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Estudo Comparativo entre o Cu(INA)2-MOF e o Complexo [Cu(INA)2(H2O)4] para 

reação click e de Biginelli e avaliação antifúngica dos compostos triazólicos 

 

 

Julia Caroline Mansano Willig 

 

RESUMO 

 

A atividade catalítica da estrutura metal-orgânica Cu(INA)2 (INA = íon 

isonicotinato) e o complexo [Cu(INA)2(H2O)4] foram estudados nas reações de Cicloadição 

Azida-Alcino Catalisada por Cobre (CuAAC) e Biginelli, sob condições reacionais isentas 

de solvente. O novo método robusto, eficiente e ecológico permitiu a preparação de uma 

variedade de compostos 1,2,3-triazólicos com rendimentos bons a excelentes e alta 

seletividade para o triazol 1,4-dissubstituído. Além disso, foi possível obter triazóis 

contendo o átomo de selênio que devido a estratégia de hibridização molecular 

apresentam atividades biológicas pronunciadas. Para a reação de Biginelli entre aldeídos, 

acetoacetato de etila e uréia, as correspondentes dihidropirimidinonas (DHPMs) também 

foram obtidas com rendimentos satisfatórios sob condições brandas para ambos os 

catalisadores. O estudo comparativo entre o complexo Cu(INA)2-MOF e o complexo 

[Cu(INA)2(H2O)4] demonstrou melhores resultados para o Cu-MOF, tanto para os 

rendimentos quanto para a regioseletividade dos produtos. Ademais, nenhuma alteração 

na estrutura heterogênea do catalisador foi observada após a reação, permitindo que eles 

fossem recuperados e reutilizados sem perda de atividade. Os compostos triazólicos 

foram avaliados quanto à sua atividade antifúngica frente a fungos fitopatógenos, sendo 

que os compostos (3a, 3e, 3f, 3g, 3i, 3j, 3k) apresentados neste trabalho mostraram 

atividade significativa fornecendo uma base experimental para futuros estudos de novos 

fungicidas. 
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A comparative study between Cu(INA)2-MOF and [Cu(INA)2(H2O)4] complex for a 

click reaction and the Biginelli reaction and antifungal evaluation of triazole 

compounds 

 

Julia Caroline Mansano Willig 

 

ABSTRACT 

 

The catalytic activity of metal-organic framework Cu(INA)2 (INA = isonicotinate 

ion) and the complex [Cu(INA)2(H2O)4] were studied in the Copper-catalyzed Azide-Alkyne 

Cycloaddition (CuAAC) and Biginelli reactions under solvent-free reaction conditions. The 

robust, efficient and eco-friendly new method allowed the preparation of a variety of 1,2,3-

triazole compounds in good to excellent yields and high selectivity for the 1,4-disubstituted 

triazole. In addition, it was possible to obtain triazoles containing the selenium atom that 

due to the molecular hybridization strategy present important biological activities. For the 

Biginelli reaction between aldehydes, ethyl acetoacetate and urea, the corresponding 

dihydropyrimidinones (DHPMs) also were obtained in satisfactory yields under mild 

reaction conditions for both catalysts. The comparative study between Cu(INA)2-MOF and 

[Cu(INA)2(H2O)4] complex demonstrated better results for the Cu-MOF, both for the yields 

and the regioselectivity of the products. Furthermore, no change in the heterogeneous 

catalyst structure was observed after the reaction, allowing them to be recovered and 

reused without any loss of activity. The 1,2,3-triazoles were evaluated for their antifungal 

activity against phytopathogenic fungi, and the compounds (3a, 3e, 3f, 3g, 3i, 3j, 3k) 

presented in this work showed significant activity providing an experimental basis for future 

studies of new fungicides. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Os polímeros de coordenação da classe metal-organic framework (MOFs) vêm 

ganhando considerável atenção na última década no campo da catálise. Estes compostos 

possuem algumas propriedades específicas como: porosidade, alta área superficial, alta 

estabilidade térmica e alta cristalinidade, além de sua baixa solubilidade, o que os torna 

potenciais catalisadores em várias reações orgânicas e possíveis de serem reciclados.  

Essas propriedades são possíveis devido ao sistema de auto-organização dos 

MOFs gerado pela combinação cuidadosa de um centro metálico e os ligantes orgânicos, 

a qual permite a formação de uma estrutura polimérica de coordenação porosa que pode 

ser 2D ou 3D. Assim, a combinação do Cu (II) com o ânion isonicotinato pode produzir 

duas estruturas: o complexo [Cu(INA)2(H2O)4]  e o Cu(INA)2-MOF. Apesar destes 

compostos serem preparados por métodos distintos, a hidrólise do Cu(INA)2-MOF 

proporciona o [Cu(INA)2(H2O)4] que é revertida por tratamento térmico.  

A partir de trabalhos como de Phan, Troung e colaboradores, os quais 

utilizaram o Cu(INA)2-MOF como catalisador heterogêneo na N-arilação de vários 

heterocíclicos que foram obtidos em excelentes rendimentos e mais recentemente, na 

trifluorometilação nucleofílica de ácidos borônicos aromáticos, acredita-se que tanto o 

Cu(INA)2-MOF quanto o produto de sua hidrólise o complexo [Cu(INA)2(H2O)4], podem 

ser catalisadores eficientes para síntese de outros compostos heterocíclicos (1,2). Esses 

compostos são de extrema importância para a Química Orgânica e estão envolvidos nas 

mais diversas reações e aplicações dentro da química.  

Dentre esses compostos, se destacam os 1,2,3-triazóis e as dihidropirimidonas 

(DHPMs), as quais possuem propriedades químicas e estruturais únicas e são uma das 

principais unidades estruturais encontradas em uma ampla variedade de moléculas 

bioativas, apresentando atividades anticancerígenas, antifúngicas, antivirais, antialérgicas, 

anti-inflamatórias, antibacterianas, antitumorais, anti-hipertensivas, anti-HIV, entre outras.  

Devido à grande importância destes heterocíclicos, principalmente na química 

medicinal e na indústria farmacêutica, vários estudos vêm sendo realizados visando 
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estabelecer melhores condições para a síntese desses compostos, a fim de se obter os 

produtos desejados em elevados rendimentos, gerando o mínimo possível de resíduos, 

em menores tempos de reação e com menor impacto ambiental. 

Com isso, pretende-se desenvolver um sistema catalítico reciclável utilizando 

catalisadores que possuem baixo custo e podem ser facilmente sintetizados, sem a 

utilização de solventes, bases e/ou agentes redutores e em um tempo reacional reduzido. 

Ademais, será realizado um estudo comparativo entre o [Cu(INA)2(H2O)4]  e Cu(INA)2-

MOF. 

Tendo em mente a ampla versatilidade dos compostos triazólicos na 

construção de moléculas alvo com importante atividade biológica, também avaliou-se o 

potencial da atividade antifúngica dos compostos triazólicos sintetizados, visto ser de 

grande importância para a saúde alimentar e economia do país, o desenvolvimento de 

novos fungicidas para o controle de fungos fitopatógenos.  
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2 OBJETIVOS 

2.1 Objetivo Geral 

Estudar a capacidade catalítica dos compostos Cu(INA)2-MOF e 

[Cu(INA)2(H2O)4] por meio do desenvolvimento de um sistema catalítico reciclável livre de 

solvente para a síntese dos 1,2,3-triazóis-1,4-dissubstituídos sem adição de bases, 

aditivos ou agentes redutores e um sistema catalítico sem solvente para a reação de 

Biginelli.  

 

Esquema 2.1: Reação geral para obtenção dos compostos de interesse. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

➢ Desenvolver sistemas catalíticos para a síntese dos triazóis e das 

dihidropirimidonas utilizando o polímero de coordenação Cu(INA)2-MOF e o 

complexo [Cu(INA)2(H2O)4], testando diferentes condições reacionais de modo a 

otimizar a reação; 

➢ Testar a versatilidade sintética das metodologias, de modo a observar a tolerância 

da condição otimizada à variação estrutural das azidas e acetilenos para a reação 

click; 
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➢ Testar a versatilidade sintética das metodologias, de modo a observar a tolerância 

da condição otimizada à variação estrutural dos aldeídos para a reação de Biginelli; 

➢ Caracterizar os compostos sintetizados por Ressonância Magnética Nuclear de 1H 

e 13C e espectrometria de massas; 

➢ Comparar os diferentes sistemas catalíticos quanto à velocidade de reação, 

seletividade e pureza dos produtos obtidos; 

➢ Avaliar a atividade antifúngica dos compostos triazólicos. 
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3 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

3.1 COMPOSTOS DE COORDENAÇÃO 

 

No século XIX, Alfred Werner identificou pela primeira vez os compostos de 

coordenação, também chamados de complexos. Segundo a definição descrita pela 

IUPAC, um composto de coordenação é qualquer composto que contenha uma entidade 

de coordenação, ou seja, um íon ou molécula neutra composto por um átomo central, 

geralmente um metal, ligado a uma matriz circundante de átomos ou grupos de átomos, 

os quais são chamados de ligantes (3,4). 

A formação destes compostos é obtida a partir da combinação do centro 

metálico, ou seja, um ácido de Lewis (receptor de elétrons) com bases de Lewis (doador 

de elétrons), os ligantes, formando assim uma interação chamada ligação coordenada. 

Uma característica muito importante dos compostos de coordenação é que eles possuem 

geometria definida pela interação do metal e pela quantidade de ligantes (3,4). 

Devido as características dos complexos, os compostos de coordenação 

podem ser divididos em subgrupos. Deste modo, a IUPAC formulou um sistema de 

recomendações para auxiliar na nomenclatura e classificação dos compostos de 

coordenação baseando-se em uma série de critérios, gerando as subdivisões dos 

Compostos de Coordenação como está descrito na Figura 3.1 (5–7). 

 

 

Figura 3.1: Classificações dos compostos de coordenação. Adaptado de Batten et al., 
2012. 
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3.1.1 Complexos 

 

Os compostos de coordenação discretos são definidos pelo IUPAC Red Book 

de nomenclatura inorgânica de 2005 como um íon ou molécula neutra que é composto 

por um átomo central, normalmente um metal, ao qual são ligados átomos ou grupos de 

átomos chamados ligantes formando um arranjo específico, sem polimerização (3,6–8). 

Existem várias maneiras de classificar os diferentes tipos de complexos,  uma 

dessas incluem a diferenciação baseada na natureza dos ligantes. Tal classificação é 

controversa em alguns casos, uma vez que existem complexos que contém ligantes que 

pertencem a mais de uma sub-categoria. Segundo esse critério podemos subdividir os 

complexos em (3,6,8): 

• Complexos clássicos (ou de Werner): compostos que em sua maioria são 

formados por uma ligação coordenada envolvendo apenas um par de eletróns; 

• Complexos organometálicos: compostos que são formados por ligantes 

orgânicos, nos quais, a ligação entre o carbono e o metal é direta; 

• Complexos bio-inorgânicos: formados a partir de ligantes de origem natural, 

como por exemplo porfirinas; 

• Complexo cluster: engloba os compostos constituidos de dois ou mais átomos de 

metal em que existe uma ligação metálica, conectados diretamente ou por ligações 

em ponte. 

 

3.1.2 Estruturas Metalo-Orgânicas 

 

Dentre os polímeros de coordenação bi ou tridimensionais, encontra-se a 

subclasse dos MOFS, do inglês metal organic framework, esses compostos tem sido 

extensivamente estudados pela química de materiais e surgiram a fim de obter compostos 

com as propriedades dos compostos orgânicos e inorgânicos reunidas (9,10). 
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Figura 3.2: Representação das porções orgânica e inorgânica dos MOFs. 
Adaptado de Gu et al., 2017. 

 

Estas estruturas podem ser preparadas por combinação cuidadosa entre íons 

metálicos e ligantes orgânicos, sendo que os centros metálicos possuem preferências 

geométricas específicas. A combinação entre os componentes se dá através de reações 

de complexação para formar diversas estruturas híbridas orgânico/inorgânico (9). 

Os MOFs são caracterizados por possuírem elevada área superficial e baixa 

solubilidade em água, além de propriedades magnéticas e eletrônicas interessantes. 

Devido a estas e outras propriedades eles têm sido extensivamente pesquisados para 

aplicação em áreas como: sensores (11), adsorção de gás (12,13), carreamento de 

fármacos (14), dentre outras. 

Além disso, devido aos seus microporos apresentarem um alto volume, os 

MOFs tem sido estudados como material para armazenamento (15), separação e 

purificação (16) de diversos gases como H2, CO2, CH4, O2, dentre outros. Outra aplicação 

que está sendo cada vez mais estudada para os MOFs é na área de catálise (17,18). De 

fato, muitos MOFs com metais de transição mostraram boa atividade catalítica em uma 

variedade de reações (19).  

Nesse quesito, os MOFs utilizados como catalisadores heterogêneos à base de 

cobre apresentam atividade catalítica e seletividade promissoras para uma variedade de 

reações orgânicas, devido aos seus sítios abertos insaturados (2,20–22). 

 

3.1.3 Cu(INA)2-MOF e [Cu(INA)2(H2O)4] 

 

A maioria dos trabalhos são focados no design de novos compostos contendo 

metais de transição-d, uma vez que estes metais apresentam preferência geométrica 

devido a formação de complexos com altos números de coordenação, dentre estes, as 

estruturas de cobre (II) ainda têm o papel proeminente em todas as arquiteturas metalo-

orgânicas (23). 
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 No entanto, a escolha do ligante também influencia significativamente a 

configuração da rede cristalina. Portanto, podemos citar o ácido isonicotínico (Figura 3.3), 

por ser um ligante multifuncional que possui em sua estrutura tanto doadores nitrogênio 

(N) como doadores oxigênio (O) em lados opostos, além de ser tanto um bom doador 

quanto um aceptor de ligações de hidrogênio, o que possibilita a construção de novas 

estruturas supramoleculares (23). 

 

Figura 3.3. Estrutura orgânica do ácido isonicotínico. 

 

O banco de dados CCDC registra mais de 150 estruturas de cristais que 

incorporam o ânion isonicotinato como ligante (24). Dentre estas, podemos citar o 

Cu(INA)2-MOF e o complexo [Cu(INA)2(H2O)4]. Estes são sintetizados por métodos 

distintos, no entanto a hidrólise da estrutura metalo-orgânica resulta no complexo que 

pode ser revertido ao MOF por tratamento térmico (23,25). 

O complexo se cristaliza no sistema triclínico do grupo espacial P-1. A 

coordenação em torno do átomo de Cu (II) mostra uma geometria octaédrica alongada 

axialmente com distorção de Jahn-Teller. A presença dos ligantes, água e carboxilato, no 

complexo forma diferentes tipos de ligação de hidrogênio que são criadas a partir dos 

átomos de hidrogênio da água coordenada e do oxigênio do grupo carboxilato, gerando 

uma estrutura supramolecular 3D, mostrada na Figura 3.4 (25,26). 
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Figura 3.4: a) Estrutura Cristalográfica do Complexo. b) Estrutura Supramolecular 3D. 
Fonte: adaptado de Lin et al, 2002. 

 

A ligação axial de Cu-O (2.452 A) está na faixa (2.275-2.520 A) relatada para 

complexos de Cu (II) com distorção de Jahn-Teller. A ligação equatorial Cu-O é de 1.995 

A, um pouco maior do que para outros complexos de Cu (II) com número de coordenação 

6, coordenados com água (1.950- 1.973 A). A ligação de Cu-N é de 2.010 A (26). 

Já na estrutura metalo-orgânica, cada ligante de isonicotinato se liga junto aos 

centros metálicos piramidais quadrados do Cu (II) para formar uma rede tridimensional 

contínua piramidal pentacoordenada, mostrada na Figura 3.5. Um oxigênio carboxilato do 

ligante isonicotinato é coordenado ao ápice da pirâmide quadrada. Dois átomos de 

nitrogênio do ânion isonicotinato são coordenados em dois vértices do plano basal, 

enquanto os átomos de oxigênio de carboxilato dos outros dois ligantes ocupam o 

restante dos dois vértices. Neste caso o sistema cristalino é monocíclico e o grupo 

espacial Cc (27–29). 

 

Figura 3.5: a) Estrutura Cristalográfica do MOF. b) Estrutura Metalo-orgânica 3D. Fonte: 
adaptado de Liu et al, 2001 & Pichon et al, 2006. 
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3.2 1,2,3-TRIAZÓIS 

 

Os compostos orgânicos podem ser classificados como heterocíclicos quando 

estes apresentam em seus anéis ao menos um heteroátomo, como N, S, P, Se, O, etc. 

Muitos destes compostos ocorrem na natureza, e são frequentemente de importância 

fundamental para os organismos vivos, como por exemplo, a vitamina C (ácido 

ascórbico), um heterocíclico essencial na dieta humana (Figura 3.6) (30,31). 

 

Figura 3.6: Estrutura química vitamina C 

 

Os 1,2,3-triazóis são exemplos de compostos heterocíclicos que apresentam 

um anel de cinco membros contendo o heteroátomo nitrogênio (Figura 3.7). Esses 

heterocíclicos possuem propriedades químicas e estruturais únicas e assim se tornaram 

alvo atrativo para muitas aplicações, tais como, a química de materiais e a química 

medicinal (32). 

Geralmente, os 1,2,3-triazóis são subdivididos em três classes principais, os 

1,2,3-triazóis monocíclicos, os benzotriazóis e sais de 1,2,3-triazol. Estes compostos são 

notavelmente estáveis à luz, umidade e oxigênio, à hidrólise ácida e básica e condições 

redutoras e oxidativas, indicativas de uma alta estabilização aromática (33). 

 

 

Figura 3.7: Triazol 
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Também se encontram aplicações na síntese de vários agroquímicos (34), 

corantes (35), inibidores de corrosão (36), cristais líquidos (37), polímeros (38), 

dendrímeros (39), outros materiais funcionais, como foto-estabilizadores (40) e na química 

supramolecular (41). 

Alguns medicamentos comerciais possuem esse anel em sua estrutura, como 

ilustrado na Figura 3.7 a seguir, entre eles a Ribavirina®, um fármaco antiviral indicado 

para o tratamento da hepatite viral crônica C em associação com alfainterferona, sendo 

este o primeiro fármaco sintetizado a conter o anel triazólico, o Tazobactam®, um 

antibiótico que inibe a ação de β-lactamases bacterianas e o Fluconazol®, um antimitótico 

conhecido e bastante utilizado para tratamento de infecções fúngicas como 

dermatomicoses e candidíase.  

 

 

Figura 3.8: Exemplos de fármacos comerciais 

 

O anel triazólico é uma das principais unidades estruturais encontradas em 

uma ampla variedade de moléculas bioativas (42), além disso, apresentam efeitos 

bioisostéricos na ligação peptídica. Algumas de suas características únicas, como 

formação de ligações de hidrogênio, dipolo-dipolo e interações de empilhamento π, os 

tornaram extremamente importante para a química medicinal, pois se ligam ao alvo 

biológico com alta afinidade devido à sua melhor solubilidade (32,33). 

Vários compostos que consistem na porção 1,2,3-triazol apresentam atividades 

antitumoral (43), antifúngicas em humanos e vegetais (44), antivirais (45), antialérgicas 

(46), anti-inflamatórias (47), antibacterianas (47) e anti-HIV (48).  
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Figura 3.9: Exemplo de triazóis 

 

Há estudos clínicos sobre o carboxiamidotriazol (1a) para o tratamento de 

linfoma, câncer de pulmão, câncer de mama, câncer de rim e câncer de ovário, entre 

outros. Além disso, a eficácia terapêutica do butoconazol (antifúngico ginecológico) pode 

ser aumentada quando utilizada em combinação com o 1a (43) (Figura 3.9). 

Atualmente, várias pesquisas estão sendo desenvolvidas para criação de 

novos agentes antineoplásicos, tendo em vista a amplificação da eficácia no tratamento 

de câncer. Deste modo, os 4-aril-1,2,3-triazóis foram descobertos como um modelo único 

para a inibição da metaloprotease MetAP2, sendo que o composto 2a (Figura 3.9) inibe a 

angiogese num modelo animal (rato). Essa inibição é considerada uma ótima rota para 

melhora na eficácia do tratamento do câncer (49). 

 No caso do composto 3a, o mesmo apresentou 75±11% de atividade antiviral 

para o vírus do mosaico do tabaco, mostrado na Figura 3.10 (45). Já o composto 4a 

mostrou uma dupla atividade anti-inflamatória e antibacteriana interessante, com 94% de 

inibição do inchaço da pata do rato, sendo que o ibuprofeno anti-inflamatório comercial 

utilizado como referência no estudo, obteve 93% (Figura 3.9) (47). 
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Figura 3.10: Tabaco infectado. Fonte: American Phytopathological Society. 

 

As propriedades únicas dos 1,2,3-triazóis mencionadas anteriormente, como a 

rigidez e a estabilidade in vivo, capacidade de ligação de hidrogênio e momento de dipolo, 

possibilita a melhora na atividade biológica de outros compostos. Deste modo, a molécula 

5a, identificada na Figura 3.9, foi desenvolvida e mostrou notória atividade inibitória contra 

o HIV (48). 

De modo geral, os anéis triazólicos possuem as mais diversas finalidades, no 

entanto eles não são encontrados naturalmente, sendo obtidos unicamente por rota 

sintéticas. A síntese desses compostos é um tópico de vasta importância na química 

orgânica sintética devido às suas aplicações na indústria química. 

Há mais de século, a reação térmica de obtenção dos triazóis é conhecida, 

sendo observada pela primeira vez por Michael em 1893 (50). No entanto, a reação foi 

estudada posteriormente por Rolf Huisgen em 1963, o qual desenvolveu o método 

clássico para obtenção destes compostos. A reação envolvia o tratamento térmico da 

cicloadição 1,3-dipolar de azidas orgânicas com alcinos para produzir 1,4 e 1,5 

regiosômeros de 1,2,3-triazóis (51,52). 

 

 

Esquema 3.2: Método Clássico 

 

As cicloadições podem ser classificadas de acordo com o número de novas 

ligações formadas ou de acordo com o tamanho do anel que é formado. No caso mais 
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frequente, dois reagentes se unem para formar o composto cíclico. Uma cicloadição do 

tipo [3 + 2] leva a um anel de 5 membros. 

Este tipo de reação não ocorre com reagentes que não possuem cargas 

formais, sendo necessário um 1,3-dipolo, do tipo a-b-c, tal que o átomo a possua um 

sexteto de elétrons, ou seja, uma camada de valência incompleta combinada com uma 

carga formal positiva e o átomo c, uma carga formal negativa. No centro, b, deve possuir 

um átomo com um par de elétrons não compartilhados (52). 

A combinação do 1,3-dipolo com um sistema de múltiplas ligações, 

denominado dipolarófilo, podendo ser qualquer ligação dupla ou tripla, é chamada de 

cicloadição 1,3-dipolar. A reação ocorre via mecanismo concertado em meio a um 

deslocamento de elétrons e forma-se um anel de 5 membros (52). 

 

 

Figura 3.11: Representação geral de uma reação de cicloadição 1,3-dipolar. 

 

No entanto, este método de cicloadição térmica proposto por Huisgen possuía 

alguns inconvenientes como: a temperatura elevada, os baixos rendimentos, a falta de 

seletividade e o longo período reacional. Deste modo, a fim  de eliminar os inconvenientes 

apresentados pela metodologia, Sharples (53) e Meldal (54) desenvolveram 

independentemente em 2002, o trabalho que pode ser considerado como o marco na 

síntese dos 1,2,3-triazóis. Neste trabalho, os inconvenientes da cicloadição de Huisgen 

foram eliminados, formando regioseletivamente apenas o 1,2,3-triazol-1,4-dissubstituído, 

a qual utilizava sulfato de cobre como catalisador e ascorbato de sódio como agente 

redutor do cobre, à temperatura ambiente.  

Esse método é caracterizado por alta regiosseletividade, sistema catalítico de 

baixo custo e pode ser realizado em água pura ou álcoois. A reação prossegue 

suavemente com vários alcinos terminais e azidas que podem ser geradas in situ. (55) 

Com essa cicloadição azida-alcino catalisada por cobre a click chemistry foi desenvolvida.  

Essas reações possuem identidades únicas e rigorosas, sendo que a reação 

deve ocorrer rapidamente em condições brandas, possuir alto rendimento, ter ampla 

versatilidade sintética sendo tolerável a diversos grupos químicos, ser estereoespecífica 
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(não é necessário que seja enantiosseletiva), não usar solventes, ou utilizar solventes 

verdes, como a água, não gerar subprodutos ou gerar apenas aqueles que sejam 

inofensivos e que podem ser removidos por métodos não-cromatográfico. O isolamento 

do produto deve ser simples e se necessário purificação deve ser feita por recristalização 

ou destilação (56). 

Desde 2001, quando o conceito de click chemistry foi estabelecido por 

SHARPLESS e colaboradores (2002) este tipo de reação se tornou uma das ferramentas 

mais poderosas para a formação de ligações carbono-heteroátomo-carbono, pois devido 

ao seu poder farmacóforo é muito utilizada para a descoberta de drogas e carreamento de 

fármacos (39). 

Este conceito fez várias e importantes contribuições para superar diversos 

desafios, desde melhorar a rota sintética de compostos importantes como os triazóis 

(53,54), além de sintetizar estruturas definidas por sequência, como oligopeptídeos e 

oligonucleotídeos (57), também revolucionou a engenharia molecular com suas 

contribuições para a química orgânica e medicinal (58), no design de drogas e no sistema 

de carreamento de fármacos (59), na modificação de produtos naturais bioativos visando 

à melhora da atividade biológica destes (60) e também na ciência dos materiais (61).  

SHARPLESS e colaboradores (2002) identificaram uma série de reações 

clássicas em química orgânica que poderiam se enquadrar nesta categoria, com destaque 

para a abertura nucleofílica de epóxidos e aziridinas, para as adições a ligações múltiplas 

carbono-carbono e para reações de cicloadição (56).  

Como citado anteriormente, dentre as reações deste conceito “click”, o exemplo 

perfeito e mais comum é a obtenção regioespecífica do 1,2,3-triazol-1,4-dissubstituído 

também conhecida como CuAAC que ocorre entre um alcino terminal e uma azida 

orgânica catalisada por Cu (I). O número de publicações envolvendo a obtenção destes 

compostos tem crescido consideravelmente devido a sua importância nas mais diversas 

áreas (62).  
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Esquema 3.3: Método de Sharpless e Meldal 

 

A diferença entre os métodos da reação click e da reação clássica (Esquema 3.3), 

é devido a presença do cobre, que transforma o mecanismo concertado em uma 

sequência de rápidas etapas envolvendo intermediários cujas estruturas definem a 

regioespecificidade da reação. De forma bastante simplificada, (Figura 3.11) na presença 

de Cu(I) reduzido pelo ascorbato de sódio, ocorre a complexação deste com o alcino 

terminal (1), isto diminui o pKa do hidrogênio, o que possibilita a desprotonação em um 

sistema aquoso sem a necessidade de se adicionar base, facilitando a formação do 

acetileto de cobre (2) que se complexa também ao nitrogênio nucleofílico da azida (3), 

favorecendo o ataque do carbono ao nitrogênio eletrofílico terminal da azida orgânica, 

com formação da primeira ligação C-N e obtenção do metalociclo instável (4). Em 

seguida, ocorre a contração do anel por uma associação transanular do par de elétrons 

não ligantes do N-1 com o orbital antiligante de C-5 fornecendo o intermediário chamado 

triazolila de cobre (5), que é então protonado e assim obtem-se o 1,2,3-triazol 1,4-

dissubstituído (6) (63,64). 
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Figura 3.12: Mecanismo catalisado por Cu(I) 

 

Grande parte dessas metodologias descritas para a obtenção destes 

compostos trazem o cobre como catalisador (65,66), como o Cu (I) em fontes alternativas, 

sais ou ainda complexos (54,67–69). Mas estas reações com o Cu (I), geralmente 

necessitam de acetonitrila como co-solvente e um equivalente de base nitrogenada, para 

estabilizar o Cu e diminuir a formação de subprodutos indesejados (53,70,71). 

Algumas sínteses, assim como a metodologia de Sharpeless (53), utiliza sais 

de Cu (II), como por exemplo o sulfato de cobre (CuSO4) ou o acetato de cobre 

(Cu2(OAc)4) (72) e um agente redutor para reduzir o Cu. Essa metodologia é mais 

explorada, uma vez que o Cu (I) é instável e a geração da espécie catalítica in situ 

apresenta algumas vantagens como maior tolerância ao ar e umidade, minimização na 

obtenção de subprodutos e ainda não exige a presença de um ligante nitrogenado para 

estabilizar a espécie de cobre gerada (53,73). 

 

3.2.1 Síntese de triazóis empregando catálise heterogênea 

 

Devido à tendência da Química Verde, a catálise heterogênea vem ganhando 

cada vez mais espaço dentro da síntese orgânica. De modo geral, as reações que 

utilizam catalisadores heterogêneos além de serem mais limpas e seletivas, tem a 

possibilidade de recuperar e assim, reutilizar o catalisador em outros ciclos reacionais, 
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obtendo uma vantagem econômica em contraste à catalise homogênea devido à 

dificuldade da separação deste do meio reacional (74). 

A maioria das reações de cicloadição 1,3-dipolar catalisadas por cobre são 

homogêneas e apresenta esses inconvenientes citados acima. Desta forma, ressalta-se a 

importância no desenvolvimento de catalisadores heterogêneos robustos, facilmente 

recuperáveis e recicláveis pode potencialmente resolver esses problemas (74,75). Assim, 

há inúmeros relatos na literatura nos quais vários catalisadores recuperáveis e 

reutilizáveis foram empregados. 

Como no trabalho de KANTAM e colaboradores (2006), o qual relatam o uso de 

nanopartículas de cobre suportadas em alumina a partir de acetilacetonato de cobre (II) 

para a preparação de 1,2,3-triazóis pela reação multicomponente de alcinos terminais, 

azida de sódio e haletos de alquila/alila. Os produtos são obtidos à temperatura ambiente, 

em bons rendimentos em um período reacional de 3-8 horas. As nanopartículas são 

recuperadas e reutilizadas por vários ciclos com atividade catalítica consistente (76). 

 

 

 

Esquema 4.3: Síntese de 1,2,3-triazóis empregando Cu-Al2O3 como catalisador 
heterogêneo 

 

LÓPEZ-RUIZ e colaboradores (2013) desenvolveram um novo composto para 

catálise na síntese de 1,2,3-triazóis-1,4-dissubstituídos a partir de azidas orgânicas e 

alcinos terminais, o óxido cuproso suportado em carvão (Cu2O/C). Estes triazóis 

dissubstituídos podem ser gerados com eficiência equivalente em um processo one-pot a 

partir de brometos de alquila, azida de sódio e acetilenos terminais em isopropanol 

aquoso a 50% contendo uma suspensão do catalisador. O novo catalisador pôde ser 

reciclado e reutilizado por 3 ciclos reacionais com eficiência catalítica adequada (82-61%) 

(77). 
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Esquema 3.5: Síntese de 1,2,3-triazóis empregando Cu2O/C como catalisador 
heterogêneo 

 

RADATZ e colaboradores (2014) descreveram uma reação multicomponente 

entre haletos de benzila, azida de sódio e alcinos para a síntese de 1,2,3-triazóis 

utilizando um composto de Cu/SiO2 recuperável e reciclável (5 ciclos reacionais: 92-80%) 

como catalisador em meio aquoso. O sistema catalítico heterogêneo apresentou alta 

eficiência. No entanto, a irradiação com micro-ondas foi aplicada para substituir o 

aquecimento convencional, o que resultou em uma redução drástica no tempo reacional 

(78). 

 

 

 

Esquema 3.6: Síntese de 1,2,3-triazóis empregando Cu/SiO2 como catalisador 
heterogêneo 

 

3.2.1.1 MOFs como catalisadores heterogêneos 

 

Ao contrário dos catalisadores citados anteriormente, as estruturas metal-

orgânicas (MOFs) são facilmente sintetizadas sob condições brandas. Além disso, as 

propriedades desses compostos, em especial sua alta área superficial e baixa 

solubilidade, os torna catalisadores heterogêneos potenciais em várias reações orgânicas 

e possíveis de serem reciclados (79).   
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Sendo que a catálise heterogênea é uma das aplicações mais importantes dos 

MOFs, principalmente porque os centros metálicos coordenadamente insaturados podem 

exibir atividade catalítica superior a outros compostos, além de manterem sua integridade 

estrutural. No entanto, apesar do ótimo potencial catalítico dos MOFs, estes têm sido 

raramente usados como catalisadores na click chemistry (21,79,80). 

Tendo isto em vista, LUZ e colaboradores (2010) descreveram pela primeira 

vez os Cu-MOFs como catalisadores ativos e regiosseletivos para reações de cicloadição 

1,3-dipolar com atividades e seletividades tão altas quanto aos catalisadores 

homogêneos. Os MOFs Cu(2-pymo)2 e Cu(im)2 que obtiveram melhores rendimentos 

foram recuperados e utilizados por dois ciclos catalíticos (21). 

 

 

Esquema 3.7: Síntese dos triazóis 1,4-dissubstituídos catalisadas por Cu-MOFs 

 

HU e colaboradores (2017) descreveram um novo composto, CuI-loaded UiO-

67-type MOF, a partir de um sal imidazólico carregado com CuI e n-pentadecil anexado a 

estrutura metal-orgânica do tipo UiO-67 (CuI@UiO-67-IM). O composto age como um 

catalisador recuperável e reciclável (5 ciclos reacionais: 90-94%) de transferência de fase 

heterogêneo bifuncional para promover a cicloadição de azida-alcino a partir de 

compostos halogenados correspondentes e azida de sódio como um procedimento 

multicomponente com altos rendimentos e excelente regiosseletividade (81).  

 

 

Esquema 3.8: Síntese dos triazóis 1,4-dissubstituídos catalisadas por CuI@UiO-67 
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JIA e colaboradores (2018) reportaram pela primeira vez uma metodologia 

multicomponente entre alcinos terminais, halogenetos e azida sódica catalisadas por 

MOFs, utilizando o Cu(BTC)-MOF para formar 1,2,3-triazóis-1,4-dissubstituídos. A reação 

foi conduzida em metanol à temperatura ambiente e obteve-se bons a excelentes 

rendimentos. O catalisador pode ser facilmente recuperado por filtração e reutilizado pelo 

menos 4 ciclos reacionais sem diminuição significativa em sua capacidade catalítica (91-

87%) (82). 

 

 

 

Esquema 3.9: Síntese dos triazóis 1,4-dissubstituídos catalisadas por Cu(BTC)-MOF 

 

Na busca pela síntese ideal em um processo ambientalmente mais aceitável, 

além do uso de catalisadores heterogêneos para possível recuperação e reciclagem dos 

catalisadores, há a constante necessidade de minimizar a quantidade de resíduos tóxicos 

e subprodutos dos processos químicos.  

Tendo isso em mente, os solventes são cruciais nessa busca, pois são 

geralmente usados em grandes quantidades, sendo utilizados desde processos de 

extração até como matéria-prima para fabricar outros produtos químicos. O seu uso traz 

diversos fatores adversos como toxicidade, inflamabilidade, necessidade de recuperação 

devido à dificuldade do descarte, entre outros, sendo que a recuperação e o descarte 

destes possuem relevantes aspectos econômicos e ambientais (83,84). 

Deste modo, algumas alternativas para contornar este problema é o emprego 

de solventes benignos como a água e gases supercríticos, em particular CO2. No entanto, 

a melhor alternativa do ponto de vista ecológico é sem dúvida, nenhum solvente. Deste 

modo, as reações sem o uso de solvente vêm ganhando espaço como uma poderosa 

alternativa em síntese orgânica (83,84). 
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Assim, apenas os reagentes envolvidos estão presentes no meio reacional, 

evitando o uso de solventes que podem ser agressivos ao meio ambiente. Esse tipo de 

metodologia traz uma interessante estratégia para a diminuição de resíduos, diminuindo o 

fator E, conceito introduzido por Sheldon e definido como a quantidade de resíduo gerada 

para cada quilograma de produto formado (84). 

Além disso, em muitos casos são obtidos rendimentos maiores e uma maior 

seletividade do que quando a mesma reação é realizada com solvente, além de condizer 

com os protocolos da química verde, diminuir o tempo reacional, aumentar os 

rendimentos e facilitar o trabalho, uma vez que tornam a síntese mais simples (85,86). 

Com isso, LI e colaboradores (2014) relataram um novo Cu-MOF altamente 

eficiente para a síntese regiosseletiva de 1,2,3-triazóis através da cicloadição 1,3-dipolar 

de azidas orgânicas e alcinos terminais sob condições livre de solvente em excelentes 

rendimentos. Além disso, o catalisador pôde ser recuperado e reutilizado eficientemente 

até 5 ciclos sem perda de reatividade (94-87%) (87). 

 

 

Esquema 3.10: Síntese dos triazóis 1,4-dissubstituídos catalisadas por Cu-MOF. 
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3.4 DIHIDROPIRIMIDONAS 

 

As 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas (DHPM) são exemplos de heterocíclicos que 

ficaram conhecidas como compostos de Biginelli e nas últimas décadas ganharam 

considerável atenção em função de seu espectro de propriedades biológicas. O núcleo 

dihidropirimidínico tem sido encontrado em alcaloides marinhos naturais (Batzelladine A e 

B) e são um dos produtos naturais mais antigos identificados na literatura (30,88). 

 

 

Figura 3.13: Estrutura genérica das DHPMs 

 

Em 1893, a primeira síntese desses compostos foi reportada pelo italiano 

Pietro Biginelli por meio de uma reação multicomponente one-pot a partir da 

ciclocondensação entre o acetoacetato de etila, o benzaldeído e a uréia sob catálise ácida 

(89–91). Esse tipo de reação multicomponente é bastante atrativa, uma vez que três ou 

mais reagentes em um único frasco reacional (one-pot) levando a formação de um 

produto que incorpora todos os átomos dos materiais de partida (com exceção dos 

produtos de condensação, como H2O, HCl ou MeOH), eliminando inconvenientes das 

reações de síntese linear, as quais cada intermediário formado geralmente deve ser 

isolado e purificado após cada etapa para assim chegar ao produto final desejado (Figura 

3.14).  
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Figura 3.14: Esquema representativo de uma reação multi-etapas e uma reação 
multicomponente (Adaptado de Strübing et al. 2005) 

 

Com o aumento no número de etapas reacionais, além do acúmulo de trabalho, 

os rendimentos dos produtos tendem a diminuir e aumenta-se a formação de resíduo, não 

seguindo os aspectos ideais da Química Verde (92,93). Deste modo, as RMCs 

apresentam eficiência sintética devido aos seguintes fatores: seletividade, economia de 

átomos, convergência e redução do número de etapas e de processos de purificação (93–

95) 

No entanto, essa metodologia foi inexplorada devido as condições drásticas de 

reação, o longo período reacional e os baixos rendimentos. Somente após 100 anos de 

sua descoberta iniciaram-se os estudos biológicos desta classe de compostos e 

despertou novamente o interesse por esta metodologia.  

A descoberta de uma DHPM com elevada atividade biológica, chamado 

Monastrol, o qual estudos in vitro mostraram a atividade antimitótica tornando-o candidato 

promissor para o tratamento de gliomas, ascendeu esta classe de compostos e 

proporcionou o desenvolvimento de novos fármacos. (88,91,96). Além disso, desde a 

introdução desses compostos na medicina, em 1975, tornaram-se quase indispensáveis 

para o tratamento de doenças cardiovasculares devido a sua capacidade de moduladores 

orgânicos de canais de cálcio (97,98), apresentando atividade anti-hipertensiva SQ 32926 

(Figura 3.15). 
 

 

Figura 3.15: Exemplos de DHPMs com atividade biológica. 
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Assim, a partir do conhecimento do potencial farmacológico do núcleo 

dihidropirimidínico e da manipulação dos blocos construtores desses compostos, outras 

atividades foram verificadas para as DHPMs como a Nitractin (Figura 3.15) que apresenta 

propriedade antiviral e anti-inflamatória (99), também apresentam atividade antitumoral 

Monastrol (Figura 3.15) (100), antimicrobiana (6a) (101), entres outras. Atualmente, 

fármacos comerciais como Idoxuridina, Riboflavina, Efurix (5-Fluoracil) e Aminofilina 

apresentam o núcleo dihidropirimidínico em sua estrutura (102).  

 

 

Figura 3.16: Exemplo de fármacos comerciais com o núcleo dihidropirimidínico. 

 

Nos últimos anos, devido a vasta aplicação biológica, aumentou-se o interesse em 

estratégias sintéticas com abordagens variadas para a síntese das DHPMs, 

principalmente voltadas à busca de uma melhor eficiência, menor geração de resíduos e 

condições reacionais mais brandas. Diante disso, a reação de Biginelli é uma alternativa 

elegante que vem sendo empregada para obtenção destes compostos (103).  

 

3.3.1 Reação de Biginelli 

 

A reação Biginelli é uma das mais importantes reações para a síntese de 

dihidropirimidinonas (DHPMs). No entanto, a reação Biginelli clássica requer tempos de 

reação elevados, condições drásticas e, muitas vezes, baixos rendimentos (88,91,104).  
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Esquema 3.11: Reação Biginelli Clássica 

 

Com o ascendente interesse nas DHPMs e com o intuito de melhorar as 

condições desta metodologia, pesquisadores descreveram a utilização de líquidos iônicos 

(105), irradiação por micro-ondas (106), catalisadores suportados em polímeros (107), 

ultrassom (108) e sais de metais (109). Além disso, a reação tornou-se alvo de 

investigação de pesquisadores que na tentativa de explicar a interação tri-componente, 

várias propostas mecanísticas foram discutidas (91,110). 

 

3.3.1.1 Síntese de dihidropirimidonas empregando MOFs como catalisadores 

 

Devido vasta aplicação das DHPMs na química orgânica, medicinal e 

bioquímica, há uma constante necessidade do desenvolvimento de novas metodologias 

que buscam uma maior eficiência, reprodutibilidade e a redução de resíduos e custos.  

Com isso em mente, as estruturas metal-orgânicas (MOFs) e suas propriedades como, a 

alta área superficial e a baixa solubilidade, se torna uma ferramenta poderosa para a 

catálise heterogênea desses compostos, aperfeiçoando a metodologia existente. Deste 

modo, há relatos na literatura da utilização de estruturas metal-orgânicas para obtenção 

das DHPMs.  

Como no trabalho de LI e colaboradores (2011) que desenvolveram dois novos 

MOFs de Zn (II) e Cd (II) e os ligantes orgânicos 4,40-bpe e m-BDS. Esses MOFs foram 

aplicados como catalisadores heterogêneos para a síntese verde de uma variedade de 

derivados de dihidropirimidinona por meio da reação de Biginelli e os produtos desejados 

foram obtidos com altos rendimentos em condições leves e livre de solvente. Além disso, 

os catalisadores de MOF puderam ser recuperados e reutilizados (111). 
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Esquema 3.12: Reação de Biginelli catalisada por Zn ou Cd(II)-MOF 

 

PAL e colaboradores (2016) desenvolveram uma nova estrutura metal-orgânica 

de Cu (II), com um ligante de ácido tetracarboxílico parcialmente fluorado (H4L) 

incorporado com uma amina. O MOF também demonstrou excelente atividade catalítica 

heterogênea nas reações de Biginelli que envolvem aldeído, uréia e acetato de etila para 

proporcionar dihidroprimidinonas (12). 

 

Esquema 3.13: Reação de Biginelli catalisada por Cu(II)-MOF 

 

VERMA e colaboradores (2017) descreveram uma nova estrutura de Zn (II) 

aniônica altamente porosa e termicamente estável, com ligante bidentado à base de 

tricarboxilato (H3L) em que um grupo amino foi incorporado. A estrutura demonstrou ser 

um excelente catalisador heterogêneo para reação multicomponente de Biginelli com 

diferentes aldeídos, acetoacetato de etila e uréia (112). 

 

Esquema 3.14: Reação de Biginelli catalisada por Zn(II)-MOF 
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Já no trabalho de GUPTA e colaboradores (2018) foi desenvolvido uma 

estrutura metal-orgânica de Cu (II) usando como ligante ácido tetracarboxílico (H4L) 

incorporando trifluorometil (-CF3) e amina (–NH2) que exibiu excelente atividade catalítica 

heterogênea nas reações de Biginelli. O catalisador sólido pôde ser reciclado várias vezes 

sem perda significativa nas atividades catalíticas (113). 

 

Esquema 3.15: Reação de Biginelli catalisada por Cu(II)-MOF 

   

3.5 ATIVIDADE ANTIFÚNGICA 

 

Os fungos são organismos eucariotos, ou seja, que possuem núcleo delimitado 

por uma membrana nuclear, uma parede celular rígida, retículo endoplasmático, e as 

possuem mitocôndrias como as de células vegetais e animais (114). O reino fungi é 

bastante diversificado, são conhecidas 1,5 milhões de espécies, dentre elas: os 

decompositores, os simbióticos, os patógenos e parasitas, contribuindo de forma 

indispensável na manutenção do planeta, através da degradação da matéria orgânica, 

característica que os habilita a serem utilizados em processos industriais de alimentos e 

antibióticos (115).  

No entanto, os fungos são os principais causadores de doenças pós-colheita 

em frutas, como consequência deste amplo número de espécies e da diversidade e 

eficiência de penetração deles. Essas doenças podem se iniciar na pré-colheita, durante o 

desenvolvimento do fruto, ou surgirem depois, na pós-colheita, com a maturação 

fisiológica. Isso causa um grande impacto econômico, pois gera redução na quantidade e 

qualidade dos frutos, diminuindo o seu preço (116). 

Além de considerações econômicas diretas, os produtos doentes representam 

um potencial risco de vida para o homem. Vários gêneros de fungos, como Penicillinium, 

Alternaria e Fulsarium produzem micotoxinas, que são substâncias químicas tóxicas para 

saúde humana, sob certas condições de umidade e temperatura durante a armazenagem. 

No entanto, o maior risco de contaminação por micotoxinas ocorre quando o produto 
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doente é usado na produção de alimentos processados ou de ração animal, uma vez que 

na maioria dos casos, produtos frescos doentes não seriam consumidos (116). 

Deste modo, com desenvolvimento da produção agrícola, houve um aumento 

no uso de agrotóxicos para controlar as pragas, as doenças, e assim aumentar a 

produtividade dos alimentos. Entre estes agrotóxicos, sobreveio a produção dos 

fungicidas para combater as doenças nos cultivos. Os fungicidas representam cerca de 

20% do total de agrotóxicos aplicado nas culturas e têm sido largamente empregados 

para controlar vários fungos patogênicos existentes em frutas e verduras durante os 

períodos de pré-colheita e, também, de pós-colheita (117,118).  

Nos últimos anos apesar do Brasil apresentar-se como o terceiro maior 

produtor mundial de frutas, o desperdício chega a 30% da produção, 17,7 milhões de 

toneladas de frutos frescos por ano e aproximadamente 80% das perdas ocorre na pós-

colheita, sendo a infecção por fungos patogênicos é uma das principais causas destas 

perdas (119). No entanto, apesar das grandes vantagens que os fungicidas oferecem ao 

desenvolvimento agrícola, o uso excessivo cobrou seu preço tanto no aspecto ambiental 

quanto para a saúde humana.  

Essas questões de segurança alimentar e ambientais atreladas ao surgimento 

de novas estirpes fúngicas e de microrganismos resistentes impulsionam a busca por 

métodos alternativos para o controle das perdas pós-colheita (120). Deste modo, as 

pesquisas de novos agentes antifúngicos têm sido amplamente desenvolvidas em todo 

mundo, priorizando métodos que reduzam a incidência de doenças e evitem efeitos 

negativos e colaterais na saúde humana, sendo essa busca de fundamental importância, 

principalmente para o Brasil, cuja agricultura tem um papel fundamental na sua economia. 
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4 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL 

4.1 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1.1 Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear 

Os espectros de RMN 1H e RMN 13C, foram obtidos em espectrômetros Bruker 

DPX, que operam na freqüência de 300 MHz (Departamento de Química–USP) ou de 400 

MHz (Departamento de Química–UFSC). Os deslocamentos químicos (δ) estão 

relacionados em parte por milhão (ppm) em relação ao tetrametilsilano (TMS, utilizado 

como padrão interno para os espectros), colocando-se entre parênteses a multiplicidade 

(s =singleto, d = dupleto, t = tripleto, quart = quarteto, quint = quinteto, sex = sexteto, m = 

multipleto, dd = duplo dupleto, dt = duplo tripleto, td = triplo dupleto), o número de 

hidrogênios deduzidos da integral relativa e a constante de acoplamento (J) expressa em 

Hertz (Hz). Medições de massa exata de alta resolução foram realizadas usando 

Shimadzu LCMS-IT-TOF ESI-TOF. 

 

4.1.2 Termogravimetria 

As análises termogravimétricas (ATG) foram realizadas em um equipamento 

PerkinElmer STA 6000, em atmosfera de ar sintético a 20 mL.min-1, razão de 

aquecimento de 10 ºC.min-1 de 30 a 900 ºC. 

 

4.1.3 Difração de Raios X 

As análises de difração de raios X (DRX) foram realizadas em um difratômetro 

Bruker D2 Phaser Diffractometer, equipado com radiação de CuKα (λ = 1.5418 Å). Os 

padrões de difração foram obtidos em ângulos entre 10º e 80º (θ - 2θ). 

 

4.1.4 Ponto de Fusão 

Para caracterização e pureza de cada produto obtido foi utilizado o aparelho de 

ponto de fusão (p.f.) Fisatom 430 D. 
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4.1.5 Solventes e Reagentes 

Os materiais de partida, reagentes e solventes são provenientes de fontes 

comerciais. Para os produtos purificados utilizando cromatografia em coluna, o material 

usado foi uma coluna de vidro, gel de sílica flash (GF-254) e, como eluente, uma mistura 

de solventes adequados. As placas de cromatografia em camada delgada foram obtidas 

de fontes comerciais; Sílica G/UV254 (0,20 mm). Utilizou-se, como método de revelação a 

luz ultravioleta. 

4.2 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL 

 

4.2.1 Procedimento Geral para a síntese do catalisador Cu(INA)2-MOF  

O catalisador Cu(INA)2-MOF foi sintetizado com uma pequena alteração 

baseada em uma metodologia publicada anteriormente (28). Utilizou-se um almofariz e 

um pistilo para triturar e misturar o Cu(OAC)2·H2O (0.5 g, 2.5 mmol)  e o ácido 

isonicotínico (0.5 g, 4 mmol) sem a presença de solvente. A formação da produção foi 

indicada pelo odor característico de ácido acético, liberado como subproduto. Depois, 

transferiu-se a mistura para um béquer coberto e deixou reagindo por 1 semana. Após 

esse período, o produto foi seco em uma mufla à 200ºC por 4 horas para remoção da 

água e ácido acético formados como subprodutos da reação.  

 

4.2.2 Procedimento Geral para a síntese do catalisador [Cu(INA)2 (H2O)4]  

 O catalisador foi sintetizado com base em uma metodologia publicada 

anteriormente (26). Primeiramente, em um béquer sob agitação magnética, solubilizou-se 

o ácido isonicotínico (0,62 g, 5,0 mmol) em 20 mL de água destilada à 60ºC. Após a 

solubilização, ajustou-se o pH da solução com NaOH 1M para pH=6.  Então, o cloreto de 

cobre II (0,43 g, 2,5 mmol) foi adicionado à solução. Depois de agitar a solução por duas 

horas, resfriou-se à temperatura ambiente. Por fim, a solução foi filtrada e o catalisador 

seco em uma estufa à 100ºC por 2 horas.  

 

4.2.3 Procedimento Geral para a síntese da 4-anisolazida 1b 

Em um balão de 25 mL munido de agitação magnética sob banho de gelo (0º-

5ºC), adicionou-se a anilina (10 mmol) em uma solução de H2O:HCl (1:1), a mistura foi 

agitada por 30 minutos mantendo a temperatura. Posteriormente, adicionou-se gota a 

gota uma solução aquosa de NaNO2 (15 mmol dissolvidos em 25 mL de H2O) e agitou-se 

por mais 30 minutos à 0ºC. A azida sódica (40 mmol) foi dissolvida em 50 mL de água e 
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adicionada gota a gota à mistura do balão. Após a adição, o sistema permaneceu sob 

agitação por 2 horas à temperatura ambiente. Depois, a mistura foi extraída com acetato 

de etila e a fase orgânica foi lavada com H2O e seca com MgSO4, filtrada e concentrada 

sob vácuo.  

 

4.2.4 Procedimento Geral para preparação do benzil(etinil)selano 2f 

A um balão seco (frasco 1) sob atmosfera de nitrogênio foram adicionados o 

alcino (5 mmol) e THF seco (5 mL). Adicionou-se n-BuLi 2 M (2,5 mL, 5 mmol, 1,0 equiv.) 

gota a gota a -78 ° C e a mistura foi agitada durante 1 h à mesma temperatura. A mistura 

obtida no frasco 1 foi aquecida a 0 °C e, em seguida, foi adicionado selênio elementar (5 

mmol). A reação foi aquecida à temperatura ambiente e agitada por 1 h. O eletrófilo 

correspondente, brometo de benzila (5 mmol) foi então adicionado e a reação foi agitada 

por 4 h em temperatura ambiente. Após este período, foi adicionado acetato de etila e a 

fase orgânica resultante foi lavada com uma solução aquosa de NH4Cl. A fase orgânica 

foi finalmente separada, seca sobre MgSO4 e concentrada in vácuo. 

 

4.2.5 Procedimento Geral para preparação do etinil(fenil)selano 2g 

Uma solução de etinil(trimetil)silano (1 mmol) em THF foi adicionada a um 

balão seco de 5 mL, de duas bocas, sob atmosfera de nitrogênio. A solução foi resfriada a 

-78 °C para a adição gota a gota de n-butil-lítio, após a adição a solução foi mantida a 

essa temperatura por uma hora. Em seguida, o brometo de arilselenil ou brometo de 

benzilsselenil (1 mmol) foi transferido lentamente para o balão (brometo de arilselenil por 

meio de uma seringa diluída em THF) e depois levado a atingir a temperatura ambiente, 

mantendo a agitação por aproximadamente 4 horas na mesma temperatura. A mistura de 

reação foi diluída com acetato de etila e lavada com água e uma solução saturada de 

NH4Cl, a fase orgânica coletada e seca por MgSO4, filtrada e o solvente removido sob 

vácuo. A mistura bruta foi purificada por cromatografia em coluna. 

 

4.2.6 Procedimento Geral para preparação do fenil(prop-2-in-1-il)selano 2h 

Em um balão de 2 bocas, sob atmosfera de nitrogênio, foi adicionado 

borohidreto de sódio (2 eq., 8 mmol) a uma solução de disseleneto de difenila (4 mmol) 

adicionou-se em 20 mL de THF seco. Em seguida adicionou-se lentamente 12 mL de 

etanol. Após a adição, resfria-se o sistema com banho de gelo a 0ºC e acidiona o brometo 

propargílico (8 mmol) em 8 mL de THF. Por fim, deixa-se a reação agitando por 30 

minutos, a essa temperatura e extrai-se com acetato de etila e água.  O produto foi 
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purificado por coluna cromatográfica eluindo-se com hexano, levando a obtenção do 

produto desejado.  

 

4.2.7 Procedimento Geral de desproteção dos alcinos funcionalizados com selênio 

2f-h 

Em um balão de 50 mL sob atmosfera nitrogênio contendo uma solução do 

alcino funcionalizado (2f-h) em diluído em 5 mL de metanol foi adicionado 0,138 g (1 

mmol) de carbonato de potássio (K2CO3) sob agitação constante à temperatura ambiente 

durante 1 hora. Após cessada a reação, a mesma foi extraída por extração descontínua 

com água e acetato de etila, a fase orgânica foi coletada, seca com sulfato de sódio 

(MgSO4) e solvente evaporado sob pressão reduzida. 

 

4.2.8 Procedimento Geral para as reações entre azidas (1a-b) e acetilenos (2a-j)  

Em um tubo de ensaio de 5 mL, equipado com uma barra de agitação 

magnética, adicionou-se azida 1a-b (0,25 mmol), acetileno 2a-i (0,25 mmol) e catalisador 

Cu(INA)2-MOF ou [Cu(INA)2(H2O)4] (1 mol%) sob agitação constante à 80ºC, sem 

solvente, durante o tempo reportado na Tabela 2. Quando cessada a reação, o produto foi 

extraído com diclorometano e centrifugado (3x5min-5000 rpm), separou-se o 

sobrenadante e o solvente removido com rota-evaporador sob pressão reduzida.  Quando 

necessário, purificou-se o produto por cromatografia em coluna com proporção de eluente 

específica relatada nas descrições dos produtos 3a-k. Os rendimentos e tempos 

reacionais estão descritos na Tabela 2.  

 

 

4.2.9 Procedimento Geral para as reações entre aldeído (4a-i), uréia (5a) e 

acetoacetato de etila (6a) 

Em um tubo de ensaio de 5 mL, provido com barra de agitação magnética 

foram adicionados: uréia (0,3 mmol), acetoacetato de etila (0,5 mmol), aldeído (0,25 

mmol) e o catalisador Cu(INA)2-MOF ou [Cu(INA)2(H2O)4]  agitando-se à temperatura de 

80°C durante 1,5 h-24 h, dependendo do substrato. Quando cessada a reação, o produto 

foi extraído com acetato de etila pela técnica de filtração e o solvente removido sob 

pressão reduzida em um evaporador rotativo. O produto foi purificado por cromatografia 

em coluna (CC), eluindo-se em uma mistura apropriada de hexano/acetato de etila 

relatada nas descrições dos produtos 7a-i. Os rendimentos e tempos reacionais estão 

descritos na Tabela 4.  
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1-benzil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (3a) (121): 

Purificação por extração com diclorometano. p.f.: 129ºC (Lit. 128-130 ºC). RMN ¹H 

(CDCl3, 300 MHz): = 7,78 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,65 (s, 1H); 7,40-7,25 (m, 8H); 5,54 (s, 2H). 

RMN ¹³C (CDCl3, 75 MHz): δ = 148,2; 134,7; 130,6; 129,1; 128,8; 128,8; 128,2; 128,0; 

125,7; 119,5; 54,2. 

 

 

1-benzil-4-(4-metóxifenil)-1H-1,2,3-triazol (3b) (122): 

Purificação por extração com diclorometano. p.f.: 144ºC (Lit. 143-144 ºC). RMN ¹H 

(CDCl3, 300 MHz): δ = 7,64 (d, J= 8,4 Hz, 2H); 7,54 (s, 1H); 7,29-7,18 (m, 5H); 6,83 (d, J= 

9,6 Hz, 2H); 5,46 (s, 2H); 3,72 (s, 3H). RMN ¹³C (CDCl3, 75 MHz): δ = 159,8; 134,6; 129,1; 

128,8; 128,1; 127,1; 122,9; 118,9; 114,3; 55,3; 54,3.  

 

1-benzil-4-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol (3c) (123): 

Purificação por extração com diclorometano. p.f.: 153ºC (Lit. 151-153 ºC). RMN ¹H 

(CDCl3, 300 MHz): δ = 7,6 (d, J= 8,1 Hz, 2H); 7,56 (s, 1H); 7,29-7,22 (m, 3H); 7,21-7,19 

(m, 2H); 7,10 (d, J= 7,8 Hz, 2H); 5,45 (s, 2H); 2,26 (s, 3H). RMN ¹³C (CDCl3, 75 MHz): δ = 

138,1; 134,7; 129,5; 129,1; 128,8; 128,1; 127,6; 125,7; 119,4; 54,3; 21,7.  

 

1-benzil-4-(naftaleno-1-il)-1H-1,2,3-triazol (3d) (124): 

Purificação por extração com diclorometano. p.f.: 190ºC. RMN ¹H (CDCl3, 300 MHz): δ = 

7,85-7,80 (m, 2H); 7,61-7,53 (m, 4H); 7,37-7,27 (m, 7H); 5,52 (s, 2H). RMN ¹³C  (CDCl3, 

75 MHz): δ = 141,2; 140,5; 134,4; 129,2; 129,0; 128,8; 128,2; 127,5; 127,5; 127,4; 127,0; 

126,2; 119,7; 54,5. 
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4-(1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)anilina (3e) (125): 

Purificação por extração com diclorometano. p.f.:161 ºC (Lit. 160-161 ºC). RMN ¹H 

(CDCl3, 200 MHz): δ = 7,61 (s, 1H); 7,54 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,35-7,26 (m, 5H); 6,70 (d, J= 

8,4 Hz, 2H); 5,54 (s, 2H), 3,75 (br, 2H). RMN ¹³C  (CDCl3, 50 MHz): δ = 148,6; 146,5; 

134,9; 129,1; 128,7; 128,0; 126,9; 121,1; 118,2; 115,2; 54,2. 

 

 

1-(4-metóxifenil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (3f) (126): 

Cu-MOF: Purificação por extração com diclorometano. Cu-Complexo: Purificação por 

coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato 80:20. p.f.: 160 ºC (Lit. 160-162 ºC). RMN 

¹H (CDCl3, 300 MHz): δ = 8,05 (s, 2H); 7,82 (d, J= 7,8 Hz, 2H); 7,59 (d, J= 8,7 Hz, 2H); 

7,39-7,25 (m, 3H); 6,94 (d, J= 8,7 Hz, 2H); 3,79 (s, 3H). RMN ¹³C (CDCl3, 75 MHz): 159,9; 

148,2; 130,6; 130,4; 128,9; 128,3; 125,8; 122,2; 117,8; 114,8; 55,6. 

 

4-(1-(4-metóxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)anilina (3g): 

Cu-MOF: Purificação por extração com diclorometano. Cu-Complexo: 

Purificação por coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetate 80:20. p.f.: 160 ºC. 

(CD3OD, 300 MHz): δ = 8.55 (s, 1H); 7.77 (d, J = 8.7 Hz, 2H); 7.63 (d, J = 8.4 Hz, 2H); 

7.12 (d, J = 9 Hz, 2H); 6.78 (d, J = 8.1 Hz, 2H); 3.88 (s, 3H). RMN ¹³C (CDCl3, 75 MHz): 

159,9; 146,8; 146,4; 130,9; 129,9; 127,2; 122,3; 115,4; 114,9; 113,9; 55.8.  

 

1-(4- metóxifenil)-4-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol (3h): 

Purificação por extração com diclorometano. p.f.: 160ºC. RMN ¹H (CDCl3, 300 MHz): δ = 

8,07 (s, 1H); 7,78 (d, J= 8 Hz, 2H); 7,65 (d, J= 8,8 Hz, 2H); 7,24 (d, J= 7,6 Hz, 2H); 7,00 

(d, J= 8,8 Hz, 2H); 3,85 (s, 3H); 2,38 (s, 3H). RMN ¹³C (CDCl3, 75 MHz): 159,8; 138,2; 

130,6; 129,6; 127,6; 125,7; 122,1; 117,6; 114.8; 55,6, 21,7. 
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1-benzil-4-(benzilselanil)-1H-1,2,3-triazol (3j): 

Cu-MOF: Purificação por extração com diclorometano. Cu-Complexo: 

Purificação por coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetate 80:20. p.f.: 55ºC. RMN ¹H 

δ = 7,42-7,40 (m, 2H); 7,37-7,34 (m, 3H); 7,22-7,16 (m, 5H); 7,07 (s, 1H); 5,42 (s, 2H); 

4,13 (s, 2H). RMN ¹³C (CDCl3, 75 MHz): 146,6; 145,9; 134,7; 134,6; 133,5; 129,6; 129,1; 

128,7; 127,9; 121,7; 54,1; 20,7. HRMS (APCI-ESI-TOF, modo positivo) m/z calculada para 

C16H15N3NaSe [M+Na]: 352,0329; found 352,0205. 

 

1-benzil-4-(fenilselanil)-1H-1,2,3-triazol (3k) (127): 

Cu-MOF: Purificação por extração com diclorometano. Cu-Complexo: Purificação por 

coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetate 80:20. p.f.:  60ºC. (Lit. 56-58 ºC) RMN ¹H 

(CDCl3, 300 MHz): δ = 7,55 (s, 1H); 7,42-7,35 (m, 5H); 7,26-7,20 (m, 5H); 5,52 (s, 2H). 

RMN ¹³C (CDCl3, 75 MHz): 134,2; 132,6; 131,4; 130,6; 129,3; 129,2; 128,9; 128,5; 128,1; 

127,2; 54,3. 

 

1-benzil-4-((fenilselanil)metil)-1H-1,2,3-triazol (3l) (127): 

Cu-MOF: Purificação por extração com diclorometano. Cu-Complexo: Purificação por 

coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetate 80:20. p.f.: 50ºC (Lit. 35-36 ºC). ¹H NMR 

(CDCl3, 300 MHz): δ = 7,38-7,21 (m, 3H); 7,19-7,06 (m, 8H); 5,45 (s, 2H); 4,06 (s, 2H). 

RMN ¹³C (CDCl3, 75 MHz): 138,5; 134,4; 131,5; 129,1; 128,9; 128,8; 128,3; 128,1; 128,0; 

126,9; 54,1; 32,0. 

 

Etil-6-metil-2-oxo-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carboxilato (7a) 

(128):  

Purificação por coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila 60:40. RMN ¹H 

(DMSO-d6, 300 MHz): δ = 7,96 (sl, 1H); 7,25-7,19 (m, 5H); 5,67 (sl, 1H); 5,33 (s, 1H); 4,01 
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(q, J = 7,2 Hz. 2H); 2,27 (s, 3H); 1,09 (t, J = 7,2 Hz. 3H); RMN ¹³C (CDCl3, 75 MHz): δ = 

165,7; 153,3; 146,3; 143,8; 128,8; 128,1; 126,7; 101,5; 60,1; 55,9; 18,8; 14,2. 

 

 Etil-4-(4-metóxifenil)-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-

carboxilato (7b) (128): 

Purificação por coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila 60:40. RMN ¹H 

(DMSO-d6, 300 MHz): δ = 9,11 (sl, 1H); 7,63 (sl, 1H); 7,14 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 6,87 (d, J = 

8,7 Hz, 2H); 5,10 (s, 1H); 3,98 (q, J = 7,2 Hz, 2H); 3,72 (s, 3H); 2,24 (s, 3H); 1,10 (t, J = 

7,2, Hz, 3H); RMN ¹³C (DMSO-d6, 75 MHz): δ = 165,3; 158,4; 152,1; 147,9; 137,0; 127,4; 

113,7; 99,6; 59,1; 55,0; 53,3; 17,7; 14,1. 

 

Etil-4-(2-metoxifenil)-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-

carboxilato (7c) (129): 

Purificação por coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila 65:35. RMN ¹H 

(DMSO-d6, 300 MHz): δ = 9,15 (s, 1H); 7,59 (s, 1H); 7,19-7,11 (m, 4H); 5,41 (s, 1H); 3,88 

(q, J = 6,9 Hz, 2H); 2,41 (s, 3H); 2,29 (s, 3H); 0,98 (t, J = 7,2 Hz, 3H). RMN ¹³C (DMSO-

d6, 75 MHz): δ = 165,8; 152,6; 148,6; 142,4; 136,8; 129,3; 126,6; 99,9; 59,6; 54,1; 21,1; 

18,2; 14,6. 

 

Etil-6-metil-2-oxo-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-

5-carboxilato (7d) (129): 

Purificação por coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila 60:40. RMN ¹H 

(DMSO-d6, 300 MHz): δ = 9,15 (s, 1H); 7,68 (s, 1H); 6,54 (s, 2H); 5,13 (s, 1H); 4,03 (q, J = 



 

56 
 

7,2 Hz, 2H); 3,73 (s, 6H); 3,64 (s, 3H); 1,13 (t, J = 7,2, 3H); RMN ¹³C (DMSO-d6, 75 MHz): 

δ = 165,9; 153,2; 152,7; 148,9; 140,9; 104,0; 99,6; 60,4; 59,7; 56,3; 54,4; 18,2; 14,6. 

Etil-6-metil-2-oxo-4-(p-tolil)-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carboxilato 

(7e) (129): 

Purificação por coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila 60:40. RMN ¹H 

(DMSO-d6, 300 MHz): δ = 9,12 (s, 1H); 7,65 (s, 1H); 7,12 (s, 4H); 5,11 (s, 1H); 3,98 (q, J = 

6,9 Hz, 2H); 2,26 (s, 3H); 2,24 (s, 3H); 1,10 (t, J = 6,9, 3H); RMN ¹³C (DMSO-d6, 75 MHz): 

δ = 165,8; 152,6; 148,6; 142,4; 136,8; 129,3; 126,6; 99,9; 59,6; 54,1; 21,1; 18,2; 14,6.  

 

Etil-4-(3-hidroxifenil)-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-

carboxilata (7f) (130): 

Purificação por coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila 65:35. RMN ¹H 

(DMSO-d6, 300 MHz): δ = 9,32 (s, 1H); 9,13 (s, 1H); 7,66 (s, 1H); 7,09 (t, J = 7,8 Hz. 1H); 

6,65 (m, 3H); 5,43 (s, 1H); 5,08 (s, 1H); 4,00 (q, J = 7,2 Hz, 2H); 2,24 (s, 3H); 1,12 (t, J = 

7,2 Hz. 3H); RMN ¹³C (DMSO-d6, 75 MHz): δ = 165,4; 157,3; 152,2; 148,0; 146,2; 129,2; 

116,9; 114,1; 113,1; 99,4; 59,1; 53,8; 17,7; 14,0. 

 

Etil-6-metil-4-(2-nitrofenil)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-

carboxilato (7g) (131): 

Purificação por coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila 65:35. RMN ¹H 

(DMSO-d6, 300 MHz): δ = 9,25 (s, 1H); 7,65 (s, 1H); 7,57 (d, J = 7,2 Hz. 1H); 7,37-7,29 

(m, 2H); 7,18 (t, J = 7.2 Hz. 1H); 5,62 (s, 1H); 3,90 (q, J = 6,9 Hz. 2H); 2,31 (s, 3H); 0,99 (t, 

J = 6,9 Hz. 3H); RMN ¹³C (DMSO-d6, 75 MHz): δ = 164,9; 151,2; 149,1; 143,3; 133,7; 

132,5; 128,7; 128,3; 122,2; 98,2; 58,9; 54,0; 17,6; 13,9. 
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Etil-6-metil-2-oxo-4-(piridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-

carboxilato (7h) (132): 

Purificação por coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila 65:35. RMN ¹H 

(DMSO-d6, 300 MHz): δ = 9,09 (s, 1H); 8,51 (s, 1H) 7,76-7,58 (m, 2H); 7,25-7,23 (m, 2H); 

); 5,21 (s, 1H); 3,97 (q, J = 6,9 Hz, 3H); 2,23 (s, 3H); 1,08 (t, J = 6,9 Hz, 3H); RMN ¹³C 

(DMSO-d6, 75 MHz): δ = 165,3; 162,3; 152,3; 149,2; 148,9; 136,5; 122,5; 120,8; 98,04; 

59,0; 55,7; 17,8; 14,0. 

Etil-6-metil-4-(naphtalen-2-il)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-

carboxilato (7i) (128): 

Purificação por coluna cromatográfica, eluente: hexano/acetato de etila 60:40. RMN ¹H 

(DMSO-d6, 300 MHz): δ = 9,21 (s, 1H); 8,31 (d, J = 8,1 Hz. 1H); 7.93 (d, J = 7,8 Hz. 1H); 

7,84 (d, J = 9,0 Hz. 1H); 7,70 (s, 1H); 7,60-7,40 (m, 4H); 6,06 (s, 1H); 3,80 (q, J = 7,2 Hz. 

2H); 2,36 (s, 3H); 0,81 (q, J = 7,2 Hz. 3H); RMN ¹³C (DMSO-d6, 75 MHz): δ = 165,2; 

151,6; 148,6; 140,4; 133,4; 130,0; 128,4; 127,8; 125,9; 125,6; 125,5; 124,1; 123,6; 99,1; 

58,9; 49,8; 17,7; 13,7. 

 

4.2.10 Procedimento geral para avaliação antifúngica dos compostos triazólicos 

Neste teste foram utilizados os fungos fitopatógenos Colletotrichum musae, 

Fusarium sp, Colletotrichum sp, Aspergillus flavus, Fusarium pallidoroseum e Alternaria 

sp. Os fungos são pertencentes à coleção de cepas do Laboratório de Microbiologia da 

Embrapa – Fortaleza-Ceará. A avaliação da atividade antimicrobiana será realizada 

observando-se a resistência ou a sensibilidade que determina a linhagem fúngica que 

possui frente ao composto puro através de crescimento in vitro. 

Para preparar as amostras, pesou-se 0,6 mg de cada composto puro (3a-k) 

que foram solubilizados em 100 L de DMSO e 5900 L do meio BDA (Ágar Batata 

Dextrose) obtendo-se uma concentração de 100 ppm. O teste foi realizado em triplicata, o 

qual o volume final da solução de cada composto puro foi dividido em porções de 2000 L 

que foram deixadas secar para posterior inoculação do fungo.  
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 Foi utilizado como controle positivo o fungicida Folicur® na concentração de 

100 ppm. Como controle negativo foi utilizado 5900 L do meio BDA com 100 L de 

DMSO.  As leituras foram realizadas após 48 até 168 horas de incubação, quando o fungo 

cresceu em toda a superfície do controle negativo. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

5.1 Triazóis 

 

Inicialmente foi realizado um estudo sistemático para encontrar as melhores 

condições reacionais, utilizando como reagentes padrões a azida benzílica 1a e o 

fenilacetileno 2a em uma reação catalisada por Cu(INA)2-MOF e pelo complexo 

[Cu(INA)2(H2O)4] para obtenção do 1,2,3-triazol-1,4-dissubstituído 3a. Assim, avaliou-se a 

influência de alguns parâmetros de reação, como a quantidade dos catalisadores e a 

temperatura (Tabela 1), sendo o tempo reacional foi determinado pelo consumo do 

material de partida verificada por CCD e/ou pela precipitação do produto.  

 

Tabela 1. Otimização da condição reacionala 

 

Entrada Catalisador (mol%) Tempo T (oC) Rend. (%)b 

1 [Cu(INA)2(H2O)4] complexo (10.0) 10 min 80 75 
2 [Cu(INA)2(H2O)4] complexo (5.0) 8 min 80 92 
3 [Cu(INA)2(H2O)4] complexo (1.0) 12 min 80 93 
4 [Cu(INA)2(H2O)4] complexo (0.5) 20 min 80 80 
5 [Cu(INA)2(H2O)4] complexo (1.0) 4 h 50 35 
6 [Cu(INA)2(H2O)4] complexo (1.0) 24 h t.a 30 
7 Cu(INA)2-MOF (5.0) 2 min 80 98 
8 Cu(INA)2-MOF (1.0)  4 min 80 95 
9 Cu(INA)2-MOF (0.5)  10 min 80 70 

10 Cu(INA)2-MOF (1.0) 15 min 50 50 
11 Cu(INA)2-MOF (1.0) 18 h t.a 65 
12 - 6 h 80 20c 

aCondições reacionais: azida benzilica (0,5 mmol), fenilacetileno (0,5 mmol). bRendimentos isolados. 
cMistura de Regioisômeros. 

 

Efetivamente, os primeiros testes reacionais foram realizados a fim de avaliar a 

quantidade de catalisador empregada na reação click (Tabela 1, entradas 1-4 e 7-9). 

Desta forma, utilizou-se 10 mol% de [Cu(INA)2(H2O)4] e o produto desejado foi obtido em 

75% (Tabela 1, entrada 1). No entanto, quando a quantidade de ambos os catalisadores 
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foi reduzida para 5 mol%, o rendimento aumentou significativamente para 92 e 98% 

(Tabela 1, entradas 2 e 7). Quando 1 mol% foi utilizado, não houve mudança significativa 

no rendimento obtido com o complexo [Cu(INA)2(H2O)4] e nem com o Cu(INA)2-MOF, 

obtendo o produto 3a em 93% e 95%, respectivamente (Tabela 1, entradas 3 e 8).  

Porém, reduzindo ainda mais a quantidade dos catalisadores, obteve-se o 

1,2,3-triazol-1,4-dissubstituído em rendimentos inferiores (Tabela 1, entradas 4 e 9). 

Deste modo, concluiu-se que para ambos os casos a quantidade de catalisador ideal é de 

1 mol%, visto que mesmo com uma baixa carga do complexo e do MOF, obteve-se o 

produto desejado em um excelente rendimento.  

Assim, após estabelecer a quantidade de catalisador, investigou-se a 

temperatura, a qual demostrou ser de grande influência nos rendimentos obtidos. Quando 

a reação foi realizada a temperatura de 50 ºC, utilizando o [Cu(INA)2(H2O)4] a reação 

perdurou por 4h e obteve-se um rendimento de 35%, reduzindo drasticamente. O mesmo 

ocorreu para o Cu(INA)2-MOF que em 15 minutos de reação, o rendimento decaiu para 

50% (Tabela 1, entradas 5 e 10). 

Vale ressaltar que quando a reação foi conduzida a temperatura ambiente os 

tempos reacionais foram longos e os rendimentos inferiores (Tabela 1, entradas 6 e 11). 

Além disso, na ausência dos catalisadores a reação não foi efetiva, uma vez que além do 

longo período reacional e do rendimento baixíssimo, foi observada na CCD uma mistura 

dos regioisômeros 1,2,3-triazóis-1,4 e 1,5-dissubstituídos. Enfatizando a necessidade do 

Cu-MOF e do Cu-complexo tanto para a atividade catalítica quanto para a 

regiosseletividade neste tipo de reação.   

Após determinada a melhor condição reacional para a síntese do 1,2,3-triazol-

1,4-dissubstituído que utiliza 1 mol% para o Cu(INA)2-MOF e para o complexo 

[Cu(INA)2(H2O)4] à 80ºC, a fim de explorar a generalidade e as limitações da metodologia 

desenvolvida, aplicou-se sistematicamente essa condição para uma variedade de 

substratos identificados na Tabela 2, avaliando-se assim o efeito dos substituintes.  
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Tabela 2. Síntese dos 1,2,3-triazóis-1,4-dissubstituídos catalisada por Cu.b 

 

# R1 R2 Produto 
[Cu(INA)2(H2O)4]-complexo Cu(INA)2-MOF 

Tempo Rend. (%)b Tempo Rend. (%)b 

1 

   

12 min 93 4 min 95 

2 1a 

 

 
 

5 min 85 4 min 90 

3 1a 

 

 
 

6 min 81 5 min 90 

4 1a 

 
 

1h 97 1h 95 

 

5 

 

1a 

 

 

 

10 min 70 10 min 96 

 

6 

 
 

 

2a 

 

10 min 86 10 min 92 

7 

 

1b 

 

 

2e 

 
 

40 min 70 40 min 90 

8 1b 2c 

 

- - 1h 95 
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9 1a 

  

2h 80 2h 86 

10 1a 

  

1h30min 96c 1h30min 98 

11 1a 

  

12h 50 12h 70 

bCondição Reacional: azida (0,5 mmol), acetileno (0,5 mmol), catalisador (1 mol%). cRendimentos isolados. d 
Mistura de Regioisômeros. 

 

Assim, analisando-se a Tabela 2, foi observado que a reação procedeu de 

forma satisfatória para uma variedade de substratos. Quando a versatilidade da reação é 

testada frente a uma diferente variedade de acetilenos aromáticos 2a-e com a azida 

benzílica pode-se perceber que não há diferença significativa na reatividade quando 

grupos retiradores e doadores são empregados, obtendo os produtos desejados 3a-e em 

excelentes rendimentos e em um curto período reacional (Tabela 2, entradas 1 à 5).  

Deste modo, concluiu-se que a reação não é sensível a efeitos eletrônicos do 

substituinte presente nos acetilenos. No entanto, pôde-se perceber uma diferença na 

atividade dos catalisadores empregados, sendo que o Cu-MOF obteve melhores 

rendimentos e tempos reacionais menores.  

Da mesma maneira, quando a 4-anisolazida 1b foi empregada como substrato 

na reação na presença do fenilacetileno 2a e da 4-etinilanilina 2d, os produtos 

correspondentes foram obtidos em 86% e 70% para o complexo [Cu(INA)2(H2O)4], 

respectivamente. No entanto, quando utilizado o Cu-MOF como catalisador, podemos 

observar um satisfatório aumento no rendimento, obtendo os respectivos produtos 3f e 3g 

em 92% e 90% (Tabela 2, entradas 6 e 7).  Além disso, o produto 3h foi sintetizado 

somente na presença do Cu(INA)2-MOF (Tabela 2, entrada 8).   

Devido aos compostos orgânicos contendo a unidade de selênio apresentarem 

diversas atividades importantes como atividades anti-inflamatórias, antiulcerosas, 

anticancerígenas e hepato e neuroprotetoras (133) e anticâncer (134), acredita-se que a 

hibridização molecular entre os 1,2,3-triazóis com estes grupos organosselênio resultaria 

em uma potencialização de suas atividades biológicas e farmacológicas (135).  

Deste modo, estendeu-se esse sistema reacional para acetilenos contendo 

átomo de selênio. Assim, foi possível sintetizar os compostos 3i-k em rendimentos 
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satisfatórios (50-98%) com ambos catalisadores (Tabela 2, entradas 9-11). No entanto, o 

produto 3j foi obtido em uma mistura de regioisômeros 1,2,3-triazóis-1,4 e 1,5-

dissubstituídos, detectada pela técnica de RMN ¹H e que identifica uma proporção de 

aproximadamente 1:1,4 sob a catálise do complexo de Cu, conforme observado na Figura 

5.16 logo abaixo, já quando o Cu-MOF foi empregado, a reação foi regiosseletiva, 

obtendo apenas o 1,4-dissubstituído. Ademais, vale a pena mencionar que o produto 3i foi 

sintetizado pela primeira vez na literatura.  

 

Figura 5.17: Espectro de ¹H RMN (400 MHz, CDCl3) da mistura dos regioisômeros 1,2,3-
triazóis-1,4- e 1,5-dissubstituído (1:1.4) do produto 3j. 

 

Além disso, todos os produtos obtidos pela catálise de Cu(INA)2-MOF foram 

obtidos puros, sendo necessária apenas a extração por centrifugação com diclorometano 

para separação do catalisador. Porém, para a catálise do complexo [Cu(INA)2(H2O)4], os 

produtos 3f-k foram purificados por coluna cromatográfica.         

Para demonstrar a utilidade sintética da metodologia proposta, foi avaliada a 

possibilidade da aplicação da otimização em larga escala. Deste modo, aumentou-se a 

escala da reação em 10 vezes, de 0,5 mmol para 5 mmol. Felizmente, o produto 

correspondente 3a foi obtido em 95% de rendimento para o Cu-MOF e em 90% de 

rendimento para o Cu-Complexo (Esquema 5.16). 
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Isto é realmente satisfatório, pois mostra que a metodologia proposta possui 

potencial para ser reproduzida em uma escala maior, podendo ser usado como um 

método robusto e eficaz para a síntese dos compostos triazólicos, que podem servir de 

blocos construtores para a síntese de moléculas bioativas importantes. 

 

 
Esquema 5.16: Reação click em larga escala 

 

Finalmente, investigou-se a reciclagem dos catalisadores. Deste modo, os 

catalisadores [Cu(INA)2(H2O)4] e Cu(INA)2-MOF foram recuperados e reutilizados em 

reações subsequentes entre a azida benzílica 1a e o fenilacetileno 2a. Ao final da reação, 

o produto 3a foi solubilizado com diclorometano e extraído por centrifugação. Após a 

separação e evaporação do solvente, o catalisador foi reutilizado diretamente, sem 

nenhum tipo de tratamento prévio. Os catalisadores recuperados puderam ser reutilizados 

por 5 ciclos reacionais, sem perda significativa do rendimento do produto 3a. Vale 

mencionar, que o Cu(INA)2-MOF obteve um melhor resultado em seu reuso, conforme 

mostrado na Figura 5.18.  
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Figura 5.18: Reciclagem dos catalisadores 

 

Para determinar se a estrutura do catalisador se modificava após a reação, 

realizou-se a técnica de difração de raios x de pó antes e depois da reação. No 

difratograma experimental, mostrado abaixo na Figura 5.19 é possível verificar que o Cu-

MOF apresentou picos bem definidos, característicos de materiais cristalinos. Assim, 

pode-se apontar que este material apresenta boa cristalinidade. Além disso, comprova-se 

a sua estabilidade estrutural, uma vez que não houve nenhuma alteração na estrutura do 

MOF após a reação. Isso também é observado para a estrutura do complexo conforme 

mostrado na Figura 5.20. 
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Figura 5.19: Difratograma de raios x do Cu-MOF antes de depois da reação. 

 

Figura 5.20: Difratograma de raios x do Cu-Complexo antes de depois da reação. 

 

Outro fator analisado dos materiais recuperados foi a adsorção de matéria 

orgânica após a sua recuperação por meio da análise de termogravimetria (ATG) dos 

catalisadores antes e depois da reação (Figura 5.21 e 5.22). Através das curvas de TG do 

catalisador antes e depois da reação, pode-se observar que as perdas de massa são as 

mesmas, sendo então decomposição do próprio catalisador e não de matéria orgânica 

aderida.  
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Figura 5.21: Curvas de TG do Cu-MOF antes e depois da reação. 

 

Figura 5.22: Curvas de TG do Cu-Complexo antes e depois da reação. 

 

Ao que diz respeito à comparação das estruturas na eficiência da catálise, os 

melhores resultados obtidos foram observados para o Cu(INA)2-MOF, que é explicado 

observando as estruturas de ambos os compostos. O centro catalítico de cobre é menos 

estereoquimicamente impedido na estrutura do MOF, uma vez que a sua geometria é um 

piramidal quadrada distorcida, enquanto no complexo é octaédrica, como ilustrado na 

Figura 5.23. Além disso, para a reação de cicloadição é necessária a ligação catalisador-
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substrato e, para isso, pelo menos uma das águas coordenadas ao metal deve ser 

removida do complexo, o que não é necessário ocorrer no MOF.  

 

 

 

Figura 5.23: Centro catalítico de Cu do Cu(INA)2-MOF (esquerda, adaptado de) e 

do complexo [Cu(INA)2(H2O)4 (direita, adaptado de). • Cu; • O; • N; • C. 

 

A fim de comprovar a heterogeneidade da reação CuAAC, realizou-se o teste 

de lixiviação, o qual consistiu em determinar a quantidade de cobre presente no produto 

da reação pela análise ICP-OES. Assim, após a separação do catalisador por filtração e a 

evaporação do solvente, amostra orgânica foi digerida e assim analisada pelo ICP-OES. 

Como resultado, a análise indica que não há vestígios de cobre lixiviado na amostra, 

comprovando a heterogeneidade da catálise. 

Por fim, propôs-se um mecanismo para a reação click. Deste modo, com base 

no trabalho de LUZ e colaboradores (2010), os quais não encontraram evidências da 

formação da espécie de Cu (I) durante o ciclo catalítico, propõe-se que a espécie ativa 

consiste no sítio ativo de Cu (II). No entanto, não deve ser desprezada a possibilidade da 

formação de Cu (I) durante a reação, uma vez que não há estudos mais aprofundados 

sobre o mecanismo reacional. Assim, de acordo com trabalhos publicados anteriormente 

(21,63) um mecanismo plausível para a reação presente neste trabalho está ilustrada no 

esquema localizado na próxima página. 
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Esquema 5.17: Mecanismo de reação plausível para a síntese de 1,2,3-triazóis-1,4-

dissubstituído. 

De modo geral, na presença de cobre ocorre a coordenação com o alcino (1). Isso 

diminui o pKa do hidrogênio, facilitando a desprotonação do alcino e, portanto, a formação 

de acetileto de cobre (2). Depois disso, o nitrogênio nucleófilo da azida ataca o carbono 

C-2 do acetileto, formando o intermediário triazolila de cobre (3), de modo que a 

protonação do intermediário resulta no produto 1,2,3-triazol-1,4-dissubstituído (4), 

completando assim o ciclo catalítico. 

Todos os produtos sintetizados tiveram suas estruturas comprovadas por meio da 

espectroscopia de ressonância magnética nuclear de hidrogênio 1H e carbono 13C. A título 

de exemplo, discutir-se-á a atribuição dos sinais nos espectros de ressonância magnética 

nuclear do composto 3b. 

No espectro de RMN 1H do composto 3b (Figura 5.23), podemos observar no 

deslocamento químico 7,64 ppm um dubleto com constante de acoplamento 8,4 Hz 

integrado para 2 hidrogênios, referentes aos hidrogênios dos carbonos 11 e 12 do anel 

aromático proveniente do alcino. Observa-se em 7,54 ppm um singleto integrado para 1 

hidrogênio, referente ao hidrogênio do carbono 2 do anel triazólico, sendo o sinal mais 

importante, comprovando a cicloadição, seguido de um multipleto em 7,29-7,18 ppm 

integrado para 5 hidrogênios, sinais estes atribuídos aos hidrogênios dos carbonos 

aromáticos 5 a 9 do anel aromático da azida.  

Em deslocamento químico de 6,83 ppm observou-se um dubleto com constante de 

acoplamento 9,6 Hz referente aos outros 2 hidrogênios dos carbonos 13 e 14 presentes 
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no anel do alcino. Em 5,46 ppm, nota-se um singleto referente aos hidrogênios do 

carbono alquílico da azida 3 e em 3,72 ppm um singleto referente aos hidrogênios 

metílicos do substituinte do anel do alcino 16. 

 

e

  

Figura 5.24: Espectro de RMN de ¹H (300 MHz, CDCl3) do composto 7b. 

 

No espectro de RMN 13C do composto 3b (Figura 5.24), por sua vez, observa-se 

todos os sinais referentes aos carbonos da molécula, totalizando 11 sinais 

correspondentes a 16 átomos de carbono, conforme o esperado. 

Os sinais referentes aos carbonos 3 e 16 foram observados em campo mais alto, 

na região característica de grupamentos alquílicos, com os seguintes deslocamentos 

químicos: 54,3 e 55,3 ppm. Para os picos característicos dos carbonos do anel aromático 

do acetileno temos em deslocamento químico de 114,3 ppm os carbonos 13 e 14, em 

118,9 ppm o carbono 10, em 128,1 os carbonos 11 e 12 e em 159,8 ppm o carbono 15. 

Os picos referentes aos carbonos do anel da azida estão em deslocamento químico de 

11 e 12 

2 

5-9 

13 e 14 

3 

16 
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122,9 para o carbono 9, 127,1 ppm para os carbonos 5 e 6, em 128,8 ppm para carbonos 

7 e 8 e em 134,65 ppm o carbono 4. Por fim, em 129,1 ppm temos o C-2 do anel 

triazólico.  

 

Figura 5.25: Espectro de RMN de ¹C (75 MHz, CDCl3) do composto 3b. 
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5.2 Dihidropirimidonas 

 

Para reação multicomponente, também realizou-se um estudo da otimização 

da condição reacional de maneira que esta proporcionasse a obtenção do produto 7a 

utilizando como substratos padrão, o benzaldeído 4a, uréia 5a e acetoacetato de etila 6a 

como substratos padrões. Para tanto, foram avaliados alguns parâmetros, tais como: 

quantidade dos catalisadores, temperatura e tempo. Os resultados obtidos estão 

expressos na Tabela 3. 

 

Tabela 3. Otimização das condições reacionais. 

 

Entrada Catalisador (mol%) Tempo (h) T (oC) Rend. (%)b 

1 [Cu(INA)2(H2O)4] complexo (10) 2,5 100 90 
2 [Cu(INA)2(H2O)4] complexo (10) 2,5 80 88 
3 [Cu(INA)2(H2O)4] complexo (10) 2,5 50 25 
4 [Cu(INA)2(H2O)4] complexo (10) 2,5 t.a - 
5 [Cu(INA)2(H2O)4] complexo (10) 2 80 90 
6 [Cu(INA)2(H2O)4] complexo (10) 1,5 80 80 
7 [Cu(INA)2(H2O)4] complexo (5) 2 80 60 
8 - 2 80 35 
9 Cu(INA)2-MOF (10) 2 80 99 

 

 Primeiramente, analisou-se a influência da temperatura na condição 

reacional, e assim observa-se que o melhor resultado foi a 80°C, obtendo o produto 

desejado em um rendimento de 88% (Tabela 3, entrada 2). Já em temperaturas mais 

baixas (Tabela 3, entradas 3 e 4) ocorre um decréscimo significativo no rendimento do 

produto 7a, mostrando que o fator temperatura é de fato crucial para o rendimento. 

Avaliando o parâmetro tempo reacional, nota-se que não há diferença significativa no 

rendimento do produto quando o período reacional é de 2 ou 2,5 horas. No entanto, 

quando diminui o tempo para 1,5 horas, o rendimento decai ligeiramente (Tabela 3, 

entradas 2, 5 e 6).  

Por fim, investigou-se a quantidade dos catalisadores e assim concluiu-se que 

a quantidade ideal para a reação é de 10 mol% obtendo-se um rendimento de 90% do 
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produto puro, diminuindo esta carga para 5 mol% o rendimento decai significativamente 

(Tabela 3, entradas 5 e 7). No entanto, sem a presença do catalisador de cobre o produto 

7a foi obtido em apenas 35% de rendimento (Tabela 3, entrada 8). 

 Desta forma, a melhor condição para a reação foi a entrada 5 para o 

[Cu(INA)2(H2O)4], que propõe um sistema sem solvente, a 80°C por duas horas utilizando-

se 10 mol%, assim como para o catalisador Cu(INA)2-MOF. Essa condição foi 

sistematicamente aplicada para diferentes substratos, a fim de se determinar a 

versatilidade sintética da metodologia desenvolvida e os resultados estão descritos na 

Tabela 4.  

 

Tabela 4. Síntese dos derivados de DHPM sob catálise de Cu. 

 

# R Produto 
Cu-Complexo Cu-MOF 

Tempo Rend. Tempo Rend. 

1 

 

 

2

2h 

9

90% 

2

2h 

9

99% 

       

2 
 

 

2

2,5h 

9

71% 

2

2,5h 

9

80% 

3 
 

 

2

2,5h 

9

80% 

2

2,5h 

9

82% 

4 

 

 

2

2,5h 

9

44% 

2

2,5h 

5

55% 
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5 
 

 

2

2h 

9

50% 

2

2h 

9

55% 

6 
 

 

2

2h 

9

50% 

2

2h 

9

55% 

7 
 

 

2

1h 

9

82% 

2

1h 

9

85% 

8 
 

 

2

24h 

9

68% 

2

24h 

9

72% 

       

9 
 

 

2

2,5h 

9

25% 

2

2,5h 

9

33% 

 

 Nesse contexto, a reação foi conduzida com vários aldeídos, usando a 

condição otimizada catalisada pelo complexo [Cu(INA)2(H2O)4]. Por exemplo, quando a 

reação foi realizada usando diferentes grupos doadores de elétrons ligados ao anel 

aromático, como substituintes 4-metoxi, 2-metoxi, 3,4,5-trimetoxi, 4-metil e 3-hidroxi, que 

diminuem a reatividade ao aldeído, as DHPMs correspondentes 7b-f foram obtidas com 

rendimentos de 44 a 80% (Tabela 4, entradas 2 a 6). 

Por outro lado, quando utilizado aldeídos contendo grupos retiradores de 

elétrons, como o-nitrobenzaldeído (4g), o produto desejado 7g foi obtido com um 

rendimento de 82% (Tabela 4, entrada 7). Além disso, foi possível sintetizar um composto 

DHPM 7h contendo uma unidade heterocíclica de 2-piridilcarboxaldeído (4h) com 68% de 

rendimento (Tabela 4, entrada 8). Posteriormente, utilizando o precursor naftaldeído (4i) 
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resultou no produto correspondente 7i com 25% de rendimento, esse baixo rendimento 

pode estar associado ao falto do grupo naftil ser volumoso e rígido (Tabela 4, entrada 9). 

Os mesmos aldeídos 4a–i foram usados para a reação de Biginelli catalisada 

pelo Cu (INA)2-MOF e, em todos os casos, os DHPMs 7a–i foram obtidos melhores 

rendimentos em comparação ao Cu-Complexo (Tabela 4, entradas 1–9).  

A título de exemplo, serão discutidas, a seguir, as atribuições dos sinais obtidos 

nos espectros de Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio 1H (Figura 5.25) e 

Carbono 13C (Figura 5.26) para o composto 7b, como representantes dessa classe de 

compostos.  

 

 

  

Figura 5.26: Espectro de RMN de ¹H (300 MHz, DMSO deuterado) do composto 7b. 

 

Em deslocamento químico de 9,11 ppm, apresenta-se um singleto integrado 

para 1H, referente ao hidrogênio Hd. O singleto em 7,63 ppm refere-se ao hidrogênio Hc. 

No deslocamento químico de 7,15 ppm, observa-se um dubleto, com constante de 

acoplamento J= 8,4 Hz e integral para 2H, região esta característica de hidrogênios 

ligados a anéis aromáticos, este pico pertence aos hidrogênios Hb. O outro dubleto 

Hd 

Hc 

Hb Ha 

Hf 

He 

OMe 

CH3 

CH3 do éster 
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localizado em deslocamento químico de 6,88 ppm é referente aos hidrogênios Ha com 

integral referente a 2 hidrogênios com constante J= 7,2 Hz. 

Em 5,10 ppm observa-se um singleto referente ao hidrogênio Hf da estrutura 

4c e no deslocamento químico de 3,98 ppm observa-se um quarteto, este pico é 

pertencente ao grupo metileno He ligado diretamente ao oxigênio do grupo éster da 

molécula. A integral obtida deste pico é para 2 hidrogênios. O singleto que aparece no 

deslocamento químico de 3,72 ppm é referente aos hidrogênios do grupo metila ligados 

ao oxigênio no anel aromático.  

O singleto com integral para 3 H em 2,24 ppm caracteriza o grupo metila, o 

qual se encontra ligado diretamente a dupla ligação no heterociclo, por não apresentar 

hidrogênios vizinhos, estes não acoplam com ninguém e observa-se então um singleto. 

Por fim observa-se um tripleto localizado em 1,10 ppm, o qual se refere ao grupo metila 

da porção alquílica ligada ao oxigênio do éster. 

 

 

Figura 5.27: Espectro de RMN de ¹³C (75 MHz, DMSO deuterado) do composto 7b. 

 

Ao analisar-se o espectro de 13C do composto 7b, observa-se dois picos em 

deslocamento químico de 165 ppm e 158 ppm, que são referentes aos carbonos 

carbonílicos C-7 e C-9 da estrutura. O pico em 152 ppm refere-se ao carbono do anel 

aromático que está ligado diretamente ao substituinte metoxila C-3. Já em 147 ppm tem-

7 9 

3 8 4 

1 2 

6 

10 
13 

5 

12 
11 



 

77 
 

se um pico pertencente ao carbono da dupla ligação vizinho ao nitrogênio C-8. Em 137 

ppm, observa-se o pico referente ao carbono da posição para do anel aromático C-4.  

Nos deslocamentos químicos de 127 ppm e 113 ppm, o pico mais desblindado 

é para os dois carbonos nas posições orto no anel aromático C-2 e C-2’. Já o outro pico é 

para os carbonos nas posições meta do anel C-1 e C-1’. O pico com deslocamento 

químico de 99 ppm pertence C-6. Os picos mais à direita do espectro são característicos 

de carbonos alquílicos, onde em 59 ppm é o carbono do grupo metileno C-10 e o pico em 

55 ppm pertence ao carbono do grupo metoxila C-13. Em 53 ppm observa-se o carbono 

C-5 e por fim, em 17 ppm tem-se o carbono do grupo metila que está ligado diretamente 

ao carbono da ligação C-12 e em 14 ppm o carbono do outro grupo metila da cadeia 

alquílica que está ligada ao éster C-11.  
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5.3 Atividade antifúngica  

 

Devido ao conhecimento dos compostos triazólicos apresentaram atividade 

antifúngica bastante pronunciada, sendo bloco construtor de antifúngicos (Fluconazol) e 

fungicidas (Folicur) conhecidos e atualmente no mercado, investigou-se a atividade 

antifúngica in vitro dos compostos (3a-k) para os fungos fitopatógenos: Colletotrichum 

musae, Fusarium sp, Colletotrichum sp, Aspergillus flavus, Fusarium pallidoroseum e 

Alternaria sp. Os compostos foram solubilizados em DMSO e testados na concentração 

de 100 ppm. Para o controle de atividade antifúngica, foi usado Folicur® também na 

concentração de 100 ppm. Todos os testes foram realizados em triplicata e os resultados 

obtidos estão descritos na Tabela 5.  

 

 

Figura 5.28: Estrutura química do Folicur® 

 

Tabela 5. Atividade antifúngica dos compostos sintetizados 

Compostos C. sp F. 
pallidoroseum 

A. 
sp 

F. sp A. 
flavus 

C. 
musae 

 

+ - + - - + 

 

- - - + - - 

 

- - - - - + 

 

- - - - - - 
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- + + + - - 

 

+ - - + - - 

 

+ - - - - - 

 

x x x - - - 

 

++ - - + - + 

 

++ + + - - + 

 

++ + + ++ - + 

Legenda: +: menor inibição; ++: maior inibição; -: não inibiu. X: não testado. 

 

Os compostos 3a, 3f e 3g apresentaram inibição para o fungo Colletotrichum 

sp em relação ao controle negativo. Já os compostos 3i-3k demostraram resultados 

bastante promissores para este fungo, sendo que mesmo após 1 semana, os compostos 

ainda apresentaram um grande efeito inibitório em relação ao controle negativo. Esses 

fitopatógenos do gênero Colletotrichum têm sido relatados como parasitas de mais de 

uma centena de angiospermas e alguns frutos como manga, mamão e abacate (136). 

Para o fungo Fusarium pallidoroseum que são responsáveis pela contaminação 

fúngica em mamão (Carica papaya L.), sendo uma das causas de perdas pós-colheita, 

somente os compostos 3e, 3j e 3k apresentaram resultados significativos.  Os sintomas 

internos do fruto doente caracterizam-se por uma alteração na cor da medula, que pode 

variar de esbranquiçada a marrom. Em estádios mais avançados da doença, pode ocorrer 

a quebra do caule (137–139). 

O fungo do gênero Alternaria tem sido detectado em sementes de feijão e em 

sementes de diversas culturas, como: trigo, soja, arroz, coentro, algodoeiro e azevém 

(140), para o fungo Alternaria sp. os compostos 3a, 3e, 3j e 3k apresentaram inibição 

significativa.  
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Os fungos Aspergillus, Fusarium e Penicillium são os principais gêneros de 

fungos que produzem micotoxinas em alimentos. Aspergillus flavus é um fungo 

filamentoso que desenvolve-se mais comumente em grãos de amendoim, soja, castanha-

do-pará e pode produzir aflatoxinas (uma micotoxina), o principal problema de segurança 

alimentar nas culturas de campo (141), no entanto nenhum dos compostos sintetizados 

foram capazes de inibir o crescimento do fungo Aspergillus flavus.  

Por outro lado, os compostos 3b, 3e, 3f, 3i e 3k mostraram serem eficazes na 

inibição do fungo Fusarium sp., que são responsáveis por infectarem plantas e animais, 

incluindo os humanos, causando as doenças conhecidas como fusarioses, além da 

produção de micotoxinas (142). 

Para o fungo Colletotrichum musae os melhores resultados obtidos foram os 

compostos 3a, 3c, 3i, 3j e 3k. Este é um patógeno comum de frutos de banana (Musa 

spp.), causando antracnose, levando a perda de até 90% da fruta. A banana é a fruta 

mais produzida e consumida no mundo, apresenta assim grande importância no mercado 

internacional de frutas. Os frutos infectados têm o seu amadurecimento acelerado e, 

mesmo que geralmente a polpa não seja atingida (exceto em condições de altas 

temperaturas ou quando o ponto ótimo de maturação é ultrapassado), o fruto torna-se de 

aspecto indesejável para o consumo, inviabilizando a exportação (143,144). 

Com exceção do fungo Aspergillus Flavus, o qual nenhum composto inibiu o 

seu crescimento, de maneira geral os compostos triazólicos hibridizados com o átomo de 

selênio apresentaram inibição para todos os fungos testados, podendo-se dizer que seus 

resultados foram superiores aos compostos triazólicos não hibridizados, sendo que o 

composto 3k demostrou o maior potencial antifúngico, uma vez que inibiu todos os fungos 

testados. No entanto, os resultados observados são preliminares para a atividade 

antifúngica desses compostos, uma vez que ainda será testada a Concentração Inibitória 

Mínima (MIC) e avaliará a toxicidade dos compostos triazólicos testados.  
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6 CONCLUSÕES 

 

Considerando-se os objetivos propostos para o presente trabalho e analisando-se 

os resultados obtidos, é possível fazer algumas generalizações frente ao estudo realizado 

sobre a atividade catalítica do Cu(INA)2-MOF nas reações de Cicloadição Azida-Alcino 

Catalisada por Cobre (CuAAC) e reação de Biginelli e a comparação com seu complexo 

análogo [Cu(INA)2(H2O)4]. As metodologias diretas permitiram a preparação de 1,2,3-

triazóis e di-hidropirimidinonas (DHPMs) apresentando duas novas metodologias para 

obtenção dos compostos em condições isentas de solvente. Além disso, foi possível 

sintetizar compostos triazólicos a partir de acetilenos funcionalizados com selênio. 

Notavelmente, o Cu-MOF foi considerado um catalisador altamente eficiente e 

apresentou melhores resultados que o complexo de cobre para essas reações, 

proporcionando os produtos desejados com rendimentos muito altos e produzindo 

seletivamente os 1,4-dissubstituídos-1,2,3-triazóis. 

Essas reações catalisadas pelo MOF e seu complexo, mostraram vantagens, tais 

como: o uso de um catalisador reciclável sem perda significativa da atividade catalítica, 

reação em larga escala, economia atômica, tempo reacional curto, ausência de base e 

agentes redutores em uma abordagem livre de solvente. De fato, todas essas 

características fazem desta uma alternativa verde para facilitar o acesso a 1,2,3-triazóis-

1,4-dissubstituídos e DHPMs. 

Além disso, os compostos triazólicos foram avaliados quanto à sua atividade 

antifúngica, sendo que os compostos 3i, 3j e 3k mostraram notável atividade inibitória de 

crescimento para os fungos Colletotrichum sp, Alternaria sp e o Colletotrichum musae, os 

composto 3k e 3j ainda apresentaram atividade significativa para o Fusarium sp, assim 

como o composto 3e. Os compostos 3a, 3f e 3g apresentaram atividade antifúngica 

significativa para o fungo Colletotrichum sp. Para os fungos do tipo Aspergillus sp. os 

compostos 3a, 3e, 3j e 3k apresentaram resultados significativos. 

Desse modo, tais compostos (3a, 3e, 3f, 3g, 3i, 3j, 3k) apresentados neste 

trabalho fornecem uma base experimental para futuros estudos novos fungicidas, 
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ressaltando o composto 3k que apresentou inibição para 5 dos 6 fungos testados, no 

entanto ainda serão necessário testes como, o teste de concentração inibitória mínima e 

de toxicidade.  
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8 ESPECTROS SELECIONADOS 

 

 

Figura 8.29: Espectro de RMN ¹H (300 MHz, CDCl3) do produto 3a. 
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Figura 8.30: Espectro de RMN ¹³C (75 MHz, CDCl3) do produto 3a. 

 

Figura 8.31: Espectro de RMN ¹H (300 MHz, CDCl3) do produto 3b. 
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Figura 8.32: Espectro de RMN ¹³C (75 MHz, CDCl3) do produto 3b. 
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Figura 8.33: Espectro de RMN ¹H (300 MHz, CDCl3) do produto 3c. 

 

Figura 8.34: Espectro de RMN ¹³C (75 MHz, CDCl3) do produto 3c. 
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Figura 8.35: Espectro de RMN ¹H (300 MHz, CDCl3) do produto 3d. 

 

Figura 8.36: Espectro de RMN ¹³C (75 MHz, CDCl3) do produto 3d. 
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Figura 8.37: Espectro de RMN ¹H (200 MHz, CDCl₃) do produto 3e. 

 

 

Figura 8.38: Espectro de RMN ¹³C (50 MHz, CDCl3) do produto 3e. 
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Figura 8.39: Espectro de RMN ¹H (300 MHz, CDCl3) do produto 3f. 

 

Figura 8.40: Espectro de RMN ¹³C (75 MHz, CDCl3) do produto 3f. 
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Figura 8.41: Espectro de RMN ¹H (300 MHz, CD3OD) do produto 3g. 

 

 

Figura 8.42: Espectro de RMN ¹³C (75 MHz, CDCl3) do produto 3g. 

 



 

98 
 

 

 

Figura 8.43: Espectro de RMN ¹H (300 MHz, CDCl3) do produto 3h. 

 

Figura 8.44: Espectro de RMN ¹³C (75 MHz, CDCl3) do produto 3h. 
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Figura 8.45: Espectro de RMN ¹H (300 MHz, CDCl3) do produto 3j. 

 

 

Figura 8.46: Espectro de RMN ¹³C (75 MHz, CDCl3) do produto 3j. 
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Figura 8.47: Espectro de RMN ¹H (300 MHz, CDCl3) do produto 3k. 

 

 

Figura 8.48: Espectro de RMN ¹³C (75 MHz, CDCl3) do produto 3k. 
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Figur

a 8.49: Espectro de RMN ¹H (300 MHz, CDCl3) do produto 3l. 

 

 

Figura 8.50: Espectro de RMN ¹³C (75 MHz, CDCl3) do produto 3l. 
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Figura 8.51: Espectro de massas do composto 3i. 
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Figura 8.52: Espectro de RMN ¹H (300 MHz, DMSO deuterado) do produto 7a. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8.53: Espectro de RMN ¹³C (75 MHz, CDCl3) do produto 7a. 
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Figura 8.54: Espectro de RMN ¹H (300 MHz, DMSO deuterado) do produto 7b. 

 

Figura 8.55: Espectro de RMN ¹³C (75 MHz, DMSO deuterado) do produto 7b. 
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Figura 8.56: Espectro de RMN ¹H (300 MHz, DMSO deuterado) do produto 7b. 

 

Figura 8.57: Espectro de RMN ¹³C (75 MHz, DMSO deuterado) do produto 7c. 
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Figura 8.58: Espectro de RMN ¹H (300 MHz, DMSO deuterado) do produto 7d. 

 

 

Figura 8.59: Espectro de RMN ¹³C (75 MHz, DMSO deuterado) do produto 7d. 
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Figura 8.60: Espectro de RMN ¹H (300 MHz, DMSO deuterado) do produto 7e. 

 

 

Figura 8.61: Espectro de RMN ¹³C (75 MHz, DMSO deuterado) do produto 7e. 
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Figura 8.62: Espectro de RMN ¹H (300 MHz, DMSO deuterado) do produto 7f. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8.63: Espectro de RMN ¹³C (75 MHz, DMSO deuterado) do produto 7f. 

 

 



 

109 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8.64: Espectro de RMN ¹H (300 MHz, DMSO deuterado) do produto 7g. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8.65: Espectro de RMN ¹³C (75 MHz, DMSO deuterado) do produto 7g. 
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Figura 8.66: Espectro de RMN ¹H (300 MHz, DMSO deuterado) do produto 7h. 

 

Figura 8.67: Espectro de RMN ¹³C (75 MHz, DMSO deuterado) do produto 7h. 
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Figura 8.68: Espectro de RMN ¹H (300 MHz, DMSO deuterado) do produto 7i. 

 

 

Figura 8.69: Espectro de RMN ¹H (300 MHz, DMSO deuterado) do produto 7i. 

 


