais recentes. 

 

1.2 REAÇÕES DE ADIÇÃO 1,3-DIPOLAR 

 

Atualmente, diversas metodologias para obtenção de triazóis vêm sendo exploradas 

(DHEER et al., 2017), e, um dos métodos mais conhecidos e utilizados é a cicloadição 1,3-

dipolar entre grupos azidos e alcinos. Inicialmente, Huisgen e colaboradores, em 1967, 

realizaram essa reação sob altas temperaturas e sem a presença de catalisador, no intuito de 

sintetizar 1,2,3-triazóis 1,4-dissubstituídos. No entanto, observou-se a formação de mistura 

de dois regioisômeros 1,4 e 1,5-dissubstituídos (HUISGEN, 1963) (esquema 1). 

 

Esquema 1 - Regioisômeros obtidos via cicloadição térmica [3+2] clássica de Huisgen. 

 

Fonte: Adaptada de Kolb, et al. (2001). 

 

 A cicloadição 1,3-dipolar ocorre sempre entre dois grupos denominados dipolarófilo e 

1,3-dipolo. Neste trabalho, o 1,3-dipolo utilizado foi o grupo azido e abaixo são mostrados 

os 1,3-dipolos mais comuns (figura 4). Devido a variações de estabilidade dessas substâncias, 

em alguns casos essas reagem in situ, em outros, porém, podem ser isoladas. 
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Figura 4 - Estruturas químicas dos 1,3-dipolos mais comuns. 

 

Fonte: Adaptada de Flemig (2009). 

  

 A reação de cicloadição 1,3-dipolar é um processo concertado, ou seja, não há 

formação de intermediários, e envolve um estado de transição de seis elétrons formando um 

ciclo-aduto quando o sistema π do dipolarófilo como o alcino reage com o dipolo como o 

grupo azido. Pela Teoria do Orbital Molecular de Fronteira sabe-se que as interações mais 

importantes ocorrem entre o Orbital Molecular Ocupado de mais Alta Energia (HOMO) de 

um reagente e o Orbital Molecular Desocupado de mais Baixa Energia (LUMO) do outro 

(figura 5). Por isso, três tipos de combinações podem existir entre esses orbitais: a primeira, 

chamada TIPO I, ocorre entre o orbital HOMO do dipolo e o orbital LUMO do dipolarófilo; 

na segunda, TIPO II, a interação dominante depende da diferença de energia entre os pares 

de orbitais, uma vez que a energia das combinações é muito parecida e ambas as interações 

são possíveis. E, a última, TIPO III, acontece entre o orbital LUMO do dipolo e o orbital 

HOMO do dipolarófilo (figura 6) (MELO et al., 2006). 
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Figura 5 - Representação das interações dos orbitais de fronteira. 

HOMOdipolo - LUMOdipolarófilo LUMOdipolo - HOMOdipolarófilo  

Fonte: Adaptada de Carey; Sundberg (2007). 

 

Figura 6 - Tipos de interações entre os orbitais de fronteira HOMO e LUMO em reações de 

cicloadição 1,3-dipolar. 
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 Fonte: Elaborada pela autora. 

 

 Sharpless e colaboradores, em 2001, deram início ao conceito da “click chemistry”, 

cujas reações são altamente regiosseletivas, apresentando altos rendimentos, gerando 

subprodutos mais inofensivos, podendo ser removidos por métodos não cromatográficos 

(KOLB; FINN; SHARPLESS, 2001; HIMO et al., 2005; FREITAS et al., 2011; 

GLANZMANN et al., 2018).  Sharppless e Meldal observaram em trabalhos distintos que a 

utilização de sais de cobre (I) como catalisador nesse tipo de reação levava à formação 

exclusiva do regioisômero 1,4-dissubstituído (esquema 2) (ROSTOVTSEV et al., 2002; 

TORNØE; CHRISTENSEN; MELDAL, 2002). Essa reação foi denominada de Copper-

catalyzed azide-alkyne cycloaddition (CuAAC), e pode ser classificada dentro do conceito 

de “click”, pois se enquadra em suas características (FREITAS et al., 2011). 
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Esquema 2 - A reação CuAAC “click chemistry”. 

 

Fonte: Adaptado de Freitas et al.(2011). 

 

 A presença dos sais de Cu(I) no meio reacional é a chave para a explicação da 

regiosseletividade da reação. A proposta do ciclo catalítico feita por Sharpless é mostrada na 

figura 7. A primeira etapa se dá pela formação do acetileto de cobre, quando o alcino se 

coordena a espécie de Cu(I). Posteriormente, ocorre a complexação do nitrogênio 

nucleofílico da azida com o cobre. Essa etapa é a responsável pela regiosseletividade da 

reação, pois a velocidade de complexação da espécie Cu(I) com o nitrogênio nucleofílico é 

maior do que a velocidade de adição na tripla ligação. Em seguida, o intermediário 3 sofre 

uma cicloadição, formando um estado de transição de seis membros que, posteriormente, 

através da contração do anel, fornece o triazol 5. Ao final, fechando o ciclo catalítico, ocorre 

a regeneração do [LnCu]+ e a formação do produto 1,2,3-triazol 1,4-dissubstituído, 6 (HIMO 

et al., 2005). 

 

Figura 7 - Ciclo catalítico proposto por Sharpless. 

 

 

Fonte: Adaptada de Himo et al. (2005). 
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 Utilizando os conceitos da “click chemistry” em 2005, Fokin e colaboradores, trocaram 

os sais de cobre (I) por complexos de rutênio (II) e obtiveram apenas 1,2,3-triazóis-1,5-

dissubstituídos, reação denominada de Ruthenium-catalyzed azide-alkyne cycloaddition 

(RuAAC) (esquema 3) (ZHANG; CHEN; FOKIN; JIA; 2005). Desde então, o escopo desta 

reação vem sendo mais amplamente explorado permitindo a obtenção de uma vasta gama de 

1,2,3-triazóis-1,5-dissusbtituídos diferentemente funcionalizados (JOHANSSON, et.al, 

2016). 

 

Esquema 3 - A reação RuAAC. 

 

 Fonte: Adaptado de Zhang et al. (2005). 

 

 Pelos motivos apresentados anteriormente, e pela CuAAC “click chemistry” ser uma 

metodologia amplamente difundida em nosso grupo de pesquisa, ela foi escolhida para 

obtenção dos 1,2,3-triazóis-1,4-dissubstituídos, que serviram como material de partida nesse 

trabalho. 

 

1.3 LÍQUIDOS IÔNICOS  

  

 Os líquidos iônicos (LIs) são sais orgânicos que apresentam ponto de fusão inferior a 

100 oC (BERTHOD, 2018). São, geralmente, compostos de grandes cátions orgânicos 

assimétricos e ânions inorgânicos ou orgânicos. A interação e a estrutura desses íons 

determinam as propriedades físico-químicas dos LIs (GHANDI, 2014). Dentre essas 

propriedades destacam-se: 

 

Ponto de fusão, ebulição e decomposição: são transformações que envolvem mudanças de 

fase. O ponto de fusão, em particular, está diretamente ligado à definição do que é um líquido 

iônico e, por isso, é, se não a mais importante, uma das mais importantes propriedades dos 

LIs. De maneira geral, os fatores que determinam a influência da estrutura dos LIs no ponto 

de fusão estão relacionados com a eficiência na interação entre as espécies constituintes dos 
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LIs, tais como as ligações de hidrogênio e o impedimento estereoquímico (GREAVES; 

DRUMMOND, 2008). 

 

Densidade: depende da proximidade dos íons e, portanto, do tamanho e da forma dos íons e 

das interações íon-íons (GREAVES; DRUMMOND, 2008). 

 

Transição vítrea: definida como a transição reversível em materiais amorfos que passam do 

estado vítreo para o estado elastomérico (SOUZA; SILVA; AMARAL, 2004). Estudos 

mostraram que variações nos cátions interferem diretamente nos valores de transição vítrea, 

como, por exemplo, a diminuição do tamanho ou o aumento da assimetria do cátion levam a 

menores valores dessa propriedade em LIs (HIRAO; SUGIMOTO; OHNO, 2000; 

GREAVES et al., 2006). 

 

Estabilidade térmica: os LIs quando submetidos ao aquecimento podem passar pelo ponto 

de ebulição ou de decomposição (GREAVES; DRUMOND, 2008). As temperaturas de 

decomposição de LIs geralmente variam entre 120 e 360 °C. Estudos mostraram que LIs 

contendo o ânion bis(trifluorometano)sulfonimida são os mais termicamente estáveis, em 

contraste, os que contém ânions carboxilato possuem menor estabilidade (SUSAN et al., 

2003; BICAK, 2005; GREAVES et al., 2006). 

 

Viscosidade: é dependente das interações íon-íon, como as interações de Van der Waals e 

ligações de hidrogênio e, de maneira geral, os materiais com maiores interações apresentam 

viscosidades mais altas. Foi demonstrado que o aumento do comprimento das cadeias 

alquílicas aumenta a viscosidade por meio de interações mais fortes de Van der Waals 

(BONHOTE; DIAS, 1996), enquanto a deslocalização da carga no ânion diminui a 

viscosidade ao enfraquecer a ligação do hidrogênio (BAGNO et al., 2005). 

 

Condutividade iônica: é governada pela mobilidade dos íons que é dependente da 

viscosidade, da massa molecular e da densidade. Qualquer associação de íons irá causar uma 

diminuição da condutividade iônica. Consequentemente, LIs com cargas mais deslocalizadas 

e menos interações de íons terão maiores condutividades (GREAVES; DRUMMOND, 

2008).  
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Uma vantagem dos líquidos iônicos é que, na maioria das vezes, são mais solúveis e 

apresentam maior biodisponibilidade do que seus precursores não iônicos (EGOROVA; 

GORDEEV; ANANIKOV, 2017). 

 Entre as várias classes de LIs, os que contêm cátions N-heterocíclicos são amplamente 

utilizados. Os sais de imidazólio (figura 8) representam a subclasse mais proeminente nessa 

área, e vários deles estão comercialmente disponíveis e têm sido amplamente empregados 

em domínios como a eletroquímica, onde são utilizados como solventes na recuperação de 

metais, no estudo de oxidação de metais e para espectroscopia (BOURBIGOU, et al., 2010). 

Já na área medicinal, estudos mostraram que sais imidazólicos apresentam atividade 

antifúngica, sobre linhagens de células cancerígenas e atividade bactericida (EGOROVA; 

GORDEEV; ANANIKOV, 2017). 

 

Figura 8 - Estrutura geral de sais imidazólicos e 1,2,3-triazólicos. 

 

Fonte: Adaptada de Carmo et al. (2014). 

 

 Os sais 1,2,3-triazólicos (figura 8) foram negligenciados como potenciais LIs por muito 

tempo, mesmo que os primeiros exemplos desses sais tenham sido relatados em 1887 por 

Zincke e Lawson (ZINCKE; LAWSON, 1887). 

 Dentre as aplicações desses sais, o uso como solvente em diversos tipos de síntese e 

catálise são as mais comuns. Eles  vem sendo amplamente utilizados na área de ciência dos 

materiais, como polímeros, na construção de LECs (células eletroquímicas emissoras de luz 

poliméricas) (PANOZZO et al., 2002), de nanocompósitos (ESTEVES et al., 2004), de 

células solares (KAWANO et al., 2004) e como filmes de materiais fluorescentes 

(KADOKAWA, 2013). Um outro trabalho mostrou o uso desses sais no pré-tratamento do 

bagaço de cana (CARMO et al., 2014). 

 Na área medicinal, a utilização destes sais vem crescendo nos últimos anos. Shrestha e 

Chang relataram a atividade anticâncer de sais de análogos da antraquinona ligados a 1,2,3-

triazóis (SHRESTHA; CHANG, 2013). Estudos mostraram que compostos dessa mesma 

classe de sais são, também, agentes antibacterianos  (ZHANG et al., 2011) (FOSSO et al., 

2012). Recentemente, um outro trabalho, apresentado pelo nosso grupo de pesquisa, mostrou 
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que esses sais são, também, promissores agentes anti-tumorais (SOUZA-FAGUNDES, 

2018). A ação dos sais derivados de 1,2,3-triazóis em Leishmania spp, ainda é uma área 

pouco explorada. Somente recentemente nosso grupo de pesquisa publicou um trabalho 

mostrando que esses derivados apresentam promissores resultados como antileishmaniais 

(STROPPA et al, 2017). 

 A metodologia mais utilizada para obtenção dos líquidos iônicos é a reação de N-

alquilação, que será melhor explorada mais adiante. 
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3 OBJETIVOS GERAIS 

 

Os objetivos do presente trabalho foram sintetizar e caracterizar novos derivados 1,2,3-

triazólicos funcionalizados na posição 4 do anel com grupamentos epóxido, crotonoíla e 

ésteres, bem como obter seus sais de iodeto e brometo correspondentes. Além disto, avaliar 

a atividade antileishmanial e o efeito tóxico em células de mamíferos. 

 

3.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Como objetivos específicos do trabalho temos: 

 

a) preparação de derivados 1,2,3-triazólicos com hidroxila na cadeia lateral na 

posição 4 do anel e seus sais de iodo e bromo; 

 

 

 

b) preparação de derivados 1,2,3-triazólicos com epóxido na cadeia lateral na 

posição 4 do anel e seus sais de iodo e bromo; 

 

 

  

c) preparação de derivados 1,2,3-triazólicos com crotonoisl na cadeia lateral na 

posição 4 do anel e seu sal de iodo; 
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d) preparação de derivados 1,2,3-triazólicos com diferentes ésteres na cadeia lateral 

na posição 4 do anel e seus sais de iodo; 

 

 

 

 

 

 

e) avaliação biológica dos compostos sintetizados na inibição do crescimento de 

parasitos Leishmania spp; 

f) avaliação da toxicidade dos compostos sintetizados em macrófagos peritoneais de 

camundongos. 
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4 METODOLOGIA 

 

As metodologias utilizadas na obtenção dos compostos almejados neste trabalho 

envolveram: reações de substituição nucleofílica bimolecular, formação de 1,2,3- triazóis 

1,4-dissubstituídos, reações de acetilação, esterificação e N-alquilação. 

  

4.1 REAÇÕES DE SUBSTITUIÇÃO NUCLEOFÍLICA BIMOLECULAR 

 

Essas reações ocorrem através da interação de duas espécies: um nucleófilo, espécie 

que possui um par de elétrons não compartilhado; e o substrato, espécie que possui o 

chamado grupo abandonador. Após o término da reação o nucleófilo terá substituído o grupo 

abandonador no substrato. (SOLOMONS; FRYHLE, 2006).  

Este tipo de substituição envolve apenas uma etapa, não havendo assim a formação de 

intermediários. A reação ocorre através da formação de um estado de transição, sendo 

conhecido como um processo concertado, como mostrado a seguir (esquema 5) (CLAYDEN, 

et al., 2001). 

 

Esquema 5 - Proposta de mecanismo de substituição nucleofílica bimolecular. 

 

Fonte: Adaptado de Smith (2013). 

 

As azidas utilizadas como materiais de partida neste trabalho, bem como os derivados 

1,2,3-triazólicos contendo os grupos epóxido (T-2) e crotonoíla (T-3) e seus sais (TS-2 e TS-

3), foram obtidos através da reação nucleofilica bimolecular. No caso das azidas ocorreram 

reações entre diferentes haletos orgânicos e azida de sódio (esquema 6). 
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Esquema 6 - Obtenção das azidas. 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Já para os derivados 1,2,3-trazólicos as reações foram entre derivados triazólicos 

hidroxilados (e seus sais) na posição 4 do anel e epicloridrina ou cloreto de crotonoíla 

(esquema 7). Para a formação dos nucleófilos foi utilizado hidróxido de sódio. 

 

Esquema 7 - Obtenção dos derivados 1,2,3-triazólicos (e seus sais) com epóxido ou 

crotonoíla na cadeia lateral. 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

4.2 FORMAÇÃO DE 1,2,3-TRIAZÓIS 1,4-DISSUBSTITUÍDOS 

 

 Como discutido anteriormente, os 1,2,3-triazóis podem ser obtidos através da reação 

de cicloadição 1,3-dipolar entre um dipolo e o sistema π de um dipolarófilo envolvendo um 

estado de transição de seis elétrons (esquema 8). 
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Esquema 8 - Proposta de obtenção de 1,2,3-triazóis 1,4-dissubstituídos de Sharpless. 

 

R1 N3

R2 N N

NR1 R2

 

Fonte: Adaptado de Kolb, et al. (2001). 

 

 Os 1,2,3-triazóis 1,4-dissubstituídos funcionalizados com hidroxila na posição do 4 

do anel (T-1) preparados neste trabalho foram obtidos através da reação de cicloadição 1,3-

dipolar entre diferentes azidas alifáticas e álcool propargílico, utilizando-se sais de cobre 

como catalisador e ascorbato de sódio (esquema 9). 

 

Esquema 9 - Obtenção dos derivados 1,2,3-triazólicos T-1(a-g). 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

4.3 REAÇÕES DE ACETILAÇÃO 

  

O método mais comum para a introdução de acetato é a reação de um álcool com 

anidrido acético na presença de piridina. Freqüentemente, a piridina é usada como solvente 

e como catalisador da reação e as reações ocorrem quase quantitativamente (CLAYDEN et 

al., 2001). O mecanismo mais conhecido da reação de acetilação é o mostrado no esquema a 

seguir (esquema 10).  
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Esquema 10 - Proposta de mecanismo de acetilação. 

 

Fonte: Adaptado de Clayden et al. (2001). 

 

Todos os compostos da classe T-4 preparados neste trabalho foram obtidos através da 

reação de acetilação entre os compostos da classe T-1 e anidrido acético, na presença de 

piridina (esquema 11). 

 

Esquema 11 - Obtenção dos derivados T-4(a-d). 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

4.4 REAÇÕES DE ESTERIFICAÇÃO (ESTERIFICAÇÃO DE STEGLICH) 

 

A reação de esterificação proposta por Steglich (NEISES; STEGLICH, 1978) é uma 

metodologia alternativa à metodologia clássica de obtenção de ésteres, que envolve a reação 

entre um ácido carboxílico e um álcool sob catálise ácida e aquecimento, na qual produtos e 

reagentes estão em equilíbrio, conhecida como esterificação de Fischer (FISCHER, 2013).  

Na esterificação de Steglich são utilizados um ácido carboxílico, um álcool, DCC 

(agente ativador) e DMAP (em quantidade catalítica). O uso de DMAP é de suma 

importância para a formação eficiente de ésteres, uma vez que o intermediário formado a 

partir da reação desta base com a O-acilureia atua como reagente de transferência acila 

(esquema 12). 

De acordo com o mecanismo proposto (esquema 12), a primeira etapa consiste numa 

reação ácido-base entre o ácido carboxílico e o DCC. A seguir, o ataque nucleofílico do 

carboxilato ao átomo de carbono central da espécie DCC protonada, leva à formação do 

intermediário O-acilureia. Uma vez protonado, este intermediário O-acilureia sofre adição 
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nucleofílica da base DMAP, originando um intermediário transferidor de acila. Nas últimas 

etapas sintéticas ocorrem a liberação de DCU e a reação do álcool com o referido agente 

transferidor de acila, originando, assim, o éster.   

 

 

Esquema 12 - Proposta de mecanismo da esterificação de Steglich. 

 

Fonte: Adaptado de Valeur et al. (2009). 

 

Os compostos T-5 e T-6 preparados neste trabalho foram obtidos através da reação de 

esterificação de Steglich entre ácido bromo acético ou ácido desoxicólico e o composto T-

1d, utilizando-se DCC e DMAP (esquema 13). 

 

Esquema 53 - Síntese dos compostos T-5 e T-6. 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 
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4.5 REAÇÕES DE N-ALQUILAÇÃO 

 

A reação de alquilação nada mais é do que a introdução de grupos alquil ou aril (-R ou 

-Ar) por substituição ou adição, em compostos orgânicos. A N-alquilação é a substituição de 

um hidrogênio ligado a um átomo de nitrogênio por algum desses grupos e é um dos 

processos mais importantes e amplamente estudado para sintetizar azóis N-substituídos. 

Considerando a fraca basicidade de NH-azóis, o método geral para a N-alquilação 

destes compostos utiliza agentes alquilantes, como haletos de alquila ou sulfonatos de alquila, 

uma vez que esses agentes tornam a reação altamente regiosseletiva. No caso dos 1,2,3-

triazóis 1,4-dissubstituídos que, são os compostos tratados neste trabalho, apenas sais 1,2,3-

triazólicos 1,3,4-trissubstituídos serão formados (esquema 14) (BEGTRUP, 1990; YACOB, 

LIEBSCHE, 2011). 

Esquema 64 - Reação de N-alquilação. 

 

Fonte: Adaptado de Yacob (2011). 

 

Os sais da classe TS-1, TS-4 bem como os sais TS-5 e TS-6 foram obtidos através de 

reações de N-alquilação entre seus precursores não iônicos (T-4(a-h), T-5 e T-6) e 

iodometano ou iodopropano, utilizando acetonitrila como solvente (esquema 15). 
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Esquema 75 - Síntese dos líquidos iônicos TS-4(a-h), TS-5 e TS-6. 

 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Uma série de 37 derivados triazólicos foi preparada e caracterizada, sendo 28 inéditos. 

Os resultados dos compostos sintetizados se encontram abaixo, com uma discussão mais 

detalhada para os inéditos. 

 

5.1  PREPARAÇÃO E CARACTERIZAÇÃO DOS DERIVADOS 1,2,3-TRIAZÓLICOS 

COM HIDROXILA NA CADEIA LATERAL T-1 

 

Para a síntese dos derivados desta classe, inicialmente foram sintetizadas sete azidas, 

que são intermediárias das reações. Essas azidas foram preparadas a partir da reação dos 

respectivos haletos orgânicos com azida de sódio em uma mistura de etanol e água (1:1). A 

mistura reacional foi mantida em agitação constante em refluxo por 24 horas (REN et al., 

2011). Para as azidas de cadeia curta (3 e 4 átomos de carbonos) não houve purificação 

prévia. Já para as azidas de cadeia longa (6, 10, 12, 14 e 16 átomos carbonos) realizou-se a 

purificação por extração líquido-líquido e as azidas foram obtidas como óleos em 

rendimentos que variaram de 70 a 85% (esquema 16). 

 

Esquema 86 - Preparação dos derivados T-1(a-g). 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Uma vez sintetizadas, as azidas foram utilizadas na reação “click” na presença de álcool 

propargílico, CuSO4.5H2O e ascorbato de sódio, utilizando-se como solvente uma mistura de 

etanol e água (1:1). A mistura reacional foi deixada sob agitação a temperatura ambiente 

durante 96 horas. Após esse tempo, verificou-se por CCD a formação dos produtos que foram 

obtidos nas formas de óleos e de sólidos com rendimentos que variaram entre 76 e 90% 

(esquema 17). Todos os compostos foram caracterizados por faixa de fusão (quando sólidos), 
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RMN de 1H e de 13C, e estão de acordo com a literatura (STROPPA et al., 2017), com exceção 

do composto T-1f que é inédito e, por isso, foi utilizado para as discussões da caracterização 

espectroscópica. 

No espectro de RMN de 1H (figura 9) do composto T-1f observa-se em δ 7,57 ppm a 

principal evidência da obtenção do composto desejado: um simpleto referente ao hidrogênio 

H-3 do anel triazólico formado. Além deste, observou-se ainda um simpleto em δ 4,81 ppm 

referente aos hidrogênios metilênicos H-1 vizinhos à hidroxila e sinais entre δ 4,35 ppm e δ 

0,89 ppm correspondentes aos prótons metilênicos (H-4 a H-16) e metílicos (H-17) da porção 

alifática da molécula. 

 

Figura 9 - Espectro de RMN de 1H do composto T-1f (CDCl3, 500 MHz). 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 

 

No espectro de RMN de 13C (figura 10) do composto T-1f observou-se os dois sinais 

referentes aos carbonos do anel triazólico, C-2 e C-3, que aparecem em δ 147,7 ppm   e δ 

121,6 ppm; dois sinais em δ 56,5 ppm e δ 50,4 ppm referentes aos carbonos C-1 e C-4; sinais 

referentes aos carbonos metilênicos C-5 a C-16 na região entre δ 31,9 ppm e δ 22,7 ppm, 

além de um sinal correspondente ao carbono metílico C-17 em δ 14,1 ppm.               
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Figura 10 - Espectro de RMN de 13C do composto T-1f (CDCl3, 125 MHz). 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 

 

As faixas de fusão dos derivados sólidos desta classe foram também determinadas e 

estão descritas no quadro 1. 

 

Quadro 1 - Faixas de Fusão, estado físico e rendimentos dos derivados T-1(d-g). 

COMPOSTOS F.F (oC ) ESTADO 
FÍSICO 

RENDIMENTO 

T-1d 55,2-57,1 Sólido 
marrom 

90% 

T-1e 73,1-74,6 Sólido bege 84% 

T-1f 78,0-79,3 Sólido bege 81% 

T-1g 87,5-88,1 Sólido bege 78% 

             F.F= faixa de fusão 

Fonte: Elaborado pela autora. 
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5.2 PREPARAÇÃO E CARACTERIZAÇÃO DOS SAIS DOS DERIVADOS 1,2,3-

TRIAZÓLICOS COM HIDROXILA NA CADEIA LATERAL TS-1 

 

Os derivados desta classe foram sintetizados através da reação de N-alquilação entre 

os compostos T-1(a, b e d) com iodometano ou bromopropano utilizando acetonitrila como 

solvente. A mistura reacional foi mantida em agitação constante sob refluxo durante 48 horas 

(esquema 17). O acompanhamento da reação por CCD, revelou a presença de um produto 

mais polar do que o material de partida.  Após evaporação do solvente residual os derivados 

TS-1(a-c) foram obtidos na forma de óleos rendimentos que variaram de 62 a 90% 

(YACOB; LIEBSCHER, 2011). Todos os compostos foram caracterizados por RMN de 1H 

e de 13C e estão de acordo com a literatura (STROPPA et al., 2017). 

 

Esquema 17 - Preparação dos derivados TS-1(a-c). 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

5.3 PREPARAÇÃO E CARACTERIZAÇÃO DOS DERIVADOS 1,2,3-TRIAZÓLICOS 

COM EPÓXIDO NA CADEIA LATERAL T-2 

 

Os compostos desta classe foram sintetizados através da reação entre os derivados T-

1(a-e) com epicloridrina. Neste processo, utilizou-se NaOH para desprotonação da hidroxila 

presente nos derivados T-1 e N(Bu)4Br que, geralmente, é utilizado como catalisador de 

transferência de fase, mas que, nesse caso, auxiliou na homogeneização da mistura, uma vez 

que a reação foi realizada na ausência de solvente (ZHOU, et al., 2015). A mistura reacional 

foi mantida em agitação constante a 40 oC durante 48h (esquema 18). O acompanhamento da 

reação por CCD, revelou a presença de um produto mais apolar do que o material de partida.  

Após purificação por extração líquido-líquido, os derivados T-2(a-e) foram obtidos na forma 

de óleos com rendimentos que variaram de 40 a 63%. Todos os compostos foram 

caracterizados por RMN de 1H e de 13C e espectrometria de massas. 
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Esquema 9 - Preparação dos derivados T-2(a-e). 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Devido à semelhança estrutural, escolheu-se o composto T-2b para a discussão da 

caracterização espectroscópica desses derivados. 

No espectro de RMN de 1H (figura 11) do composto T-2b observa-se em δ 7,56 ppm 

um simpleto referente ao hidrogênio do anel triazólico H-6.  Em δ 4,69 ppm aparecem dois 

dupletos com J = 12 Hz referentes aos hidrogênios diasterotópicos H-4/H-4’ e, em δ 4,34 

ppm, aparece um tripleto com J = 7,3 Hz referente aos hidrogênios H-7. Na região entre δ 

3,84 ppm e δ 2,61 ppm aparecem cinco sinais que também são indicativos de que o produto 

almejado foi obtido: dois duplos dupletos, sendo um  em δ 3,84 ppm com J = 3,0 Hz e J = 

11,5 Hz e outro em δ 3,44 ppm com J = 6,0 Hz e J = 11,5 Hz,  referentes aos hidrogênios 

diasterotópicos H-3’ e H-3 respectivamente; um multipleto em δ 3,17 ppm referente a H-2; 

um tripleto em δ  2,79 com J = 4,8 Hz; e um duplo dupleto em δ 2,61 com J = 3,0 Hz e J = 

5,0 Hz referentes aos hidrogênios diasterotópicos H-1’ e H-1 respectivamente. Além destes, 

observou-se, ainda, sinais entre δ 1,87 ppm e δ 0,94 ppm correspondentes aos prótons 

metilênicos (H-8 e H-9) e metílicos (H-10) da porção alifática da molécula. 
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Figura 11 - Espectro de RMN de 1H do composto T-2b (CDCl3, 500 MHz). 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 

 

No espectro de RMN de 13C (figura 12) do composto T-2b observou-se os dois sinais 

referentes ao anel triazólico C-5 e C-6 que aparecem em δ 144,7 e δ 122,4 ppm; cinco sinais 

entre δ 71,1 ppm e δ 44,3 ppm referentes aos carbonos C-3, C-4, C-7, C-2 e C-1; dois sinais 

referentes aos carbonos metilênicos C-8 e C-9 em δ 32,2 ppm e δ 19,7 ppm além de um sinal 

correspondente ao carbono metílico C-10 em δ 13,4 ppm. 
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Figura 12 - Espectro de RMN de 13C do composto T-2b (CDCl3, 125 MHz). 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 

 

Para a total elucidação da estrutura do composto T-2b foi utilizada a técnica 2D HSQC, 

que correlaciona 1JCH. Uma vez que o composto possui apenas um átomo de carbono não 

hidrogenado (C-5), não foi necessária a utilização da técnica HMBC. 

Através do mapa de contornos HSQC (figura 13) foi possível confirmar a proposta 

inicial de atribuição dos sinais no espectro de RMN de 13C.  

 



44 

 

 

Figura 13 - Mapa de contornos HSQC do composto T-2b (CDCl3, 500 MHz). 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 

 

No espectro de massas MALDI-TOF (figura 14) do composto T-2b observou-se um 

pico correspondente a [M+H]+ (C10H17N3O2) em m/z 212,2684 (calculado m/z 212,2688), 

confirmando assim a massa molar do derivado. 
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Figura 14 - Espectro de massas (MALDI-TOF MS) do composto T-2b. 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 

 

5.4 PREPARAÇÃO E CARACTERIZAÇÃO DOS SAIS DOS DERIVADOS 1,2,3-

TRIAZÓLICOS COM EPÓXIDO NA CADEIA LATERAL 

 

Assim como os derivados T-2, os compostos desta classe (TS-2) também foram 

sintetizados através de reação SN2 entre os sais TS-1 e epicloridrina, na presença de NaOH, 

N(Bu)4Br e ausência de solvente (esquema 19). Essa metodologia foi utilizada, uma vez que 

a reação de N-alquilação não se mostrou eficiente para esses derivados.  A mistura reacional 

foi mantida em agitação constante a 40 oC durante 48h. Após purificação por extração 

líquido-líquido, os derivados TS-2(a-c) foram obtidos na forma de óleos com rendimentos 

que variaram de 35 a 45%. Todos os compostos foram caracterizados por RMN de 1H e de 
13C e espectrometria de massas. 

 

Esquema 10 - Preparação dos derivados TS-2(a-c). 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 
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Devido à semelhança estrutural, escolheu-se o composto TS-2b para a discussão da 

caracterização espectroscópica desses derivados. 

No espectro de RMN de 1H (figura 15) do composto TS-2b observa-se em δ 9,19 ppm 

um simpleto referente ao hidrogênio do anel triazólico H-6.  Em δ 5,04 ppm aparece um 

dupleto com J = 13,0 Hz referente aos hidrogênios diasterotópicos H-4 e H-4’ e, em δ 4,67 

ppm, aparece um tripleto com J = 7,3 Hz referente aos hidrogênios H-7. Em δ 4,37 ppm 

aparece um simpleto referente aos hidrogênios metílicos do sal H-11. Na região entre δ 4,07 

ppm e δ 2,64 ppm aparecem cinco sinais que são indicativos de que o produto almejado foi 

obtido: dois duplos dupletos, sendo um  em δ 4,07 ppm com J = 2,3 Hz e J = 11,8 Hz e outro 

em δ 3,47 ppm com J = 6,8 Hz e J = 11,8 Hz,  referentes aos hidrogênios diasterotópicos H-

3’ e H-3 respectivamente; um multipleto em δ 3,17 ppm referente a H-2; um tripleto em δ 

2,78 ppm com J = 4,5 Hz; e um duplo dupleto em δ 2,64 ppm com J = 2,8 Hz e J = 4,8 Hz 

referentes aos hidrogênios diasterotópicos H-1’ e H-1, respectivamente. Além destes, 

observou-se, ainda, sinais entre δ 1,99 ppm e δ 0,94 ppm correspondentes aos hidrogênios 

metilênicos (H-8 e H-9) e metílicos (H-10) da porção alifática da molécula. 

 

Figura 15 - Espectro de RMN de 1H do composto TS-2b (CDCl3, 500 MHz). 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 
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No espectro de RMN de 13C (figura 16) do composto TS-2b observou-se os dois sinais 

referentes ao anel triazólico C-5 e C-6 que aparecem em δ 140,3 ppm e δ 130,6 ppm; cinco 

sinais entre δ 72,4 ppm e δ 44,3 ppm referentes aos carbonos C-3, C-4, C-7, C-2 e C-1; um 

sinal referente ao carbono metílico do sal C-11 em δ 39,5 ppm; dois sinais referentes aos 

carbonos metilênicos C-8 e C-9 em δ 31,2 ppm e δ 19,4 ppm além de um sinal correspondente 

ao carbono metílico C-10 em δ 13,4 ppm. 

 

Figura 16 - Espectro de RMN de 13C do composto TS-2b (CDCl3, 125 MHz). 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 

 

No espectro de massas MALDI-TOF (figura 17) do composto TS-2b observou-se um 

pico correspondente a [M]+ (C11H20N3O2) em m/z 226,2959 (calculado m/z 226,2954), 

confirmando assim a massa molar do derivado. 
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Figura 17 - Espectro de massas (MALDI-TOF MS) do composto TS-2b. 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 

 

5.5 PREPARAÇÃO E CARACTERIZAÇÃO DOS DERIVADOS 1,2,3-TRIAZÓLICOS 

COM CROTONOILA NA CADEIA LATERAL T-3  

 

Os dois derivados desta classe foram obtidos de forma similar aos derivados T-2, 

utilizando-se cloreto de crotonoila em substituição a epicloridrina. Também utilizou-se 

NaOH para desprotonação da hidroxila presente nos derivados T-1 e N(Bu)4Br, uma vez que 

a reação também foi realizada na ausência de solvente. A mistura reacional foi mantida em 

agitação constante a 40 oC durante 48 h (esquema 20).  Após purificação por extração líquido-

líquido, os derivados T-3(a-b) foram obtidos na forma de óleos com rendimentos de 38 e 

44%, respectivamente. Os dois compostos foram caracterizados por RMN de 1H e de 13C. 

 

Esquema 20 - Preparação dos derivados T-3(a-b). 

 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 
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Devido à semelhança estrutural, escolheu-se o composto T-3b para a discussão da 

caracterização espectroscópica desses derivados. 

No espectro de RMN de 1H (figura 18) do composto T-3b observa-se em δ 7,64 ppm 

um simpleto referente ao hidrogênio H-7 do anel triazólico. Em δ 7,10 ppm aparece um 

multipleto referente a H-2 e em δ 5,88 ppm aparece um dupleto com J = 15,5 Hz referente 

ao hidrogênio H-3, o que comprova uma geometria trans na dupla ligação. Em δ 5,32 ppm 

observa-se um simpleto referente a H-5 e em δ 4,35 ppm um tripleto com J = 7,3 Hz referente 

a H-8. Além destes, observou-se ainda sinais entre δ 1,94 ppm e δ 0,89 ppm correspondentes 

aos hidrogênios metilênicos (H-9 a H-16) e metílicos (H-1 e H-17) da porção alifática da 

molécula. 

 

Figura 18 - Espectro de RMN de 1H do composto T-3b (CDCl3, 500 MHz). 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 

 

No espectro de RMN de 13C (figura 19) do composto T-3b observou-se o sinal referente 

a carbonila, C-4, em ppm; um sinal em ppm referente a C-2; os dois sinais 

referentes ao anel triazólico C-6 e C-7 que aparecem em ppmeppmem 

ppm aparece o sinal referente a C-3. Na região entre ppmeppm 

aparecem os sinais referentes aos carbonos metilênicos C-5, C-8 a C-16 e aos carbonos 

metílicos C-1 e C-17. 
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Figura 19 - Espectro de RMN de 13C do composto T-3b (CDCl3, 125 MHz). 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 

 

5.6 PREPARAÇÃO E CARACTERIZAÇÃO DO SAL 1,2,3-TRIAZÓLICO COM 

CROTONOÍLA NA CADEIA LATERAL TS-3 

 

Este composto foi obtido utilizando-se a mesma metodologia descrita para os derivados 

TS-2, substituindo-se, novamente, a epicloridrina por cloreto de crotonoila. Novamente para 

este composto a reação de N-alquilação não funcionou, sendo observada a degradação do 

material de partida ao invés da obtenção do composto almejado e por isso utilizou-se a 

metodologia de SN2. A mistura reacional foi mantida em agitação constante a 40 oC durante 

48h (esquema 21).  Após purificação por extração líquido-líquido, o derivado TS-3a foi 

obtido na forma de óleo com rendimento de 49%. O composto foi caracterizado por RMN de 
1H e de 13C. 
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Esquema 11 - Preparação do derivado TS-3a. 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

No espectro de RMN de 1H (figura 20) do composto TS-3a observa-se em δ 9,09 ppm 

um simpleto referente ao hidrogênio do anel triazólico H-7. Em δ 7,09 ppm aparece um 

multipleto referente a H-2 e em δ 5,87 ppm aparece um multipleto referente ao hidrogênio 

H-3. Em δ 5,57 ppm observa-se um simpleto referente a H-5 e em δ 4,70 ppm um tripleto 

com J = 7,4 Hz referente a H-8, em δ 4,47 ppm um simpleto referente aos hidrogênios do sal 

H-18. Além destes, observou-se ainda sinais entre δ 2,07 ppm e δ 0,89 ppm correspondentes 

aos hidrogênios metilênicos (H-9 a H-16) e metílicos (H-1 e H-17) da porção alifática da 

molécula. 

 

Figura 20 - Espectro de RMN de 1H do composto TS-3a (CDCl3, 500 MHz). 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 
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No espectro de RMN de 13C (figura 21) do composto TS-3a observou-se o sinal 

referente a carbonila, C-4, em ppm; um sinal em ppm referente a C-2; os dois 

sinais referentes ao anel triazólico C-6 e C-7 que aparecem em 

ppmeppmem ppm aparece o sinal referente a C-3. Observa-se, 

ainda, dois sinais em  54,7 ppm e  53,7 ppm correspondentes a C-5 e C-8. Em  39,2 

aparece o sinal referente ao carbono C-18. Na região entre ppmeppm aparecem 

os sinais referentes aos carbonos metilênicos C-9 a C-16 e aos carbonos metílicos C-1 e C-

17. 

 

Figura 21 - Espectro de RMN de 13C do composto TS-3a (CDCl3, 125 MHz). 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 

 

Vale ressaltar que apenas o sal de cadeia alquílica maior foi sintetizado, uma vez que 

testes anteriores mostraram que sais contendo cadeia laterais curtas não apresentaram bons 

resultados de atividade antileishmanial (STROPPA et al., 2017). 

 

5.7 PREPARAÇÃO E CARACTERIZAÇÃO DOS DERIVADOS 1,2,3-TRIAZÓLICOS 

COM ACETILA NA CADEIA LATERAL T-4 
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Os derivados desta classe foram obtidos através da reação entre os respectivos 

derivados 1,2,3-triazólicos T-1(a-d) com piridina e anidrido acético. A mistura reacional foi 

mantida em agitação constante à temperatura ambiente durante 24 horas.  Após este intervalo 

de tempo verificou-se, por CCD, a formação de um produto mais apolar do que o material de 

partida. Após purificação por extração líquido-líquido, os produtos foram obtidos na forma 

de sólidos com rendimentos que variaram de 77 a 83% (esquema 22). Todos os compostos 

foram caracterizados por faixa de fusão, RMN de 1H e de 13C e espectrometria de massas. 

 

Esquema 12 - Preparação dos derivados T-4(a-d). 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Devido à semelhança estrutural, escolheu-se o composto T-4a para a discussão da 

caracterização espectroscópica desses derivados. 

No espectro de RMN de 1H (figura 22) do composto T-4a observa-se em δ 7,59 ppm 

um simpleto referente ao hidrogênio do anel triazólico H-5. Em δ 5,22 ppm observa-se um 

simpleto referente a H-3 que é uma das evidências de que a reação ocorreu, uma vez que esse 

sinal é mais desblindado do que o sinal do material de partida (δ 4,79 ppm). Observa-se 

também um tripleto em δ 4,35 ppm com J = 7,0 Hz correspondente à H-6. Uma outra 

evidência de que a reação ocorreu é o simpleto que aparece em δ 2,09 ppm referente aos 

hidrogênios metílicos H-1 vizinhos a carbonila. Além destes, observou-se ainda sinais entre 

δ 1,91 ppm e δ 0,88 ppm correspondentes aos hidrogênios metilênicos (H-7 a H-14) e 

metílicos (H-15) da porção alifática da molécula. 
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Figura 22 - Espectro de RMN de 1H do composto T4-a (CDCl3, 500 MHz). 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 

 

No espectro de RMN de 13C (figura 23) do composto T4-a observou-se o sinal referente 

ao carbono da carbonila C-2 em δ 170,9 ppm; os dois sinais referentes ao anel triazólico, C-

4 e C-5, que aparecem em δ 142,8 ppm e δ 123,5 ppm; dois sinais em δ 57,7 ppm e δ 50,4 

ppm referentes aos carbonos C-3 e C-6; sinais referentes aos carbonos metilênicos C-7 a C-

14 na região entre δ 31,8 ppm e δ 22,7 ppm, além de dois sinais em δ 20,9 ppm e δ 14,1 ppm 

referentes aos carbonos metílicos C-1 e C-15. 
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Figura 23 - Espectro de RMN de 13C do composto T4-a (CDCl3, 125 MHz). 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 

 

No espectro de massas MALDI-TOF (figura 24), do composto T-4a, observou-se um 

pico correspondente a [M]+ (C15H27N3O2) em m/z 281,3954 (calculado m/z 281,3938), 

confirmando assim a massa molar do derivado. 

 

Figura 24 - Espectro de massas (MALDI-TOF MS) do composto T-4a. 

 

 Fonte: Elaborada pela autora. 
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As faixas de fusão dos derivados sólidos desta classe foram também determinadas e 

estão descritas no quadro 2. 

 

Quadro 2 - Faixas de Fusão, estado físico e rendimento dos derivados T-4(a-d). 

COMPOSTOS FF (oC ) ESTADO 
FÍSICO 

RENDIMENTO 

T-4a 49,4-50,6 Sólido 
marrom 

83% 

T-4b 61,6-62,5 Sólido bege 80% 

T-4c 66,2-67,8 Sólido 
marrom 

77% 

T-4d 72,1-73,0 Sólido bege 78% 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

5.8 PREPARAÇÃO E CARACTERIZAÇÃO DOS SAIS DOS DERIVADOS 1,2,3-

TRIAZÓLICOS COM ACETILA NA CADEIA LATERAL TS-4 

 

Os derivados desta classe foram sintetizados através da reação de N-alquilação entre 

os compostos T-4 com iodometano ou iodopropano utilizando acetonitrila como solvente. A 

mistura reacional foi mantida em agitação constante sob refluxo durante 48 horas (esquema 

23). O acompanhamento da reação por CCD revelou a presença de um produto mais polar 

do que o material de partida.  Após evaporação do solvente residual os derivados TS-4(a-d) 

foram obtidos na forma de sólidos, e os derivados TS-4(e-h) na forma de óleos com 

rendimentos que variaram de 40 a 87%. Os compostos foram caracterizados por faixa de 

fusão (quando sólidos), RMN de 1H, de 13C e espectrometria de massas. 
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Esquema 13 - Preparação dos derivados TS-4(a-h). 

  

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Devido à semelhança estrutural, escolheu-se os compostos TS-4a e TS-4e para a 

discussão da caracterização espectroscópica desses derivados.  

No espectro de RMN de 1H (figura 25) do composto TS-4a observa-se em δ 9,33 ppm 

um simpleto referente ao hidrogênio do anel triazólico que se encontra desblindado em 

relação ao sinal do material de partida (δ 7,59 ppm), primeira evidência de que a reação 

ocorreu. Em δ 5,55 ppm observa-se um simpleto referente a H-3 e em δ 4,71 ppm um tripleto 

com J= 7,5 Hz correspondente à H-6. Uma outra evidência de que a reação ocorreu é o 

simpleto que aparece em δ 4,48 ppm referente aos hidrogênios metílicos H-16. Além destes, 

observou-se ainda o sinal dos hidrogênios metílicos H-1 em δ 2,16 ppm e sinais entre δ 2,05 

ppm e δ 0,88 ppm correspondentes aos hidrogênios metilênicos (H-7 a H-14) e metílicos (H-

15) da porção alifática da molécula. 
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Figura 25 - Espectro de RMN de 1H do composto TS-4a (CDCl3, 500 MHz). 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 

 

No espectro de RMN de 13C (figura 26) do composto TS-4a observou-se o sinal 

referente ao carbono da carbonila C-2 em δ 170,2 ppm; os dois sinais referentes ao anel 

triazólico, C-4 e C-5, que aparecem em δ 139,1 e δ 131,6 ppm; dois sinais em δ 54,6 ppm e δ 

54,3 ppm referentes aos carbonos C-3 e C-6; um sinal em δ 39,8 ppm, principal evidência de 

que a reação ocorreu, correspondente ao carbono metílico C-16. Observou-se ainda os sinais 

referentes aos carbonos metilênicos C-7 a C-14 na região entre δ 31,8 ppm   e δ 22,7 ppm, 

além de dois sinais em δ 20,7 ppm e δ 14,1 ppm referentes aos carbonos metílicos C-1 e C-

15. 
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Figura 26 - Espectro de RMN de 13C do composto TS-4a (CDCl3, 125 MHz). 

 

 Fonte: Elaborada pela autora. 

 

No espectro de massas MALDI-TOF (figura 27) do composto TS-4a observou-se um 

pico correspondente a [M]+ (C16H30N3O2) em m/z 296,4266 (calculado m/z 296,4283), 

confirmando assim a massa molar do derivado. 

  

Figura 27 - Espectro de massas (MALDI-TOF MS) do composto TS-4a. 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 
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Já para o composto TS-4e (figura 28) observa-se também o sinal do anel triazólico 

desblindado em relação a seu precursor (T-4a) em δ 9,43 que também evidencia a formação 

do composto. Em δ 5,54 ppm observa-se um simpleto referente a H-3 e dois tripletos em δ 

4,76 ppm com J= 7,5 Hz δ e em 4,66 ppm com J= 7,3 Hz correspondentes à H-16 e H-6, 

respectivamente. O aparecimento do tripleto referente a H-16 também é outra evidência de 

que a reação ocorreu. Além destes, observou-se ainda o sinal dos hidrogênios metílicos H-1 

em δ 2,16 ppm e sinais entre δ 2,09 ppm e δ 0,87 ppm correspondentes aos hidrogênios 

metilênicos (H-7 a H-14 e H-17) e metílicos (H-15 e H-18) da porção alifática da molécula. 

 

Figura 28 - Espectro de RMN de 1H do composto TS-4e (CDCl3, 500 MHz). 

 

 Fonte: Elaborada pela autora. 

 

No espectro de RMN de 13C (figura 29) do composto TS-4e observou-se o sinal 

referente ao carbono da carbonila C-2 em δ 170,0 ppm; os dois sinais referentes ao anel 

triazólico, C-4 e C-5, que aparecem em δ 138,6 e δ 131,8 ppm; três sinais em δ 54,7 ppm, δ 

54,4 ppm e δ 53,9 ppm referentes aos carbonos C-3, C-6 e C-16. Observou-se ainda os sinais 

referentes aos carbonos metilênicos C-7 a C-14 e C-17 na região entre δ 31,8 ppm e δ 22,5 

ppm, além de três sinais em δ 20,8 ppm e δ 14,1 ppm e δ 10,9 ppm referentes aos carbonos 

metílicos C-1, C-15 e C-18. 
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Figura 29 - Espectro de RMN de 13C do composto TS-4e (CDCl3, 500 MHz). 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 

 

No espectro de massas MALDI-TOF (figura 30) do composto TS-4a observou-se um 

pico correspondente a [M]+ (C18H34N3O2) em m/z 324,4823 (calculado m/z 324,4809), 

confirmando assim a massa molar do derivado. 

 

Figura 30 - Espectro de massas (MALDI-TOF MS) do composto TS-4e. 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 
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As faixas de fusão dos derivados sólidos desta classe foram também determinadas e 

estão descritas na Tabela 3. 

 

Quadro 3 - Faixas de Fusão, estado físico e rendimento dos derivados TS-4(a-d). 

COMPOSTOS F.F (oC) ESTADO     
FÍSICO 

RENDIMENTO 

TS-4a 66,9-68,7 Sólido 
marrom 

83% 

TS-4b 75,3-76,5 Sólido bege 80% 

TS-4c 86,2-88,2 Sólido 
amarelo 

77% 

TS-4d 90,6-92,3 Sólido 
marrom 

78% 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

5.9 PREPARAÇÃO E CARACTERIZAÇÃO DOS DERIVADOS 1,2,3-TRIAZÓLICOS 

FUNCIONALIZADOS COM ÉSTERES NA CADEIA LATERAL T-5 e T-6 

 

Esses compostos foram obtidos através da reação de esterificação de Steglich, entre o 

derivado T-1d e ácido bromo acético (T-5) ou ácido desoxicólico (T-6), na presença de DCC 

e DMAP utilizando diclorometano como solvente. A mistura reacional foi mantida em 

agitação constante em temperatura ambiente durante 48 horas (esquema 24). Após esse 

intervalo de tempo, verificou-se por CCD a possível formação dos produtos almejados, 

porém houve a formação de subprodutos. Adicionou-se acetato de etila à mistura reacional 

para que houvesse a precipitação do DCU (um dos subprodutos da reação). O DCU foi 

filtrado e após a evaporação do solvente os produtos foram obtidos na forma de sólidos 

através de purificação por coluna cromatográfica em rendimentos iguais a 29% e 33%, 

respectivamente. Os compostos foram caracterizados por faixa de fusão, RMN de 1H e de 
13C. 
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Esquema 24 - Preparação dos derivados T-5 e T-6. 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

No espectro de RMN de 1H (figura 31) do composto T-5 observa-se em δ 7,64 ppm um 

simpleto referente ao hidrogênio do anel triazólico H-5. Em δ 5,33 ppm observa-se um 

simpleto referente a H-3 e em δ 4,36 ppm um tripleto com J= 7,3 Hz correspondente à H-6. 

A evidência de que a reação ocorreu é o simpleto que aparece em δ 3,87 ppm referente aos 

hidrogênios metilênicos H-1. Além destes, observou-se ainda os sinais entre δ 1,92 ppm e δ 

0,88 ppm correspondentes aos hidrogênios metilênicos (H-7 a H-14) e metílicos (H-15) da 

porção alifática da molécula. 

 

Figura 31 - Espectro de RMN de 1H do composto T-5 (CDCl3, 500 MHz). 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 
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No espectro de RMN de 13C (figura 32) do composto T-5 observou-se o sinal referente 

ao carbono da carbonila C-2 em δ 167,2 ppm; os dois sinais referentes ao anel triazólico, C-

4 e C-5, que aparecem em δ 141,9 e δ 123,8 ppm; dois sinais em δ 59,3 ppm  e δ 50,5 ppm 

referentes aos carbonos C-6 e C-3; e ainda os sinais referentes aos carbonos metilênicos C-1 

e C-7 a C-14 na região entre δ 31,8 ppm   e δ 22,7 ppm, além  do sinal em δ  14,1 ppm 

referente ao carbonos metílico C-15. 

 

Figura 32 - Espectro de RMN de 13C do composto T-5 (CDCl3, 125 MHz). 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 

 

No espectro de RMN de 1H (figura 33) do composto T-6, observa-se em 7,53 ppm a 

principal evidência de que a reação ocorreu, um simpleto correspondente ao hidrogênio H-

27 do anel triazólico formado. Observa-se, ainda, um simpleto em 4,83 ppm referente a H-

25, um tripleto em 4,37 com J = 7,5 Hz referente a H-28 e um simpleto alargado em 4,09 

correspondente aos hidrogênios das hidroxilas da molécula. Além destes, observou-se quatro 

multipletos entre 3,52 ppm e 1,12 ppm, correspondentes aos hidrogênios homotópicos e 

diasterotópicos provenientes do ácido desoxicólico bem como os hidrogênios metilênicos da 

parte alifática da molécula e ainda um tripleto em 0,90 ppm com J = 7,0 correspondentes aos 

hidrogênios metílicos H-37. 
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Figura 33 - Espectro de RMN de 1H do composto T-6 (CDCl3, 500 MHz). 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 

 

No espectro de RMN de 13C (figura 34) do composto T-6 observou-se o sinal referente 

ao carbono da carbonila C-24 em δ 174,2 ppm; os dois sinais referentes ao anel triazólico, C-

26 e C-27, que aparecem em δ 147,7 e δ 121,6 ppm; sinais em δ 73,2 ppm e δ 46,5 ppm 

referentes aos carbonos C-3, C-13, C-25 e C-28, C-14, C-15 e C-19. Observou-se, ainda, os 

sinais referentes aos demais carbonos da porção oriunda do ácido desoxicólico bem como 

dos carbonos metilênicos da porção alifática da molécula C-1 a C-12, C-15 a C-23 e C-29 a 

C-36 na região entre δ 31,8 ppm   e δ 26,5 ppm, além do sinal em δ δ 14,1 ppm referente ao 

carbono metílico C-37. 
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Figura 34 - Espectro de RMN de 13C do composto T-6 (CDCl3, 125 MHz). 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 

 

5.10 PREPARAÇÃO E CARACTERIZAÇÃO DOS SAIS DOS DERIVADOS 1,2,3-

TRIAZÓLICOS COM ÉSTER NA CADEIA LATERAL TS-5 e TS-6 

 

Os dois derivados desta classe foram sintetizados através da reação de N-alquilação 

entre os compostos T-5 e T-6 com iodometano utilizando acetonitrila como solvente. A 

mistura reacional foi mantida em agitação constante sob refluxo durante 48 horas (esquema 

25). O acompanhamento da reação por CCD revelou a presença de um produto mais polar 

do que o material de partida. No caso do composto TS-5 observou-se por CCD que ainda 

havia material de partida e por isso após evaporação do solvente residual este foi obtido na 

forma de óleo após purificação por coluna cromatográfica com rendimento igual a 34%. Já 

para o derivado TS-6 a purificação por coluna não foi necessária e este foi obtido na forma 

de um óleo marrom, com rendimento de 75%. Os compostos foram caracterizados por RMN 

de 1H e de 13C. 
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Esquema 145 - Preparação dos sais TS-5 e TS-6. 

 

Fonte: Elaborado pela autora. 

 

Como os grupos funcionais dos derivados são distintos serão apresentadas as 

caracterizações dos dois compostos. 

No espectro de RMN de 1H do composto TS-5 (figura 35) observa-se em δ 8,88 ppm 

um simpleto referente ao hidrogênio do anel triazólico que se encontra desblindado em 

relação ao sinal do material de partida (δ 7,63 ppm), principal evidência de que a reação 

ocorreu. Em δ 5,02 ppm observa-se um simpleto referente a H-3 e em δ 4,61 ppm um tripleto 

com J= 7,3 Hz correspondente à H-6. Outras evidências de que a reação ocorreu é o simpleto 

em δ 4,38 ppm referente aos hidrogênios H-1, mais desblindado do que o sinal do seu 

precursor (δ 3,38) ppm e o aparecimento de um simpleto em δ 3,50 referente aos hidrogênios 

metílicos H-16. Além destes, observou-se ainda sinais entre δ 2,05 ppm e δ 0,089 ppm 

correspondentes aos hidrogênios metilênicos (H-7 a H-14) e metílicos (H-15) da porção 

alifática da molécula. 
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Figura 35 - Espectro de RMN de 1H do composto TS-5 (CDCl3, 500 MHz). 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 

 

No espectro de RMN de 13C (figura 36) do composto TS-5 observou-se o sinal referente 

ao carbono da carbonila C-2 em δ 168,7 ppm; os dois sinais referentes ao anel triazólico, C-

4 e C-5, que aparecem em δ 144,3 e δ 129,9 ppm; dois sinais em δ 59,5 ppm e δ 52,7 ppm 

referentes aos carbonos C-6 e C-3; um sinal em δ 38,2 ppm referente a C-16, que é a principal 

evidência de formação do composto almejado, e ainda os sinais referentes aos carbonos 

metilênicos C-1 e C-7 a C-14 na região entre δ 31,2 ppm   e δ 22,7 ppm, além  do sinal em δ  

14,1 ppm referente ao carbonos metílico C-15. 
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Figura 36 - Espectro de RMN de 13C do composto TS-5 (CDCl3, 500 MHz). 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 

 

No espectro de RMN de 1H do composto TS-6 (figura 37) observa-se em δ 8,92 ppm 

um simpleto referente ao hidrogênio do anel triazólico H-27 mais desblindado do que em 

relação ao seu precursor, principal evidência de que a reação ocorreu. Em δ 5,03 ppm 

observa-se um simpleto referente a H-25 e em δ 4,62 ppm um tripleto com J= 7,5 Hz 

correspondente à H-28. Outra evidência de que a reação ocorreu é o aparecimento de um 

simpleto em δ 4,39 referente aos hidrogênios metílicos H-38. Além destes, observou-se ainda 

um multipleto em δ 3,50 ppm referente aos hidrogênios H-3 e H-13, quatro multipletos entre 

δ 1,95 ppm e δ 1,17 ppm correspondentes aos hidrogênios da porção oriunda do ácido 

desoxicólico bem como dos carbonos metilênicos da porção alifática da molécula (H-1 a H-

23 e H-29 a H-36), e um tripleto em δ 0,90 ppm com J= 7,0 Hz referente aos hidrogênios 

metílicos H-37. 
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Figura 37 - Espectro de RMN de 1H do composto TS-6 (CDCl3, 500 MHz). 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 

 

No espectro de RMN de 13C (figura 38) do composto TS-6 observou-se o sinal referente 

ao carbono da carbonila C-24 em δ 175,6 ppm; os dois sinais referentes ao anel triazólico, C-

26 e C-27, que aparecem em δ 144,0 e δ 129,9 ppm; sinais ente δ 54,4 ppm  e δ 49,5 ppm 

referentes aos carbonos C-3, C-13, C-25 e C-17 a C-19; um sinal em δ 39,2 ppm, principal 

evidência de que a reação ocorreu, correspondente ao carbono metílico C-38. Observou-se 

ainda os sinais referentes aos demais carbonos da porção oriunda do ácido desoxicólico bem 

como dos carbonos metilênicos da porção alifática da molécula C-1 a C-16, C-20 a C-23 e 

C-28 a C-36 na região entre δ 33,8 ppm   e δ 22,7 ppm, além do sinal em δ δ 14,1 ppm referente 

ao carbono metílico C-37. 
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Figura 38 - Espectro de RMN de 13C do composto TS-6 (CDCl3, 500 MHz). 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 
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6 AVALIAÇÃO BIOLÓGICA  

 

As leishmanioses são doenças consideradas como um grande problema de saúde 

pública em razão de vários fatores, tais como, a ampla distribuição geográfica, a falta de 

medicamentos seguros, e por produzir um amplo espectro de formas clínicas que podem gerar 

incapacidades, mutilações ou mesmo serem fatais (OPAS, 2019). Estas doenças são causadas 

por diferentes espécies do parasito Leishmania, afetando homens e animais, e são 

transmitidas pela picada de fêmeas de insetos denominados de flebotomíneos (RATH et al., 

2003). 

 

6.1 LEISHMANIOSES 

 

 São doenças classificadas como Doenças Tropicais Negligenciadas (DTNs) pela 

Organização Mundial de Saúde (OMS), uma vez que afetam principalmente a população 

menos desenvolvida economicamente e não despertam a atenção dos responsáveis por ações 

de políticas públicas em saúde bem como de grandes corporações farmacêuticas em razão do 

baixo retorno econômico (WHO, 2020). Apresentam ampla abrangência mundial, atingindo 

aproximadamente 98 países e territórios, com 350 milhões de indivíduos vivendo em áreas 

de risco (WHO, 2010). Estima-se que surjam de 700.000 a 1 milhão de novos casos e cerca 

de 26.000 a 65.000 mortes ocorram anualmente (WHO, 2020). 

 

6.1.1 O parasito e o ciclo biológico 

 

Os parasitos do gênero Leishmania apresentam, durante seu ciclo biológico, dois 

estágios básicos: as formas promastigotas e amastigotas (Figura 39). As formas 

promastigotas são as formas extracelulares, alongadas, possuem flagelo aparente e irão se 

reproduzir por divisão binária simples no intestino do inseto vetor. Quando o inseto vai 

ingerir sangue dos mamíferos, ele regurgita as formas promastigotas, que serão fagocitadas 

pelos macrófagos e estas irão se transformar em amastigotas dentro do vacúolo fagocítico. 

Dentro deste vacúolo, as formas amastigotas irão se multiplicar por divisão binária simples 

até o momento em que a célula hospedeira se rompe, liberando as amastigotas no meio 

extracelular, as quais serão novamente fagocitadas por outros macrófagos. Então, as formas 

amastigotas são aquelas encontradas dentro de macrófagos dos mamíferos (animais e 
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homem), apresentam formas arredondadas, sem flagelo aparente e são as responsáveis pela 

doença no hospedeiro mamífero (GONTIJO; CARVALHO, 2003; BRASIL, 2013). 

Figura 39 - Formas promastigotas (a) e amastigotas (b) de L. amazonensis. 

 

 Fonte: Arquivo do NUPEP/DPMI/ICB/UFJF. 

 

6.1.2 Formas Clínicas 

 

 As leishmanioses são doenças complexas e se caracterizam pela diversidade de formas 

clínicas, as quais vão, desde uma lesão na pele que pode ter cura espontânea, ou atingir órgãos 

internos e ser fatal. Classicamente, as formas clínicas destas doenças podem ser divididas em 

cutânea, mucocutânea e visceral (figura 40). A leishmaniose cutânea (LC) é a forma mais 

comum das leishmanioses e causa lesões de pele, principalmente úlceras, nas partes expostas 

do corpo onde o inseto vetor picou. Cerca de 95% dos casos de LC ocorrem nas Américas, 

na bacia do Mediterrâneo, no Oriente Médio e na Ásia Central. Estima-se que entre 600.000 

a 1 milhão de novos casos ocorram no mundo anualmente. Em 2018,  dez países reportaram 

mais de 5.000 novos casos de LC: Afeganistão, Argélia, Brasil, Bolívia, Colômbia, Irã, 

Iraque, Paquistão, Peru e Síria, os quais, juntos, representam 85% dos casos no mundo 

(WHO, 2020). 

 A leishmaniose mucocutânea leva à destruição parcial ou total das membranas mucosas 

do nariz, boca e garganta. Mais de 90% dos casos foram resgistrads na Bolívia, Brasil, Etiópia 

e Peru (WHO, 2019). 

 A leishmaniose visceral (LV), também conhecida como kala-azar, dentre outros nomes, 

é considerada fatal sem tratamento em mais de 95% dos casos. É caracterizada por crises 

irregulares de febre, perda de peso, aumento do baço e fígado, e anemia. A maioria dos casos 

ocorre no Brasil, na África Oriental e no Sudeste Asiático. Estima-se que 50.000 a 90.000 

novos casos de LV ocorram em todo o mundo a cada ano, dos quais apenas 25 a 45% são 
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relatados à OMS. Em 2018, mais de 90% dos novos casos relatados à OMS ocorreram em 7 

países: Brasil, Etiópia, Índia, Quênia, Somália, Sudão do Sul e Sudão (WHO, 2020). 

 

 

 Fonte: Ministério da Saúde, 2017. 

 

6.1.3 Tratamento 

 

Os primeiros quimioterápicos utilizados para o tratamento das leishmanioses foram os 

antimoniais pentavalentes (figura 41) como o Pentostam® (estibogluconato de sódio) e o 

Glucantime® (antimoniato de meglumina), considerados em alguns países como fármacos 

de primeira escolha (RATH et al., 2003). No Brasil, apenas o Glucantime® é autorizado para 

uso em humanos. A eficácia desses medicamentos é variável e depende da localização 

geográfica e da espécie de Leishmania envolvida. Já existem regiões onde os pacientes 

apresentaram resistência parasitária a esse tratamento e a utilização desses antimoniais não é 

mais recomendada (SUNDAR et al., 2000; TASLIMI, ZAHEDIFARD e RAFATI, 2016).  

Medicamentos como pentamidina, anfotericina B, paramomicina e miltefosina são 

conhecidos como fármacos de segunda escolha (Figura 41) (RATH et al., 2003). Vale-se 

ressaltar que a anfotericna B é utilizada como terapia de primeira escolha em regiões com 

resistência a antimoniais pentavalentes (SUNDAR, CHAKRAVARTY e MEENA, 2018), 

porém, na sua forma convencional, apresenta muitos efeitos adversos, como a administração 

intravenosa, nefrotoxicidade e miocardite (MENEZES et al., 2015). Por esse motivo, 

formulações lipídicas de anfotericina B vêm sendo utilizadas a fim de minimizar esses efeitos 

adversos, entretanto o preço destes medicamentos é mais elevado (ASSIS et al., 2017). 

Miltefosina (figura 41) é o único fármaco administrado por via oral para o tratamento das 

leishmanioses, tendo sido primeiramente liberada para uso na Índia e Alemanha. Atualmente, 

outros países também a utilizam, entretanto, no Brasil, estudos feitos em pacientes com L. 

infantum (principal espécie causadora da leishmaniose visceral) apresentaram baixa eficácia 

desse medicamento (CARNIELLI et al., 2018; SUNYOTO et al., 2018). 

Figura 40 - Formas clínicas das leishmanioses. 
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Figura 41 - Estruturas químicas dos fármacos utilizados no tratamento das leishmanioses. 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 

 

Devido à ausência de vacinas, os fármacos existentes, como antimoniais pentavalentes, 

anfotericina B e miltefosina apresentarem severos efeitos colaterais, alta toxidade e ainda o 

fato de que os parasitos desenvolveram resistência, faz-se necessário o desenvolvimento de 

novas moléculas para o tratamento das leishmanioses (ANTINARELLI et. al., 2016). 

 

6.1.4 Parte Experimental 

 

Os ensaios biológicos para determinação do potencial antileishmanial dos compostos 

sintéticos descritos neste trabalho foram realizados no Núcleo de Pesquisas em Parasitologia 

(NUPEP), Departamento de Parasitologia, Microbiologia e Imunologia do Instituto de 

Ciências Biológicas da Universidade Federal de Juiz de Fora, sob orientação da Profa. Dra. 

Elaine Soares Coimbra, e a espécie de Leishmania escolhida foi a L. amazonensis. Esta 

espécie de Leishmania é encontrada em diversos países da América Latina, incluindo o 

Brasil, e está associada a várias manifestações clínicas das leishmanioses que vão, desde à 

forma cutânea localizada, a formas mais graves, como a cutânea difusa, que é mais rara e de 

difícil tratamento. Também, a L. amazonensis tem sido isolada de pacientes que apresentam 

leishmaniose mucocutânea ou visceral, colocando em evidência a importância clínica desta 

espécie (THAKUR et al. 2018; OPAS/OMS, 2019). 
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6.1.4.1  Atividade antileishmanial em formas promastigotas de L. amazonensis e 

citotoxicidade em macrófagos peritoneais de camundongos dos compostos inéditos. 

 

Para o efeito dos compostos na forma promastigota de L. amazonensis (cepa 

IFLA/Br/67/PH8), placas de 96 poços foram preenchidas com meio de cultura Warren 

suplementado com 10% de SFB e 0,5% de penicilina/estreptomicina. Em seguida, os 

compostos foram adicionados e diluídos seriadamente, a partir de 100 µM. Promastigotas de 

L. amazonenses, em fase exponencial de crescimento, foram contadas em câmera de 

Neubauer, ajustadas a concentração de 2 x 106 células/mL e incubadas por 72 h a 25 °C, 

juntamente com os compostos. Após esse período, foi adicionado MTT (brometo de 3-(4,5-

dimetil-2-tiazolil) -2,5-difenil-2H-tetrazólio) (M5655) (Sigma-Aldrich Louis, Missouri, 

EUA)a 5 mg/mL durante 4 h a 25 °C. O MTT é um teste de viabilidade celular que baseia na 

reação de reduçao do sal tetrazolium-MTT em formazan (MOSMMAN 1983). 

Posteriormente, foi adicionado 100 µL de isopropanol/HCl (solução a 0,7%) e a leitura foi 

realizada em espectrofotômetro (Multiskan EX) a 570 nm. A partir da análise da porcentagem 

de inibição do crescimento de promastigotas, comparada ao controle sem adição de 

compostos, foram calculadas as CI50 (concentração inibitória do crescimento de 50% dos 

parasitos) de cada composto com o auxílio do programa GraFit5. 

Para os ensaios de toxicidade dos compostos em células de mamíferos, foram 

escolhidos os macrófagos, visto estas serem as principais células hospedeiras para o parasito 

Leishmania spp e, por isto, é importante testar a toxicidade dos compostos nestas células.  A 

realização dos ensaios foi utilizando macrófagos peritoneais camundongos e, uma vez que 

envolve o uso de animais, o projeto foi aprovado previamente pela Comissão de Ética no Uso 

de Animais da UFJF (≠CEUA 013/2015).   

Para a execução da técnica, camundongos BALB/c foram inoculados 

intraperitonealmente com 2 mL de tioglicolato de sódio 3% (108190) (Merck, Darmstadt, 

Alemanha), 72 horas antes da eutanásia. Em seguida, foram eutanasiados para a realização 

do lavado peritoneal, onde foram injetados 6 mL de solução de Hank’s estéril (H6136) 

(Sigma-Aldrich Louis, Missouri, EUA) no peritônio de cada animal e repetido este processo 

uma vez. Após centrifugação, as células foram ressuspendidas em meio RPMI-1640 

(Cultilab, Campinas, SP, Brasil) e contadas em câmara de Neubauer. Após a contagem, as 

células foram suspensas em meio RPMI-1640, suplementado com 10% de SFB e 0,5% de 

penicilina/estreptomicina, na concentração de 2 x 106 células/mL e foram transferidas para 
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placas de 96 poços. As placas permaneceram por 24 horas em estufa com 5% de dióxido de 

carbono (CO2) a 37 ºC, para a adesão dos macrófagos. Em seguida, cada poço foi lavado com 

PBS estéril para a retirada das células não aderidas e os compostos foram adicionados em 

diferentes concentrações, em diluição seriada a partir de 150 µM. As placas foram 

transferidas novamente para estufa com 5% de CO2 a 37 ºC, onde permaneceram por 72 

horas. Posteriormente, foram adicionados, em cada poço, 10 µL de MTT a 5 mg/mL. Após 

2 horas, a reação foi interrompida pela adição de 100 µL de isopropanol/HCl (solução a 

0,7%) e a leitura foi realizada em espectrofotômetro (Multiskan EX) a 570 nm. Os testes 

foram realizados em duplicatas e em alguns poços não houve adição de compostos (controle). 

A partir da análise da porcentagem de inibição de células viáveis comparada ao controle sem 

tratamento, foi calculada a CC50 (concentração citotóxica para 50% das células) de cada 

composto com o auxílio do programa GraFit5. 

Os resultados mostraram (quadro 4) que todos os derivados não iônicos, com exceção 

do composto T-2d, não foram tóxicos até a máxima concentração testada (150 µM). Dentre 

os líquidos iônicos, merecem destaque os derivados TS-2c, TS-4a e TS-6 que apresentaram 

valores de atividade na forma promastigota superiores aos da miltefosina, um dos fármacos 

utilizado como padrão e toxicidade relativamente baixa. 

 

Quadro 4 - Atividade em promastigotas de L. amazonensis e citotoxicidade em macrófagos 

peritoneais de camundongos dos compostos sintetizados. 

(continua) 

Compostos Estrutura Macrófagos 
peritoneais 
CC50 (μM)a 

(MTT) 

Promastigota 
CI50 b 

(L.amazonensis) 
MTT 

T-1f 

 

>150 >100 

T-2 (a-c) 

 

>150 >100 

T-2d 

 

76,06±5,72 33,47±3,70 

T-2e 

 

>150 80,23±7,96 
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Quadro 4 - Atividade em promastigotas de L. amazonensis e citotoxicidade em macrófagos 

peritoneais de camundongos dos compostos sintetizados. 

(continua) 

Compostos Estrutura Macrófagos 
peritoneais 

CC50 (μM)a (MTT) 

Promastigota 
CI50 b 

(L.amazonensis) 
MTT 

TS-2 (a-b) 

 

>150 >100 

TS-2c 

 

76,65 ± 0,46 3,61 ± 1,45 

T-3 (a-b) 

 

>150 >100 

TS-3a 

 

3,65 ±1,36 3,21 ± 0,25 

T-4 (a-d) 

 

>150 >100 

TS-4a 

 

47,92 ± 1,57 1,40 ± 0,75 

TS-4b 

 

0,29 ± 0,05 1,36 ± 0,002 

TS-4c 

 

0,52 ± 0,02 1,27 ± 0,17 

TS-4d 

 

0,37 ± 0,06 2,71 ± 0,22 
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Quadro 4 - Atividade em promastigotas de L. amazonensis e citotoxicidade em macrófagos 

peritoneais de camundongos dos compostos sintetizados. 

(conclusão) 

Compostos Estrutura Macrófagos 
peritoneais 
CC50 (μM)a 

(MTT) 

Promastigota 
CI50 b 

(L.amazonensis) 
MTT 

TS-4e 

 

0,013 ± 0,001 0,506 ± 0,007 

TS-4f 

 

0,015 ± 0,005 0,177 ± 0,005 

TS-4h 

 

0,320 ± 0,06 4,40 ± 0,10 

T-5 

 

80,67 ± 14,00 >100 

TS-5 

 

1,71 ± 0,31 10,26 ± 0,01 

T-6 

 

>150 >100 

TS-6 

 

70,07 ± 4,76 9,70 ± 2,70 

Anfotericina 
Bc 

 

17,61± 1,36 0,1899±0,0016 

Miltefosinac 
 

151,81± 0,03 15,05±2,08 

Fonte: Elaborado pela autora. 
aCC50 valores (50% da concentração citotóxica) em macrófagos ± desvio padrão das médias.  bCI50 
concentração que inibe 50% do crescimento parasitário c Miltefosina e Anfotericina B foram utilizadas 
como fármacos controle. 
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6.1.4.2 Atividade antileishmanial em amastigotas de L. amazonensis dos compostos 

sintetizados e determinação do índice de seletividade. 

 

Para avaliar o efeito dos compostos em amastigotas intracelulares de L. amazonensis 

foram utilizados macrófagos peritoneais de camundongos BALB/c, obtidos da mesma forma 

apresentada no item 6.1.4.1 (aprovação do protocolo pela CEUA-JF sob o número 012/2015).  

Os macrófagos foram adicionados em placas de 24 poços, por 24 h a 37 °C em estufa com 

5% de CO2. Após lavagem com PBS para retirar os macrófagos que não aderiram aos 

macrófagos, promastigotas de L. amazonensis transfectadas com a proteína vermelha 

fluorescente ("red fluorescent protein"-RFP) foram adicionadas (na proporção de 10 

promastigotas: 1 macrófago) e incubados por 4 h a 33 °C em estufa com 5% de CO2. Após 

esse tempo, as placas foram lavadas com PBS e os compostos foram adicionados em 

diferentes concentrações em meio RPMI, suplementado com 10% de SFB e 0,5% de 

penicilina/estreptomicina e incubadas por 72 h. Realizou-se a leitura em fluorímetro no 

comprimento de onda excitação/ emissão de 540-600 nm. A partir da análise da porcentagem 

de inibição da carga global de amastigotas em relação ao controle sem tratamento, foi 

determinada a CI50 (concentração que inibe 50% do crescimento dos parasitos intracelulares) 

utilizando o programa Probit. 

Os resultados mostraram que os testes realizados nas formas amastigotas seguiram o 

mesmo padrão dos testes anteriores, onde os líquidos iônicos apresentaram resultados muito 

superiores em comparação aos seus precursores não iônicos (quadro 5). 

O quadro 5 traz, ainda, os valores dos índices de seletividade dos sais triazólicos que 

apresentaram atividade na forma amastigota. O índice de seletividade (IS) consiste na razão 

entre a concentração citotóxica, ou seja, a CC50 em macrófagos peritoneais, e a CI50 em 

formas promastigotas ou amastigotas do parasito (neste trabalho utilizou-se a forma 

amastigota). O objetivo foi determinar a toxicidade do composto para o parasito em 

comparação com a célula hospedeira (MUYLDER et al., 2011). 

Diante dos resultados apresentados pode-se concluir que dentre os derivados que 

possuem a mesma função na posição 4 do anel triazólico, aqueles que contém dez átomos de 

carbono na cadeia lateral, foram os mais promissores. E dentre eles, os derivados 

funcionalizados com os grupamentos epóxido e acetila (TS-2c e TS-4a) foram os melhores. 

Por ter apresentado o melhor índice de seletividade, o composto TS-2c foi o escolhido para 

o desenvolvimento de um experimento in vivo. 
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Quadro 5 - Atividade antileishmanial em amastigotas de L. amazonensis e índice de 

seletividade dos derivados sintetizados. 

(continua) 

Compostos Amastigota L. 

amazonensis 

CI50 (μM)a RFP 

 
IS(CC50/CI50) 

T-1f >100 - 

T-2 (a-c) >100 - 

T-2d 47,13 (32,74-67,74) - 

T-2e 57,42(47,89-68,85) - 

TS-2 (a-b) >100 - 

TS-2c 7,61 (6,63-9,15) 10,07 

T-3 (a-b) >100 - 

TS-3a 64,22 (49,57-83,19) 0,057 

T-4 (a-d) >100 - 

TS-4a 9,34 (7,45-11,71) 5,34 

TS-4b 3,04 (2,38 -4,06) 0,095 

TS-4c 3,14 (2,55-3,87) 0,166 

TS-4d 1,66 (1,33-2,08) 0,223 

TS-4e 1,99 (1,60-2,47) 0,0065 

TS-4f 0,24 (0,14-0,42) 0,063 

TS-4h  2,60 (1,72-3,93) 0,123 

T-5 >100 - 

TS-5 39,47 (31,98-48,71) 0,04 

T-6 >100 - 

TS-6 26,22 (21,65-37,76) 2,67 



82 

 

 

Quadro 5 -  Atividade antileishmanial em amastigotas de L. amazonensis e índice de 

seletividade dos derivados sintetizados. 

(conclusão) 

Compostos Amastigota L. 

amazonensis 

CI50 (μM)a RFP 

 
IS(CC50/CI50) 

Anfotericina 
Bb

 
0,23 (0,19-0,28) 

76,5 

Miltefosinab
 11,50 (9,28-14,24) 13,1 

Fonte: Elaborado pela autora. 
aCI50 concentração que inibe 50% do crescimento parasitário / b Miltefosina e Anfotericina B foram 
utilizadas como fármacos controle. 

 

6.1.4.3 Resultados preliminares do efeito do derivado TS-2c no modelo de infecção 

experimental em Leishmania  

 

Como demonstrado, de maneira geral, o melhor composto é o derivado TS-2c, pois 

apresentou resultados promissores tanto nas formas de promastigotas quanto de amastigotas 

de L. amazonensis. Apesar deste composto apresentar uma relativa toxidez para células de 

mamíferos, ele foi dez vezes mais seletivo para os parasitos intracelulares sendo, então, o 

composto escolhido para o desenvolvimento de um experimento in vivo. Entretanto, devido 

à dinâmica dos ensaios experimentais in vivo no NUPEP, os testes foram realizados 

utilizando animais infectados com a espécie L. infantum (cepa ITMAP 263), que é 

responsável pela leishmaniose visceral. 

Em resumo: camundongos BALB/c foram infectados com L. infantum, e, após 7 dias 

da infecção, os camundongos foram divididos em 3 grupos: (i) grupo experimental tratado 

por via oral com o composto TS-2c a 20 mg/Kg, (ii) grupo controle positivo tratado por via 

intraperitoneal com a anfotericina B a 5 mg/Kg e (iii) grupo controle negativo tratado com 

PBS. Os camundongos foram tratados durante 10 dias recebendo uma dose de tratamento por 

dia. Quatro dias após o término do tratamento, os camundongos foram eutanasiados, o baço 

e fígado foram retirados assepticamente e a carga parasitária foi estimada pelo método de 

diluição limitante (LDA), de acordo com Cunha-Júnior et al., 2016. De acordo com a figura 

42, foi possível concluir que apesar do composto TS-2c ter apresentado promissores 

resultados nos testes in vitro em L. amazonensis, não apresentou resultado significativo de 

atividade antiparasitária nos baço e fígado de animais infectados com L. infantum.  Variações 

de sensibilidade entre as diferentes espécies de Leishmania em ensaios in vitro e in vivo tem 
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sido amplamente relatadas não apenas entre compostos novos, mas até mesmo entre drogas 

utilizadas na clínica (Escobar et al. 2002; Rochete et al. 2008; Kaur & Rajput 2014). Alguns 

fatores podem contribuir para estas diferenças, mas estes não estão totalmente esclarecidos. 

Futuros ensaios em animais infectados com a L. amazonensis poderão ser realizados no 

intuito de melhor explorar o efeito antileishmanial do composto TS-2c. 

 

Figura 42 - Avaliação da carga parasitária do fígado e do baço de camundongos após 

tratamento com o composto TS-2c, Anfotericina B ou PBS (controle). 

 

 
Fonte: NUPEP/UFJF. 
Análises estatísticas foram obtidas pelo GraphPad Prism versão 6, utilizando teste t não 
pareado: * P < 0,05; ** P < 0,01; *** P < 0,001; **** P < 0,0001, estatisticamente diferente 
do controle negativo. 

 

Todos os ensaios envolvendo animais foram previamente aprovados pelo Comitê de 

ética em Experimentação Animal (CEEA) da UFJF (Protocolo nº 013/2015, nº 012/2015 e 

nº 006/2017 - CEEA). 
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7 PARTE EXPERIMENTAL 

 

A seguir serão descritos os experimentos desenvolvidos para a obtenção dos compostos 
almejados, bem como os equipamentos e técnicas utilizadas para caracterização dos mesmos. 

 

7.1 MATERIAIS E MÉTODOS GERAIS 

 

Para a determinação das faixas de fusão dos compostos sintetizados utilizou-se um 

aparelho digital modelo MQAPF-301-Microquímica no Departamento de Química, ICE, 

UFJF. 

Os espectros de massas foram obtidos em um espectrômetro AXIMA Performance 

MALDI-TOF-MS (Shimadzu Biotech) utilizando um laser pulsado de nitrogênio 

(ultravioleta, λ = 337 nm). 

Os espectros de Ressonância Magnética Nuclear de 1H e 13C foram obtidos em 

espectrômetro BRUKER AVANCE HD 500 no Departamento de Química, ICE, UFJF. Os 

deslocamentos químicos foram expressos em ppm e referenciados pelo TMS (δ = 0 ppm).  

Para cromatografia em camada delgada de sílica utilizou-se sílica-gel 60G MERK 

contendo revelador fluoresceína para U.V. disposta em lâminas de vidro ou placas comerciais 

de TLC contendo indicador de fluorescência F254. 

Como reveladores para cromatografia em camada delgada foram utilizados vapor de 

iodo e lâmpada ultravioleta (λ = 254 nm). 

Nos procedimentos de purificação por extração e recristalização foram utilizados 

solventes P.A. marcas VETEC, QHEMIS e SYNTH. 

 Foram utilizados reagentes de diferentes marcas, como VETEC, MERK e ALDRICH.  

Obs.: A numeração das estruturas dos compostos mostrados neste trabalho foi adotada 

por questões didáticas e não corresponde com a numeração usada para a nomenclatura. 

 

7.1.1 Preparação das azidas (1-14) 

 

Em um balão de fundo redondo de 100 mL, solubilizou-se 1,2 g (6,06 mmol) dos 

respectivos haletos orgânicos (bromopropano, bromobutano, bromohexano, bromodecano, 

bromododecano, bromotetradecano e bromohexadecano) em 5 mL de uma mistura de etanol 

e água (4:1). A seguir, adicionou-se 0,780 g (12 mmol) de azida de sódio a mistura reacional, 
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que foi então colocada em refluxo e agitação constante por 24 horas. As azidas de cadeia 

curta (1, 2 e 4) não foram previamente purificadas. Para as azidas de cadeia longa, após este 

intervalo de tempo, a mistura reacional foi extraída com diclorometano (3 x 10 mL). Os 

extratos orgânicos foram combinados e na fase orgânica resultante adicionou-se Na2SO4 

anidro para a remoção da água residual. Após filtração, a fase orgânica foi concentrada no 

rotaevaporador e as azidas foram obtidas com rendimentos que variaram de 70% a 85%. Os 

dados espectroscópicos obtidos foram condizentes com os descritos na literatura (REN et al., 

2011). 

 

7.1.2  Preparação dos derivados 1,2,3-triazólicos com hidroxila na cadeia lateral T-1 

(a-g) 

 

Em um balão de fundo redondo foram adicionados a azida (30,0 mmol), o álcool 

propargílico (39,0 mmol), o CuSO4.5H2O (1,5 mmol) e o ascorbato de sódio (12,2 mmol) em 

25 mL de etanol/água (1:1). A mistura reacional foi deixada sob agitação constante à 

temperatura ambiente. Após 96 horas de reação observou-se por CCD, utilizando vapor de 

iodo como revelador, o aparecimento de uma mancha indicativa da formação dos produtos 

almejados. A mistura de solventes da reação foi removida sob pressão reduzida e foram 

realizadas lavagens com EtOH (3x15 mL) no resíduo da evaporação para remoção, por 

filtração, dos sais residuais. Seguiu-se com a evaporação do etanol, obtendo-se os derivados 

triazólicos nas formas de óleo e sólidos com rendimentos superiores que variaram de 76% a 

90%. Os dados espectroscópicos obtidos foram condizentes com os descritos na literatura 

(STROPPA et al., 2017), com exceção do composto T-1f que é inédito. 

 

Nomenclatura: (1-tetradecil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol T-1f 
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Figura 44 - Espectro de RMN de 13C do derivado T-1f (CDCl3, 125 MHz). 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 

 

7.1.3 Preparação dos sais dos derivados 1,2,3-triazólicos com hidroxila na cadeia 

lateral TS-1 (a-c) 

 

Em um balão de fundo redondo solubilizou-se 1,0g (1,0 eq.) dos triazóis precursores 

T-1 (a, b, d) em 10 mL de acetonitrila. Posteriormente adicionou-se o respectivo haleto de 

alquila (10,0 eq.) (iodometano ou 1-bromopropano). A mistura reacional foi mantida sob 

agitação constante em refluxo durante 48 horas. Após esse intervalo de tempo, verificou-se 

a formação do produto por CCD.   Após essa verificação da finalização da reação, o solvente 

e os possíveis resíduos foram removidos sob pressão reduzida e os derivados foram obtidos 

na forma de óleos e sólidos com rendimentos que variaram de 65% a 90%. Para a 

confirmação da presença de haletos foi retirada uma alíquota dos produtos e realizado um 

teste qualitativo com nitrato de prata, a presença destes leva a formação de sais (AgI e AgBr) 

insolúveis em água. Os testes realizados confirmaram a presença de íons haletos em solução, 

indicando a formação dos produtos. Os dados espectroscópicos obtidos foram condizentes 

com os descritos na literatura (STROPPA et al., 2017). 
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7.1.4 Preparação dos derivados 1,2,3-triazólicos com epóxido na cadeia lateral T-2 

(a-e) 

 

 Em um balão de fundo redondo foram misturados NaOH (3 equivalentes) e N(Bu)4Br 

(0,05 equivalentes) a 40 oC durante 30 minutos. Após esse tempo adicionou-se o derivado 

triazólico (1 equivalente) deixando-o reagir na mistura por 30 minutos. Após esse tempo, 

adicionou-se, lentamente, epicloridrina (4 equivalentes). Posteriormente a adição de 

epicloridrina, a mistura foi mantida a 40oC em agitação magnética durante 48 horas. Após 

esse tempo, observou-se a formação do produto por CCD. A mistura reacional foi extraída 

com éter etílico (3 x 10 mL). Os extratos orgânicos foram combinados e, na fase orgânica 

resultante, adicionou-se Na2SO4 anidro para remoção da água residual. Após filtração, a fase 

orgânica foi concentrada no rotaevaporador e os produtos obtidos nas formas de óleos com 

rendimentos que variaram entre 40% e 63%. 

 

Nomenclatura: 4-((oxiran-2-ilmetoxi) metil)-1-propil-1H-1,2,3-triazol T-2a 

 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm), J(Hz): 0,94 (t, 3H, J = 7,5, H-9); 1,92 (m, 2H, H-

8); 2,60 (m, 1H, H-1); 2,78 (m, 1H, H-1’); 3,15 (m, 1H, H-2); 3,43 (dd, 1H, J = 6,3 e J = 

11,3, H-3); 3,83 (dd, 1H, J = 2,5 e J = 11,5, H-3’); 4,30 (t, 2H, J = 7,5, H-7); 4,65 (d, 2H, J 

= 12,5, H-4); 7,56 (s, 1H, H-6). 
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Figura 45 - Espectro de RMN de 1H do derivado T-2a (CDCl3, 500 MHz). 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 

 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 11,0 (C-9); 23,7 (C-8); 44,2 (C-1); 50,7 (C-2); 

51,9 (C-7); 64,7 (C-4); 71,1 (C-3); 122,5 (C-6); 144,7 (C-5). 

 

Figura 46 - Espectro de RMN de 13C do derivado T-2a (CDCl3, 125 MHz). 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 
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Figura 47 - Espectro de massas (MALDI-TOF MS) do derivado T-2a. 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 
MALDI-TOF MS: calculado para [M+H]+ (C9H15N3O2) requer m/z 198,2422,  
encontrado 198,2417 

 

 

Nomenclatura: 1-butil-4-((oxiran-2-ilmetoxi) metil)-1H-1,2,3-triazol T-2b 

 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm), J(Hz): 0,94 (t, 3H, J = 7,3, H-10); 1,34 (sex, 2H, 

J = 7,5, H-9);  1,87 (qui, 2H, J = 7,4 H-8); 2,61 (dd, 1H, J = 3,0 e J = 5,0, H-1); 2,79 (t, 1H, 

J = 4,8, H-1’); 3,17 (m, 1H, H-2); 3,44 (dd, 1H, J = 6,0, J = 11,5, H-3); 3,84 (dd, 1H, J = 3,0 

e J = 11,5 , H-3’); 4,34 (t, 2H, J = 7,3, H-7); 4,69 (d, 2H, J = 12,0, H-4); 7,56 (s, 1H, H-6). 
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Figura 48 - Espectro de RMN de 1H do derivado T-2b (CDCl3, 500 MHz). 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 

 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13,4 (C-10); 19,7 (C-9); 32,2 (C-8); 44,3 (C-1); 

50,1 (C-2); 50,7 (C-7); 64,7 (C-4); 71,1 (C-3); 122,4 (C-6); 144,7 (C-5). 
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Figura 49 - Espectro de RMN de 13C do derivado T-2b (CDCl3, 125 MHz). 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 
 
 
 

Figura 50 - Espectro de massas (MALDI-TOF MS) do derivado T-2b. 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 
MALDI-TOF MS: calculado para [M+H]+ (C10H17N3O2) requer m/z 212,2688, 
encontrado 212,2684. 
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Nomenclatura: 1-hexil-4-((oxiran-2-ilmetoxi) metil)-1H-1,2,3-triazol T-2c 

 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm), J(Hz): 0,88 (t, 3H, J = 7,0, H-12); 1,31 (m, 6H, 

H-9 a H-11);  1,89 (qui, 2H, J = 7,3, H-8); 2,63 (dd, 1H, J = 2,5 e J = 5,0, H-1); 2,80 (t, 1H, 

J = 4,5, H-1’); 3,17 (m, 1H, H-2); 3,46 (dd, 1H, J = 6,0, J = 11,5, H-3); 3,85 (dd, 1H, J = 2,7 

e J = 11,5 , H-3’); 4,34 (t, 2H, J = 7,3, H-7); 4,71 (d, 2H, J = 12,5, H-4); 7,56 (s, 1H, H-6). 

 

 

Figura 51 - Espectro de RMN de 1H do derivado T-2c (CDCl3, 500 MHz). 

 
 Fonte: Elaborada pela autora. 

 
 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13,9 (C-12); 22,4 (C-11); 26,1 (C-10); 30,2 (C-

9); 31,1 (C-8); 44,3 (C-1); 50,4 (C-2); 50,7 (C-7); 64,7 (C-4); 71,1 (C-3); 122,4 (C-6); 144,7 

(C-5). 
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Figura 52 - Espectro de RMN de 13C do derivado T-2c (CDCl3, 125 MHz). 

 
 Fonte: Elaborada pela autora. 

 

Figura 53 - Espectro de massas (MALDI-TOF MS) do derivado T-2c. 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 
MALDI-TOF MS: calculado para [M+H]+ (C12H21N3O2) requer m/z 240,3220,  
encontrado 240,3214. 
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Nomenclatura: 1-decil-4-((oxiran-2-ilmetoxi) metil)-1H-1,2,3-triazol T-2d 

 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm), J(Hz): 0,88 (t, 3H, J = 6,8, H-16); 1,25 (m, 14H, 

H-9 a H-15);  1,90 (m, 2H, H-8); 2,62 (dd, 1H, J = 2,8 e J = 4,7, H-1); 2,80 (t, 1H, J = 4,5, 

H-1’); 3,18 (m, 1H, H-2); 3,46 (dd, 1H, J = 6,0, J = 11,5, H-3); 3,85 (dd, 1H, J = 3,0 e J = 

11,5 , H-3’); 4,34 (t, 2H, J = 7,3, H-7); 4,70 (d, 2H, J = 12,0, H-4); 7,56 (s, 1H, H-6). 

 

Figura 54 - Espectro de RMN de 1H do derivado T-2d (CDCl3, 500 MHz). 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 

 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 14,1 (C-16); 22,6 -31,8 (C-8 a C-15); 44,3 (C-

1); 50,4 (C-2); 50,7 (C-7); 64,7 (C-4); 71,1 (C-3); 122,4 (C-6); 144,7 (C-5). 
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Figura 55 - Espectro de RMN de 13C do derivado T-2d (CDCl3, 125 MHz). 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 

 

Figura 56 - Espectro de massas (MALDI-TOF MS) do derivado T-2d. 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 
MALDI-TOF MS: calculado para [M+H]+ (C16H29N3O2) requer m/z 296,4283, 
encontrado 296,4272. 
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Nomenclatura: 1-dodecil-4-((oxiran-2-ilmetoxi) metil)-1H-1,2,3-triazol T-2e 

 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm), J(Hz): 0,89 (t, 3H, J = 6,8, H-18); 1,25 (m, 18H, 

H-9 a H-17);  1,91 (m, 2H, H-8); 2,64 (dd, 1H, J = 2,7 e J = 5,0, H-1); 2,82 (t, 1H, J = 4,6, 

H-1’); 3,19 (m, 1H, H-2); 3,48 (dd, 1H, J = 6,0, J = 11,5, H-3); 3,86 (dd, 1H, J = 2,8 e J = 

11,5 , H-3’); 4,35 (t, 2H, J = 7,3, H-7); 4,71 (d, 2H, J = 12,0, H-4); 7,57 (s, 1H, H-6). 

 

Figura 57 - Espectro de RMN de 1H do derivado T-2e (CDCl3, 500 MHz). 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 

 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 14,2 (C-18); 22,7 -31,9 (C-8 a C-17); 44,2 (C-

1); 50,4 (C-2); 50,7 (C-7); 64,7 (C-4); 71,1 (C-3); 122,4 (C-6); 144,7 (C-5). 
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Figura 58 - Espectro de RMN de 13C do derivado T-2e (CDCl3, 125 MHz). 

 
            Fonte: Elaborada pela autora. 

 

 

Figura 59 - Espectro de massas (MALDI-TOF MS) do derivado T-2e. 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 
MALDI-TOF MS: calculado para [M+H]+ (C18H33N3O2) requer m/z 324,4815, 
encontrado 324,4811. 
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7.1.5 Preparação dos sais dos derivados 1,2,3-triazólicos com epóxido na cadeia 

lateral TS-2(a-c) 

 

Em um balão de fundo redondo foram misturados NaOH (3 equivalentes) e N(Bu)4Br 

(0,05 equivalentes) a 40 oC durante 30 minutos. Após esse tempo, adicionou-se o respectivo 

derivado de sal triazólico TS-1(a-c) (1 equivalente) deixando-o reagir na mistura por 30 

minutos. Após esse tempo, adicionou-se, lentamente, epicloridrina (4 equivalentes). 

Posteriormente a adição de epicloridrina, a mistura foi mantida a 40oC em agitação magnética 

durante 48 horas. Após esse tempo, a mistura reacional foi extraída com diclorometano (3 x 

10 mL). Os extratos orgânicos foram combinados e na fase orgânica resultante adicionou-se 

Na2SO4 anidro para remoção da água residual. Após filtração, a fase orgânica foi concentrada 

no rotaevaporador e os produtos obtidos nas formas de óleos. 

 

Nomenclatura: Brometo de 4-((oxiran-2-ilmetoxi) metil) -3- propil-1-propil-1H-1,2,3-
triazol-3-io TS-2a 

 

RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6)δ (ppm), J(Hz): 0,92 (m, 6H, H-9 e H-12); 1,95 (sex, 

4H, J = 7,5, H-8 e H-11); 3,33 (t, 1H, J = 5,0, H-1); 3,46 (m, 1H, H-1’); 3,59 (m, 1H, H-2); 

4,60 (m, 6H, H-3, H-7 e H-10); 4,86 (d, 2H, J = 15,5, H-4); 9,02 (s, 1H, H-6). 
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Figura 60 - Espectro de RMN de 1H do derivado TS-2a (CDCl3, 500 MHz). 

 
  Fonte: Elaborada pela autora. 

 

RMN de 13C (125 MHz, DMSO- d6) δ (ppm): 10,8 (C-9); 11,0 (C-12); 22,3 (C-8); 22,7 (C-

11); 53,2 (C-1); 55,2 (C-2); 60,6 (C-10); 62,9 (C-7); 70,7 (C-4); 73,0 (C-3); 130,2 (C-6); 140, 

6 (C-5). 

 

Figura 61 - Espectro de RMN de 13C do derivado TS-2a (CDCl3, 125 MHz). 

 
 Fonte: Elaborada pela autora. 



101 

 

 

Figura 62 - Espectro de massas (MALDI-TOF MS) do derivado TS-2a. 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 
MALDI-TOF MS: calculado para [M+H]+ (C12H22N3O2) requer m/z 240,3214, 
encontrado 240,3211. 

 

Nomenclatura: Iodeto de 4-((oxiran-2-ilmetoxi) metil)-3- metil-1-butil-1H-1,2,3-triazol-3-
io TS-2b 

 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm), J(Hz): 0,94 (t, 3H, J = 7,3, H-10); 1,39 (sex, 2H, 

J = 7,7, H-9);  1,99 (qui, 2H, J = 7,5, H-8); 2,64 (dd, 1H, J = 2,8 e J = 4,8, H-1); 2,78 (t, 1H, 

J = 4,5, H-1’); 3,17 (m, 1H, H-2); 3,47 (dd, 1H, J = 6,8, J = 11,8, H-3); 4,07 (dd, 1H, J = 2,3 

e J = 11,8 , H-3’); 4,37 (s, 3H, H-11); 4,67 (t, 2H, J = 7,3, H-7); 5,04 (d, 2H, J = 13,0, H-4); 

9,19 (s, 1H, H-6). 
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Figura 63 - Espectro de RMN de 1H do derivado TS-2b (CDCl3, 500 MHz). 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 
 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 13,4 (C-10); 19,4 (C-9); 31,2 (C-8); 39,5 (C-11); 

44,3 (C-1); 50,5 (C-2); 54,2 (C-7); 61,1 (C-4); 72,4 (C-3); 130,6 (C-6); 140,3 (C-5). 

 

Figura 64 - Espectro de RMN de 13C do derivado TS-2b (CDCl3, 125 MHz). 

 
 Fonte: Elaborada pela autora. 
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Figura 65 - Espectro de massas (MALDI-TOF MS) do derivadoTS-2b. 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 
MALDI-TOF MS: calculado para [M]+ (C11H20N3O2) requer m/z 226,2949, 
encontrado 226,2959. 

 

 

Nomenclatura: Iodeto de 4-((oxiran-2-ilmetoxi) metil)-3- metil-1-decil-1H-1,2,3-triazol-3-
io TS-2c 

 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm), J(Hz): 0,89 (t, 3H, J = 6,7, H-16); 1,35 (m, 14H, 
H-9 a H-15);  2,05 (m, 2H, H-8); 3,84 (m, 5H, H-1 a H-3); 4,43 (s, 3H, H-17); 4,66 (t, 2H, J 
= 7,8, H-7); 5,17 (s, 2H, H-4); 9,17 (s, 1H, H-6). 
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Figura 68 - Espectro de massas (MALDI-TOF MS) do derivado TS-2c. 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 
MALDI-TOF MS: calculado para [M]+ (C17H32N3O2) requer m/z 310,4543, 
encontrado 310,4553. 

 

7.1.6 Preparação dos derivados 1,2,3-triazólico com crotonoila na cadeia lateral T-

3(a,b) 

 

Em um balão de fundo redondo foram misturados NaOH (3 equivalentes) e N(Bu)4Br 

(0,05 equivalentes) a 40oC durante 30 minutos. Após esse tempo, adicionou-se o derivado 

triazólico (1 equivalente) deixando-o reagir na mistura por 30 minutos. Após esse tempo, 

adicionou-se, lentamente, cloreto de crotonoíla (4 equivalentes). Posteriormente a adição de 

cloreto de crotonoíla, a mistura foi mantida a 40oC em agitação magnética durante 48 horas. 

Após esse tempo, a mistura reacional foi extraída com éter etílico (3 x 10 mL). Os extratos 

orgânicos foram combinados e, na fase orgânica resultante, adicionou-se Na2SO4 anidro para 

remoção da água residual. Após filtração, a fase orgânica foi concentrada no rotaevaporador 

e os produtos obtidos nas formas de óleos com rendimentos iguals a 38% e 44%, 

respectivamente. 
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Figura 70 - Espectro de RMN de 13C do derivado T-3a (CDCl3, 125 MHz). 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 

 

Nomenclatura: (E) but-2-enoato de (1-decil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metilla T-3b 

 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm), J(Hz): 0,90 (t, 3H, J = 6,8, H-17); 1,30 (m, 14H, 

H-10 a H-16);  1,90 (m, 5H, H-1 e H-9); 4,35 (t, 2H, J = 7,3, H-8); 5,32 (s, 2H, H-5); 5,88 

(d, 1H, J= 15,5, H-3); 7,10 (m, 1H, H-2); 7,64 (s, 1H, H-7). 
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Figura 71 - Espectro de RMN de 1H do derivado T-3b (CDCl3, 500 MHz). 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 

 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 14,1 (C-17); 18,2 (C-1); 22,7-31,9 (C-9 a C-16); 

50,5 (C-8); 57,4 (C-5); 122,1 (C-7); 122,2 (C-3); 145,7 (C-6); 147,3 (C-2); 166,4 (C-4). 

 

Figura 72 - Espectro de RMN de 13C do derivado T-3b (CDCl3, 125 MHz). 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 
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7.1.7 Preparação do sal do derivado 1,2,3-triazólico com crotonoila na cadeia lateral 

TS-3a 

 

Em um balão de fundo redondo foram misturados NaOH (3 equivalentes) e N(Bu)4Br 

(0,05 equivalentes) a 40 oC durante 30 minutos. Após esse tempo, adicionou-se o derivado 

de sal triazólico TS-1c (1 equivalente) deixando-o reagir na mistura por 30 minutos. Após 

esse tempo, adicionou-se, lentamente, cloreto de crotonoila (4 equivalentes). Posteriormente 

a adição de cloreto de crotonoila, a mistura foi mantida a 40oC em agitação magnética durante 

48 horas. Após esse tempo, a mistura reacional foi extraída com diclorometano (3 x 10 mL). 

Os extratos orgânicos foram combinados e na fase orgânica resultante adicionou-se Na2SO4 

anidro para remoção da água residual. Após filtração, a fase orgânica foi concentrada no 

rotaevaporador e o produto obtido na forma de óleo. 

 

Nomenclatura: Iodeto de (E) but-2-enoato de (1-decil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metilla 

 

 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm), J(Hz): 0,89 (t, J = 6,9, 3H, H-17 ); 1,40 (m, 14H, 

H-10 a H-16); 1,92 (m, 3H, H-1); 2,05 (m, 2H, H-9); 4.47 (s, 3H, H-18); 4.70 (t, J = 7,4, 2H, 

H-8); 5,57 (s, 2H, H-5); 5.87 (m, 1H, H-3); 7,10 (m, 1H, H-2); 9,10 (s, 1H, H-7).   
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7.1.8 Preparação dos derivados 1,2,3-triazólicos com acetila na cadeia lateral T-4(a-

d) 

 

Em um balão de fundo redondo foram adicionados 0,34 mmol dos derivados 1,2,3-

triazólicos T-1(a-d), 5,1 mmol de piridina e 0,47 mmol de anidrido acético. A mistura 

reacional foi mantida em agitação constante a temperatura ambiente durante 24 horas. 

Após este intervalo de tempo, verificou-se por cromatografia em camada delgada (CCD) a 

formação de um produto mais apolar desejado. Posteriormente, adicionou-se água gelada e 

diclorometano à mistura reacional. Fez-se a extração líquido-líquido, lavando a fase orgânica 

com água 3 vezes e depois lavou-se a fase aquosa com diclorometano 2 vezes. Os extratos 

orgânicos foram combinados e na fase orgânica resultante adicionou-se Na2SO4 anidro para 

a remoção da água residual. Após filtração, a fase orgânica foi concentrada no rotaevaporador 

e os produtos foram obtidos na forma de sólidos com rendimentos superiores a 77%. 

 

Nomenclatura: Acetato de (1-decil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metila T-4a 

 

 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm), J(Hz): 0,88 (t, 3H, J = 6,9, H-15); 1,26 (m, 14H, 

H-8 a H-14); 1,91 (m, 2H, H-7); 2,09 (s, 3H, H-1);  4,35 (t, 2H, J = 7,0 H-6); 5,22 (s, 2H, H-

3); 7,59 (s, 1H, H-5). 
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Figura 77 - Espectro de massas (MALDI-TOF MS) do derivado T-4a. 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 
MALDI-TOF MS: calculado para [M]+ (C15H27N3O2) requer m/z 281,3938, 
encontrado 281,3954. 

 

 
Nomenclatura: Acetato de (1-dodecil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metila T-4b 
 

 

 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm), J(Hz): 0,89 (t, 3H, J = 6,9, H-17); 1,30 (m, 18H, 

H-8 a H-16); 1,91 (m, 2H, H-7); 2,09 (s, 3H, H-1);  4,35 (t, 2H, J = 7,3 H-6); 5,22 (s, 2H, H-

3); 7,60 (s, 1H, H-5). 
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Fonte: Elaborada pela autora. 

Figura 80 - Espectro de massas (MALDI-TOF MS) do derivado T-4b. 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 
MALDI-TOF MS: calculado para [M]+ (C17H31N3O2) requer m/z 309,4464,    
encontrado 309,4443. 

 

 
Nomenclatura: Acetato de (1-tetradecil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metila T-4c 
 

 

 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm), J(Hz): 0,89 (t, 3H, J = 6,3, H-19); 1,28 (m, 

22H, H-8 a H-18); 1,92 (m, 2H, H-7); 2,09 (s, 3H, H-1);  4,35 (t, 2H, J = 6,9 H-6); 5,23 

(s, 2H, H-3); 7,61 (s, 1H, H-5). 
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7.1.9 Preparação dos sais dos derivados 1,2,3-triazólicos com acetila na cadeia lateral 

TS-4(a-h) 

 

Em um balão de fundo redondo foram adicionados 1,0 eq. dos triazóis precursores T-

4(a-d) e os haletos de alquila (10,0 eq.) iodometano e 1-iodopropano em 10 mL de 

acetonitrila. A mistura reacional foi mantida sob agitação constante em refluxo durante 48 

horas.  Após esse período de tempo observou-se por CCD o aparecimento de um produto 

mais polar do que o material de partida. O solvente da reação e os possíveis resíduos foram 

removidos sob pressão reduzida obtendo-se os derivados haletos, na forma de óleos e sólidos 

com rendimentos entre 40% e 87%. 

 

Nomenclatura: Iodeto de 4-(acetoximetil)-1-decil-3-metil-1H-1,2,3-triazol-3-io TS-4a  

 

 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm), J(Hz): 0,88(t, 3H, J = 7,0, H-15); 1,29 (m, 14H, 

H-8 a H-14); 2,05 (m, 2H, H-7); 2,16 (s, 3H, H-1); 4,48 (s, 3H, H-16); 4,71 (t, 2H, J = 7,5 

H-6); 5,55 (s, 2H, H-3); 9,33 (s, 1H, H-5). 
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Figura 88 - Espectro de massas (MALDI-TOF MS) do derivado TS-4a. 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 
MALDI-TOF MS: calculado para [M]+ (C16H30N3O2) requer m/z 296,4278, 
encontrado 296,4266. 

 

Nomenclatura: Iodeto de 4-(acetoximetil)-1-dodecil-3-metil-1H-1,2,3-triazol-3-io TS-4b 

 

 

 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm), J(Hz): 0,89 (t, 3H, J = 6,8, H-17); 1,27 (m, 18H, 

H-8 a H-16); 2,07 (m, 2H, H-7); 2,16 (s, 3H, H-1); 4,47 (s, 3H, H-18); 4,71 (t, 2H, J = 7,5 

H-6); 5,55 (s, 2H, H-3); 9,29 (s, 1H, H-5). 
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Figura 91 - Espectro de massas (MALDI-TOF MS) do derivado TS-4b. 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 
MALDI-TOF MS: calculado para [M]+ (C18H34N3O2) requer m/z 324,4809, 
encontrado 324,4869. 

 

 

Nomenclatura: Iodeto de 4-(acetoximetil)-3-metil-1-tetradecil-1H-1,2,3-triazol-3-io TS-4c 

 

 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm), J(Hz): 0,90 (t, 3H, J = 6,5, H-19); 1,27 (m, 22H, 

H-8 a H-18); 2,07 (m, 2H, H-7); 2,17 (s, 3H, H-1); 4,47 (s, 3H, H-20); 4,72 (t, 2H, J = 7,6 

H-6); 5,55 (s, 2H, H-3); 9,28 (s, 1H, H-5). 
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Figura 94 - Espectro de massas (MALDI-TOF MS) do derivado TS-4c. 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 
MALDI-TOF MS: calculado para [M]+ (C20H38N3O2) requer m/z 352,5341, 
encontrado 352,5377. 

 

Nomenclatura: Iodeto de 4-(acetoximetil)-1-hexadecil-3-metil-1H-1,2,3-triazol-3-io TS-
4d 

 

 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm), J(Hz): 0,89 (t, 3H, J = 6,9, H-21); 1,27 (m, 26H, 

H-8 a H-20);  2,06 (m, 2H, H-7); 2,17 (s, 3H, H-1); 4,48 (s, 3H, H-22); 4,72 (t, 2H, J = 7,6 

H-6); 5,55 (s, 2H, H-3); 9,28 (s, 1H, H-5). 
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Figura 97 - Espectro de massas (MALDI-TOF MS) do derivado TS-4d. 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 
MALDI-TOF MS: calculado para [M]+ (C22H42N3O2) requer m/z 380,5872, 
encontrado 380,5874. 

 

Nomenclatura: Iodeto de 4-(acetoximetil)-1-decil-3-propil-1H-1,2,3-triazol-3-io TS-4e 

 

 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm), J(Hz): 0,87 (t, 3H, J = 6,5, H-15); 1,06 (t, 3H, J 

= 7,2, H-18); 1,26 (m, 14H, H-8 a H-14); 2,07 (m, 4H, H-7 e H-17); 2,18 (s, 3H, H-1); 4,66 

(t, 3H, J = 7,3, H-6); 4,76 (t, 2H, J = 7,5 H-16); 5,54 (s, 2H, H-3); 9,43 (s, 1H, H-5). 
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Figura 98 - Espectro de RMN de 1H do derivado TS-4e (CDCl3, 500 MHz). 

 
 Fonte: Elaborada pela autora. 

 
 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 10,9 (C-18); 14,1 (C-15); 20, 8 (C-1); 26,2-31,8 

(C-7 a C-14 e C-17); 53,9 (C-16); 54,4 (C-6); 54,7 (C-3); 131,8 (C-5); 138,6 (C-4); 170,0 

(C-2). 

 

Figura 99 - Espectro de RMN de 13C do derivado TS-4e (CDCl3, 125 MHz). 

 
 Fonte: Elaborada pela autora. 
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Figura 100 - Espectro de massas (MALDI-TOF MS) do derivado TS-4e. 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 
MALDI-TOF MS: calculado para [M]+ (C18H34N3O2) requer m/z 324,4809, 
encontrado 324,4823. 

 

 

Nomenclatura: Iodeto de 4-(acetoximetil)-1-dodecil-3-propil-1H-1,2,3-triazol-3-io TS-4f 

 

 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm), J(Hz): 0,84 (t, 3H, J = 6,8, H-17); 1,02 (t, 3H, J 

= 7,4, H-20); 1,21 (m, 18H, H-8 a H-16); 2,07 (m, 4H, H-7 e H-19); 2,12 (s, 3H, H-1); 4,64 

(t, 3H, J = 7,3, H-6); 4,72 (t, 2H, J = 7,4 H-18); 5,51 (s, 2H, H-3); 9,37 (s, 1H, H-5). 
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Figura 103 - Espectro de massas (MALDI-TOF MS) do derivado TS-4f. 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 
MALDI-TOF MS: calculado para [M]+ (C20H38N3O2) requer m/z 352,5341, 
encontrado 352,5307. 

 

 

Nomenclatura: Iodeto de 4-(acetoximetil)-1-tetradecil-3-propil-1H-1,2,3-triazol-3-io TS-

4g 

 

 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm), J(Hz): 0,91 (t, 3H, J = 8,5, H-19); 1,08 (t, 3H, J 

= 7,4, H-22); 1,27 (m, 22H, H-8 a H-18); 1,92 (m, 4H, H-7 e H-21); 2,17 (s, 3H, H-1); 4,65 

(t, 2H, J = 7,3, H-6); 4,76 (t, 2H, J = 7,5 H-20); 5,53 (s, 2H, H-3); 9,42 (s, 1H, H-5). 
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Figura 104 - Espectro de RMN de 1H do derivado TS-4g (CDCl3, 500 MHz). 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 

 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): 10,9 (C-22); 14,1 (C-19); 20, 8 (C-1); 26,2-31,8 

(C-7 a C-19 e C-21); 53,9 (C-20); 54,4 (C-6); 54,7 (C-3); 131,8 (C-5); 138,6 (C-4); 170,0 

(C-2). 

 

Figura 105 - Espectro de RMN de 13C do derivado TS-4g (CDCl3, 125 MHz). 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 
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Figura 110 - Espectro de RMN de 1H do derivado T-6 (CDCl3, 500 MHz). 

 
 Fonte: Elaborada pela autora. 

 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): (14,1, C-37); 26,5-31,8 (C-1 a C-12, C-15 a C-

23 e C-29 a C-36); 50,4 (C-28); 46,5-47,2 (C-14, C-16 e C-19); 56, 4 (C-25); 71,8 (C-13); 

73, 2 (C-3); 121, 6 (C-27); 147,7(C-26) ;174,2 (C-24).  

 

Figura 111 - Espectro de RMN de 13C do derivado T-6 (CDCl3, 125 MHz). 

 
Fonte: Elaborada pela autora. 
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RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) δ (ppm): (14,1, C-14); 22,7 (C-15); 26,2- 31,3 (C-1,C-7 a 

C-13); 38,2 (C-16); 52,6 (C-3); 59,5(C-6); 129,9 (C-5); 144,3(C-4) ;168,7 (C-2).  

 

Figura 113 - Espectro de RMN de 13C do derivado TS-5 (CDCl3, 500 MHz). 

 

Fonte: Elaborada pela autora. 
 

Nomenclatura: Iodeto de 1-decil-4-((((R)-4-((3R,5R,8R,9S,10S,12S,13R,14S,17R)-3,12-

dihidroxi-10,13-dimetilhexadecahidro-1H-ciclopenta[α]fenantren-17-

il)pentanoil)oxi)metila)-3-metila-1H-1,2,3-triazol-3-io TS-6 

 

 

 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) δ (ppm), J(Hz): 0,89 (t, J = 7,0 Hz, 3H, H-37); 1,19 (m, 

33H); 1,37(m, 8H);  1,71 (m, 8H); 1,93 (m, 2H, H-23); 3,50 (m, 2H, H-3 e H-13); 4,39 (s, 

3H, H-38); 4,62 (t, J = 7,5, 2H, H-28); 5,03 (s, 2H, H-25); 8,93 (s, 1H, H-27).  
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8 CONCLUSÕES  

 

Neste trabalho foram sintetizados e caracterizados 44 compostos, sendo 16 compostos 

precursores e 28 derivados 1,2,3-triazólicos inéditos. 

 Esses derivados inéditos foram obtidos através de variadas metodologias, sendo elas: 

reação do tipo “click chemistry”, reação de substituição nucleofílica bimolecular, reação de 

N-alquilação, acetilação e também esterificação. Esses compostos foram obtidos nas formas 

de sólidos e óleos com rendimentos que variaram de 29% a 87%. Para a caracterização, 

utilizou-se as técnicas de ponto fusão (para os derivados sólidos), espectrometria de massas 

e ressonância magnética nuclear de 1H e 13C e também a técnica em 2D HSQC, quando 

necessário. 

 Os derivados foram avaliados nas formas promastigotas e amastigotas de L. 

amazonensis, bem como o efeito tóxico em macrófagos. Dentre os compostos testados, de 

maneira geral, todos os sais apresentaram resultados superiores em relação aos seus 

precursores não iônicos e o derivado TS-2c foi o que apresentou os melhores resultados (CI50 

de 3,61 µM e 7,61 µM em formas promastigota e amastigota de L. amazonensis, 

respectivamente), exibindo um efeito antileishmanial superior à miltefosina (CI50> 10,0 μM), 

um dos fármacos utilizados como referência, nas condições testadas. Além disso, o composto 

TS-2c apresentou baixa citotoxicidade em macrófagos peritoneais murinos (CC50 76,65) com 

um índice de seletividade de cerca de 10. 

 Devido aos promissores resultados obtidos nos testes in vitro, o composto TS-2c foi 

submetido a um estudo in vivo, porém não apresentou resultados satisfatórios no fígado e 

baço, uma vez que não foi capaz de diminuir a carga parasitária nesses órgãos. Todavia, os 

resultados obtidos nos testes in vitro estimulam estudos futuros utilizando outras espécies de 

Leishmania, como a L. amazonensis, bem como variações nas rotas de tratamento, incluindo 

tratamento intralesional. 
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APÊNDICE B- Estruturas químicas dos compostos sintetizados 
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ANEXO A- Certificados CEUA 
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