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RESUMO 

RODRIGUES, Vinícius Lopes Tarouquella. Síntese de novos 1H-1,2,3-triazóis a partir do 

furfural como potenciais tripanomicidas. Rio de Janeiro, 2021. Trabalho de Conclusão de 

Curso (Bacharelado em Química com Atribuições Tecnológicas) – Instituto de Química, 

Universidade Federal do Rio de Janeiro. 

 

Este trabalho de conclusão de curso apresenta a síntese de substâncias contendo o anel 

1,2,3-triazólico, bem como o heterociclo furânico em suas estruturas moleculares, esperando 

assim que estas acopladas, possuam atividade antiparasitária contra o Trypanosoma cruzi, 

protozoário causador da Doença de Chagas (ou tripanossomíase americana). A rota sintética 

proposta para a preparação destas substâncias consiste na formação do anel 1,2,3-triazólico 

através da reação de cicloadição 1,3-dipolar de Huisgen catalisada por cobre entre um alcino 

terminal e as azidas aromáticas com os diferentes substituintes. A preparação do alcino 

terminal a partir do furfural se deu pela redução da carbonila aldeídica a um álcool primário 

com hidreto de sódio, seguida pela substituição do hidrogênio da hidroxila alcoólica por um 

grupo propargil através de uma substituição nucleofílica de segunda ordem. Já a obtenção 

das azidas aromáticas ocorreu através da formação de sais de diazônio das anilinas 

aromáticas substituídas usando nitrito de sódio em meio ácido, seguido pela substituição do 

grupo azido com adição de uma solução de azida de sódio ao meio reacional. Os produtos 

1,2,3-triazólicos foram obtidos com rendimentos variando entre 67 – 84% e a caracterização 

das suas estruturas moleculares foi realizada através das técnicas de análise espectroscópica 

vibracional na região do infravermelho e de ressonância magnética de núcleos de 1H e 13C. 

Os produtos purificados, devidamente caracterizados e foram enviados e aguardam avaliação 

de sua atividade biológica para com cepas do Trypanosoma cruzi. 

 

Palavras-chave: 1,2,3-triazol, Doença de Chagas, Doenças Tropicais Negligenciadas, 

Furfural, Química Click, Química Medicinal, Síntese Orgânica.  



 
 

ABSTRACT 

RODRIGUES, Vinícius Lopes Tarouquella. Síntese de novos 1H-1,2,3-triazóis a partir do 

furfural como potenciais tripanomicidas. Rio de Janeiro, 2021. Trabalho de Conclusão de 

Curso (Bacharelado em Química com Atribuições Tecnológicas) – Instituto de Química, 

Universidade Federal do Rio de Janeiro. 

 

This Undergraduate Thesis presents in the synthesis of compounds containing the 

1,2,3-triazole ring, as well as the furan heterocycle in its molecular structures, aiming the 

antiparasitic activity against the Trypanosoma cruzi, protozoan that causes the Chagas 

Disease (or American trypanosomiasis). The proposed route to synthesize these compounds 

consists in the formation of the 1,2,3-triazole ring through the copper catalyzed Huisgen 1,3-

dipolar cycloaddition reaction between a terminal alkyne and aromatic azides with different 

substituents. The preparation of the terminal alkyne from the furfuraldehyde was given by the 

reduction of its aldehydic carbonyl to a primary alcohol with sodium hydride, followed by the 

substitution of the hydroxyl hydrogen by a propargyl group through a bimolecular nucleophilic 

substitution. Yet the aromatic azides were obtained through the formation of diazonium salts 

from the substituted aromatic anilines using sodium nitrite in acidic condition, followed by the 

substitution of the azido group into the molecule by the addition of a solution of sodium azide 

in the reaction. The 1,2,3-triazolic products were obtained with yield from 67 – 84% and its 

molecular structures characterization was possible via the techniques of spectroscopical 

analysis of vibrational spectra in the infrared region and nuclear magnetic resonance of 1H and 

13C. The purified products duly characterized and sent and awaited for evaluation of their 

biological activity against Trypanosoma cruzi strains. 

 

Keywords: 1,2,3-triazole, Chagas Disease, Click Chemistry, Furfuraldehyde, Medicinal 

Chemistry, Neglect Tropical Disease, Organic Synthesis.  
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. AS DOENÇAS TROPICAIS NEGLIGENCIADAS 

As doenças tropicais negligenciadas (DTNs) são um conjunto de doenças causadas 

por vírus, bactérias, fungos, vermes e protozoários; e que afetam principalmente os “Bottom 

Billion”. Este termo foi criado pelo professor de economia da Universidade de Oxford, Sir Paul 

Collier, e descrito em sua obra de 2007, “The Bottom Billion: Why the Poorest Countries are 

Failing and What Can Be Done About It”. Segundo Sir Collier, os Bottom Billion são pessoas 

que existem no século XXI, mas em condições do século XIV; enfrentando pobreza, doenças, 

péssimas políticas públicas e desinformação (COLLIER, 2007). Este é o grupo de pessoas 

considerado o mais pobre da população presente em todo planeta, pessoas que são, em sua 

maioria, afetadas por uma ou várias DTNs ao mesmo tempo, tendo pouco acesso a meios de 

preveni-las, bem como pouco ou nenhum acesso a qualquer tipo de tratamento enquanto 

vivem em regiões endêmicas a estas doenças, como é possível perceber pela distribuição 

global de DTNs endêmicas por país apresentada no mapa de calor da Figura 1. Neste mapa 

pode-se comparar a quantidade de diferentes DTNs endêmicas a cada país, notando-se, 

assim, como estas se concentram em maior quantidade principalmente nos países da África, 

América Latina e do sul da Ásia. 

 

 

Figura 1: Mapa de DTNs Endêmicas por País em dados de 2009/2010. Modificado de: Uniting to 
combat Neglected Tropical Diseases (UNITING TO COMBAT NTDS, 2019), com auxílio da 

ferramenta online mapchart.net©. 
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Essas enfermidades são geralmente incapacitantes, desfigurantes e estigmatizantes, 

o que contribui com a manutenção destas pessoas na situação de extrema pobreza em que 

já se encontram. (YAMEY; HOTEZ, 2007) O prejuízo causado por estas doenças a se contar 

por vidas humanas é imenso, pois além do grande número de mortes, são levados em 

consideração também os anos perdidos por invalidez – do inglês, disability-adjusted life years 

(DALYs) – número calculado como tempo (em anos de vida) perdido por morte prematura ou 

vividos com alguma complicação incapacitante causada por alguma doença ou acidente, de 

modo a retratar mais fielmente o verdadeiro impacto de doenças como as DTNs (MURRAY; 

LOPEZ, 1996). Segundo alguns estudos recentes, mais de 2,3 bilhões de casos de 

contaminação por estas doenças, responsáveis por mais de 840.000 mortes anualmente, sem 

contar os anos perdidos por invalidez resultante de complicações que surgem como 

consequência das doenças quando não são devidamente tratadas, que chegam a mais de 62 

milhões, números que deixam as DTNs atrás apenas de infecções causadas pelo HIV/AIDS 

(vírus da imunodeficiência humana/síndrome da imunodeficiência adquirida) (HERRICKS et 

al., 2017; HOTEZ et al., 2006; KYU et al., 2018; NAGHAVI et al., 2017). 

Por mais que haja uma clara demanda de combate a estas doenças, não há 

investimento suficiente em pesquisa e desenvolvimento (P&D) de novos meios para prevenir 

e tratá-las. Um estudo realizado em 2002 (TROUILLER et al., 2002) constatou que entre 1975 

e 1999, menos de 1% das 1393 novas substâncias terapêuticas (NSTs) aprovadas para uso 

pela Food and Drug Administration (FDA) eram destinadas ao combate de DTNs. Mais adiante, 

um segundo estudo comparou produtos farmacêuticos aprovados no período de 1 de janeiro 

de 2000 até 31 de dezembro de 2011 (PEDRIQUE et al., 2013), não só pela FDA, mas também 

pela European Medicines Agency (EMA), a Agência Européia de Medicamentos, e 

considerando inclusive, no caso de DTNs, bancos de dados da Organização Mundial da 

Saúde (OMS) e de agências regulatórias dos países signatários da Pharmaceutical Inspection 

Convention and Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme (PIC/S), constatando que, 

dos 850 produtos terapêuticos registrados, apenas 37 eram indicados para DTNs, porém ao 

se considerar apenas substâncias novas, foram registradas 336, das quais apenas 4 eram 

destinadas a doenças tropicais, sendo três delas à malária. 

Compilando os dados obtidos pelos dois estudos (PEDRIQUE et al., 2013; 

TROUILLER et al., 2002) referentes às NSTs aprovadas no período de 1975 a 2011, temos 

que, das 1729 substâncias aprovadas nesse período, apenas 20 eram destinadas a doenças 

tropicais, das quais 7 eram destinadas à malária e 3 à tuberculose, tendo assim apenas a 

metade, 10 substâncias, foram aprovadas para uso no tratamento de DTNs num período de 

36 anos. Figura 2. 
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Figura 2: Representação da quantidade de NSTs aprovadas para uso por classe terapêutica no 
período de 1975 até 2011, com destaque acima para as doenças tropicais, comparando a quantidade 
de substâncias destinadas à malária e à tuberculose com todas as demais DTNs (PEDRIQUE et al., 

2013; TROUILLER et al., 2002). 

 

Um outro estudo mais recente, publicado em 2019 (FERREIRA; ANDRICOPULO, 

2019), avaliou ainda os produtos terapêuticos que chegaram ao mercado entre janeiro de 

2012 e dezembro de 2018. Constataram que de um total de 256 produtos terapêuticos, apenas 

8 eram destinados ao tratamento de DTNs. Porém, essa avaliação de produtos terapêuticos 

inclui não apenas novas substâncias terapêuticas, mas também novas vacinas, produtos 

biológicos, indicações de uso, formulações ou combinações de dose, como por exemplo o 

Abarax® comprimidos de 12,5 mg de benznidazol para o tratamento da Doença de Chagas 

em crianças de 2 a 12 anos, no lugar dos comprimidos de 100 mg usados para o tratamento 

de adultos com os nomes de Rochagan® e Radonil®. (DRUGS FOR NEGLECTED DISEASES 

INITIATIVE, 2011; FERREIRA; ANDRICOPULO, 2019). 

Se a avaliação for feita apenas pelas NSTs aprovadas, de um total de 157 substâncias, 

apenas duas foram destinadas a doenças tropicais: a bedaquilina para o tratamento da 

tuberculose em casos de resistência a múltiplos fármacos e primeira a ser aprovada para a 

doença desde 1998, e a tafenoquina para a o tratamento em dose única do Plasmodium vivax, 

causador da malária. Em resumo, a partir destes três estudos (FERREIRA; ANDRICOPULO, 

2019; PEDRIQUE et al., 2013; TROUILLER et al., 2002), podemos considerar que, de 1886 

sibstâncias aprovadas para uso no tratamento de alguma doença no período de 1975 a 2018, 

a se excluir a malária e a tuberculose, apenas 10 são destinadas ao tratamento de DTNs, 

aproximadamente 0,5% das substâncias aprovadas em um período de mais de 40 anos. Estes 
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números revelam uma grande incoerência entre o progresso científico no desenvolvimento de 

NST e a real necessidade global do tratamento de doenças  

A maioria da população que sofre com DTNs vive nos países subdesenvolvidos ou em 

desenvolvimento, cujos males mais frequentes são resultado de doenças infecciosas e 

condições congênitas em recém-nascidos, o que aparenta ser incoerente com as inovações 

farmacêuticas, que são, em sua maioria, para tratar doenças do sistema nervoso central (SNC) 

(15,8% das NST aprovados de 1975 a 2011), problemas cardiovasculares (12,0%) e câncer 

(11,1%). Por outro lado, nesse mesmo período, somando-se todas as DTNs, o tratamento se 

resume a apenas 0,5% das NST aprovadas (BARRENHO; MIRALDO; SMITH, 2019; 

PEDRIQUE et al., 2013; TROUILLER et al., 2002). 

Em resumo, os pacientes que são realmente afetados por DTNs, em sua maioria, 

possuem pouco ou quase nenhum poder aquisitivo de compra, o que diminui o incentivo em 

P&D de NST das indústrias farmacêuticas nessa área devido ao reduzido retorno financeiro e 

alto custo das pesquisas; com isso, as grandes indústrias farmacêuticas  têm menos interesse 

no controle destas doenças (PÉCOUL, 2004). A verdade é que na teoria, se basear em retorno 

financeiro deveria voltar os investimentos em P&D de novos medicamentos para o tratamento 

das doenças mais comuns, mas na prática o que acontece é que, devido ao perfil das pessoas 

que vivem em risco constante destas enfermidades, o empenho na criação de novos 

tratamentos por parte da indústria farmacêutica é quase nulo (MORTON; KYLE, 2012; 

PÉCOUL, 2004; TROUILLER et al., 2002), cerca de um terço da população de baixa renda é 

afetado por essas doenças em comparação com apenas 3% da população de alta renda 

(KREMER, 2002). Ou seja, apesar das DTNsafetarem uma imensa parcela da população 

mundial e serem responsáveis por aproximadamente 11% de DALYs no mundo inteiro 

(PEDRIQUE et al., 2013), os esforços no desenvolvimento de NSTs para estas doenças ainda 

são muito modestos pois não traz retorno financeiro devido ao perfil e ao poder de compra 

dessas pessoas e, portanto, se torna um investimento malvisto pelas Big Pharma que 

enxergam essa área de desenvolvimento da nossa sociedade como um grande mercado. 

 

1.2. A DOENÇA DE CHAGAS 

A Tripanossomíase Americana foi descoberta em 1909 pelo cientista brasileiro Carlos 

Chagas, e ficou conhecida como Doença de Chagas, levando o sobrenome de seu 

descobridor como homenagem. É uma doença parasitária causada pelo protozoário flagelado 

Trypanosoma cruzi. Chagas já havia descrito o T. cruzi anteriormente, em 1908; e a 

descoberta e descrição desse parasita – bem como seu vetor e a doença causada por ele – 

é considerada até hoje um dos momentos mais marcantes do desenvolvimento científico não 

só do Brasil, mas do mundo (KROPF; SÁ, 2009). 
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O T. cruzi infecta vários mamíferos, inclusive humanos, e é transmitido de um indivíduo 

para o outro por insetos da família Reduviidae, principalmente dos gêneros Triatoma e 

Rhodnius (GALVÃO, 2014) que se alimentam do sangue desses mamíferos durante seu 

amadurecimento (Figura 3). Esses insetos, normalmente denominados ‘triatomíneos’ são 

popularmente conhecidos como ‘barbeiros’ na maior parte do Brasil. 

 

 

Figura 3: Exemplares de insetos dos gêneros Rhodnius e Triatoma. Acervo disponível em exposição 
permanente do Palácio Itaboraí (Fiocruz – Petrópolis, RJ). 

 

A Doença de Chagas é uma doença endêmica do continente americano desde o sul 

dos Estados Unidos até a região da Patagônia, na Argentina, uma das patologias de mais 

ampla distribuição nas Américas (TEIXEIRA et al., 2006; VINHAES; DIAS, 2000). Nestas 

regiões há mais de 90 milhões de pessoas que estão potencialmente expostas a vetores 

transmissores, das quais cerca de 15 milhões já são portadoras, e mais 200.000 são 

infectadas todos os anos (COURA; DIAS, 2009; FEASEY et al., 2010). Além da transmissão 

vetorial, há registros de outros meios de contaminação, como de mãe para filho durante a 

gestação (transmissão congênita ou vertical), pelo consumo do leite materno ou ingestão de 

alimentos contaminados, transfusão de sangue ou transplante de órgãos, manipulação sem 

proteção de carcaças de animais contaminados ou acidentes de laboratório (DIAS; NETO; 

LUNA, 2011; GALVÃO, 2014), além de alguns relatos da possibilidade de transmissão por 

relação sexual com resultados ainda inconclusivos (TELLERIA; TIBAYRENC, 2017). 

O Trypanosoma cruzi pode assumir três formas celulares principais: tripomastigota, 

amastigota e epimastigota; e a contaminação vetorial se dá pelas fezes dos triatomíneos 

contaminados, que defecam logo após picar suas vítimas para se alimentar de seu sangue 

(GALVÃO, 2014). Quando fezes contaminadas, ricas em T. cruzi, entram em contato com o 

orifício de perfuração da picada, mucosas ou microferidas, o protozoário chega à corrente 

sanguínea na forma de tripomastigota, sendo capaz de penetrar nas células do hospedeiro (o 

que o caracteriza como um parasita intracelular). Uma vez dentro das células, se diferencia 

assumindo a forma de amastigota intracelular e se multiplica diversas vezes até que, em 
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grande número, se diferenciam em tripomastigotas novamente e rompem a parede celular, 

retornando à corrente sanguínea. Caso o hospedeiro seja picado por um triatomíneo, os T. 

cruzi na forma celular de tripomastigotas contaminam seu trato digestivo carregados pelo 

sangue. No interior do tubo digestivo do vetor assumem a forma de epimastigota para que 

possam se multiplicar dentro do inseto. Os protozoários no final do tubo digestivo se 

diferenciam novamente em tripomastigota, sendo assim capazes de infectar mamíferos 

novamente, reiniciando o ciclo (BERN, 2015; TEIXEIRA et al., 2006) (Figura 4). 

 

 

Figura 4: Esquema representando o ciclo de vida e transmissão simplificado do Trypanosoma cruzi 
em seres humanos e no triatomíneo vetor da doença de Chagas. Adaptado de BERN, 2015. 

 

Nos primeiros meses que sucedem a infecção pelo protozoário causador da doença 

de Chagas inicia-se a fase aguda da doença, caracterizada principalmente pela ausência 

aparente de sintomas, o que pode dificultar muito o diagnóstico precoce. Quando há sintomas 

nessa fase, pode-se notar febre, mal-estar e aumento do fígado, baço e gânglios linfáticos 

(RASSI JR; RASSI; MARIN-NETO, 2010). Após essa fase, o hospedeiro passa por um período 

de latência que pode durar de 10 a 40 anos sem apresentar nenhum sintoma, podendo a 
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qualquer momento, por imunodepressão, por exemplo, entrar na fase crônica da doença, que 

é a forma mais grave (PRATA, 2001). 

Um exemplo desta fase de latência foi o primeiro registro humano da Doença de 

Chagas. Uma menina de 2 anos que foi examinada pelo próprio Carlos Chagas em 1909 

apresentando febre e inchaço no baço e no fígado, além de resultado positivo para T. cruzi 

por exame de sangue. Relata-se que após algum tempo os sintomas evoluíram chegando 

então à fase crônica (CHAGAS, 1916). Em 1961, 53 anos depois, esta mesma paciente foi 

reexaminada sem apresentar sintomas graves da doença mesmo ainda apresentando 

resultado positivo nos testes para T. cruzi no sangue. Além disso, seu filho também 

apresentava os protozoários no sangue; reforçando a possibilidade de transmissão congênita, 

o que era, na época, ainda inconclusivo (SALGADO et al., 1962). Quando atingem esta fase, 

as consequências mais comuns são relacionados ao coração (arritmia, cardiomiopatia 

dilatada), trato respiratório (embolia pulmonar), trato gastrointestinal (megacólon e 

megaesôfago), além de também ocorrer não tão raramente casos de morte súbita, esta última 

podendo ocorrer inclusive em indivíduos que não apresentam sintomas da doença e sem 

aviso prévio (PRATA, 2001; RASSI JR; RASSI; MARIN-NETO, 2010). Até então, uma vez 

contaminado, o ser humano será um hospedeiro por toda sua vida. 

Apesar de ser uma doença endêmica da América Latina (a se excluir as ilhas do 

Caribe), desde o final do século XX ao início do século XXI a atenção de alguns países não 

endêmicos desta doença vem crescendo devido a um aumento do número de casos nestas 

regiões, algo que vem ocorrendo devido à imigração de indivíduos contaminados nativos das 

regiões endêmicas a outros países do mundo, principalmente a América do Norte, Europa, 

Japão e Austrália, como ilustrado no mapa apresentado na Figura 5. Nesses países, a 

ausência dos vetores naturais da Doença de Chagas faz com que a maior parte dos casos de 

contaminação ocorra principalmente através de transmissão congênita (da mãe para o bebê 

pela transmissão transplacental), ou transfusão sanguínea, porém há ainda relatos de 

contaminação durante viagens à América Latina a trabalho ou por turismo ou pela adoção de 

crianças nativas dessas regiões já contaminadas pelo parasita (GASCON; BERN; PINAZO, 

2010; SCHMUNIS, 2007; WHO, 2010). A presença do T. cruzi nestas regiões não-endêmicas 

representa um enorme risco de contaminação pois não é tão comum nesses países a 

realização de testes em amostras doadas a bancos de sangue para a detecção do parasita 

(COURA; VIÑAS, 2010). Além disso, a maioria dos profissionais de saúde possuem pouca ou 

nenhuma experiência na detecção da Doença de Chagas e a maioria dos portadores do T. 

cruzi se mantêm assintomáticos, o que pode levar ainda a uma grande subnotificação do 

número de casos em alguns países como na Europa, por exemplo, onde se estima que o 

número de indivíduos infectados não detectados gire em torno de 94 a 96% (BASILE et al., 

2011). Além disso, espécies de triatomíneos responsáveis pela transmissão de parasitas de 



21 
 

ratos do mesmo gênero taxonômico que o T. cruzi são encontrados na região costeira da 

África, no Oriente Médio, no Sudeste Asiático e na região do Oeste Pacífico (COURA; VIÑAS, 

2010; WHO, 2010), tendo sido espalhados por estas partes do mundo através de viagens de 

barco entre os século XVI e XIX (COURA; VIÑAS, 2010; SCHOFIELD; GRIJALVA; DIOTAIUTI, 

2009), representando hoje um risco para futuras transmissões vetoriais da Doença de Chagas 

nessas regiões. 

 

 

Figura 5: Mapa da Doença de Chagas destacando os países endêmicos da Doença de Chagas e, 
numa cor mais clara, países que apesar de não-endêmicos, apresentam casos da doença. 

Modificado de: Drugs for Neglected Diseases initiative (DNDi), com auxílio da ferramenta online 
mapcharts.net ©. 

 

A medicina brasileira tem seu desenvolvimento entrançado à história da Doença de 

Chagas, mas apesar da descoberta e descrição da doença por Carlos Chagas no início do 

século XX ter posto a ciência do país em destaque mundial na época, o cenário que se tentava 

esconder de condições sanitárias e de habitação precária vividas pela verdadeira maioria da 

população teve de ser exposta a contragosto do governo da época, que queria passar a 

imagem de um Brasil moderno e limpo (AZEVEDO, 2018; KROPF; SÁ, 2009). Trazendo a 

patologia para um cenário mais atual, mesmo que em um Brasil muito mais desenvolvido e 

urbanizado, ainda é possível associar os mesmos problemas de saúde pública do final do 

século XIX e início do século XX – principalmente de insalubridade urbana – a uma parcela 

relativamente grande da população e, com isso em mente, não é difícil de entender o porquê 

da Doença de Chagas ser um problema ainda tão presente e preocupante a nível nacional. 
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No Brasil têm-se entre um e quatro milhões de pessoas que são portadoras do 

Trypanosoma cruzi, das quais 30% desenvolvem problemas graves de saúde relacionados à 

doença (geralmente associados ao coração). A Doença de Chagas está entre as principais 

causas de transplante de coração e necessidade de implante de marcapasso do país e cerca 

de 90% dos infectados que precisam de tratamento não têm acesso (AZEVEDO, 2018). 

Percebe-se que mais de 100 anos após o marco da descrição da doença que colocou o Brasil 

em destaque mundial em pesquisas científicas em medicina, este mesmo país se encontra 

passando pelos mesmos problemas e descasos que promoviam a grande taxa de transmissão 

da Doença de Chagas no século passado, apresentando pouco interesse dos órgãos públicos 

em investir em saneamento básico e pesquisas que possam desenvolver novas formas de 

tratamento e prevenção da doença. 

 

1.2.1. A Doença de Chagas no Brasil 

No Brasil, a notificação de novos casos de Doença de Chagas é obrigatória para que 

sejam realizados estudos de epidemiologia mais confiáveis da doença. Um estudo publicado 

em 2020 compilou dados de notificação de casos da fase aguda da Doença de Chagas entre 

2001 e 2018 e avaliou a incidência de acordo com gênero, idade, cor de pele (autodeclarada), 

rota provável de contaminação e região (SANTOS, E. F. et al., 2020). Segundo estes dados, 

a incidência entre homens e mulheres no Brasil inteiro é praticamente a mesma (50,29% e 

49,67% respectivamente), porém quanto à raça, a maioria dos casos reportados foram por 

pessoas autodeclaradas pardas, totalizando 60,59% dos casos, porém esse dado pode ser 

explicado pelo processo histórico de miscigenação pela qual o Brasil passou ao longo de 

séculos. 

A contaminação vetorial caiu nos últimos anos, porém a transmissão oral – através do 

consumo de alimentos contaminados com o T. cruzi – aumentou (SANTOS, E. F. et al., 2020). 

Isso porque o poder público tem tomado medidas para erradicar os vetores da Doença de 

Chagas nas regiões urbanas mais afetadas (CORASSA, R. B. et al., 2016), porém a 

contaminação pelo consumo de frutas contaminadas – especialmente o açaí, fruta muito 

apreciada nas regiões Norte e Nordeste do Brasil – ainda ocorre uma vez que o T. cruzi ainda 

se mantém viável se esses alimentos não passam pelo processo de pasteurização (SOUZA-

LIMA, R. C. et al., 2013). Ao avaliar a contaminação por região do Brasil, é notável como a 

incidência de casos reportados é muito maior nas regiões Norte e Nordeste (Figura 6), 

apresentando 55,62% e 32,27% dos casos do país, seguidos da região Sul (5,61%), Sudeste 

(4,34%) e Centro-Oeste (2,16%) (SANTOS, E. F. et al., 2020). 
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Figura 6: Casos reportados de Doença de Chagas aguda por região do Brasil. Representados estão 
a região Norte (55,62% dos casos do país), Nordeste (32,27%), Sul (5,61%), Sudeste (4,34%) e 
Centro-Oeste (2,16%) (SANTOS, E. F., 2020). Mapa elaborado com auxílio da ferramenta online 

mapchart.net©.  

 

1.2.2. O tratamento da Doença de Chagas 

Desde a sua descoberta em 1909, iniciou-se uma busca de fármacos para o tratamento 

desta nova enfermidade. Até o início da década de 1960 foram testados diversos compostos 

conhecidos no combate ao T. cruzi; incluindo o Atoxyl (1) (um organoarsênico), a Fucsina (2) 

(um corante), o Tártaro emético (3) (um sal de antimônio trivalente) e até mesmo cloreto de 

mercúrio (HgCl2), todos sem muito sucesso no tratamento da doença (Figura 7) (BOYCE, 

1907; COURA; DE CASTRO, 2002; LOW, 1916; SOBRINHO et al., 2007). 

 

 

Figura 7: Alguns das primeiras substâncias utilizadas para combater a infecção pelo T. cruzi. 
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Entre as décadas de 1960 e 1970 foram desenvolvidas as duas substâncias mais 

efetivas no combate ao T. cruzi: o Benznidazol (4) (Bz), produzido pela Roche (Rochagan®, 

Radonil®), e o Nifurtimox (5) (Nfx), produzido pela Bayer HealthCare (Lampit®), representados 

na Figura 8 (CASTRO; DE MECCA; BARTEL, 2006; VIOTTI et al., 2009). 

 

 

Figura 8: Estrutura do Benznidazol (4) e do Nifurtimox (5). 

 

Apesar de ainda hoje serem consideradas as principais moléculas para combater a 

Doença de Chagas (o que soma cerca de 50 anos de uso desde sua descoberta), ainda estão 

muito distantes de serem consideradas ideais. De acordo com a OMS, os requisitos mínimos 

para que uma substância seja considerada um fármaco ideal para tratar a Doença de Chagas 

são: (i) a cura tanto em casos agudos como em casos crônicos, (ii) efetividade em dose única 

ou poucas doses, (iii) acessibilidade aos pacientes (baixo custo), (iv) não causar reações 

adversas, (v) não ser necessária internação para o tratamento e (vi) não induzir resistência 

(COURA; DE CASTRO, 2002). Assim sendo, nenhuma das duas substâncias (Bz (4) e Nfx 

(5)) podem ser consideradas fármacos ideais para o tratamento da Doença de Chagas, pois 

problemas relacionados aos dois fármacos incluem o grande número de reações adversas 

(RIBEIRO et al., 2012a) além de muitas incoerências nas respostas dos pacientes ao 

tratamento a depender do estágio da doença, além da idade e da origem do paciente. Essa 

inconstância os torna medicamentos extremamente complicados de se prescreverem. Os 

problemas relacionados à toxicidade do Nfx (5), por exemplo, já chegaram inclusive a resultar 

na sua proscrição no Brasil, na Argentina, no Chile e no Uruguai desde meados dos anos 

1980 (COURA; DE CASTRO, 2002; VIOTTI et al., 2009). 

Desde 1971, o Bz (4) é o único fármaco amplamente indicado no tratamento da 

Doença de Chagas. Ele é até hoje o fármaco de primeira escolha no Brasil por ser o menos 

tóxico presente no mercado (TELLERIA; TIBAYRENC, 2017), mas ainda assim, de 12 a 18% 

dos pacientes em uso devem suspender o tratamento devido às reações adversas; além de 

já ter-se notado casos de resistência em algumas cepas parasitárias (LEITE, 2019; VIOTTI et 

al., 2009). Apesar de ser a melhor alternativa ao altamente tóxico Nfx (5), ainda não é o 
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fármaco ideal para tratar a doença, mas ainda não foi introduzida no mercado nenhuma outra 

substância alternativa para o tratamento da Doença de Chagas desde então (LEITE, 2019), o 

que reforça ainda mais a necessidade de investimento em pesquisas no desenvolvimento de 

NST para o tratamento desta enfermidade. 

 

1.3. A QUÍMICA MEDICINAL E O DESENVOLVIMENTO DE FÁRMACOS 

Desde o alvorecer das sociedades, a busca pela cura das enfermidades é constante. 

Os primeiros registros do uso de substâncias terapêuticas – ainda advindas de plantas e 

minerais – são de cerca de 5.000 anos atrás, das antigas civilizações chinesas, hindus, maias 

e mediterrâneas. Além disso, os antigos gregos já vendiam ervas medicinais e pedras 

curativas na antiguidade como uma forma de resolver complicações de saúde (NEUMEYER, 

2013). A partir do século XIII se inicia um tímido distanciamento do misticismo que rodeava 

estes itens curativos com o surgimento da alquimia, que passa a tomar ares mais científicos 

apenas em meados do século XVIII, em especial com o início do surgimento da química e da 

física como ciências plenas (NEUMEYER, 2013; SNEADER, 2005). 

Com o desenvolvimento da química como ciência, a Química Medicinal começa então 

a nascer a partir do século XIX, com o desenvolvimento do primeiro fármaco que passou a 

ser produzido industrialmente em larga escala: o ácido acetil salicílico (6) (AAS) (Figura 9) 

(ANDRADE; KÜMMERLE; GUIDO, 2018; BARREIRO; FRAGA, 2015). Posteriormente, 

durante meados do século XX houve então um “boom” de substâncias biologicamente ativas 

sendo descobertas, o que aumentou muito também o interesse no desenvolvimento de 

moléculas cada vez mais eficientes e específicas, reduzindo-se reações adversas e trazendo 

assim grandes mudanças na prática da medicina (NEUMEYER, 2013). 

 

 

Figura 9: Ácido Acetilsalicílico (6). 

 

Atualmente, o desenvolvimento de NST não se sustenta mais exclusivamente na 

descoberta e mimetização de substâncias naturais, mas sim na idéia de “drug design”, ou seja, 

no planejamento racional de moléculas auxiliado por software graças a recentes avanços 

tecnológicos, científicos e computacionais; o que nos afastou da antiga prática de “tentativa e 
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erro” (ANDRADE; KÜMMERLE; GUIDO, 2018) e consolidou a Química Medicinal como uma 

área multidisciplinar de inegável importância para o desenvolvimento da saúde. Segundo a 

União Internacional de Química Pura e Aplicada (IUPAC), a definição de ‘Química Medicinal’ 

é: 

“...uma disciplina baseada na química, que envolve aspectos de ciências 

biológicas, médicas e farmacêuticas; interessada na invenção, descoberta, 

planejamento, identificação e preparação de compostos biologicamente 

ativos, o estudo de seu metabolismo, a interpretação do seu modo de ação a 

nível molecular e a construção de uma relação estrutura-atividade” 

(WERMUTH et al., 1998) 

 

1.4. O ANEL 1,2,3-TRIAZOL 

Heterociclos são inegavelmente uma classe de moléculas de suma importância na 

química medicinal e, além de muito frequentes em produtos naturais, estão presentes na 

estrutura de muitos fármacos amplamente utilizados (BARREIRO; FRAGA, 2015; MELO et al., 

2006). Dentre a imensa variedade de heterociclos possíveis, podemos destacar os azóis. Um 

azol é um anel heterocíclico de cinco membros que contém pelo menos um nitrogênio, mas 

podendo conter também outros heteroátomos como oxigênio (oxazol) e enxofre (tiazol) em 

sua estrutura. O mais simples azol é o pirrol, um anel de cinco membros que contém apenas 

um nitrogênio. (Figura 10). Um azol com três átomos de nitrogênio é classificado como um 

triazol. 

 

 

Figura 10: Estruturas de heterociclos azólicos de cinco membros. 

 

Triazóis são heterociclos de cinco membros com três átomos de nitrogênio, podendo 

ser classificados como 1,2,3-triazol ou 1,2,4-triazol, de acordo com a posição dos átomos de 

nitrogênio. Ambas estruturas possuem três conformações tautoméricas, das quais duas de 

cada são aromáticas apresentando seis elétrons π, enquanto a terceira não possui 

aromaticidade e é menos relatada na literatura (CLAYDEN et al., 2001; MELO et al., 2006; 
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YET, 2011). Na Figura 11 estão representados acima os 1H-1,2,3-triazol, 2H-1,2,3-triazol e 

4H-1,2,3-triazol representados em equilíbrio tautomérico, e abaixo, os 4H-1,2,4-triazol, 1H-

1,2,4-triazol e 3H-1,2,4-triazol também em equilíbrio tautomérico. Desses, o 4H-1,2,3-triazol e 

o 3H-1,2,4-triazol não são aromáticos.  

 

 

Figura 11: Equilíbrio tautomérico dos triazóis (em destaque à direita estão as conformações não-
aromáticas). 

 

Os anéis 1,2,3-triazólicos são extremamente estáveis a degradações químicas, sendo 

inertes a condições de hidrólise, oxidantes ou redutoras mesmo em altas temperaturas e seu 

caráter aromático permite interações π-π com anéis aromáticos. Possuem um forte momento 

de dipolo e os nitrogênios das posições N-2 e N-3 são passíveis de protonação, podendo 

coordenar íons metálicos (HOU et al., 2012). Devido à sua alta estabilidade em meio 

fisiológico, os 1,2,3-triazóis são um grupo de alto interesse no desenvolvimento de novos 

fármacos. Diferente dos 1,2,4-triazóis, os 1,2,3-triazóis são exclusivamente sintéticos, não 

havendo relatos de sua ocorrência natural (MELO et al., 2006) e a síntese destes compostos 

é realizada principalmente através de cicloadição 1,3-dipolar de Huisgen, que pode ser 

comparada à reação de Diels-Alder (rDA) (CLAYDEN et al., 2001). 

 

1.5. DIELS-ALDER E A CICLOADIÇÃO 1,3-DIPOLAR DE HUISGEN 

A cicloadição 1,3-dipolar de Huisgen (ou reação de Huisgen) funciona como uma 

variação da rDA. Enquanto na rDA há uma ciclização afim de formar um anel de seis membros 

partindo de um dieno conjugado e um sistema π (dienófilo), a reação de Huisgen ocorre 

analogamente com um 1,3-dipolo (análogo ao dieno conjugado, chamado de dipolo) e um 

sistema π (análogo ao dienófilo, chamado de dipolarófilo) em uma reação concertada, 

formando um anel de cinco membros. A Figura 12 exemplifica as semelhanças na maneira 

como as reações se dão, com ambas envolvendo seis elétrons π (CLAYDEN et al., 2001). 

Devido ao grande número de substâncias com as características de 1,3-dipolo disponíveis, 
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uma grande variedade de anéis de cinco membros diferentes podem ser sintetizados por meio 

da ciclização 1,3-dipolar, o que aumenta ainda mais o interesse em estudar esse tipo de 

reação (SCHILLING; JUNG; BRÄSE, 2010). 

 

 

Figura 12: Comparação entre a reação de Diels-Alder e a reação de Huisgen. 

 

Atualmente, a aplicação mais usual da cicloadição 1,3-dipolar de Huisgen é a reação 

envolvendo azidas  e alcinos. Esse tipo de reação foi inicialmente descrito em 1893 por Arthur 

Michael com a destilação de uma mistura de acetilenodicarboxilato de etila e fenil azida 

(MELO et al., 2006; MICHAEL, 1893). Nesta reação, o acetilenocarboxilato de etila age como 

o dipolarófilo da reação de ciclização com a azida orgânica. Posteriormente, ainda em meados 

da década de 1960, Rolf Huisgen foi responsável pela investigação mecanística detalhada 

dessa reação, que hoje leva seu nome como homenagem (AMBLARD; CHO; SCHINAZI, 2009; 

HUISGEN, 1963). O maior problema envolvendo a reação de Huisgen é o aquecimento 

considerável necessário para iniciar a reação, pois há alguns relatos de explosões envolvendo 

essas reações na literatura. Além disso, não são regiosseletivas quando o dipolarófilo 

envolvido é assimétrico. Dessa forma, o produto da reação pode ser tanto um 1,2,3-triazol 

1,4-substituído como um 1,2,3-triazol 1,5-substituído, conforme exemplificado na Figura 13 

(MELO et al., 2006; ROSTOVTSEV et al., 2002). 

 

 

Figura 13: Possíveis produtos da reação de Huisgen. 

 

Mais recentemente, no início do século XXI, Meldal e Sharpless desenvolveram uma 

otimização da reação de Huisgen através da catálise com cobre(I), podendo então passar a 
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classificar esta variação da cicloadição 1,3-dipolar como uma reação de “click chemistry” 

(AMBLARD; CHO; SCHINAZI, 2009; KOLB; FINN; SHARPLESS, 2001; ROSTOVTSEV et al., 

2002; TORNØE; CHRISTENSEN; MELDAL, 2002). A descoberta da catálise destas reações 

de cicloadição com Cu(I) possibilitou que a reação ocorresse à temperatura ambiente e 

reduziu o tempo reacional em até 107 vezes, além de possibilitar que a reação fosse realizada 

com água como solvente (SCHILLING; JUNG; BRÄSE, 2010). 

 

1.5.1. A catálise com Cu(I) e a “click chemistry” 

O conceito de “click Chemistry”, criado por Sharpless et al. é utilizado para classificar 

reações de simples execução e purificação. Segundo um artigo publicado em 2001 na 

Angewandte Chemie International Edition sobre essa classe de reações, elas devem ser: 

“... reações modulares, abrangentes, ter altos rendimentos, gerar apenas 

subprodutos inofensivos que podem ser removidos por métodos não-

cromatográficos e ser estereoespecíficas (mas não necessariamente 

enantiosseletivas). As características do processo incluem condições simples 

de reação (idealmente deve ser inerte ao oxigênio e à água), partir de 

materiais e reagentes de pronta disponibilidade, fazer uso de nenhum 

solvente ou solventes benignos (como água) ou facilmente removíveis, e 

simples isolamento do produto. A purificação, se necessária, deve ser por 

métodos não cromatográficos, como recristalização ou destilação, e o produto 

deve ser estável em condições fisiológicas” (KOLB; FINN; SHARPLESS, 

2001) 

 

A cicloadição 1,3-dipolar entre azidas e alcinos terminais não apresenta todas estas 

características, porém foi descoberto que na presença de Cu(I) como catalisador esta reação 

passa a ser regiosseletiva, tendo como produto apenas o 1,2,3-triazol 1,4 substituído quando 

realizada com um dipolarófilo assimétrico, passando então a ser considerada um dos 

melhores exemplos de uma reação click (AMBLARD; CHO; SCHINAZI, 2009; KOLB; FINN; 

SHARPLESS, 2001; ROSTOVTSEV et al., 2002). 

Alguns estudos iniciais procuraram entender mais detalhadamente as etapas do 

comportamento do Cu(I) na catálise das reações de cicloadição 1,3-dipolar, chegando à 

conclusão de que o mecanismo passa por um intermediário metalocíclico incomum de seis 

membros (HIMO et al., 2005; ROSTOVTSEV et al., 2002) (Figura 14). Segundo essa proposta 

mecanística, a primeira etapa da reação é a formação do acetileto de Cu(I) (i), que interage 

com a azida, e promove um ataque nucleofílico do acetileto ao nitrogênio terminal do grupo 

azido (ii), formando assim o metalociclo de cobre como intermediário (iii). A contração do anel 

metalocíclico resulta num triazoleto de cobre (iv), que pode facilmente ser convertido no 1,2,3-
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triazol 1,4-substituído (v) por protonação, recuperando assim o Cu(I) ao meio reacional (HIMO 

et al., 2005). 

 

  

Figura 14: Proposta mecanística geral da catálise com Cu(I) (ROSTOVTSEV et al., 2002). 

 

Estudos mais recentes apontam que não apenas um, mas pelo menos dois átomos de 

cobre estão envolvidos diretamente no processo catalítico da cicloadição 1,3-dipolar para a 

formação de 1,2,3-triazóis 1,4-substituídos devido ao equilíbrio dinâmico de diferentes 

acetiletos de cobre presentes no meio reacional (BUCKLEY; DANN; HEANEY, 2010; DÍEZ-

GONZÁLEZ, 2011; WORRELL; MALIK; FOKIN, 2013), foi constatado, inclusive, que o uso de 

acetiletos de cobre disponíveis comercialmente são inefetivos nessa mesma reação 

(RODINOV; FOKIN; FINN, 2005), reforçando essa necessidade (Figura 15). Segundo as 

novas propostas, a primeira etapa seria uma interação π entre o alcino terminal e o íon cobre(I) 

(i), seguida de uma ligação carbono-cobre com a retirada de um próton, formando um 

complexo cobre-acetileto de cobre (ii). A partir do organocomplexo de cobre formado, há uma 

interação com o grupo azido (iii), gerando um intermediário bicíclico (iv) que, em seguida, 

forma o mesmo triazoleto de cobre descrito anteriormente (v) pela contração do anel, 

recuperando o primeiro íon de Cu(I) ao meio. O triazoleto é convertido no 1,2,3-triazol 1,4-

substituído desejado por protonação (vi), recuperando ao meio o segundo íon livre de Cu(I) 

(BUCKLEY; DANN; HEANEY, 2010; WORRELL; MALIK; FOKIN, 2013). 
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Figura 15: Proposta mecanística com dois átomos de cobre participantes (WORRELL; MALIK; 
FOKIN, 2013). 

 

.  
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2. OBJETIVO 

2.1. OBJETIVO GERAL 

Síntese de novos compostos triazólicos derivados do furfural e avaliação de sua 

atividade biológica frente ao Trypanosoma cruzi. 

 

2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Síntese construtiva de novos compostos 1,2,3-triazólicos derivados do furfural através 

da cicloadição 1,3-dipolar de Huisgen catalisada com Cu(I). 

• Caracterização dos produtos por espectrometria de infravermelho (IV), ressonância 

magnética nuclear de hidrogênio (RMN¹H) e carbono (RMN¹³C).  

• Avaliação da atividade biológica das novas moléculas frente o Trypanosoma cruzi. 
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3. JUSTIFICATIVA 

 A doença de Chagas pode causar danos severos à saúde de seus portadores, sendo 

uma enfermidade distribuída por todo território nacional. Conhecida há mais de 100 anos, o 

único medicamento usado no Brasil para tratá-la, o Benznidazol, possui mais de 50 anos de 

uso e a resistência do T. cruzi ao tratamento vem sendo reportada como uma preocupação 

crescente. Dados do Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN) e da 

Secretaria de Vigilância Sanitária do Ministério da Saúde (SVS/MS) indicam inclusive um 

crescimento expressivo no número de novos casos reportados de contaminação pelo T. cruzi 

nos últimos anos (Figura 16) (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2015, 2019; SISTEMA DE 

INFORMAÇÃO DE AGRAVOS DE NOTIFICAÇÃO, 2020), o que torna a busca de NST para 

o tratamento da doença de Chagas uma jornada vital à saúde pública no Brasil. 

 

 

Figura 16: Número de novos casos reportados da doença de Chagas de 2000 a 2019. Fonte: SINAN, 
SVS/MS. 

 

No planejamento de novos fármacos, a importância de heterociclos é imensa, estando 

presentes em diversos medicamentos encontrados no mercado. Destacam-se aqui moléculas 

com o fragmento 1,2,3-triazólico em sua estrutura, como o anticonvulsivante Rufinamida (7), 

sob os nomes Banzel® e Inovelon®, o antiplaquetário Ticagrelor (8), pelos nomes comerciais 

Brilinta®, Brilique® e Possia®, o medicamento Suvorexant (9), para tratamento de insônia, sob 

o nome Belsomra® (Figura 16). Outro fragmento comumente encontrado em substâncias 

comercializados é o anel furano, presente em medicamentos como o anti-hipertensivo 

Prazosin (10), comercializado com o nome Minipress®, o Lapatinib (11), medicamento usado 
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para tratar câncer, com os nomes Tykerb® e Tyverb® no mercado e o Furoato de fluticazona 

(12), anti-inflamatório conhecido pelo nome Avamys® (Figura 17).  

 

 

Figura 17: Medicamentos no mercado contendo os fragmentos 1,2,3-triazol e furano. 

 

Além da importância como fragmentos estruturais de diversos fármacos, o anel furano 

pode ser integrado à estrutura da substância de interesse através de modificações de 

moléculas simples e de fácil obtenção, como o furfural (13) (Figura 18). O furfural, ou furan-

2-carboxialdeído, é um conhecido subproduto da produção de etanol a partir da cana de 

açúcar. É produzido de biomassa lignocelulósica pela desidratação de pentoses provenientes 

de resíduos agrícolas como sabugo de milho, bagaço de cana-de-açúcar, casca de arroz e 

farelo de trigo (MONTANÉ et al., 2002; RIBEIRO et al., 2012b).  

 

 

Figura 18: Molécula do furfural (13). 

 

A produção global de furfural é de cerca de 430.000 toneladas ao ano, com previsão 

de crescimento devido a iniciativas ‘verdes’ que vêm sendo aderidas pelas indústrias nos 

últimos anos (RAMAN; GNANSOUNOU, 2015). Comercializado ao custo de US$1700 por 

tonelada e podendo ser utilizado como material de partida para diversas moléculas contendo 

o anel furano integrado em sua estrutura, inclusive algumas com interesse farmacológico 

(MONTANÉ et al., 2002), o furfural é uma excelente escolha como material de partida devido 

ao baixo custo e alta disponibilidade, além do viés ambiental pelo reaproveitamento de 

biomassa.  
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4. METODOLOGIA 

A rota sintética para obtenção dos novos 1,2,3-1H-triazóis propostos, inicia-se com a 

preparação prévia de diferentes azidas aromáticas. Serão preparadas a partir da realização 

da reação de diazotação em anilinas aromáticas obtidas comercialmente (Esquema 1).  

 

 

Esquema 1: Metodologia sintética para obtenção das azidas aromáticas. 

 

A rota sintética dos 1,2,3-1H-triazóis partiu do furfural (13) como matéria prima, a partir 

do qual foi realizada a obtenção do correspondente álcool (16) pela reação de redução da 

carbonila aldeídica utilizando borohidreto de sódio. Uma vez obtido o álcool furfurílico (16), foi 

realizada a reação de substituição nucleofílica entre a hidroxila e o brometo de propargila 

obtendo o assim o alcino terminal 2-[(2-propin-1-ilóxi)metil]furano (17). Com o alcino (17) e a 

azida orgânica (18a-m) foi realizada a reação de Huisgen. (Esquema 2) 

 

 

Esquema 2: Rota sintética dos 1H-1,2,3-triazóis.  
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

5.1. SÍNTESE DO 2-[(2-PROPIN-1-ILÓXI)METIL]FURANO (17)  

Em conformidade com a rota sintética apresentada, a primeira etapa realizada foi a 

síntese do alcino terminal (17) utilizado como material de partida para a preparação dos 1H-

1,2,3-triazóis com os substituintes propostos (18a-m), que se iniciou com a preparação do 

álcool furfurílico (16) a partir do furfural (13) através de uma reação de redução da carbonila 

aldeídica a uma hidroxila usando borohidreto de sódio como agente redutor e metanol seco 

como o solvente prótico do meio (Esquema 3). Esta reação tem como intermediário o furan-

2-ilmetanolato (19), o alcóxido do álcool furfurílico. 

 

 

Esquema 3: Preparação do álcool furfurílico (16). 

 

A redução da carbonila de aldeídos com borohidreto de sódio é uma reação que ocorre 

muito bem em solventes polares próticos, que fornecem um dos átomos de hidrogênio que é 

incorporado à molécula do produto. É um procedimento bem conhecido e tem o início do 

mecanismo de redução se dando pela coordenação da carbonila com o cátion sódio do 

reagente. Esta coordenação ativa a carbonila aldeídica, deixando seu carbono mais deficiente 

em elétrons e favorecendo um ataque nucleofílico. Ocorre, portanto, uma transferência de 

hidreto ao aldeído na qual um dos hidrogênios do cátion BH4
- é transferido à carbonila, 

carregando consigo os dois elétrons da ligação B–H. Esta transferência leva à formação do 

alcóxido intermediário (19), tendo como subproduto uma molécula de borano (20) (Esquema 

4).  

 

 

Esquema 4: Esquema de intermediários reacionais do mecanismo de formação do álcool furfurílico 
(16). 
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O borano (20) é uma substância extremamente reativa, portanto há relatos na literatura 

de que o alcóxido formado pode ajudar a estabilizá-lo através de uma interação entre a carga 

negativa do oxigênio e o orbital p desocupado do átomo de boro (CAREY; SUNDBERG, 2007a; 

CLAYDEN et al., 2001). Este processo recupera o átomo de boro tetravalente, formando um 

composto organoborado (21), capaz de realizar outra transferência de hidreto (Esquema 5). 

Em teoria, este processo pode ocorrer mais três vezes, consumindo assim todos os átomos 

de hidrogênio do reagente inicial, porém não é tão comum de ser observado. Mesmo que haja 

a formação dos compostos organoborados, estes sofrem rapidamente um processo de 

solvólise quando em solvente prótico (ALVES; VICTOR, 2010; CLAYDEN et al., 2001). 

 

 

Esquema 5: Recuperação do átomo de boro tetraédrico (20). 

 

Na etapa de solvólise que ocorre em seguida, o hidrogênio do solvente prótico pode 

sofrer um ataque nucleofílico tanto do alcóxido (19) quanto dos elétrons da ligação B–O de 

um dos organoborados formados pela transferência de hidreto sucessiva de um mesmo átomo 

de boro explicada anteriormente. Esta etapa tem como produto o álcool furfurílico (16) 

independente da estrutura do nucleófilo que participa do processo, pois ao final do processo 

há a estabilização do borano (20) do meio reacional pelo solvente (Esquema 6) (CAREY; 

SUNDBERG, 2007b, 2007a; CLAYDEN et al., 2001). 

 

 

Esquema 6: Etapa de solvólise e obtenção do álcool furfurílico (16). 
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A etapa seguinte para a obtenção do alcino terminal (17) se deu com a inserção de um 

grupo propargil através de uma substituição nucleofílica de segunda ordem (SN2), formando 

um éter com o alcino terminal desejado. Esta reação passa pela formação de um alcóxido (19) 

através de uma reação do álcool furfurílico (16) com hidreto de sódio e usando 

tetrahidrofurano (THF) anidro como solvente. 

Para que o THF possa ser utilizado como solvente anidro, também é necessário que 

este passe por um processo de purificação antes da  secagem, uma vez que este é um éter 

classificado como de categoria B de solventes peroxidáveis (JACKSON et al., 1970). A 

presença de peróxidos em frascos deste solvente ocorre devido à autooxidação do THF 

através da abstração de um hidrogênio na posição α em relação ao heteroátomo de oxigênio 

(MATSUBARA, H.; SUZUKI, S.; HIRANO, S., 2015) (Esquema 7). O processo leva a uma 

reação radicalar em cadeia que resulta na formação de peróxidos potencialmente explosivos 

se não manuseados com cuidado.  

 

 

Esquema 7: Autooxidação do THF (Adaptado de MATSUBARA, H.; SUZUKI, S.; HIRANO, S., 2015) 

 

Uma vez realizado o tratamento de neutralização dos peróxidos, é seguro realizar o 

procedimento de secagem do THF para que a água presente no solvente seja então removida. 

Tendo o alcóxido sido então formado in situ, pode-se dar continuidade ao procedimento com 

a adição do brometo de propargila à reação, realizando assim a substituição do átomo de 

bromo do reagente pelo alcóxido formado (19) por SN2, tendo como produto o 2-[(2-propin-1-

ilóxi)metil]furano (17), como demonstrado no Esquema 8. 
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Esquema 8: Síntese do 2-[(2-propin-1-ilóxi)metil]furano (17). 

 

Na presença do reagente, o hidrogênio da hidroxila do álcool furfurílico (16) é abstraído 

pelo hidreto, liberando gás hidrogênio. Como consequência, há um deslocamento do par de 

elétrons da ligação O–H ao átomo de oxigênio, formando o alcóxido (19). Ao adicionar o 

brometo de propargila à reação, ocorre então um ataque nucleofílico do oxigênio com carga 

negativa ao carbono eletrofílico do reagente, ligado ao átomo de bromo. Este ataque acontece 

de maneira concertada à eliminação do íon brometo pelo deslocamento do par de elétrons da 

ligação C–Br. É este ataque nucleofílico simultâneo à eliminação do grupo de saída do 

reagente que configura esta reação como uma SN2 (CLAYDEN et al., 2001). 

 

 

Esquema 9: Mecanismo de formação do 2-[(2-propin-1-ilóxi)metil]furano (17). 

 

O andamento das reações foi acompanhado por cromatografia em camada fina (CCF) 

e a confirmação das estruturas dos produtos foi feita pela análise espectroscópica na região 

do infravermelho (IV) de 4000 a 400 cm-1 e ressonância magnética nuclear de hidrogênio 

(RMN¹H) e carbono (RMN¹³C). 

O álcool furfurílico (16) foi obtido com rendimento de 98%. É um óleo castanho de Rf 

= 0,31 em CCF utilizando uma mistura de hexano e acetato de etila na proporção 7:3 como 

fase móvel. O furfural (13), material de partida desta reação, possui Rf = 0,43 em CCF com 

esta mesma fase móvel. A diferença de polaridade do produto de redução do furfural 

comparado ao seu material de partida se dá pela substituição da carbonila por uma hidroxila, 

grupo mais polar. O alcino obtido como produto da reação de SN2 realizada em seguida é um 

óleo cor marrom escuro de Rf = 0,66 em CCF utilizando uma mistura de hexano e acetato de 

etila na proporção 7:3 como fase móvel. Nota-se que este tem o fator de retenção maior que 
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do álcool furfurílico (16) e até mesmo que do furfural (13). Isso se dá porque após a reação 

de SN2, um grupo propargil foi inserido no lugar do hidrogênio da hidroxila do álcool. Como o 

produto final é um éter, sua polaridade é ainda menor que a do aldeído, o que justifica o valor 

mais elevado para o Rf em comparação com as demais moléculas. 

No espectro de IV do furfural (13), é possível verificar a presença da banda referente 

à deformação axial da ligação C=O em 1674 cm-1 (Figura 19), a frequência desta banda, 

encontrada geralmente em torno de 1700 cm-1, é reduzida devido à conjugação da carbonila 

com o anel furano. 
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Figura 19: Espectro de infravermelho do furfural (13). 

 

Ao avaliar o espectro de IV do álcool furfurílico (16), percebe-se que não há a banda 

característica de carbonila, porém nota-se a presença de uma banda intensa larga em 3356 

cm-1, característica de estiramento de ligação O–H (Figura 20). Esta banda de deformação 

axial de hidroxilas em 3356 cm-1, associada à presença de outras duas, em 1147 cm-1 e 1009 

cm-1, referentes ao estiramento de uma ligação C–O, confirmam a presença do grupo 

funcional álcool, conferindo assim sucesso à reação de redução do furfural (13) a álcool 

furfurílico (16). 
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Figura 20: Espectro de infravermelho do álcool furfurílico (16). 

 

Avaliando os espectros de RMN1H, nota-se que o espectro do furfural (13) apresenta 

4 sinais, sendo mais relevante o simpleto de maior deslocamento, com δ = 9,65 ppm, 

característico de aldeídos e referente ao hidrogênio da posição 1 (Figura 21). 
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Figura 21: Espectro de RMN1H do furfural (13). 

 

O espectro de RMN1H do álcool furfurílico (16), por sua vez, apresenta 5 sinais, 

dentre os quais há um de menor deslocamento (δ = 2,74 ppm), sendo este também o mais 

fraco e largo dentre eles. Este sinal é referente ao hidrogênio da hidroxila e é muito 

característico de moléculas contendo o grupo funcional álcool (Figura 22). Nota-se, portanto, 

a conversão do furfural (13) a álcool furfurílico (16) através da reação realizada devido à 

presença no espectro deste sinal de hidrogênio de hidroxila alcoólica associado à ausência 

do sinal característicos de hidrogênios aldeídicos. 
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Figura 22: Espectro de RMN1H do álcool furfurílico (16) com destaque à esquerda acima para a 
expansão dos picos de deslocamento δ = 6,28 ppm 6,35 ppm e à esquerda e abaixo para a expansão 

dos picos de deslocamento δ = 7,40 ppm. 

 

O sucesso da reação de redução do furfural (13) ao álcool furfurílico (16) também pode 

ser constatado através de um comparativo entre os RMN13C destas moléculas (Figura 23). 

Nota-se que o espectro de RMN13C do furfural (13) apresenta um sinal com deslocamento de 

177,90 ppm correspondente ao carbono da carbonila aldeídica. Quando comparado com o 

espectro de RMN13C do álcool furfurílico (16), percebe-se que este sinal não se faz presente, 

porém um outro sinal, com deslocamento de 57,40 ppm, antes inexistente e que corresponde 

ao carbono ligado à hidroxila do álcool, se mostra fazer presente. 
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Figura 23: Comparativo entre os espectros do furfural (13) e do álcool furfurílico (16). Acima, o 
espectro de RMN13C do furfural (13) e abaixo, o espectro de RMN13C do álcool furfurílico (16). 

 

Para confirmar a conversão do álcool furfurílico (16) ao alcino terminal (17), nota-se 

que não se encontra mais presente no espectro de IV do alcino a banda característica de 

álcoois, antes vista na frequência de 3355 cm-1 (Figura 24), porém é possível agora notar 

uma banda intensa em 3294 cm-1, referente à ligação C–H de alcinos. Esta banda é menos 

alargada que a característica banda de hidroxilas álcoolicas que era vista antes. Outra banda 

importante de reparar neste caso é a de 2117cm-1, de menor intensidade e característica da 

ligação CΞC de alcino. 
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Figura 24: Espectro de IV do alcino terminal (17). 

 

5.2. PURIFICAÇÃO DA P-ANISIDINA (14m) 

Para a utilização da p-anisidina (14m) na preparação do p-metóxi azido benzeno (15m), 

foi necessário realizar um procedimento de purificação. Na literatura, a p-anisidina é descrita 

como sendo um sólido branco (AMINI, B.; LOWENKRON, S., 2003), porém o frasco que 

continha o reagente que iria ser utilizado nos procedimentos continha um sólido cinza, 

indicando que provavelmente vários processos de degradação daquele reagente haviam 

ocorrido. 

A purificação do reagente, foi realizada, portanto, através de uma recristalização 

simples, como recomendado pelo manual de purificação de solvente consultado 

(ARMAREGO, 2017). O processo se iniciou pela dissolução de aproximadamente 10 gramas 

da p-anisidina escurecida em água destilada previamente aquecida em um bécher. A 

quantidade de água utilizada foi apenas a necessária para que todo o sólido presente pudesse 

ser dissolvido. O conteúdo do bécher foi filtrado para outro frasco enquanto ainda quente para 

que as impurezas insolúveis pudessem ser removidas e deixado para resfriar em geladeira. 

Quando gelado, a p-anisidina começou a cristalizar e o conteúdo do frasco foi então filtrado 

novamente, desta vez para que as impurezas solúveis pudessem ser removidas junto com o 

solvente. No final obteve-se um cristal claro que ficou retido no papel de filtro, sendo este a p-

anisidina purificada. 
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5.3. SÍNTESE DAS AZIDAS AROMÁTICAS SUBSTITUÍDAS 

A outra etapa da rota sintética apresentada consiste na obtenção das azidas 

aromáticas com diferentes substituintes (15a-m), uma reação que ocorre em duas partes: na 

primeira há a preparação dos sais de diazônio (22a-m) partindo das anilinas com os diferentes 

substituintes desejados (14a-m), enquanto na segunda adiciona-se azida de sódio para a 

obtenção das azidas aromáticas (15a-m) como produto de substituição. O Esquema 10 ilustra 

a reação. 

 

 

Esquema 10: Metodologia de obtenção das azidas substituídas (15a-m). 

 

Inicialmente há a geração in situ do íon nitrosônio (23), eletrófilo responsável pela 

substituição eletrofílica aromática (SEAr) responsável pela formação do íon diazônio (22a-m). 

A formação do íon nitrosônio (23) se dá pela adição de uma fonte de nitrato (24) em um meio 

ácido, de maneira que o ânion nitrito seja protonado formando o ácido nitroso (25) in situ. O 

ácido nitroso formado pode então ser novamente protonado, formando uma espécie 

carregada (26) que, ao eliminar uma molécula de água, forma o íon nitrosônio (23), como 

apresentado no Esquema 11 (SANCHES, 2012). 

 

 

Esquema 11: Formação do íon nitrosônio (23) 

 

Uma vez formado o íon nitrosônio (23), inicia-se a formação do íon diazônio (22a-m). 

Nesta etapa ocorre um ataque nucleofílico do par de elétrons livre do átomo de nitrogênio da 

amina aromática (14a-m) à carga positiva do átomo de nitrogênio do íon nitrosônio (23). Em 

seguida há a abstração de um dos hidrogênios ligados ao nitrogênio diretamente ligado ao 

anel aromático da molécula formada (27a-m). Essa abstração leva à formação de uma N-
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nitrosamina aromática (28a-m), que catalisada por uma molécula de água protonada pode ser 

convertida ao N-N-hidroxifenildiazeno (29a-m), da maneira apresentada no Esquema 12. 

 

 

Esquema 12: Formação da N-nitrosamina (28a-m) e do N-N-hidroxifenildiazeno (29a-m). 

 

A molécula do N-N-hidroxifenildiazeno (29a-m), quando protonada, pode eliminar uma 

molécula de água, assim formando o íon diazônio (22a-m) (Esquema 13). 

 

 

Esquema 13: Formação do íon diazônio (22a-m) 

 

Por fim, como ilustrado no Esquema 14, ao adicionar a azida, o íon diazônio (22a-m) 

sofre um ataque nucleofílico no carbono ligado ao nitrogênio do grupo diazo, com a eliminação 

de uma molécula de gás nitrogênio e a formação da azida aromática substituída (15a-m). 

 

 

Esquema 14: Formação das azidas aromáticas substituídas (15a-m). 
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O acompanhamento do andamento das reações foi realizado por CCF e a análise dos 

espectros de IV e RMN¹H e RMN¹³C permitiram a confirmação do sucesso das reações, bem 

como a caracterização dos produtos. A tabela a seguir apresenta o aspecto das azidas que 

puderam ser obtidas e analisadas, acompanhados dos rendimentos de suas reações de 

obtenção, seus respectivos Rf obtidos por CCF com mistura de hexano e acetato de etila na 

proporção 7:3 como fase móvel. As azidas que foram sintetizadas e tiveram seu resultado 

reportado foram a não substituída, além das meta- e para-substituídas. As azidas orto-

substituídas 15b, 15e, 15h e 15k não puderam ser sintetizadas por conta da necessidade de 

suspensão dos trabalhos por conta da pandemia. 

 

Produto Aspecto Rendimento Rf 

 

(15a) 

Óleo marrom 90% 0,50 

 

(15c) 

Sólido amarelo 90% 0,63 

 

(15d) 

Sólido amarelo 94% 0,39 

 

(15f) 

Óleo amarelo claro 80% 0,60 
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(15g) 

Sólido branco 90% 0,64 

 

(15i) 

Óleo marrom escuro 75% 0,61 

 

(15j) 

Óleo marrom escuro 61% 0,62 

 

(15l) 

Óleo amarelo escuro 77% 0,61 

 

(15m) 

Óleo castanho 84% 0,69 

 

A avaliação do sucesso destas reações de substituição foi realizada através de uma 

comparação entre os espectros de IV dos materiais de partida e dos produtos. Em todos os 

casos, o principal indicativo de sucesso da reação de substituição é a presença de uma banda 

intensa em torno de 2100 cm-1 – considerando pequenos deslocamentos –, região 

característica de absorção da ligação N=N=N de azidas. 

Tomando como exemplo a preparação do m-cloro azidobenzeno (15f) a partir da m-

cloroanilina (14f), percebe-se que no espectro do material de partida (14f) são encontradas 

bandas de deformação axial da ligação N–H de amina em 3444 e 3361 cm-1, que podem ser 
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confirmadas pela presença da banda de deformação angular simétrica no plano do grupo NH2 

em 1622 cm-1 e da banda de deformação angular da ligação N–H em 1597 cm-1 (Figura 25). 
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Figura 25: Espectro de IV da m-cloroanilina (14f). 

 

Comparado, assim, com o espectro do m-cloro azidobenzeno (15f), (Figura 26) 

percebe-se que não se encontram presentes as bandas características de aminas que são 

vistas no espectro de IV da m-cloroanilina (14f). Em contrapartida, há a presença de uma 

banda intensa na frequência de 2104 cm-1, região de absorção característica de moléculas 

com o substituinte azido. Esta informação é um forte indicativo de que a reação de substituição 

que se desejava fazer foi bem-sucedida. 
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Figura 26: Espectro de infravermelho do m-cloro azidobenzeno (15f). 

 

Também foram analisados os espectros de RMN1H e RMN13C dos produtos para 

avaliar o sucesso da reação, com a exceção dos produtos 15l e 15m, os quais foram 

realizadas análise apenas por IV e RMN1H, e não por RMN13C. 

Pelo espectro de RMN1H do m-cloro azidobenzeno (15f) (Figura 27), nota-se a 

presença de 4 sinais, sendo um simpleto de deslocamento δ = 7,05 ppm, referente ao 

hidrogênio entre os dois substituintes (na posição 2), um tripleto de deslocamento δ = 7,30 

ppm, referente ao hidrogênio mais afastado dos substituintes, na posição 5, e dois dupletos, 

com deslocamentos δ = 6,95 e 7,14 ppm, referentes aos hidrogênios nas posições 6 e 4 

respectivamente. 
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Figura 27: Espectro de RMN1H do m-cloro azidobenzeno (15f) com destaque acima à direita para a 
expansão dos picos de deslocamento de δ = 6,96 a 7,32 ppm. 

 

5.4. SÍNTESE DOS 1H-1,2,3-TRIAZÓIS 1,4-SUBSTITUÍDOS 

Uma vez sintetizados o alcino terminal (17) e as azidas aromáticas (15a-m), pode-se 

realizar a síntese dos produtos finais 1,2,3-triazóis (18a-m). Para tal, a reação se deu 

inicialmente com a adição do alcino e a azida aromática substituída a um frasco Erlenmeyer 

com uma mistura de água e diclorometano como solvente. Além disso, foram adicionados 

sulfato de cobre e ascorbato de sódio para a formação in situ do cobre(I) que será usado como 

catalisador da reação e o frasco foi colocado em banho ultrassom (Esquema 15). 

 

 

Esquema 15: Metodologia de obtenção dos 1,2,3-triazóis (18a-m). 

 

Inicialmente há uma coordenação de um átomo de cobre(I) pelo alcino terminal (17). 

Esta coordenação gera um deslocamento na nuvem eletrônica que torna o hidrogênio ligado 

ao carbono terminal mais ácido, favorecendo a protonação de uma molécula de água e 
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permitindo a formação de um acetileto de cobre coordenado a outro átomo de cobre(I) (30) 

(Esquema 16). 

 

 

Esquema 16: O acetileto de cobre coordenado a outro átomo de cobre(I) (30). 

 

Com a aproximação da azida aromática (15a-m) ao intermediário formado (30), há 

uma interação entre a carga negativa e o átomo de cobre(I) coordenado pela ligação tripla. 

Simultaneamente, há um ataque da ligação π do alcino ao nitrogênio terminal da azida 

aromática e, por conseguinte, um deslocamento eletrônico de um dos pares de elétrons da 

ligação N≡N ao nitrogênio carregado positivamente (Esquema 17). Desta forma há a 

formação de outro intermediário, um bis-metalo-biciclo contendo os dois átomos de cobre 

(31a-m). 

 

 

Esquema 17: Formação do intermediário bis-metalo-bicíclico (31a-m). 

 

Através de um rearranjo interno por meio de um deslocamento eletrônico de uma 

ligação N–Cu e a eliminação de um dos átomos de cobre(I), há a formação de um triazolato 

de cobre (32a-m) que pode ser protonado, eliminando o segundo átomo de cobre(I) e 

formando o 1,2,3-triazol com os substituintes desejados (18a-m) (Esquema 18). 
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Esquema 18: Formação dos 1,2,3-triazóis (18a-m). 

 

O andamento das reações foi acompanhamento por CCF e a análise dos espectros de 

IV e RMN¹H e RMN¹³C permitiram a caracterização dos produtos. Como exemplo, na Figura 

28 está o espectro do IV do 4-[(2-furanilmetóxi)metil]-1-fenil-1H-1,2,3-triazol (18a). Percebe-

se aqui que não há banda de absorção em torno da região de 2100 cm-1, presente tanto nos 

espectros de IV da azida quanto do alcino terminal usados como materiais de partida nessa 

reação. 
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Figura 28: Espectro do IV do 4-[(2-furanilmetóxi)metil]-1-fenil-1H-1,2,3-triazol (18a). 

  

Na tabela a seguir, estão listados os produtos 1H-1,2,3-triazólicos (18a-m) obtidos a 

partir da reação 1,3-dipolar de Huisgen catalisada por cobre com seus respectivos aspectos 



55 
 

físicos, rendimentos, Rf calculados em CCF usando mistura de hexano e acetato de etila na 

proporção 7:3 e pontos de fusão (P.F.). Assim como relatado sobre as azidas, os 1,2,3-triazóis 

orto-substituídos 18b, 18e, 18h e 18k não foram sintetizados, portanto não foram incluídos 

nessa tabela. Além disso, os 1,2,3-triazóis que possuíam o substituinte metóxi nas posições 

meta e para (18l e 18m) degradavam facilmente, o que impossibilitou a avaliação de seus 

pontos de fusão. 

 

Produto Aspecto Rendimento Rf P.F. (°C) 

 

(18a) 

Sólido 

branco 
68% 0,31 99-101 

 

(18c) 

Sólido 

amarelo 

claro 

84% 0,30 109-110 

 

(18d) 

Sólido 

amarelo 

claro 

84% 0,29 110-112 

 

(18f) 

Sólido 

branco 
79% 0,31 80-82 
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(18g) 

Sólido 

branco 
80% 0,31 83-85 

 

(18i) 

Sólido 

branco 
82% 0,29 65-67 

 

(18j) 

Sólido 

branco 
81% 0,31 41-44 

 

(18l) 

Sólido 

branco 
71% 0,29 

Propriedade 

não-mensurável 

 

(18m) 

Sólido 

branco 
67% 0,29 

Propriedade 

não-mensurável 

 

5.5. ENSAIOS DE ATIVIDADE BIOLÓGICA FRENTE O T. cruzi 

As amostras dos 1H-1,2,3-triazóis que foram sintetizados (18a-m, excluindo-se 18g e 

os orto-substituídos 18b, 18e, 18h e 18k) foram enviados para ensaio de atividade biológica, 

porém, em decorrência da pandemia do novo coronavírus SARS-CoV-2 houve suspensão das 

atividades nos laboratórios do Instituto de Química da UFRJ a partir do dia 16 de março de 
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2020, com previsão de retorno presencial em 2022. Dessa forma, os resultados ainda não 

puderam ser obtidos. 
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6. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL 

6.1. MATERIAIS E MÉTODOS 

Os reagentes utilizados nos procedimentos são das marcas Sigma-Aldrich e Vetec e 

os solventes da marca Bio-Grade, sendo necessário a realização de tratamentos de secagem 

para a retirada de água nos casos do Metanol e do THF para que estes pudessem ser 

propriamente utilizados nas reações desejadas conforme descrito na literatura (ARMAREGO, 

2017). 

A pesagem dos reagentes e das massas dos produtos finais foi feita em balança 

analítica de quatro casas decimais da marca Shimadzu, modelo AUY220. 

As reações foram acompanhadas através de cromatografia em camada fina (CCF), 

com uso de cromatofolhas de silicagel 60 F254 aderidas em folhas de alumínio com espessura 

de 200 µm das marcas Sigma-Aldrich e Silicycle. Os eluentes usados como fase móvel foram 

preparados com os solventes disponíveis no laboratório, obedecendo às proporções volume 

a volume (v/v). Para a revelação das placas de CCF, foi utilizado como revelador físico: 

câmara de luz ultravioleta (UV) na frequência de 254 nm, e como reveladores químicos: banho 

em solução de vanilina sulfúrica seguido de aquecimento, banho em solução de 2,4-dinitrofenil 

hidrazina (DNP) seguido de aquecimento, banho em solução de ácido fosfomolíbdico (PMA) 

seguido de aquecimento. O revelador químico de placa de CCF foi escolhido de acordo com 

a natureza química dos reagentes e produtos de cada reação. 

A remoção dos solventes após extração dos produtos do meio reacional foi realizada 

à pressão reduzida, em evaporador rotatório da marca IKA, modelo RV 10 control, banho 

aquecido do modelo HB 10 control e bomba de vácuo do modelo MPC 105 T, com sistema de 

circulação de resfriamento para condensação de solvente da marca Tecnal, modelo TE-2005. 

Quando necessário, os produtos foram levados à secagem pela bomba de alto vácuo da 

marca Solab, modelo SL 62. 

Os espectros de RMN1H e de RMN13C usados na elucidação estrutural dos produtos 

preparados foram obtidos nos equipamentos da marca Bruker, modelo AVHD 9,40 T (400,13 

MHz para 1H e 100,61 MHz para 13C) e AVIII 11,75 T (500,13 MHz para 1H e 125,76 MHz para 

13C), tendo-se empregado o uso te trimetil silano (TMS) como referência interna para a 

determinação dos deslocamentos químicos e a área dos sinais detectados foi integradaa 

eletronicamente com auxílio do software MestReNova v6.0.2-5475. As amostras foram 

preparadas através da diluição de 10 a 30 mg da substância a ser analisada em 

aproximadamente 0,4 mL de clorofórmio deuterado (CDCl3) em tubos de 5 mm de diâmetro.  

Os espectros de IV dos produtos foram obtidos em equipamento de espectrofotometria 

da marca Thermo Fisher Scientific, modelo Nicolet 6700 FT-IR, com amostras preparadas em 
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pastilhas de KBr ou filme em feixe sobre janelas de NaCl. e a atribuição das bandas dos 

espectros de IV foram obtidas eletronicamente através do software ACD/SpecManager v10.08. 

O banho de ultrassom foi realizado com o equipamento Branson 2210R-MT Ultrasonic 

cleaner e a coleta dos pontos de fusão foi realizada com o equipamento da marca Fisatom, 

modelo 430D e termômetro analógico não calibrado. 

 

6.2. METODOLOGIA DE PURIFICAÇÃO DOS SOLVENTES E REAGENTES 

6.2.1. Secagem do Metanol (ARMAREGO, 2017) 

O processo de secagem do Metanol foi realizado para em um balão de 1 L, que foi 

cheio até 2/3 de seu volume total com o solvente e uma quantidade de hidreto de cálcio em 

excesso para reagir com a água presente no meio. A mistura de Metanol e hidreto de cálcio 

foi aquecida em sistema de destilação com controle de temperatura, tendo todo o conteúdo 

que foi destilado a temperaturas inferiores à de ebulição do Metanol puro (a “cabeça de 

destilação”) descartado. 

Após o processo de destilação, o solvente foi armazenado em frasco âmbar vedado 

com septo de borracha e sempre que necessário, retirado com auxílio de seringa para 

minimizar o contato com o ar atmosférico. 

 

6.2.2. Purificação e secagem do THF (ARMAREGO, 2017)  

O processo de secagem do THF se inicia com a adição de 80 g de NaOH em 

micropérolas a um balão de fundo redondo com capacidade para 1 L, ao qual se adiciona THF 

até completar 2/3 de seu volume. A mistura passa então por uma destilação fracionada 

usando-se de uma coluna de Vigreaux, através da qual se obtém o solvente puro e pronto 

para o processo de secagem. 

Um sistema de secagem é então montado dispondo um balão de fundo redondo de 

duas bocas com capacidade para 1 L sobre uma manta aquecedora, ao qual se adiciona o 

THF previamente tratado e pedaços de sódio metálico macerado. Sobre uma das bocas do 

balão é acoplado um coletor e, acima deste, um condensador vedado com septo pelo qual 

mantém-se um balão preso por uma seringa para que haja alívio da pressão sem a abertura 

do sistema. Pela segunda boca do balão ao qual havia sido adicionado o THF é adicionada 

benzofenona e esta boca é então vedada com septo para que seja aberta apenas caso 

necessário. O sistema é mantido em refluxo até que a mistura do balão que está sendo 

aquecido apresente uma coloração azul, indicando que o solvente se encontra seco, podendo 

ser coletado através do coletor acoplado no sistema de saecagem. 
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6.3. METODOLOGIAS SINTÉTICAS 

6.3.1. Obtenção do 2-furanilmetanol (16) 

 

Esquema 19: Obtenção do álcool furfurílico (16) 

 

Inicialmente duas das bocas esmerilhadas de um balão de fundo redondo tritubulado 

com capacidade para 50 mL contendo agitador magnético foram seladas com septos de 

borracha. O balão foi posto em banho de gelo e, pela terceira boca do balão, foram 

adicionados 1,00 mL de furfural (13) (1,16 g; 12 mmol) e alguns cristais de NaOH em 

micropérolas. Em seguida, foram pesados 0,5304 g de borohidreto de sódio (14 mmol), em 

um frasco transferidor que foi em seguida acoplado à boca livre do balão para permitir sua 

adição ao meio reacional sem a abertura do sistema. Para garantir o alívio da pressão interna, 

um bolhômetro foi acoplado a uma das bocas seladas com septo de borracha do balão através 

de uma seringa e assim foram então adicionados, através da terceira boca do balão, 10,0 mL 

do metanol previamente seco, usando-se de seringa e ampola. O sistema foi deixado sob 

agitação durante 30 minutos enquanto um fluxo constante de gás nitrogênio realizava a troca 

de atmosfera. 

Após a troca de atmosfera, a adição de borohidreto de sódio foi realizada lentamente, 

de maneira que não houvesse um aumento muito brusco na temperatura ou liberação 

excessiva de gás hidrogênio. Com o término da adição de todo reagente, o balão foi retirado 

do banho de gelo e a reação foi deixada sob agitação constante à temperatura ambiente. A 

conversão do material de partida foi acompanhada por CCF, usando como fase móvel uma 

mistura de hexano e acetato de etila na proporção 7:3 e o revelador utilizado para o 

acompanhamento da reação por CCF foi a 2,4-dinitrofenilhidrazina. A escolha do revelador se 

dá por este ser especialmente sensível à presença de substâncias carboniladas na superfície 

da placa cromatográfica, deixando fácil perceber se ainda não houve o consumo de todo o 

material de partida. A reação foi deixada sob agitação durante 1 hora, quando foi constatado 

por CCF que todo material de partida foi consumido. 

Após o decorrer deste tempo, a mistura reacional foi neutralizada com solução de ácido 

clorídrico na concentração 6 mol.L-1 e o produto foi extraído realizando-se 3 lavagens com 30 

mL de acetato de etila em funil de separação de 60 mL. A fase orgânica desta separação foi 

secada com a adição de sulfato de sódio anidro seguido de uma filtração simples com papel 
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de filtro. O solvente remanescente foi evaporado a pressão reduzida, obtendo-se dessa forma 

o álcool furfurílico (16), óleo de cor castanha, com rendimento de 98%. 

 

Rendimento: 98% 

Aspecto: óleo castanho 

Rf: 0,32 (Eluente: hexano/acetato de etila, proporção 7:3 revelado com solução ácida de 

vanilina) 

 

Espectro de IV (filme líquido): banda larga e intensa em 𝜈 = 3356 cm-1 (estiramento de 

ligação O–H de álcool); bandas intensas em 𝜈 = 1147cm-1 e 𝜈 = 1009 cm-1 (estiramento de 

ligação C–O de álcool) 

 

Espectro de RMN1H (500,13 MHz, CDCl3):  

δ = 7,40 ppm (d, 1H); δ = 6,28 ppm (d, 1H); δ = 6,35 ppm (dd,1H); δ = 4,58 ppm (s, 2H); δ = 

2,74 ppm (s, 1H). 

 

 

Espectro de RMN13C (100,61 MHz, CDCl3):  

δ = 154,03 ppm (C-2); δ = 142,57 ppm (C-5); δ = 110,37 ppm (C-3, C-4); δ = 107,75 ppm (C-

3, C-4); δ = 57,40 ppm (C-1). 

 

 

6.3.2. Obtenção do furfuril propargil éter 

 

Esquema 20: Obtenção do 2-[(2-propin-1-ilóxi)metil]furano (17) 

 

Um balão de fundo redondo tritubulado com capacidade para 50 mL teve duas das 

três bocas seladas com septos de borracha. A este, deixado em banho e gelo, foram 

adicionados um agitador magnético, 2,8 g (28,54 mmol) de álcool furfurílico (16), 30,0 mL de 

THF previamente seco. Para que não haja a necessidade de abrir o sistema durante o 

procedimento, um frasco transferidor contendo 1,08 g (42,81 mmol) de NaH foi acoplado à 

terceira boca do balão. Em seguida, fazendo uso de uma seringa, um bolhômetro foi acoplado 
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a uma das bocas seladas do balão para garantir o alívio da pressão interna, enquanto um 

fluxo constante de gás nitrogênio foi usado para realizar a troca de atmosfera no sistema. O 

mesmo foi mantido por 30 minutos sob agitação constante. 

Após o tempo decorrido de troca de atmosfera, o hidreto de sódio contido no frasco 

transferidor foi sendo lentamente adicionado à mistura reacional de maneira que não 

houvesse um aumento muito brusco da temperatura ou formação excessiva de gás hidrogênio 

no processo. Quando finalizada a adição do hidreto de sódio, o recipiente contendo o brometo 

de propargila foi levado à capela de exaustão para ser aberto e, com auxílio de uma seringa, 

foram adicionados 7,4 mL de brometo de propargila através de um dos septos de borracha e 

o banho de gelo foi, em seguida, retirado, deixando assim a mistura reacional à temperatura 

ambiente ainda sob agitação “overnight”. 

Decorrido o tempo para que a reação ocorresse, o sucesso do procedimento foi 

avaliado por CCF, tendo em seguida o conteúdo do balão transferido a um funil de separação 

de 125 mL, realizando-se assim três lavagens com 30 mL de acetato de etila. Posteriormente, 

a fase orgânica foi separada e seca com sulfato de sódio anidro. A mistura foi então filtrada 

com papel de filtro e o solvente separado do produto com auxílio de um aparelho de 

evaporação rotatório. O produto, 2-[(2-propin-1-ilóxi)metil]furano (17), foi obtido na forma de 

um óleo de coloração marrom, com rendimento de 84% e caracterizado por espectroscopia 

de IV, RMN1H e RMN13C. 

 

Rendimento: 84% 

Aspecto: óleo marrom 

Rf: 0,82 (Eluente: hexano/acetato de etila, proporção 7:3 revelado com solução ácida de 

vanilina). 

 

Espectro de infravermelho (filme líquido): banda intensa em 𝜈 = 3294 cm-1 (estiramento de 

ligação C–H de alcino terminal); banda fraca em 𝜈 = 2117 cm-1 (estiramento de ligação CΞC 

de alcino). 

 

Espectro de RMN1H (500,13 MHz, CDCl3):  

δ = 7,42 ppm (d, 1H); δ = 6,36 ppm (d, 1H); δ = 6,34 ppm (d, 1H); δ = 4,56 ppm (s, 2H); δ = 

4,16 ppm (d, 2H); δ = 2,46 ppm (t, 1H). 

 

Espectro de RMN13C (100,61 MHz, CDCl3):  
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δ = 151,01 ppm (C-5); δ = 143,32 ppm (C-8); δ = 110, 53 ppm (C-6, C-7); δ = 110,29 ppm (C-

6, C-7); δ = 79,50 ppm (C-1, C-2); δ = 75 ppm (C-1, C-2); δ = 63,25 ppm (C-3, C-4); δ = 59,95 

ppm (C-3, C-4). 

 

6.3.3. Procedimento geral para obtenção das azidas aromáticas 

 

Esquema 21: Obtenção das azidas aromáticas (15a-m) 

 

Foi adicionado a um frasco Erlenmeyer com capacidade para 125 mL contendo 

agitador magnético, 20 mmol da anilina contendo o grupamento substituinte desejado (14a-

m). O frasco foi posto em banho de gelo contendo etanol e sal grosso e, sob agitação 

constante, foram adicionados lentamente 10 mL de uma solução aquosa de ácido clorídrico 

na concentração de 6 mol.L-1, acompanhando a mudança de temperatura com um termômetro 

de baixas temperaturas para que a solução se mantivesse na faixa de 0° a 5°C. 

Foram preparadas mais duas soluções aquosas saturadas, uma de 20 mmol de nitrito 

de sódio (1 equivalente molar) e outra de 80 mmol de azida de sódio (4 equivalentes molares) 

em 20 mL de água destilada gelada. A solução de nitrito de sódio foi lentamente adicionada 

ao frasco Erlenmeyer e, após a adição de toda solução de nitrito iniciou-se a lenta adição da 

solução de azida de sódio, sempre atentando-se à temperatura. Após toda solução de azida 

de sódio ser adicionada, o frasco pôde ser retirado do banho de gelo e a reação foi deixada 

sob agitação constante à temperatura ambiente. Ao constatar o consumo total dos reagentes 

por acompanhamento da reação por CCF, foram adicionados à mistura 20 mL de solução 

concentrada de bicarbonato de sódio para a neutralização do pH e, em seguida, a extração 

foi realizada com por menos 3 lavagens com 30 mL de diclorometano cada, separando-se a 

fase orgânica, à qual foi adicionado sulfato de sódio anidro para secagem. A solução de 

diclorometano foi então filtrada e levada para evaporação a pressão reduzida obtendo como 

produto as azidas aromáticas com rendimento variando de 61 a 94%. Os produtos foram 

armazenados em geladeira e protegidas da luz para que pudessem ser usadas 

posteriormente, na obtenção dos 1H-1,2,3-triazóis de interesse.  
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6.3.3.1. Azidobenzeno 

 

(15a) 

 

Espectro de IV (filme líquido): Banda intensa em 𝜈 = 2129 cm-1 (estiramento de ligação 

N=N=N de azida); bandas fracas em 𝜈 = 3035 e 𝜈 = 3064 cm-1 (estiramento de ligação C–H 

do anel aromático); bandas intensas em 𝜈 = 1593 e 𝜈 = 1493 cm-1 (estiramento de ligação 

C=C do anel aromático); bandas de média intensidade em 𝜈 = 748 e 𝜈 = 687 cm-1 (deformação 

fora do plano de ligação C–H do anel aromático); bandas fracas em 𝜈 = 1174, 𝜈 = 1130, 𝜈 = 

1076 e 𝜈 = 1026 cm-1 (deformações no plano e torção do anel aromático). 

 

Espectro de RMN1H (400,13 MHz, CDCl3):  

δ = 7,36 ppm (t, 2H); δ = 7,14 ppm (t, 1H); δ = 7,03 ppm (dd, 2H). 

 

Espectro de RMN13C (100,61 MHz, CDCl3):  

δ = 140,21 ppm (C-1); δ = 129,97 ppm (C-2); δ = 125,08 ppm (C-4); δ = 119,23 ppm (C-3). 

 

6.3.3.2. 1-azido-2-nitrobenzeno 

 

(15b) 

 

Espectro de IV (pastilha de KBr): Banda intensa em 𝜈 = 2123 cm-1 (estiramento de ligação 

N=N=N de azida); banda intensa em 𝜈 = 1525 cm-1 (estiramento assimétrico de ligação N–O 

de nitrocompostos); banda intensa em 𝜈 = 1346 cm-1 (estiramento simétrico de ligação N–O 

de nitrocompostos); bandas fracas em 𝜈 = 3489 e 𝜈 = 3381 cm-1 (estiramento de ligação C–H 

do anel aromático); bandas de média intensidade em 𝜈 = 1624, 𝜈 = 1603 e 𝜈 = 1578 cm-1 

(estiramento de ligações C=C do anel aromático); banda de média intensidade em 𝜈 = 742 

cm-1 (deformação fora do plano de ligação C–H do anel aromático). 
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6.3.3.3. 1-azido-3-nitrobenzeno 

 

(15c) 

 

Espectro de IV (pastilha de KBr): banda intensa em 𝜈 = 2123 cm-1 (estiramento de ligação 

N=N=N de azida); banda intensa em 𝜈 = 1520 cm-1 (estiramento assimétrico de ligação N–O 

de nitrocompostos); banda intensa em 𝜈 = 1354 cm-1 (estiramento simétrico de ligação N–O 

de nitrocompostos); bandas fracas em 𝜈 = 3105, 𝜈 = 3080 e 𝜈 = 3035 cm-1 (estiramento de 

ligação C–H do anel aromático); bandas de média intensidade em 𝜈 = 1610 e 𝜈 = 1585 cm-1 

(estiramento de ligações C=C do anel aromático); bandas de média intensidade em 𝜈 = 874, 

𝜈 = 812 e 𝜈 = 735 cm-1 (deformação fora do plano de ligação C–H do anel aromático).  

 

Espectro de RMN1H (400,13 MHz, CDCl3): 

δ = 8,00 ppm (dd, 1H); δ = 7,88 ppm (d, 1H); δ = 7,54 ppm (t, 1H); δ = 7,35 ppm (d, 1H). 

 

Espectro de RMN13C (100,61 MHz, CDCl3):  

δ = 149,44 ppm (C-3); δ = 142,17 ppm (C-1); δ = 130,79 ppm (C-5); δ = 125,09 ppm (C-6); δ 

= 119,88 ppm (C-2); δ = 114,30 ppm (C-4). 

 

6.3.3.4. 1-azido-4-nitrobenzeno 

 

(15d) 

 

Espectro de IV (pastilha de KBr): banda intensa em 𝜈 = 2127 cm-1 (estiramento de ligação 

N=N=N de azida); banda intensa em 𝜈 = 1516 cm-1 (estiramento assimétrico de ligação N–O 

de nitrocompostos); banda intensa em 𝜈 = 1288 cm-1 (estiramento simétrico de ligação N–O 
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de nitrocompostos); bandas fracas em 𝜈 = 3109 e 𝜈 = 3068 cm-1 (estiramento de ligação C–H 

do anel aromático); bandas de média intensidade em 𝜈 = 1605 e 𝜈 = 1593 cm-1 (estiramento 

de ligações C=C do anel aromático); banda de média intensidade em 𝜈  = 847 cm-1 

(deformação fora do plano de ligação C–H do anel aromático).  

 

Espectro de RMN1H (400,13 MHz, CDCl3): 

δ = 8,25 ppm (d, 2H); δ = 7,15 ppm (d, 2H). 

 

Espectro de RMN13C (100,61 MHz, CDCl3):  

δ = 147,08 ppm (C-1); δ = 144,85 ppm (C-4); δ = 125,82 ppm (C-2, C-2’); δ = 119,60 ppm (C-

3, C-3’). 

 

  6.3.3.5. 1-azido-3-clorobenzeno 

 

(15f) 

 

Espectro de IV (filme líquido): banda intensa em 𝜈 = 2104 cm-1 (estiramento de ligação 

N=N=N de azida); banda de média intensidade em 𝜈 = 773 cm-1 (estiramento de ligação C–

Cl); banda fraca em 𝜈 = 3066 cm-1 (estiramento de ligação C–H do anel aromático); bandas 

de média intensidade em 𝜈 = 1591 cm-1 (estiramento de ligações C=C do anel aromático); 

bandas de média intensidade em 𝜈 = 874, 𝜈 = 725 e 𝜈 = 675 cm-1 (deformação fora do plano 

de ligação C–H do anel aromático). 

 

Espectro de RMN1H:  

δ = 7,28 - 7,32 ppm (t, 1H); δ = 7,13 - 7,15 ppm (d, 1H); δ = 7,05 ppm (s, 1H); δ = 6,94 - 6,96 

ppm (d, 1H). 
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Espectro de RMN13C (100,61 MHz, CDCl3): 

δ = 141,50 ppm (C-1); δ = 135,47 ppm (C-3); δ = 130,66 ppm (C-5); δ = 125,09 ppm (C-2, C-

4); δ = 119,35 ppm (C-2, C-4); δ = 117,26 ppm (C-6). 

 

6.3.3.6. 1-azido-4-clorobenzeno 

 

(15g) 

Espectro de IV (filme líquido): bandas em 𝜈 = 2094 e 𝜈 = 2131 cm-1 (estiramento de ligação 

N=N=N de azida) 

 

Espectro de RMN1H (400,13 MHz, CDCl3):  

δ = 7,30 ppm (d, 2H); δ = 6,95 ppm (d, 2H). 

 

Espectro de RMN13C (100,61 MHz, CDCl3): 

δ = 138,88 ppm (C-1); δ = 130,43 ppm (C-2, C-2’); δ = 130,05 ppm (C-3, C-3’); δ = 120,48 

ppm (C-4). 

 

6.3.3.7. 1-azido-3-metilbenzeno 

 

(15i) 

 

Espectro de IV (filme líquido): banda intensa em 𝜈 = 2106 cm-1 (estiramento de ligação 

N=N=N de azida). 

 

Espectro de RMN1H (400,13 MHz, CDCl3): 

δ = 7,19 – 7,22 ppm (m, 1H); δ = 6,94 – 6,97 ppm (m, 1H); δ = 6,80 – 6,84 ppm (m, 1H); δ = 

2,34 ppm (s, 3H). 
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Espectro de RMN13C (100,61 MHz, CDCl3): 

δ = 140,04 ppm (C-1); δ = 140,01 ppm (C-3); δ = 129,71 ppm (C-2); δ = 125,92 ppm (C-5); δ 

= 119,75 ppm (C-4) δ = 116,28 ppm (C-6); δ = 21,50 ppm (C-7). 

 

6.3.3.8. 1-azido-4-metilbenzeno 

 

(15j) 

 

Espectro de IV (filme líquido): banda intensa em 𝜈 = 2104 cm-1 (estiramento de ligação 

N=N=N de azida). 

 

6.3.3.9. 1-azido-3-metóxibenzeno 

 

(15l) 

 

Espectro de IV (filme líquido): banda intensa em 𝜈 = 2110 cm-1 (estiramento de ligação 

N=N=N de azida); bandas de média intensidade em 𝜈  = 1602 cm-1 e 𝜈  = 1489 cm-1 

(estiramento de ligações C=C de anel aromático). 

 

Espectro de RMN1H (400,13 MHz, CDCl3): 

δ = 7,25 ppm (t, 1H); δ = 6,62 – 6,71 ppm (m, 2H); δ = 6,55 ppm (t, 1H); δ = 3,79 ppm (s, 3H). 
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6.3.3.10. 1-azido-4-metóxibenzeno 

 

(15m) 

 

Espectro de IV (filme líquido): banda intensa em 𝜈 = 2104 cm-1 (estiramento de ligação 

N=N=N de azida). 

 

Espectro de RMN1H (400,13 MHz, CDCl3): 

δ = 6,95 ppm (d, 2H); δ = 6,88 ppm (d, 2H); δ = 3,79 ppm (s, 3H). 
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6.3.4. Obtenção dos 1H-1,2,3-triazóis 1,4-substituídos 

 

Esquema 22: Obtenção dos 1H-1,2,3-triazóis (18a-m). 

 

Foram adicionados 0,8432 g (6,193 mmol) do furfuril propargil éter (17), 7,053 mmol 

da azida aromática com o substituinte desejado (15a-m), 0,1094 g (0,4382 mmol) de sulfato 

de cobre, 10 mL de uma mistura de água destilada e diclorometano na proporção 1:1 e uma 

gota de ácido acético glacial a um frasco Erlenmeyer com capacidade para 125 mL, formando 

duas fases. Em seguida, o frasco Erlenmeyer contendo a mistura foi imerso parcialmente em 

água em um equipamento de ultrassom com auxílio de garra acoplada a um suporte e o 

sistema foi protegido da luz sendo coberto com papel alumínio. 

Com o sistema protegido da luz foram então adicionados 0,1939 g (0,9762 mmol) de 

ascorbato de sódio à mistura. O equipamento de ultrassom foi então acionado e a reação se 

deu à temperatura ambiente por 30 minutos e, ao constatar o consumo total de um dos 

reagentes por acompanhamento por CCF, a reação foi interrompida e o produto extraído por 

2 lavagens com 30 mL de diclorometano. Separou-se a fase orgânica e a esta foi adicionado 

sulfato de sódio anidro como agente dessecante que foi, em seguida, filtrado. A evaporação 

do solvente se deu a pressão reduzida, obtendo-se os produtos com rendimento bruto 

variando de 67 a 89%. Para a purificação dos produtos, foi utilizada em alguns casos 

cromatografia em coluna (CC) com sílica como fase estacionária e uma mistura de 

hexano/acetato de etila na proporção 4:1 como fase móvel ou placa preparativa com sílica 

como fase móvel e uma mistura de hexano/acetato de etila na proporção 4:1 como fase móvel. 

A caracterização dos produtos purificados foi realizada através da análise dos espectros de 

IV, RMN1H e RMN13C. 
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6.3.4.1. 4-[(2-furanilmetóxi)metil]-1-fenil-1H-1,2,3-triazol 

 

(18a) 

 

Espectro de IV (Pastilha de KBr): Não há a presença de bandas de absorção na região 

próxima a 𝜈 = 2100 cm-1, referente ao estiramento das ligações N=N=N de azida e CΞC de 

alcino presente nos reagentes utilizados. 

 

Espectro de RMN1H (400,13 MHz, CDCl3): 

δ = 7,98 ppm (s, 1H); δ = 7,71 – 7,73 ppm (m, 2H); δ = 7,50 – 7,54 ppm (m, 2H); δ = 7,42 – 

7,46 ppm (m, 2H); δ = 6,39 ppm (d, 1H); δ = 6,35 ppm (dd, 1H); δ = 4,77 ppm (s, 2H); δ = 4,60 

ppm (s, 2H). 

 

Espectro de RMN13C (100,61 MHz, CDCl3): 

δ = 151,43 ppm (C-4); δ = 145,95 ppm (C-7); δ = 143,18 ppm (C-1); δ = 137,42 ppm (C-9); δ 

= 129,94 ppm (C-11, C-11’, C-12); δ = 128,95 ppm (C-10, C-10’); δ = 121,00 ppm (C-8); δ = 

110,56 ppm (C-2, C-3); δ = 110,03 ppm (C-2, C-3); δ = 64,48 ppm (C-5, C-6); δ = 63,56 ppm 

(C-5, C-6). 

 

 6.3.4.2. 4-[(2-furanilmetóxi)metil]-1-(3-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol 

 

(18c) 
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Espectro de IV (Pastilha de KBr): Não há a presença de bandas de absorção na região 

próxima a 𝜈 = 2100 cm-1, referente ao estiramento das ligações N=N=N de azida e CΞC de 

alcino presente nos reagentes utilizados. 

 

Espectro de RMN1H (400,13 MHz, CDCl3): 

δ = 8,59 ppm (t, 1H); δ = 8,30 ppm (ddd, 1H); δ = 8,17 ppm (dd, 1H); δ = 8,10 ppm (s, 1H); δ 

= 7,75 ppm (t, 1H); δ = 7,43 – 7,44 ppm (m, 1H); δ = 6,40 ppm (d, 1H); δ = 6,38 ppm (dd, 1H); 

δ = 4,79 ppm (s, 2H); δ = 4,61 ppm (s, 2H).  

 

Espectro de RMN13C (100,61 MHz, CDCl3): 

δ = 151,29 ppm (C-4); δ = 149,16 ppm (C-7); δ = 146,95 ppm (C-1); δ = 143,28 ppm (C-11); δ 

= 137,94 ppm (C-14); δ = 131,19 ppm (C-9, C-13); δ = 126,09 ppm (C-9, C-13); δ = 123,38 

ppm (C-12); δ = 120,81 ppm (C-8); δ = 115,45 ppm (C-10); δ = 110,63 ppm (C-2, C-3); δ = 

110,20 ppm (C-2, C-3); δ = 64,71 ppm (C-5, C-6); δ = 63,49 ppm (C-5, C-6). 

 

6.3.4.3. 4-[(2-furanilmetóxi)metil]-1-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol 

 

(18d) 

 

Espectro de IV (Pastilha de KBr): Não há a presença de bandas de absorção na região 

próxima a 𝜈 = 2100 cm-1, referente ao estiramento das ligações N=N=N de azida e CΞC de 

alcino presente nos reagentes utilizados. 

 

Espectro de RMN1H (400,13 MHz, CDCl3): 

δ = 8,41 ppm (d, 2H); δ = 8,10 ppm (s, 1H); δ = 7,97 ppm (d, 2H); δ = 7,44 ppm (dd, 2H); δ = 

6,40 ppm (d, 1H); δ = 6,37 ppm (dd, 1H); δ = 4,61 ppm (s, 2H); δ = 4,78 ppm (s, 1H). 
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Espectro de RMN13C (100,61 MHz, CDCl3): 

δ = 151,21 ppm (C-4); δ = 147,41 ppm (C-12); δ = 147,06 ppm (C-7); δ = 143,27 ppm (C-1); δ 

= 141,33 ppm (C-9); δ = 125,74 ppm (C-8); δ = 120,76 ppm (C-11, C-11’); δ = 120,64 ppm (C-

11, C-11’); δ = 110,62 ppm (C-2, C-3); δ = 110,22 ppm (C-2, C-3); δ = 64,71 ppm (C-5, C-6); 

δ = 63,44 ppm (C-5, C-6). 

 

EMAR: m/z [M+Na]+ = 323,073778; C14H12N4NaO4 

 

6.3.4.4. 1-(3-clorofenil)-4-[(2-furanilmetóxi)metil]-1H-1,2,3-triazol 

 

(18f) 

 

Espectro de IV (Pastilha de KBr): Não há a presença de bandas de absorção na região 

próxima a 𝜈 = 2100 cm-1, referente ao estiramento das ligações N=N=N de azida e CΞC de 

alcino presente nos reagentes utilizados. 

 

Espectro de RMN1H (500,13 MHz, CDCl3):  

δ = 8,00 ppm (s, 1H); δ = 7,80 ppm (t, 1H); δ = 7,65 ppm (dd, 1H); δ = 7,63 ppm (dd, 1H) ; δ = 

7,50 ppm (s, 1H); δ = 7,48 ppm (s, 1H); δ = 7,45 ppm (m, 1H); 7,42 ppm (t, 1H); 6,41 ppm (d, 

1H); 6,38, ppm (dd, 1H); 4,78 ppm (s, 2H); 4,61 ppm (s, 2H). 

 

Espectro de RMN13C (100,61 MHz, CDCl3): 
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δ = 151,33 ppm (C-4); δ = 146,33 ppm (C-7); δ = 143,26 ppm (C-1); δ = 138,06 ppm (C-9); δ 

= 135,81 ppm (C-11); δ = 131,05 ppm (C-13); δ = 129,04 ppm (C-12); δ = 121,01 ppm (C-10, 

C-14); δ = 120,88 ppm (C-10, C-14); δ = 110,60 ppm (C-2, C-3); δ = 110,16 ppm (C-2, C-3); δ 

= 64,58 ppm (C-5, C-6); δ = 63,52 ppm (C-5, C-6). 

 

6.3.4.6. 4-[(2-furanilmetóxi)metil]-1-(m-toluil)-1H-1,2,3-triazol 

 

(18i) 

 

Espectro de IV (Pastilha de KBr): Não há a presença de bandas de absorção na região 

próxima a 𝜈 = 2100 cm-1, referente ao estiramento das ligações N=N=N de azida e CΞC de 

alcino presente nos reagentes utilizados. 

 

Espectro de RMN1H (400,13 MHz; CDCl3): 

δ = 7,97 ppm (s, 1H); δ = 7,56 ppm (s, 1H); δ = 7,48 ppm (d, 1H); δ = 7,42 – 7,43 ppm (m, 1H); 

δ = 7,38 ppm (t, 1H); δ = 7,24 ppm (d, 1H); δ = 6,39 ppm (d, 1H); δ = 6,35 – 6,36 ppm (m, 1H); 

δ = 4,76 ppm (s, 2H); δ = 4,59 ppm (s, 2H); 2,44 ppm (s, 3H). 

 

Espectro de RMN13C (100,61 MHz, CDCl3): 

δ = 151,40 ppm (C-4); δ = 145,78 ppm (C-7); δ = 143,16 ppm (C-1); δ = 140,16 ppm (C-11); δ 

= 137,14 ppm (C-8); δ = 129,68 ppm (C-10, C-12); δ = 121,41 ppm (C-9, C-13); δ = 121,05 

ppm (C-9, C-13); δ = 117,75 ppm (C-14); δ = 110,54 ppm (C-2, C-3); δ = 110,04 ppm (C-2, C-

3); δ = 64,43 ppm (C-5, C-6); δ = 63,54 ppm (C-5, C-6); δ = 21,57 ppm (C-15). 
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6.3.4.7. 4-[(2-furanilmetóxi)metil]-1-(p-toluil)-1H-1,2,3-triazol 

 

(18j) 

 

Espectro de IV (Pastilha de KBr): Não há a presença de bandas de absorção na região 

próxima a 𝜈 = 2100 cm-1, referente ao estiramento das ligações N=N=N de azida e CΞC de 

alcino presente nos reagentes utilizados. 

 

Espectro de RMN1H (400,13 MHz; CDCl3): 

δ = 7,94 ppm (s, 1H); δ = 7,58 ppm (d, 2H); δ = 7,42 – 7,43 ppm (m, 1H); 7,30 ppm (d, 2H); δ 

= 6,38 ppm (d, 1H); δ = 6,35 ppm (dd, 1H); δ = 4,75 ppm (s, 2H); δ = 4,59 ppm (s, 2H); δ = 

2,41 ppm (s, 3H). 

 

Espectro de RMN13C (100,61 MHz, CDCl3): 

δ = 151,42 ppm (C-4); δ = 145,72 ppm (C-7); δ = 143,13 ppm (C-1); δ = 139,02 ppm (C-12); δ 

= 134,92 ppm (C-9); δ = 130,38 ppm (C-10, C-10’); δ = 121,00 ppm (C-8); δ = 120,61 ppm (C-

11, C-11’); δ = 110,52 ppm (C-2, C-3); δ = 110,00 ppm (C-2, C-3); δ = 64,41 ppm (C-5, C-6); 

δ = 63,53 ppm (C-5, C-6); δ = 21,22 ppm (C-13) 

 

6.3.4.8. 4-[(2-furanilmetóxi)metil]-1-(3-metóxifenil)-1H-1,2,3-triazol 

 

(18l) 
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Espectro de IV (Pastilha de KBr): Não há a presença de bandas de absorção na região 

próxima a 𝜈 = 2100 cm-1, referente ao estiramento das ligações N=N=N de azida e CΞC de 

alcino presente nos reagentes utilizados. 

 

Espectro de RMN1H (400,13 MHz; CDCl3): 

δ = 7,97 ppm (s, 1H); δ = 7,42 ppm (dd, 1H); δ = 7,40 ppm (t, 1H); δ = 7,33 ppm (t, 1H); δ = 

7,23 – 7,26 ppm (m, 1H); δ = 6,96 ppm (ddd, 1H); δ = 6,38 ppm (d, 1H); δ = 6,36 ppm (dd, 1H); 

δ = 4,76 ppm (s, 2H); δ = 4,60 ppm (s, 2H); δ = 3,87 ppm (s, 3H). 

 

Espectro de RMN13C (100,61 MHz, CDCl3): 

δ = 160,75 ppm (C-11); δ = 151,38 ppm (C-4); δ = 145,85 ppm (C-7); δ = 143,16 ppm (C-1); δ 

= 138,20 ppm (C-9); δ = 130,68 ppm (C-14); δ = 121,07 ppm (C-8); δ = 114,82 ppm (C-13); δ 

= 112,56 ppm (C-12); δ = 110,54 ppm (C-2, C-3); δ = 110,05 ppm (C-2, C-3); δ = 106,48 ppm 

(C-10); δ = 64,45 ppm (C-5, C-6); δ = 63,51 ppm (C-5, C-6); δ = 55,78 (C-15). 

 

6.3.4.9. 4-[(2-furanilmetóxi)metil]-1-(4-metóxifenil)-1H-1,2,3-triazol 

 

(18m) 

 

Espectro de IV (Pastilha de KBr): Não há a presença de bandas de absorção na região 

próxima a 𝜈 = 2100 cm-1, referente ao estiramento das ligações N=N=N de azida e CΞC de 

alcino presente nos reagentes utilizados. 

 

Espectro de RMN1H (400,13 MHz; CDCl3): 

δ = 7,90 ppm (s, 1H); δ = 7,61 ppm (d, 2H); δ = 7,43 ppm (dd, 1H); δ = 7,01 ppm (d, 2H); δ = 

6,38 ppm (d, 1H); δ = 6,36 ppm (dd, 1H); δ = 4,76 ppm (s, 2H); δ = 4,59 ppm (s, 2H); δ = 3,87 

ppm (s, 3H). 
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Espectro de RMN13C (100,61 MHz, CDCl3): 

δ = 160,06 ppm (C-12); δ = 151,49 ppm (C-4); δ = 145,75 ppm (C-7); δ = 143,20 ppm (C-1); δ 

= 130,74 ppm (C-9); δ = 122,44 ppm (C-10, C-10’); δ = 121,22 ppm (C-8); δ = 115,00 ppm (C-

11, C-11’); δ = 110,58 ppm (C-2, C-3); δ = 110,06 ppm (C-2, C-3); δ = 64,49 ppm (C-5, C-6); 

δ = 63,63 ppm (C-5, C-6); δ = 55,84 ppm (C-13). 
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7. CONCLUSÃO 

Ao longo deste trabalho, diferentes moléculas 1,2,3-triazólicas (18a-m) derivadas do 

furfural (13) inéditas foram sintetizadas e caracterizadas por espectroscopia no IV, RMN¹H, 

RMN¹³C. Dentre as reações realizadas no processo, podemos dar destaque para a 

cicloadição 1,3-dipolar de Huisgen catalisada por cobre, através da qual é possível chegar a 

produtos 1,2,3-triazólicos partindo de um alcino terminal e azidas orgânicas de maneira 

simples e com bons rendimentos. 

A caracterização por espectroscopia permitiu que as estruturas dos produtos obtidos 

pudessem ser confirmadas, reforçando o sucesso das reações sintéticas. Apesar da 

necessidade de empregar técnicas de purificação para que fosse possível obter os 1,2,3-

triazóis (18a-m) puros, isso se deu devido às características físico-químicas dos reagentes 

empregados no processo: O alcino terminal (17) se apresenta como um óleo, bem como 

algumas das azidas orgânicas utilizadas (15a-m), o que dificultou o isolamento dos produtos 

sem as técnicas de purificação empregadas. 

Por conta da pandemia que nos acometeu desde de março de 2020 e a pausa dos 

trabalhos experimentais, não podemos ter a realização dos estudos farmacológicos, os quais 

estão sendo realizados agora no ano de 2022. 
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 Espectro na região do Infravermelho (puro) do composto 15a (filme líquido) 
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Espectro de RMN1H do composto 15a (CDCl3, 400,13 MHz) 
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Espectro de RMN13C do composto 15a (CDCl3, 100,61 MHz) 
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Espectro de infravermelho (puro) do composto 15c (pastilha de KBr) 
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Espectro de RMN1H do composto 15c (CDCl3, 400,13 MHz) 
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Espectro de RMN13C do composto 15c (CDCl3, 100,61 MHz) 
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Espectro de infravermelho (puro) do composto 15d (pastilha de KBr) 
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Espectro de RMN1H do composto 15d (CDCl3, 400,13 MHz) 
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Espectro de RMN13C do composto 15d (CDCl3, 100,61 MHz) 

 



95 
 

Espectro de infravermelho (puro) do composto 15f (filme líquido) 
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Espectro de RMN1H do composto 15f (CDCl3, 400,13 MHz) 
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Espectro de RMN13C do composto 15f (CDCl3, 100,61 MHz) 
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Espectro de infravermelho (puro) do composto 15g (filme líquido) 
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Espectro de RMN1H do composto 15g (CDCl3, 400,13 MHz) 
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Espectro de RMN13C do composto 15g (CDCl3, 100,61 MHz) 
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Espectro de infravermelho (puro) do composto 15i (filme líquido) 
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Espectro de RMN1H do composto 15i (CDCl3, 400,13 MHz) 
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Espectro de RMN13C do composto 15i (CDCl3, 100,61 MHz) 
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Espectro de infravermelho (puro) do composto 15j (filme líquido) 
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Espectro de infravermelho (puro) do composto 15l (filme líquido) 

 



106 
 

Espectro de RMN1H do composto 15l (CDCl3, 400,13 MHz) 
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Espectro de infravermelho (puro) do composto 15m (filme líquido) 
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Espectro de RMN1H do composto 15m (CDCl3, 400,13 MHz) 
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Espectro de infravermelho (puro) do composto 16 (pastilha de KBr) 
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Espectro de RMN1H do composto 16 (CDCl3, 400,13 MHz) 
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Espectro de RMN13C do composto 16 (CDCl3, 100,61 MHz) 
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Espectro de infravermelho (puro) do composto 17 (pastilha de KBr) 
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Espectro de RMN1H do composto 17 (CDCl3, 400,13 MHz) 
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Espectro de RMN13C do composto 17 (CDCl3, 100,61 MHz) 
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Espectro de infravermelho (puro) do composto 18a (pastilha de KBr) 
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Espectro de RMN1H do composto 18a (CDCl3, 400,13 MHz) 
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Expansão na região entre δ = 7,25 ppm e δ = 8,05 ppm do espectro de RMN1H do composto 18a 
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Espectro de RMN13C do composto 18a (CDCl3, 100,61 MHz) 
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Espectro de infravermelho (puro) do composto 18c (pastilha de KBr) 
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Espectro de RMN1H do composto 18c (CDCl3, 400,13 MHz) 
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Expansão na região entre δ = 8,75 ppm e δ = 7,95 ppm do espectro de RMN1H do composto 18c 
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Expansão na região entre δ = 7,80 ppm e δ = 7,25 ppm do espectro de RMN1H do composto 18c 
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Espectro de RMN13C do composto 18c (CDCl3, 100,61 MHz) 
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Espectro de infravermelho (puro) do composto 18d (pastilha de KBr) 
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Espectro de RMN1H do composto 18d (CDCl3, 400,13 MHz) 
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Expansão na região entre δ = 8,65 ppm e δ = 7,75 ppm do espectro de RMN1H do composto 18d 
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Expansão na região entre δ = 7,55 ppm e δ = 7,25 ppm do espectro de RMN1H do composto 18d 
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Expansão na região entre δ = 6,50 ppm e δ = 6,22 ppm do espectro de RMN1H do composto 18d 
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Espectro de RMN13C do composto 18d (CDCl3, 100,61 MHz) 
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Espectro de infravermelho (puro) do composto 18f (pastilha de KBr) 
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Espectro de RMN1H do composto 18f (CDCl3, 400,13 MHz) 
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Espectro de RMN13C do composto 18f (CDCl3, 100,61 MHz) 

 



133 
 

Espectro de infravermelho (puro) do composto 18i (pastilha de KBr) 
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Espectro de RMN1H do composto 18i (CDCl3, 400,13 MHz) 
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Expansão na região entre δ = 6,60 ppm e δ = 6,00 ppm do espectro de RMN1H do composto 18i 
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Expansão na região entre δ = 6,60 ppm e δ = 6,00 ppm do espectro de RMN1H do composto 18i 
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Espectro de RMN13C do composto 18i (CDCl3, 100,61 MHz) 
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Espectro de infravermelho (puro) do composto 18j (pastilha de KBr) 
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Espectro de RMN1H do composto 18j (CDCl3, 400,13 MHz) 
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Expansão na região entre δ = 7,65 ppm e δ = 7,20 ppm do espectro de RMN1H do composto 18j 
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Expansão na região entre δ = 6,60 ppm e δ = 6,00 ppm do espectro de RMN1H do composto 18j 
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Espectro de RMN13C do composto 18j (CDCl3, 100,61 MHz) 
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Espectro de infravermelho (puro) do composto 18l (pastilha de KBr) 
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Espectro de RMN1H do composto 18l (CDCl3, 400,13 MHz) 
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Expansão na região entre δ = 7,45 ppm e δ = 7,20 ppm do espectro de RMN1H do composto 18l 
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Expansão na região entre δ = 7,15 ppm e δ = 6,80 ppm do espectro de RMN1H do composto 18l 
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Expansão na região entre δ = 6,65 ppm e δ = 6,05 ppm do espectro de RMN1H do composto 18l 
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Espectro de RMN13C do composto 18l (CDCl3, 100,61 MHz) 
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Espectro de infravermelho (puro) do composto 18m (pastilha de KBr) 
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Espectro de RMN1H do composto 18m (CDCl3, 400,13 MHz) 
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Expansão na região entre δ = 6,65 ppm e δ = 6,05 ppm do espectro de RMN1H do composto 18m 
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Expansão na região entre δ = 6,65 ppm e δ = 6,05 ppm do espectro de RMN1H do composto 18m 
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Espectro de RMN13C do composto 18m (CDCl3, 100,61 MHz) 

 


