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RESUMO

Os fungos sdo microrganismos eucariontes pertencentes ao reino Fungi. A literatura cita
vdrios fungos patégenos emergentes, 0s quais provocam graves infeccdes nos seres
humanos, sendo eles, os leveduriformes (exemplo, Candida e Trichosporon) e
filamentosos (exemplo, Fusarium e Zygomycetes). Por isso, € justificada a existéncia de
vdrios grupos de pesquisas que tentam mimetizar a acdo de antifingicos comerciais
fazendo modificacdes em farmacos ja empregados como agentes terapéuticos, a citar o
acido salicilico. Desta forma, o objetivo deste trabalho consistiu na sintese e avaliacdo da
atividade fungicida de diferentes derivados do 4cido salicilico. Os derivados do acido
salicilico tais como o salicilato de etila, o 2-(eteniloxi) benzoato de etila e o 2-((1-(2-
etoxi-2-oxoetil) -1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)benzoato de etila foram sintetizados com
rendimentos iguais a 79%, 79% e 86% respectivamente, suas estruturas foram
confirmadas pelas técnicas espectroscOpicas de infravermelho e ressonancia magnética
nuclear. Apresentou melhor atividade antifiingica o 2-(eteniloxi) benzoato de etila
apresentando uma concentracdo inibitéria minima de 512 pg/mL para as cepas Candida
neoformans ATCC — 66031, A. flavua ATCC — 13013 e Aspergillus flavus LM — 248.
Estes resultados fomentam o estudo mais detalhado da atividade bioldgica desses
compostos, a saber, o estudo dos mecanismos de ac¢do contra as cepas de C. neoformans

e A. flavus.

Palavras-chaves: Sintese Organica; Reacdo de Cicloadi¢do; Heterociclicos; Produtos

Naturais; Fungos; Atividade Microbiana.



ABSTRACT

Fungi are eukaryotic microorganisms belonging to the Fungi kingdom. The literature cites
several emerging pathogenic fungi, which cause serious infections in humans, namely,
yeast (example, Candida and Trichosporon) and filamentous (example, Fusarium and
Zygomycetes). Therefore, it is justified the existence of several research groups that try to
mimic the action of commercial antifungals by modifying drugs already used as
therapeutic agents, to mention salicylic acid. Thus, the objective of this work was the
synthesis and evaluation of the fungicidal activity of different derivatives of salicylic acid.
Derivatives of salicylic acid such as ethyl salicylate, ethyl 2-(ethenyloxy) benzoate and
2-((1-(2-ethoxy-2-oxoethyl)-1H-1,2,3-triazole-4-il)methoxy) ethyl benzoate were
synthesized with yields equal to 79%, 79% and 86% respectively, their structures were
confirmed by infrared spectroscopic techniques and nuclear magnetic resonance. The 2-
(ethylenyloxy) ethyl benzoate showed the best antifungal activity with a minimum
inhibitory concentration of 512 pg / mL for the Candida neoformans strains ATCC -
66031, A. flavua ATCC - 13013 and Aspergillus flavus LM - 248. These results support
the study more detailed study of the biological activity of these compounds, namely, the

study of the mechanisms of action against the strains of C. neoformans and A. flavus.

Keywords: Organic Synthesis; Cicloaddition reaction; Heterocyclics; Natural products;

Fungi; Microbial activity.
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1. INTRODUCAO

Os fungos sdo microrganismos eucariontes pertencentes ao reino Fungi
(TORTOTA e FUNKE, 2012). Esses organismos apresentam grande interesse
biotecnolégico (ABREU, ROVIDA e PAMPHILE, 2015), no entanto, algumas espécies
de fungos provocam prejuizos as plantacdes e aos seres vivos, por exemplo, Aspergillus
flavus e Trichophyton rubrum, respectivamente (GOULART, 2018; RODRIGUES et. al,
2010).

Especificamente, a espécie Candida albicans é o fungo patdgeno mais comumente
encontrada em infec¢des humanas, seguido por C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis
e C. krusei. Vale ressaltar que o alto indice de infec¢des flingicas fatais por ano no mundo
esta associado a C. albicans (LIU, MA, ZHANG e YANG, 2017).

Como fungo oportunista, a C. albicans se hospeda na pele, na cavidade oral, na
mucosa do intestino e no trato urogenital. Segundo Idnurm e colaboradores (2005), o
tratamento das infec¢des flingicas é complexo, devido as semelhangas do sistema celular
dos fungos e dos mamiferos. Além disso, o arsenal de antifiingicos comercial € restrito
(SALAZAR, et al., 2020), salientando a necessidade de novas substancias que apresentem
essa atividade.

Deste modo, existem varios grupos de pesquisas que tentam mimetizar a agdo de
antifingicos comerciais fazendo modifica¢des em farmacos ja empregados como agentes
terapéuticos, a citar o dcido salicilico. A importancia do acido salicilico (Figura 1) e de
seus derivados (chamados de salicilatos) como agentes farmacoldgicos tem sido
amplamente descrito na literatura (WICK, 2012; LIMA e ALVIM, 2018). A salicilina,
derivada do 4cido salicilico € a substancia ativa da casca de salgueiro (plantas de espécie
Salix), a qual vem sendo utilizada para tratamentos analgésico, anti-inflamatdrio e
antifebril desde 400 a.C. Altos niveis de salicilatos foram detectados em varias espécies
de plantas, além do salgueiro, por exemplo, a Filipendula ulmaria que também contém
salicina (KLESSIG, TIAN e CHOI, 2016; JALIL e SALLES, 2018; WEISSMANN,
1991).

Figura 1: Estrutura do 4cido salicilico.
(0)

L
OH

Fonte: Propria autoria, 2021.
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Os antiftingicos utilizados no tratamento de infeccdes causadas pelos fungos do
género Candida podem ser classificados em cinco classes de compostos, ou seja, os
polienos (exemplos, Anfotericina B e Nistatina), azéis (exemplos, Fluconazol e
Cetoconazol), pirimidinas fluoradas (exemplo, Flucitosina), equinocandinas (exemplos,
Caspofungina e Micafungina) e Alilaminas (exemplo, Terbinafina e Nafitina)
BRUNTON, CHABNER e KNOLLMANN, 2012; MURRAY, ROSENTHAL e
PFALLER, 2014; RANG, RITTER e FLOWER, 2016; SANTOS et. al, 2018.). A figura

2 mostra exemplos de farmacos antiftingicos dessas classes de compostos.

Figura 2: Antifingicos contendo a unidade de polienos, alilaminas, azdis, fluoropirimidinas

e equinocandinas.

Caspofungina

‘ (E) // ‘ N—N &\ cl C1
N = X \(E‘ OH o 1

Terbinafina Naftifina )
selanlise ~

F Fluconazol Cetoconal

Oy
;f
C
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Fonte: Prépria autoria, 2021.

Especificamente, os az6is compdem a maior familia de antifingicos utilizados
contra o género Candida, sendo utilizados como farmacos desde 1969, a citar o
clotrimazol e o miconazol seguido pelo cetaconazol em 1981 (ALLEN, 2015).

Os az6is subdividem-se em varias classes de compostos organicos, dependendo

do nimero dos dtomos de nitrogénio presente no anel heterociclico. No entanto, duas
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classes destacam-se, a citar, os imidazoéis representados pelo miconazol, oxiconazol,

econazol, cetoconazol, tioconazol e clotrimazol (figura 3) contendo dois dtomos de
nitrogénio (PRASAD, SHAH. e RAWAL, 2016).

Figura 3: Estrutura de imidazdis comerciais.

Cl Cl N Cl N Cl1 N
[ ) {3 {3
N N N
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Cl Cl
Cl Cl Cl Clotrimazol
Miconazol Isoconazol Econazol

&
A OJQC' Cldﬂ //Ij
/\ —0 s ©
NN H o« cl cl

Cetoconazol Tioconazol

Fonte: Prépria autoria, 2021.

Outra classe inclui os triazois representados pelo posaconazol, itraconazol,
fluconazol, terconazol e voriconazol (figura 4) que contém trés atomos nitrogénio
(PRASAD, SHAH. e RAWAL, 2016).

Figura 4: Estrutura de triaz6is comerciais.

N o
\\-‘(0 N
=1

Posaconazol c a Itraconazol

F F
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\@\ /\\/\ \:N

<\ } 4\
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Fonte: Prépria autoria, 2021.

Dessa forma, o trabalho ird focar nos 1,2,3-triazéis, os quais exibem amplos

aspectos de propriedades bioldogicas, como antibacteriano, anticincer, antivirus,

antituberculose (ALI et. al, 2014).
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A literatura descreve que vérias espécies de fungos vém adquirindo resisténcia aos
medicamentos atuais, devido, em parte, a aplicacdo indiscriminada e uso prolongado dos
antifiingicos, e eventos naturais de adaptacdo. Segundo Arastehfar e colaboradores
(2020), estao sendo nitidas as taxas de resisténcia antiftingica, por serem identificados
nos ambientes clinicos a resisténcia dos fungos a medicamentos. No entanto novos
medicamentos antifiingicos com perfis terapéuticos promissores sdo grandes apostas para

o tratamento de fungos resistentes a medicamentos.
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2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Sintetizar e avaliar a atividade fungicida de diferentes derivados do d&cido

salicilico.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Sintetizar o salicilato de etila;

v’ Sintetizar o 2-eteniloxi benzoato de etila;

v" Sintetizar o 2-((1-(2-etoxi-2-oxoetil) -1H-1,2,3-triazol-4-i)metoxi)benzoato de etila a
partir dos derivados do 4cido salicilico;

v" Caracterizar todos os compostos sintetizados utilizando técnicas espectroscopicas;

v" Avaliar a Concentragéo Inibitéria Minima e a Concentragdo Fungicida dos compostos

sintetizados.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 Aspectos gerais sobre fungos

Os fungos s@o organismos de extrema importincia, uma vez que sdo usados na
producdo de alimentos como os produtos fermentados e bebidas alcodlicas, na inddstria
farmacéutica, estdo presentes no processo de biodegradag¢do e tratamento biolégico de
efluentes, agem na atividade enzimdtica, ou seja, na producdo de enzimas de interesse
industrial e na biotransformacdo. Além disso, os fungos apresentam grande importancia
agricola e ecoldgica, pois sustentam o equilibrio do ambiente, decompondo restos
vegetais, degradando substancias tdxicas, auxiliando as plantas a crescerem e se
protegerem contra inimigos naturais, como outros microrganismos patogénicos (ABREU,
ROVIDA e PAMPHILE, 2015).

Nos ultimos anos, o ndmero de infec¢des flingicas aumentou expressivamente,
sendo hoje estimado, afetando anualmente cerca de 150 milhdes de pessoas (BROWN et.
al, 2012; BONGOMIN et. al, 2017). Essas infec¢Oes estdo nas superficies das mucosas,
na pele ou nas unhas, nas infeccdes sistémicas, nas quais essas células fingicas se
espalham na corrente sanguinea e podem acabar se propagando em qualquer 6rgdo interno
importante (BROWN et. al, 2012). As espécies de Candida estdo entre os agentes
etiol6gicos mais relevantes causadores de infeccdes fungicas superficiais e invasivas.

Os relatos de infec¢cdes humanas por fungos estdo aumentando em todo o mundo.
Muitos desses relatérios expdem infeccdes causadas por novos agentes, bem como por
agentes tradicionais com novos fatores de viruléncia ou novos mecanismos de infec¢do.
Historicamente, as infeccdes por fungos tém sido pouco reconhecidas e dificeis de
detectar, e as opcoes de tratamento sdo precarias (BRANDT e PARK, 2013).

De acordo com Global Action Fund for Fungal Infections — GAFFI (2021), as
doencas flingicas vem causando, a cada ano, a morte de 2 milhdes de pessoas no mundo,
tornando-se um sério problema de saude publica. No Brasil, as avaliacoes de 2016 do
Ministério da Saude (MS), indicaram que mais de 3,8 milhdes de pessoas foram
acometidas de alguma infecc¢do fungica grave. Em 2017, ocorreram 28 mil casos de
candidiase provocada por fungos do género Candida spp., 6,8 mil casos de meningite por
Cryptococcus spp., 600 mil casos de asma severa devido a fungos, sobretudo, do género
Aspergillus spp., em que 390 mil casos de aspergilose alérgica bronco-pulmonar. Diante
deste cendrio, o gasto previsto para o tratamento por paciente, no decorrer de todo o

tratamento pode ultrapassar de 250 mil reais (MOROSINI, 2019).
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Embora a epidemiologia das doencas flingicas tenha mudado bastante nas ultimas
décadas, as espécies de Aspergillus, Candida, Cryptococcus, Pneumocystis jirovecii,
fungos dimorficos endémicos como Histoplasma capsulatum e Mucormycetes continuam
sendo os principais patégenos flingicos responsaveis pelos principais casos de doencas
fangicas graves. C. albicans é o principal agente responsdvel pela doenca da mucosa,
Aspergillus fumigatus atua na maioria das doengas flingicas alérgicas, e Trichophyton
spp., especialmente 7. rubrum, é o causador para infeccoes de pele (BONGOMIN et. al,
2017).

As infeccdes causadas por fungos do género Candida abrangem casos de doencas
tanto invasivas como superficiais, com isso expde os individuos acometidos com a
infeccdo a vdrios fatores de risco. A Candida manifesta altas taxas de infec¢do e
colonizagdo. Infeccdes de pele, mucosas, candidiase vaginal e candidemias sdo causadas
por esse patogénico (SOARES et. al, 2018).

Sendo a Candida responsdvel pela manifestacdo de altas taxas de infeccdo e
coloniza¢do em humanos, a mesma vem se tornando objeto de estudos, caracterizado um
grande obstaculo por causa das dificuldades de diagndstico e tratamento (BARBEDO e
SGARBI, 2010). A Candida spp. sao responsaveis por 80% de todas as infec¢des fungicas
sist€émicas e sdo as principais causas de infec¢des nosocomiais da corrente sanguinea nos
Estados Unidos, Europa e Brasil. (CAGGIANO et al., 2015; CANELA et al., 2018;
COSTA et al., 2014; MARRA et al. 2011).

A candidiase (doenca causada por fungos do género Candida), atualmente, é
mostrada como grave empecilho de satde publica nas regides subdesenvolvidas. A
gravidade da doenca, ligada ao estado debilitado do paciente, provoca um aumento do
tempo de internacao hospitalar, causando elevacdo nos custos socioecondmicos (GIOLO
e SYIDZINSKI, 2010).

A resisténcia dos microrganismos aos medicamentos antimicrobianos na
perspectiva para 2050, segundo a Interagency coordination Group on Antimicrobial
Resistance — IACG (2019), pode chegar a 10 milhdes de mortes em todo o mundo por
ano, caso nenhuma medida for tomada. Aproximadamente, 24 milhdes de individuos
podem morrer entre 2015 e 2050 em paises de alta renda.

As doengas flingicas, resistentes aos farmacos, ainda apresentam uma adversidade
de sadde publica global. Investigacdes sobre a resisténcia desses microrganismos aos

agentes antifungicos necessitam serem realizadas, a fim de os médicos na indicacdo de
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terapias antifingicas adequadas (MENDEZ, SANCHEZ e MARTIN- MAZUELOS,
2019).

3.2 Aspectos gerais do acido salicilico

No final do século XIX, os extratos puros e brutos de plantas, animais, micrébios
€ minerais constituiram os Unicos medicamentos disponiveis para tratar doencas humanas
e de animais domésticos. Logo, os produtos quimicos bioativos tornaram-se a principal
forma de tratamento para as doencgas, sendo promissor na farmacologia de produtos
naturais (LAHLOU, 2013). Conforme Lahlou (2007), a maior parte dos medicamentos
origina-se a partir de produtos naturais e de compostos derivados de produtos naturais.
Dessa maneira, um produto natural pode ser convertido em um andlogo por modificagcdes
em seus grupos funcionais (MAIER, 2015).

A fitoterapia evidencia a importancia do Salgueiro como planta medicinal para
tratamento de pacientes com vdrias doencas medicinais, como febre e dor (MAHDI,
2010). O &cido salicilico, derivado do Salgueiro, é um fitoquimico que possui beneficios
para o bem-estar humano, sendo um composto fendlico que tem acao na prote¢do contra
agentes patogénicos. O 4cido salicilico tem efeitos na inibicio da sintese de
prostaglandinas, efeitos anti-inflamatdrios por meio da inibicdo parcial da transcri¢do dos
genes da ciclooxigenase e uma das propriedades mais estudadas do édcido salicilico € sua
atividade antioxidante (RANDJELOVIC et. al, 2015).

Os salicilatos desempenham agdo farmacoldgica, principalmente, devido ao seu
nucleo contendo a por¢do de 4cido salicilico. As moléculas presentes nos grupos hidroxila
e carboxila na posi¢do orto do anel aromético formam importantes sitios ativos para a
acdo dos salicilatos. Essas implica¢des das substituicdes simples no anel benzeno estdo
sendo largamente estudados, € novos salicilatos estdo sendo sintetizados (BOOT e
MCDONALD, 1992; TECHIO e BELO, 2012)

Entre os analgésicos e medicamentos disponiveis atualmente para o alivio da dor,
os derivados de salicilato, uma classe de antiinflamatérios nao esteroidais (AINEs), € um
dos mais utilizados (PHILLIPS e CURRIER, 2004), por exemplo o salicilato de metila,
figura 5, (XIN et. al, 2014).

Figura 5: Estrutura do Salicilato de metila.
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Fonte: Prépria autoria, 2021.

O 4cido salicilico e seus andlogos apresentaram vdrias atividades bioldgicas:
antipirética, antimicrobiana, analgésica, potencial acaricida no controle de Varroa jacobsoni,
atividade repelente sobre as larvas de Boophilus microplus (PANICKER, VARGHESEB,
USHAKUMARY, 2009; LICHTERMAN, 2004; MAZLOUM-ARDAKANI et. al,
2011). Dentre os compostos com potencial atividade antituberculose, encontram-se as
salicilanilidas, derivadas do dcido salicilico, que, além da atividade antibacteriana, possuem
atividades antifiingica e anti-helmintica (GAMA et. al, 2010, p.4). Cabe ressaltar que o acido
acetilsalicilico (aspirina; figura 6) atua na reducdo da inflamacdo, analgesia (alivio da
dor), na prevencdo da coagulacdo e na reducdo da febre (ERINCI, SENTURK e
KUFREVIOGLU, 2011).

Figura 6: Estrutura do Acido Acetilsalicilico.

Sy

Fonte: Prépria autoria, 2021.

O salicilato de fenila, mais conhecido como SALOL, é mais uma da proposta de
derivados para o 4cido salicilico (BEEK e WINTERMANS, 2001). O salicilato de fenila
dispoe de diversas propriedades terapéuticas como analgésicas, antipirética e antisséptica
(SNEADER, 2005). O SALOL ¢ principio ativo de protetores solares, possui aplicagdo anti-
inflamatéria oral e desinfetante externo para o tratamento de alteracdo do trato urinério.
Também € aplicado para o revestimento entérico em comprimidos (SHARMA e RANI,
2015).

Devido ao seu amplo espectro de acdes, o dcido salicilico tem sido estudado na
aplicagdo para formulagdes cosméticas contendo hidroxi-dcidos para o tratamento de
diversas condi¢des de pele. As acdes benéficas mais citadas foram a melhoria da pele
fotoenvelhecida, diminui¢des de rugosidade, densidade aumentada do coldgeno e

aumento da qualidade de fibras eldsticas da pele (KORNHAUSER, COELHO e
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HEARING, 2010; SANTOS et. al, 2017). O 4cido salicilico também tem sido utilizado
no tratamento de linhas finas e rugas, na pigmentacao da pele, caspa, dermatite seborreica,
acne, infeccdes micose, psoriase, calos, ictiose, verrugas, e para reduzir a

hiperpigmentagdo (SHIN, HIU e XI, 2016).

3.3 Aspectos gerais dos 1,2,3-1H-triazdis

A quimica orgénica heterociclica é uma das areas de relevancia e bem estudada
da quimica medicinal. Uma caracteristica importante dos compostos bioativos
heterociclicos sdo os seus heterodtomos constituintes, incluindo nitrogénio, enxofre,
oxigénio e outros. Esses heterodtomos interferem diretamente na reatividade do
esqueleto-alvo, na toxicologia dos compostos, nas interagdes entre os farmacos-alvo e os
diferentes inibidores-alvo, além de influenciar no metabolismo e na farmacocinética
(BOZOROV, ZHAO e AISA, 2019).

Desta forma, o 1,2,3-triazol emergiu como promissor para os estudos se tornando
um dos mais importantes heterociclicos na quimica medicinal atual e suas aplicacdes
também foram estendidas a doencgas generalizadas. (ZHANG et. al, 2014). A sintese dos
nucleos 1,2,3-1H-triazélicos vem recebendo, nos ultimos anos, atengdo por varios grupos
de pesquisas, devido a sua aplicabilidade em diferentes setores econdmicos (LIMA,
2018).

O nucleo 1,2,3-1H-triazélico € um importante heterociclico aromatico, possuindo
uma estrutura aromadtica de cinco membros, sendo ele constituido por dois dtomos de
carbono e trés 4tomos de nitrogénio (figura 7) e por dispor de um sistema rico em elétrons.
Sua estrutura é favoravel para que seus derivados liguem, facilmente, com receptores e
enzimas no sistema bioldgico através de interacdes fracas, tais como ligacdes de Van der

Waals, efeito hidrofébico, ions-dipolo, dentre outras (ZHOU e WANG, 2012).

Figura 7: Nucleo 1,2,3-1H-Triazol.

1,2,3-1H-Triazol

Fonte: Propria autoria, 2021.
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Outro fator importante relacionado ao nucleo 1,2,3-triazol, sendo importante para
a quimica medicinal, € que ele além de atuar como grupo farmacoférico, também atua
como uma ligacdo entre duas ou mais substancias de interesse. O anel triazolico, ainda
age como um bioiséstero do grupo amida devido apresentar similaridades de suas
propriedades fisico-quimicas. O grupo amida € um importante elemento estrutural
presente na estrutura de varios farmacos (FREITAS et al., 2011).

Os estudos dos mudltiplos compostos contendo o nucleo 1,2,3-1H-triazol t€ém
crescido devido, em parte, a suas atividades bioldgicas, efeitos menos téxicos e alto nivel
de afinidade ambiental (LI et. al, 2018). A literatura descreve que os derivados de triazol
exibem vdrias propriedades farmacoldgicas, como atividades antimicrobianas,
analgésicas, anti-inflamatérias, anticonvulsivantes, antituberculares, anticancer e
antivirais. (GUP, ERER e DILEK, 2017; TOTOBENAZARA e BURKE, 2015).

Em razdo a sua ampla diversidade de atividade e contendo um esplendido perfil
de seguranca, os derivados triazélicos tem sido empregado na terapia de infeccodes
fingicas. Porém, o aumento recorrente de infeccdes fingicas sist€émicas causando a morte
nos individuos acometidos, sendo indispensdvel a busca de novos compostos que seja
eficaz, que exibam menos efeitos colaterais e ndo toxicos (CASTRO, 2016).

Os triazdlicos com atividade antifiingica foram inseridos no mercado por meio de
dois farmacos, o itraconazol e o fluconazol (figura 8), com amplo espetro de acao e mais
seguro. O fluconazol exibiu uma alta absorcao oral independente do pH estomacal e uma
alta solubilidade em agua, proporcionando a administrag@o intravenosa (SHEENAN et.
al, 1999; ALLEN et. al, 2015).

A utilizacdo do voriconazol (figura 8) também apresentou resultados adversos ndo
descritos para os az0is anteriores, como confusdo mental e alteragdes na pele. Como uma
solugdo a interagdo medicamentosa, em 2006 foi lancado o posaconazol (figura 9),
manifestando um espectro de acdo similar ao voriconazol, entretanto com maiores
restricdes a absorcdo via oral intravenosa (SHEEHAN, HITCHCOCK e SIBLEY, 1999;
ALLEN et. al, 2015).

O antifingico, contendo o nucleo triazdlico, mais recente divulgado foi o
ravuconazol (figura 8), manifestou-se amplo espectro de a¢do e atividade in vitro e in vivo
para varias espécies de fungos. Atualmente, € empregado para tratamento de
onicomicoses no Japao e comercializado na forma de seu pré-fairmaco, o fosravuconazol
(figura 8). Porém, o ravuconazol apresenta dois centros quirais em sua estrutura, sendo

desafiador a sintese em larga escala (MARTINEZ, 2006; YAMAGUCH]I, 2016).
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Figura 8: Principais antifingicos triazélicos comerciais.
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4. METODOLOGIA
4.1 Local da pesquisa

As sinteses foram realizadas no laboratério de sintese organica (LASO) da
Universidade Federal de Campina Grande, do campus Centro de Educacdo e Saude
localizado na cidade de Cuité (UFCG-CES). Para a etapa de caracterizagdo estrutural, as
andlises de ressonincia magnética nuclear de préton ('H) e carbono ('°C), foram
realizadas na Central Analitica da Universidade Federal de Pernambuco enquanto que a
andlise de infravermelho foi realizada na Universidade Federal Rural de Pernambuco. Ja
a avaliacdo antiftiingica do composto foi realizada no Laboratério de Pesquisa: Atividade
Antibacteriana e Antifiingica de Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos do Centro de

Ciéncias da Saude na Universidade Federal da Paraiba.

4.2 Materiais, solventes e reagentes

O monitoramento das reacdes foi realizado através da cromatografia em camada
delgada (CCD) utilizando placas de silica-gel contendo indicador fluorescente Fas4. Para
visualizagdo, as placas foram colocadas em um sistema de solvente (Hexano/acetato,
70:30) e (DCM/acetato, 80:20). A purificacdo foi realizada através da cromatografia
liquida em coluna de vidro utilizando silica-gel 60 (70-230 mesh) como fase estaciondria
e sistemas hexano:acetato de etila e DCM:acetato de etila como fase mével em diferentes
proporg¢oes.

Os solventes comerciais foram purificados de acordo com os protocolos descritos
na literatura (PERRIN e AMAREGO, 1996). O hexano e o acetato de etila foram
destilados individualmente, com coluna de vigreaux e o etanol foi destilado sob iodo
metdlico. Os reagentes, acido salicilico e o brometo de propargila foram adquiridos da

empresa Sigma Aldrich.

4.3 Procedimento de Sintese
4.3.1 Procedimento para a Sintese do salicilato de etila

A sintese do salicilato de etila (composto 3), utilizou o procedimento de Barros e
colaboradores (2014). Dessa forma, o dcido salicilico (composto 1) foi convertido em
salicilato de etila, empregando etanol (composto 2) em meio dcido, como mostra esquema

reacional abaixo:
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Esquema 1: Sintese do salicilato de etila (3).

0o 0
OH H,S0, o
OH 78°C; A OH
1 2 3

Fonte: Propria autoria, 2021.

O procedimento experimental para a sintese do salicilato utilizando uma reagao
sob refluxo (figura 9), consistiu em utilizar um baldo de fundo redondo com capacidade
de 50 mL contendo o 4cido salicilico (2,0718 g; 15 mmol) dissolvido em etanol destilado
(41,0 mL), seguindo da adicdo de 4cido sulfirico (0,50 mL), a mistura reacional
transcorreu em agitacdo rigorosa em sistema de refluxo a 78 + 2°C.

A mistura reacional sob agitagdo magnética ocorreu em sistema de refluxo por 15
h. A reagcdo foi acompanhada através de cromatografia de camada delgada (CCD)
utilizando placas de silica-gel e sistema de solvente hexano: acetato de etila, na proporcao

70:30. Para visualizacdo das placas, foi utilizada luz ultravioleta.

Figura 9: Utilizacdo do refluxo na sintese do salicilato de etila.

Fonte: Propria autoria.

A mistura reacional contendo o produto obtido foi transferida para um funil de

separagdo, seguindo da adicdo, aos poucos devido a liberacdo de géds, de uma pequena
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quantidade de solucgao saturada de bicarbonato de sédio (20 mL) (NaHCO3). Em seguida,
foram feitas 3 lavagens com acetato de etila (3 x 20 mL). A fase organica foi separada,
seca sob sulfato de sédio anidro e filtrada. O solvente foi removido por evaporagdao
rotativa a pressao reduzida e o produto foi purificado por cromatografia liquida em coluna
de vidro utilizando silica-gel 60 (70-230 mesh) como fase estaciondria e sistemas de

solventes hexano:acetato de etila como fase mével em diferentes proporcdes.

4.3.2 Procedimento para a Sintese do 2-etenilloxi benzoato de etila
A sintese do 2-etenilloxi benzoato de etila (composto 5) foi realizada utilizando o
método de Bera e colaboradores (2011), empregando o salicilato de etila (composto 3) e

o brometo de propargila (composto 4) como substratos, conforme mostra o esquema 2.

Esquema 2: Sintese do 2-etenilloxi benzoato de etila (5).

@ O/\ ;\ K,COj3;Acetona (:fl\o/\
+ —_— .
Br e
OH 56°C; A o/\

(80% tolueno)
3 4 5

Fonte: Prépria autoria, 2021.

A estratégia sintética para a sintese do 2-etenilloxi benzoato de etila, baseou-se em
utilizar um baldo de fundo redondo com capacidade de 50 mL contendo o salicilato de
etila (0,5880 g; 3,54 mmol) e o carbonato de potassio (0,9776 g; 7,08 mmol) solubilizados
em acetona (7,0 mL), e apos 15 minutos da mistura reacional sob agitacdo rigorosa e em
sistema de refluxo com temperatura de 56 + 2°C, adicionou-se o brometo de propargila
(0,7899 g; 6,64 mmol).

A mistura reacional foi mantida em agitacdo por 5 horas. A reacdo foi
acompanhada através de cromatografia de camada delgada (CCD) utilizando placas de
silica-gel e sistema de solvente hexano: acetato de etila, na propor¢ao 70:30. Para
visualizagdo das placas, foi utilizada luz ultravioleta.

A mistura reacional contendo o produto obtido foi transferida para um funil de
separacao, seguindo da adi¢do de uma pequena quantidade de solucao saturada de cloreto
de amonio (20 mL) (NH4CI). Em seguida, foram feitas 3 lavagens com acetato de etila (3
x 20 mL). A fase organica foi separada, seca sob sulfato de sédio anidro e filtrada. O

N

solvente foi removido por evaporacdo rotativa a pressdo reduzida e o produto foi
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purificado por cromatografia liquida em coluna de vidro utilizando silica-gel 60 (70-230
mesh) como fase estaciondria e sistemas hexano:acetato de etila como fase mével em

diferentes propor¢des.

4.3.3 Procedimento para a Sintese do 2-((1-(2-etoxi-2-oxoetil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metoxi)benzoato de etila
Na etapa de sintese do 2-((1-(2-etoxi-2-oxoetil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metoxi)benzoato de etila (composto 7) aplicando o procedimento de Silva e
colaboradores (2012), utilizou-se o 2-etenilloxi benzoato de etila (composto S) e o 2-azido

acetato de etila (azida organica - composto 6) como substratos, como apresenta o esquema

3.

Esquema 3: Sintese do 1,2,3- 1H— Triazol.

(0]

(0}
0] N
E:fj\o/\ . )K/NS [Cu**]; AscNa; H,O (:fj\o .
+ (0} >
25 x2°C (0) =
0 RO N

5 6 7

Fonte: Prépria autoria, 2021.

O procedimento experimental para a sintese do 2-((1-(2-etoxi-2-oxoetil)-1H-
1,2,3-triazol-4-1l)metoxi)benzoato de etila, consistiu em empregar um baldo de fundo
redondo com capacidade de 50 mL contendo o benzoato de etila (0,2040g; 1 mmol), 2-
azidoacetato de etila (0,1419g; 1,1 mmol), ascorbato de sédio (0,0198g; 0,1 mmol, 10
mol %), sulfato de cobre (0,0125g; 0,05 mmol, 5 mol%). Em seguida adicionou-se a dgua
(4,0 mL) a mistura reacional e colocando a mesma sob agitag@o rigorosa

A mistura reacional foi submetida a agitacdo magnética por 35 minutos. O término
da reacdo foi acompanhada através de cromatografia de camada delgada (CCD)
utilizando placas de silica-gel e sistema de solvente diclorometano: acetato de etila, na
proporcao 80:20, utilizando a luz ultravioleta para revelacdo.

A mistura reacional contendo o produto obtido foi transferida para um funil de
separagdo, seguindo da adicdo de uma pequena quantidade de solucao saturada de cloreto
de amonio (20 mL) (NH4CI). Em seguida, foram feitas 3 lavagens com acetato de etila (3
x 20 mL). A fase orgénica foi separada, seca sob sulfato de sédio anidro e filtrada. O

N

solvente foi removido por evaporacdo rotativa a pressdo reduzida e o produto foi
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purificado por cromatografia liquida em coluna de vidro utilizando silica-gel 60 (70-230
mesh) como fase estaciondria e sistemas DCM: AcOET como fase mével em diferentes

proporg¢oes.

4.4 Caracterizacio

As andlises de ressonancia magnética nuclear (RMN) foram realizadas em um
espectrometro  VARIAN® modelo Unity Plus-400 utilizando como solvente o
cloroférmio deuterado (CDCl3). Este espectrometro foi calibrado usando tetrametilsilano
(0,00 ppm) como referéncia interna para os niicleos de 'H e '°C, e todas as constantes de
acoplamento (J) foram descritas em hertz (Hz). O espectro de infravermelho (IV) foi
registrado em um espectrofotdometro de infravermelho com transformada de Fourier no
Spectrum 400 FT-IR/FT-NIR Spectrometer modelo PerkinElmer, sendo a amostra
preparada como pastilhas de KBr, com nimero de scans de 16, resolu¢do 4 e niimero de
onda de 4000 a 400 cm™. A rotagio especifica foi determinada em um polarimetro digital
da marca JASCO® P-2000 equipado com a luz de s6dio em comprimento de onda 589
nm. A amostra foi preparada em concentragdo de 1 m/v % (em MeOH) em uma cubeta
de 1 mL. O solvente foi removido utilizando um evaporador rotativo da Biichi Rotavapor
modelo R-114 conectado a uma bomba de viacuo modelo KNF Neuberger, e o solvente
remanescente foi removido utilizando uma bomba de alto vicuo da Edwards modelo
RV3. As estruturas dos compostos foram geradas através do software ChemBioUltra®

versdo 12.0.

4.5 Avaliacio da atividade fungicida

A determinag@o da concentracdo inibitéria minima (CIM) foi determinada pela
microdilui¢do em caldo de acordo com o documento M27-A2 do CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute). O meio de cultura utilizado foi o RPMI-1640. O in6culo
de cada um dos microrganismos foi preparado de acordo com o tubo 0,5 da escala de
McFarland onde contém aproximadamente 1-5 x 106 UFC (unidades formadoras de
colonia/mL). Os experimentos foram conduzidos com aproximadamente 1-5 x 105
UFC/mL em cada cavidade.

A solucdo do 1,2,3-triazol foi preparada no momento da realizagdo dos testes.

Dimetilsulféxido (DMSO) foi utilizado para solubilizar o 1,2,3-triazol (a concentragdo de
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DMSO foi sempre inferior a 0,5%). O 1,2,3-triazol foi testado nas concentragdes 1024 -
16pg/mL em dilui¢des seriadas 1:2.

Inicialmente 100 pL do meio de cultura foi adicionado em cada uma das cavidades
de uma placa. Logo em seguida 100 uL da solu¢do do 1,2,3-triazol (concentracdo final
1024pug/mL) foi adicionado na primeira linha da placa e foi feita a diluicdo seriada 1:2
até a concentracdo 1pug/mL. Por dltimo, 10uL do indculo foi adicionado em cada cavidade
da placa. A placa foi incubada a 35°C por 24-48 horas. A concentracao inibitéria minima
foi considerada a menor concentracdo capaz de inibir o crescimento visivel do
microrganismo (ESPINEL-INGROFEF et al. 2005).

Os experimentos foram realizados em triplicata e controles com DMSO (meio de
cultura + inéculo + DMSO) na mesma concentragao utilizadas para solubilizar o 1,2,3-
triazol foram preparados para demonstrar que o crescimento do microrganismo nao sofre

influéncia do DMSO.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Sintese do salicilato de etila

Inicialmente, foi obtido o salicilato de etila (esquema 4), a partir da reacdo de
esterificacdo do dcido salicilico (composto 1) em meio etandlico. A mistura reacional foi
submetida a agitacdo e refluxo (temperatura do ponto de ebuli¢do do etanol) na presenca

de 4cido sulftirico, o qual atuou como catalisador.

Esquema 4: Sintese do salicilato de etila.

0 [0)
OH H,50, o>
+ /\OH + H20
OH 78°C; A OH

1 2 3

Fonte: Prépria autoria, 2021.

Dessa forma, o composto 3 foi obtido apds 15 horas de reacdo. A reacdo foi
monitorada através de cromatografia em camada delgada (CCD). As CCDs foram
submetidas a sistema eluente de hexano: acetato de etila, na proporcao de 70:30, o que
levou a um fator de retencdo (Rf, do inglés retention factor) igual a 0,57, como

demonstrado na figura 10. As CCDs foram visualizadas sob luz ultravioleta (254 nm).

Figura 10: Imagem da CCD da reagdo de formacao do salicilato.

CCD
Sistema de Elui¢ao: hexano: acetato de etila (7:3)

‘|‘ P: composto de partida (4cido salicilico)
M: mistura dos compostos de partida e da reacdo

H
. " 1 R: reacdo obtida (salicilato de etila)
h

o0 L Rf = /H

-@---0----0---L L

P MR

Fonte: Prépria autoria, 2021.

O salicilato de etila foi obtido na forma de um 6leo incolor. O composto 3 foi

obtido com um rendimento de 79%, valor este superior ao encontrado na literatura, cujo
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o rendimento foi 53% em 12 horas de reacdo, sendo utilizada a mesma metodologia
(BARBOSA et al., 2016).

Uma vez sintetizados e purificados, as caracterizagdes estruturais foram realizadas
através das técnicas espectroscopicas Infravermelho (IV), RMN de 'H e RMN de "*C.
Com relagdo ao espectro de IV do composto 3 (Figura 11), foram constatadas as bandas
que configuram o composto de interesse. A existéncia da banda larga em = 3187-3153
cm! retrata a hidroxila do composto, ligagio O-H. Em 2985 cm™ o espectro revelou
bandas inerentes a ligacio sp® C-H. O IV mostrou em 1670 cm™ um estiramento axial
evidencia a ligagio C=0. Deste modo, em 1616 cm™ apresentou estiramentos axiais que
representam ligagdo sp° C=C do anel aromdtico e em 1289 cm’! apresentou a banda

referente a ligacdo C-O.

Figura 11: Espectro de IV do salicilato de etila.
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Fonte: Propria autoria, 2021.

A figura 12 refere-se ao espectro de RMN de 'H composto 3.
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Figura 12: Espectro de RMN de 'H (CDCl;— 400 MHz) do composto 3.
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Fonte: Prépria autoria, 2021.

No espectro de RMN de 'H do composto 3, constatou-se a presenca de sete sinais
de hidrogénios que condizem com a quantidade de hidrogénios quimicamente diferentes
na estrutura do composto. Desta maneira, o somatdrio das dreas de integral sob cada sinal
resultou em um total de dez hidrogénios, correspondente ao total de hidrogénios da
estrutura analisada. Em 10,850 ppm foi observado a presenca de simpleto com integral
igual a um atribuido ao hidrogénio H-10 pertencente a hidroxilica fenélica (R-OH, R é
um grupo arila), na qual ndo realiza acoplamento com nenhum outro hidrogénio. A
ampliacdo do espectro revela um dupleto em 7,863 ppm (J = 8,0 Hz), um tripleto em
7,460 ppm (J = 8,0 Hz), um dupleto em 6,986 ppm (J = 7,2 Hz) e um dupleto de dupleto
em 6,878 ppm (J = 8,4 e 7,2 Hz), todos os sinais possuem integral igual a um, sendo eles
caracteristicos de hidrogénios aromaticos (PAVIA et al., 2013). Em 4,425 ppm revela um
quarteto com integral igual a dois, que se referem aos hidrogénios H-2 que acopla com o

H-1, com um valor de constante igual a 6,8 Hz. Em 1,430 ppm exibe um tripleto com
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integral a trés, sendo concedidos aos hidrogénios H-1, no qual acopla com o H-2, com J

= 6,8 Hz.
A Figura 13, a seguir, refere-se ao espectro de RMN de *C do composto 3.

Figura 13: Espectro de RMN de '*C (CDCl; - 400 MHz) do composto 3.
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Fonte: Prépria autoria, 2021.

O espectro de RMN de '*C do composto 3 apresentou nove sinais de carbonos
quimicamente diferentes. Em 170,18 ppm, o sinal foi atribuido ao carbono C-3 por estar
diretamente ligado a dois 4tomos de oxigénio que o desblinda e desloca seu sinal para
uma regido de campo baixo, além disso, esse deslocamento quimico € tipico de carbono
carbonilico de éster (PAVIA et al., 2013). O sinal em 161,65 ppm foi atribuido ao carbono
C-9 devido ele sofrer desblindagem por causa de sua proximidade com o oxigénio da
hidroxilica fendlica. Os sinais de 135,55 a 112,63 ppm, correspondem aos carbonos
aromdticos do composto. O sinal em 61,39 ppm se refere ao carbono C-2. O sinal em

campo alto em 14,18 ppm foi atribuido ao carbono C-1 sendo o mais blindado da

estrutura.

5.2 Sintese do 2-etenilloxi benzoato de etila
Posteriormente foi sintetizado o 2-(eteniloxi) benzoato de etila (esquema 5), o
composto 5, obtido a partir da reacio de propargilacdo do composto 3. O composto 3 foi

submetido a uma reacdo sob refluxo, em meio bdsico, com uma temperatura

predeterminada de 56 *+ 2°C correspondente ao ponto de ebulicao da acetona.
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Esquema 5: Sintese do 2-etenilloxi benzoato de etila.

E:fj\o/\ [— K,COj3;Acetona E:f‘\o/\
+ \ - =
Br o,
OH 56°C; A 07N

(80% tolueno)
3 4 5

Fonte: Propria autoria, 2021.

Deste modo, o composto 5 foi obtido depois de percorrido 5 horas de reagdo. A
reacdo foi monitorada através de cromatografia em camada delgada (CCD). As CCDs
foram submetidas a sistema eluente de hexano: acetato de etila, na propor¢ao de 70:30, o
que levou a um fator de retencdo (Rf, do inglés factor factor) igual a 0,73, como

demonstrado na figura 14. As CCDs foram visualizadas sob luz ultravioleta (254 nm).

Figura 14: Imagem da CCD da reagfo de formagdo do benzoato.

CCDh Sistema de Eluicao: hexano: acetato de etila (70:30)
P: composto de partida (salicilato de etila)
. . M: mistura dos compostos de partida e da reacdo
R: reagdo obtida (2-(eteniloxi) benzoato de etila
'X ¥ - H ¢ (2-( ) )
Rf = h/H
h
L_L

—
Ze
e

Fonte: Prépria autoria, 2021.

O composto S foi obtido na forma de 6leo de cor amarela com um rendimento de
79%.

Ap6s sintetizado o composto 5, o mesmo foi submetido ao teste de identificacao
de fenol com fons férrico (Fe**). Neste procedimento, a presenca de hidroxila fendlica é
identificada pela formaciio do complexo Fe**-Fenol que tem coloracdo de vermelha a
purpura. Dessa forma, quando a solucdo aquosa do composto S foi submetida neste teste
ndo houve mudanca de coloracio, enquanto que a solu¢cdo aquosa do composto 3 neste

teste mudou de cor, conforme indicado na figura 15.
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Figura 15: Teste de identificacdo de fenol com fons férrico (Fe*").
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Fonte: Prépria autoria, 2021.

A caracterizacdo estrutural do 2-(eteniloxi) benzoato de etila foi realizada através
das técnicas espectroscépicas IV, RMN de 'H e RMN de "*C. Com relagio ao espectro
de IV do composto 5 (Figura 16), foram constatadas as bandas que configuram o
composto de interesse. A inexisténcia da banda larga em = 3400 cm! retrata a auséncia
da hidroxila de seu derivado, o salicilato de etila. Em 3558-3289 cm™! mostrou a banda
referente a ligacdo sp C-H. Em 2981-2934 cm™ o espectro revelou bandas inerentes a
ligagio sp’ C-H. Deste modo, em 2120 cm™ foi observado um estiramento axial
caracteristico da ligagio C=C. O IV mostrou em 1719 cm! um estiramento axial
evidencia a ligacdo C=0. Em 1600-1500 cm™ apresentou estiramentos axiais que
representam ligagio sp? C=C do anel aromdtico. Em 1249 cm™! revelou um estiramento

indicando a ligagao C-O.

Figura 16: Espectro de IV do composto 5.
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A Figura 17 corresponde ao espectro de RMN de 'H da amostra do 2-(eteniloxi)

benzoato de etila.

Figura 17: Espectro de RMN de 'H (CDCl;— 400 MHz) do composto 5.
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Fonte: Prépria autoria.

No espectrometro de RMN de 'H, o composto revelou a presenca de oito sinais
de hidrogénios, que condizem com a quantidade de hidrogénios quimicamente diferentes
na estrutura do composto. Desta maneira, o somatorio das integrais resulta em um total
de onze hidrogénios, que correspondem ao total de hidrogénios da estrutura analisada. A
ampliacao do espectro revela um dupleto de dupleto em 7,806 ppm (J = 6,0 e 7,6 Hz), um
multipleto em 7,466 ppm (J = 7,2 Hz), nesta ampliacdo o espectro exibe um dupleto em
7,125 ppm (J = 8,4 Hz) e em 7,035 ppm (J = 8,0 Hz) revela tripleto, cada drea destacada
anteriormente apresentam integral igual a um. E importante apontar que, essas regides em
que revelaram esses multipletos sdo particularidades de hidrogénios arométicos (PAVIA
et al., 2013). Em 4,785 ppm (J = 2,4 Hz) o espectro revela um dupleto com integral a
dois, sendo atribuido ao hidrogénio H-10, um quarteto em 4,362 ppm (J = 7,2 Hz) com
integral igual a dois, que se referem aos hidrogénios H-2, em 2,528 ppm (J = 2,4 Hz)

exibe um tripleto com integral igual a um, referente ao hidrogénio H-12. Em 1,384 ppm
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exibe um tripleto com integral a trés, sendo concedidos aos hidrogénios H-1 com J = 7,2
Hz, sendo o grupo de hidrogénio mais blindado da estrutura.

A Figura 18 refere-se ao espectro de RMN de '*C da amostra do composto 5.

Figura 18: Espectro de RMN de '*C (CDCl;— 400 MHz) do composto 5.
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Fonte: Prépria autoria,2021.

No espectro de RMN de *C, o composto apresentou doze sinais de carbonos
quimicamente diferentes. Em 165,95 ppm, o sinal foi atribuido ao carbono C-3 por estar
diretamente ligado a dois 4tomos de oxigénio que o desblinda e desloca seu sinal para
uma regido de campo baixo. O sinal em 156,95 ppm foi atribuido ao carbono C-9 devido
ele sofrer desblindagem por causa de sua proximidade com o oxigénio fendlico. Os sinais
de 133,02 a 114,62 ppm correspondem aos carbonos aromaticos do composto. Os sinais
em 78,25 e 75,88 ppm se refere ao carbono C-10 e C-2. O sinal em 60,85 ppm
corresponde ao carbono C-11. O sinal em 56,97 ppm foi atribuido ao carbono C-12. O
sinal em campo alto em 14,21 ppm foi atribuido ao carbono C-1 sendo o mais blindado

da estrutura.
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5.3 Sintese do 1,2,3-1H-Triazol

A ultima etapa sintética foi a preparacdao do 2-((1-(2-etoxi-2-oxoetil)-1,2,3-1H-
triazol-4-il)metoxi)benzoato de etila (composto 7) a partir do composto 5, o qual foi
submetido a uma reagdo cicloadicao sob agita¢do rigorosa, junto com a azida organica

(composto 6), como apresenta o esquema 6.

Esquema 6: Sintese do 1,2,3-1H-Triazol.
o (0]

(0] 2N
E:f‘\()/\ .~ )K/N3 [Cu®*]; AsecNa; H,0 . E:fj\o .
5 Y 25 £2°C O/Y\N

N N=R \)J\O/\
5 6 7 W

Fonte: Propria autoria, 2021.

Deste modo, o 1,2,3-1H-Triazol foi obtido com 35 minutos de reagdo. A reacao
foi monitorada através de cromatografia em camada delgada (CCD). As CCDs foram
submetidas a sistema eluente de DCM: acetato de etila, na proporcao de 80:20, o que
levou a um fator de retencdo (Rf, do inglés retention factor) igual a 0,48, como

demonstrado na figura 19. As CCDs foram visualizadas sob luz ultravioleta (254 nm).

Figura 19: Imagem da CCD da reagéo de formagéo do 1,2,3-1H-Triazol.

CCD Sistema de Elui¢iio: DCM: acetato de etila (80:20)

— — — - P:composto de partida (2-eteniloxi benzoato de etila)

. . M: mistura dos compostos de partida e da reacdo

H R: reacdo obtida (1,2,3-1H-Triazol)
Rf = h/H

PSR Y I
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Fonte: Prépria autoria, 2021.

O 1,2,3-1H-Triazol foi obtido na forma de 6leo bastante viscoso e incolor. O
composto foi alcangado com um rendimento de 86%.

A caracterizagdo estrutural do 1,2,3-1H-Triazol foi realizada através das técnicas
espectroscépicas IV, RMN de 'H e RMN de *C. Com relagdo ao espectro de IV do

composto 7 (Figura 20), a andlise apresentou bandas que caracteriza o composto de
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interesse. Em 3147 cm™ o espectro apresentou uma banda referente ao estiramento da
ligacio Csp>-H caracteristico do anel triazélico, sendo considerada um indicativo
fundamental da formacdo do anel 1,2,3-triazolico, conforme descrito por Kaushik e
colaboradores (2016). Em 2990 cm™! o espectro mostrou a banda referente a ligacio sp’
C-H. A existéncia da banda em 1749-1716 cm’' retrata a carbonila, ligacdo C=0. Em
1598 cm™! o espectro revelou bandas inerentes a ligagio C=C. O IV mostrou em 1489-
1449 cm™ um estiramento que demonstra a ligacio C-N. Deste modo, em 1207 cm’!

apresentou a banda referente a ligagao C-O.

Figura 20: Espectro de IV do composto 7.
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5.4 Avaliacao fingica
Depois de sintetizados e caracterizados, os derivados do 4cido salicilico (compostos
S e 7) foram submetidos aos ensaios bioldgicos para avaliagdo da atividade

antimicrobiana sobre cepas de fungos leveduriformes e filamentosos.

Na Tabela 1, estdo registrados os resultados obtidos dos ensaios bioldgicos, onde
os fungos leveduriformes e filamentosos apresentaram-se resistentes as moléculas

estudadas.
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Tabela 1: Resultados da avaliacdo da Concentrag@o Inibitéria Minima/CIM (ug/mL) contra

cepas flingicas.
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Fonte: Propria autoria, 2021.

Observa-se que apenas o composto S apresentou a CIM de 512 pg/mL para as
seguintes linhagens fungicas: C. neoformans ATCC — 66031, A. flavua ATCC — 13013 e
A. flavus LM — 248, que de acordo com os critérios de Holetz et al. (2002), Sartoratto et
al. (2004) e Houghton et al. (2007) as moléculas que apresentaram a CIM entre 32 a 512

pug/mL, sdo consideradas de 6tima atividade.
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6. CONCLUSAO

Em funcdo dos resultados obtidos, o salicilato de etila foi obtido na forma de um
6leo incolor com um rendimento de 79%. O 2-(eteniloxi) benzoato de etila foi obtido com
um tempo reacional de 5 horas, com um rendimento de 79%, obtido na forma de 6leo de
cor amarela e o 1,2,3-1H-Triazol foi obtido com um bom rendimento (86%), obtido na
forma de dleo bastante viscoso e incolor.

Todos os compostos obtidos foram caracterizados através das técnicas
espectroscopicas de infravermelho e RMN de 'H e *C, em que os dados analisados nos
espectros confirmam as estruturas estudadas.

O ensaio para andlise da atividade antifingica, apenas o 2-(eteniloxi) benzoato de
etila apresentou Concentracdo Inibitéria Minima de 512 pg/mL para as cepas C.
neoformans ATCC — 66031, A. flavua ATCC — 13013 e A. flavus LM — 248.

Deste modo, torna-se necessdrio a realizacdo de estudos mais aprofundados que
possam explorar as atividades de seus derivados, intensificando e compreendendo seus
aspectos, assim colaborando para o desenvolvimento de possiveis novos farmacos que
possam ser utilizados nos tratamentos de doencgas, sendo menos nocivos para o ser

humano.
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