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RESUMO
A sintese multicomponente (MCR) constitui uma abordagem metodoldgica versatil e eficiente
para a construcdo de moléculas complexas, destacando-se na obtencdo de piperidinas
densamente funcionalizadas, as quais apresentam elevada relevancia na area farmacoldgica
devido ao seu potencial como compostos bioativos. Além disso, essa estratégia encontra-se
alinhada aos principios da quimica verde, uma vez que promove a reducdo da geracdo de
residuos, bem como a diminuicdo do consumo de tempo e recursos durante o processo sintético.
No presente estudo, foi desenvolvida uma rota sintética visando a obtencéo do composto etil-
(2S,6R)-1,2,5,6-tetraidro-1,2,6-trifenil-4-fenilamina-3-piridina carboxilada e de seus derivados
halogenados. A molécula-alvo apresenta relevancia farmacoldgica por incorporar
caracteristicas estruturais associadas a potenciais atividades bioldgicas, tais como acgao anti-
inflamatdria, antitumoral e antimicrobiana. A metodologia empregada envolveu a utilizacdo de
benzaldeidos substituidos por atomos de cloro e flior em diferentes posicdes, permitindo a
avaliacdo dos efeitos eletrénicos e estericos dessas substitui¢cdes sobre a atividade biologica dos
compostos, uma vez que grupos halogenados podem influenciar positivamente a interacdo com
alvos bioldgicos. Ao todo, foram sintetizadas cinco compostos, denominados AB, B1, B2, B5
e B6, com rendimentos de 78%, 82%, 83%, 81% e 79%, respectivamente. Todas as estruturas
obtidas foram devidamente caracterizadas por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear
(RMN), espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) e calorimetria
exploratéria diferencial (DSC), confirmando a formacgédo dos produtos desejados. A atividade
antifangica dos compostos foi avaliada frente ao fitopatégeno Rhizoctonia solani, responsavel
por perdas significativas em culturas agricolas de grande importancia para o Brasil. Os
compostos B1l, B2, B5 e B6 apresentaram excelente atividade antifungica, promovendo a
completa inibicdo do crescimento fungico, sem a observacdo de crescimento visivel. Em
contraste, o0 composto AB ndo apresentou atividade antifungica significativa. De modo geral,
os resultados indicam que a inser¢do de grupos cloro e fllor nas estruturas sintetizadas
contribuiu positivamente para a atividade antifingica, evidenciando o potencial desses
compostos como candidatas promissoras para o desenvolvimento de novos agentes

antifangicos.

Palavras-chave: Piperidinas funcionalizadas; atividade antifingica; sintese multicomponente



ABSTRACT

Multicomponent synthesis (MCR) constitutes a versatile and efficient methodological approach
for the construction of complex molecules, standing out in the preparation of densely
functionalized piperidines, which present high relevance in the pharmaceutical field due to their
potential as bioactive compounds. In addition, this strategy is aligned with the principles of
green chemistry, as it promotes the reduction of waste generation, as well as the decrease in
time and resource consumption during the synthetic process. In the present study, a synthetic
route was developed aiming at the preparation of the molecule ethyl-(2S,6R)-1,2,5,6-
tetrahydro-1,2,6-triphenyl-4-phenylamine-3-pyridine  carboxylate and its halogenated
derivatives. The target molecule presents pharmacological relevance by incorporating structural
features associated with potential biological activities, such as anti-inflammatory, antitumor,
and antimicrobial actions. The methodology employed involved the use of benzaldehydes
substituted with chlorine and fluorine atoms in different positions, allowing the evaluation of
the electronic and steric effects of these substitutions on the biological activity of the
compounds, since halogenated groups can positively influence interactions with biological
targets. In total, five molecules were synthesized, named AB, B1, B2, B5, and B6, with yields
of 78%, 82%, 83%, 81%, and 79%, respectively. All obtained structures were properly
characterized by nuclear magnetic resonance spectroscopy (NMR), Fourier transform infrared
spectroscopy (FTIR), and differential scanning calorimetry (DSC), confirming the formation of
the desired products. The antifungal activity of the compounds was evaluated against the
phytopathogen Rhizoctonia solani, responsible for significant losses in agricultural crops of
great importance to Brazil. Molecules B1, B2, B5, and B6 showed excellent antifungal activity,
promoting complete inhibition of fungal growth, with no visible growth observed. In contrast,
molecule AB did not show significant antifungal activity. Overall, the results indicate that the
insertion of chlorine and fluorine groups into the synthesized structures contributed positively
to antifungal activity, highlighting the potential of these molecules as promising candidates for

the development of new antifungal agents.

Keywords: Functionalized piperidines; antifungical activity; multicomponent synthesis



INDICADORES DE IMPACTO

O presente trabalho, desenvolvido no @mbito de uma dissertacdo de mestrado na &rea de
Quimica, com énfase em Sintese Orgéanica, teve como objetivo a sintese de piperidinas
densamente funcionalizadas e a avaliacdo de sua atividade fungicida, contribuindo para avangos
cientificos, tecnolégicos e socioambientais. Os resultados obtidos apresentam impactos
potenciais relevantes nos contextos social, tecnoldgico, econdémico e ambiental. Do ponto de
vista tecnoldgico, o estudo resultou no desenvolvimento e consolidacdo de metodologias de
sintese organica aplicadas a obtencdo de compostos heterociclicos funcionalizados, bem como
na identificacdo de moléculas com atividade fungicida frente a patégenos de interesse agricola.
A constatacdo de que determinados compostos sintetizados apresentam efeito fungicida
configura um avanco cientifico com potencial aplicacdo futura no desenvolvimento de novos
agentes de controle fitopatoldgico, contribuindo para a inovacgdo na area de quimica aplicada a
agricultura. No ambito econémico e ambiental, o trabalho foi pautado em principios da Quimica
Verde, priorizando rotas sintéticas mais eficientes, com reducdo do consumo energético,
diminuicdo de residuos e uso racional de reagentes. Essas estratégias favorecem a reducédo de
custos operacionais e reforcam o carater sustentavel da pesquisa, alinhando-se a demandas
atuais por processos ambientalmente seguros e economicamente viaveis, especialmente
relevantes para o setor agricola. Os impactos sociais do trabalho refletem-se principalmente na
formacdo de recursos humanos e no potencial beneficio indireto a agricultores, pesquisadores
e estudantes. A geracdo de conhecimento cientifico voltado ao controle de fungos
fitopatogénicos pode, futuramente, contribuir para a mitigacdo de perdas agricolas,
promovendo maior seguranca produtiva. O territorio impactado concentra-se no municipio de
Lavras (MG), onde a pesquisa foi integralmente desenvolvida, alcancando grupos como
estudantes de graduacdo e pos-graduacdo, pesquisadores e, de forma potencial, o setor agricola
regional. Embora o trabalho ndo tenha envolvido acdes extensionistas diretas ou transferéncia
formal de tecnologia, apresenta interface com a extensdo universitaria ao produzir
conhecimento aplicavel e de interesse social. O desenvolvimento da pesquisa contou com a
participacdo de aproximadamente quatro docentes, quinze estudantes e seis técnicos, himeros
estimados que evidenciam o carater coletivo e formativo da atividade cientifica. Quanto as areas
tematicas da Politica Nacional de Extensdo, o trabalho se insere principalmente nas areas de
Saude e Meio Ambiente, considerando a busca por compostos com atividade antifingica e a
adocdo de praticas sustentaveis de sintese. Ademais, 0s impactos da pesquisa estdo alinhados

aos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel da Organizagdo das Nagbes Unidas,



especialmente a0 ODS 3 — Saude e Bem-Estar, ao contribuir para o controle de agentes
patogénicos, e a0 ODS 9 — IndUstria, Inovacéo e Infraestrutura, ao promover inovagéo cientifica

e tecnoldgica por meio da pesquisa quimica.



IMPACT INDICATORS

The present work, developed within the scope of a master’s dissertation in the field of
Chemistry, with emphasis on Organic Synthesis, had as its objective the synthesis of densely
functionalized piperidines and the evaluation of their fungicidal activity, contributing to
scientific, technological, and socio-environmental advances. The results obtained present
relevant potential impacts in the social, technological, economic, and environmental contexts.

From a technological point of view, the study resulted in the development and consolidation of
organic synthesis methodologies applied to the obtaining of functionalized heterocyclic
compounds, as well as in the identification of molecules with fungicidal activity against
pathogens of agricultural interest. The finding that certain synthesized compounds present
fungicidal effect constitutes a scientific advance with potential future application in the
development of new phytopathological control agents, contributing to innovation in the field of
chemistry applied to agriculture. In the economic and environmental scope, the work was
guided by principles of Green Chemistry, prioritizing more efficient synthetic routes, with
reduction of energy consumption, decrease of waste, and rational use of reagents. These
strategies favor the reduction of operational costs and reinforce the sustainable character of the
research, aligning with current demands for environmentally safe and economically viable
processes, especially relevant to the agricultural sector. The social impacts of the work are
reflected mainly in the training of human resources and in the potential indirect benefit to
farmers, researchers, and students. The generation of scientific knowledge aimed at the control
of phytopathogenic fungi may, in the future, contribute to the mitigation of agricultural losses,
promoting greater productive security. The impacted territory is concentrated in the
municipality of Lavras (MG), where the research was entirely developed, reaching groups such
as undergraduate and graduate students, researchers, and, potentially, the regional agricultural
sector. Although the work did not involve direct extension actions or formal technology
transfer, it presents an interface with university extension by producing applicable knowledge
of social interest. The development of the research involved the participation of approximately
four faculty members, fifteen students, and six technicians, estimated numbers that evidence
the collective and formative character of the scientific activity. Regarding the thematic areas of
the National Extension Policy, the work is mainly inserted in the areas of Health and
Environment, considering the search for compounds with antifungal activity and the adoption
of sustainable synthesis practices. Furthermore, the impacts of the research are aligned with the

Sustainable Development Goals of the United Nations, especially SDG 3 — Health and Well-



Being, by contributing to the control of pathogenic agents, and SDG 9 — Industry, Innovation
and Infrastructure, by promoting scientific and technological innovation through chemical

research.
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1. INTRODUCAO

As sinteses ou reagdes multicomponentes (MCRSs) surgiram como uma abordagem
sinteticamente eficiente e amplamente reportada na literatura para a construcdo de moléculas
complexas, atendendo a principios fundamentais da quimica verde, como por exemplo: a
economia atdmica, a reducdo de residuos e a eficiéncia energética. Essa metodologia permite a
formacdo de produtos advindos da combinacéo de trés ou mais reagentes em uma Unica etapa,
maximizando o aproveitamento dos materiais iniciais e minimizando subprodutos, além de
reduzir o consumo de energia e solventes, contribuindo para processos mais sustentaveis e
ambientalmente seguros.

Entre os produtos que podem ser sintetizados nas MCRs, temos as piperinas densamente
funcionalizadas. As piperidinas sdo moleculas que desempenham um papel fundamental no
campo medicinal e farmacéutico, por apresentarem atividades anti-inflamatdrias, antitumorais,
antibacterianas e antivirais. Essas moléculas sdo amplamente exploradas na quimica medicinal
como blocos estruturais, que podem interagir com alvos moleculares especificos, permitindo o
desenvolvimento de novos farmacos.

A classe das piperidinas densamente funcionalizadas sao definidas como moléculas que
contém uma amina heterociclica composta por um anel de seis membros e um atomo de
nitrogénio. A introducao de diferentes grupos funcionais no anel da piperidina é uma estratégia
comum para otimizar propriedades bioldgicas e ampliar seu potencial farmacoldgico. A
funcionalizacdo no anel da piperidina com diferentes grupos é uma estratégia utilizada para
modular essas atividades biologicas, permitindo a otimizacdo da afinidade e seletividade em
relacdo a alvos terapéuticos especificos.

O ndcleo de piperidina estd presente em diversos medicamentos e principios ativos,
como a paroxetina, um inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina (ISRS) utilizado no
tratamento de depressao e ansiedade onde o nucleo piperidinico interage com os transportadores
de serotonina, por conta da alta seletividade e afinidade, o que impede que a enzima catalise a
quebra da serotonina, deixando-a por mais tempo no organismo, e o analgésico fentanil, um
opioide amplamente empregado no manejo de dores crénicas e em pacientes com cancer, neste
caso, 0 nucleo faz ligagdes com os receptores de opioides, 0 que potencializa a atividade
analgésica.

Com essa potencialidade de serem usados em medicamentos, as piperidinas
funcionalizadas sdo muito reportadas na quimica medicinal para o desenvolvimento de novos
farmacos. Desta forma, por meio de metodologias como as sinteses multicomponentes pode-se

estudar e testar moléculas para a descoberta de compostos bioativos.
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2. OBJETIVO

Este trabalho tem como objetivo sintetizar cinco piperidinas densamente
funcionalizadas por meio de reacbes de sintese multicomponente, elucidar e confirmar
estruturalmente os compostos obtidos por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de
1H e 13C, espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) e calorimetria
exploratoria diferencial (DSC), bem como avaliar a atividade antifngica in vitro desses
compostos frente ao fitopatdbgeno Rhizoctonia solani, por meio de ensaios bioldgicos
preliminares, visando estabelecer relagcdes entre as modificagfes estruturais introduzidas e o

desempenho antifungico observado.

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 Sintese multicomponente

As sinteses multicomponentes ou reagdes multicomponentes sdo um tipo de sintese
realizadas em um Unico frasco, utilizando mais de dois reagentes, em geral com um solvente e
um catalisador. Este tipo de sintese € bem vantajosa, uma vez que a maioria dos a&tomos presentes
nos reagentes se convertem no produto principal. H& outras vantagens, como custo menor,
tempo de reagdo menor, simplicidade e altos rendimentos (Lima, 2024).

E importante ressaltar que as reacdes multicomponentes se destacam perante as reagoes
lineares por conta do menor nimero de etapas durante a reacdo, um tempo de reacdo menor,
baixo custo, alta economia de a&tomos, pouco uso de energia, atendendo todos ou a maior parte
dos principios da quimica verde. Também ndo é necessario isolar os intermediarios, gera menos
residuos, pode-se formar diversos tipos de moléculas e reduz os processos de purificacdo do
produto final (Aboonajmi et al, 2013).

O primeiro registro que se tem conhecimento das rea¢des multicomponentes data em
1850, quando o alemdo Adolph Strecker desenvolveu a combinacgéo de acetaldeido, aménia e
acido cianidrico em um Unico meio de interacdo e formou-se a aminonitrila, e num outro

processo de hidrolise resultou no aminoéacido alanina (Fig.3.1) (Ming et al, 2020).
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Figura 3.1 — Reacéo de Strecker

0 H H O
+ NH, \ — = HN
y \}q OH
Acetaldeido Amodnia Acido Alanina

cianidrico

Fonte: Da autora

Embora apresente simplicidade operacional e relevancia historica, sua aplicacdo é
limitada quando se busca maior complexidade estrutural ou heterociclos densamente
funcionalizados, além de frequentemente envolver o uso de cianetos, o que impde restricdes do
ponto de vista ambiental e de seguranca (Cores, 2022)

Apo6s 32 anos, em 1882, o cientista alemdo Arthur Hantzsch elaborou uma sintese que
envolvia a condensacdo de acetoacetato de etila, acetaldeido e aménia, formando assim o
produto 1,4-diidropiridina. Essas moléculas sdo espontaneamente oxidadas ao entrarem em
contato com o oxigénio da atmosfera, se convertendo nas piridinas (Fig. 3.2) (Dhanansaya,
2021).

Figura 3.2 — Reacdo de Hantzsch

O 0

& j\)OL 5 0™
""< NH, + o™ |
NH

Acetaldeido Aménia  Acetoacetato de etila 1,4-diidropiridina
Fonte: Da autora

No entanto, essa abordagem apresenta limitaces quanto a diversidade estrutural, uma
vez que tende a gerar esqueletos relativamente conservados, além de ser menos adequada
quando se deseja incorporar substituintes aromaticos volumosos ou explorar arquiteturas
moleculares mais congestionadas (Mohlala, 2024).

Em 1891, o italiano Pietro Biginelli desenvolveu uma reacdo com trés componentes:
acetoacetato de etila, benzaldeido e ureia, que com o aparato de um sistema de refluxo com o
alcool etanol e o auxilio de uma catalise de acido cloridrico resultou no produto 3,4-
diidropirimidi-2-ona (Fig. 3.3) (Chandravarkar, 2024).
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Figura 3.3 — Reacéo de Biginelli

+ N+ 1 o NH
2 e
NH ~0O
Benzaldeido Uréia Acetoacetato de etila 3,4-diidropirimidi-2-ona

Fonte: Da autora

Apesar de sua aplicacdo classica resultar em dihidropirimidinas, estudos mais recentes
demonstram que variacdes nos nucle6filos nitrogenados e nas condigdes reacionais podem
conduzir a esqueletos alternativos, ampliando significativamente o escopo dessa metodologia.
Essa flexibilidade torna a reacdo de Biginelli particularmente atrativa para a construcdo de
sistemas heterociclicos ndo convencionais e densamente funcionalizados (Jiang, 2025).

Nesse contexto, a metodologia empregada na presente dissertacdo inspira-se
conceitualmente na reacdo de Biginelli, utilizando benzaldeidos substituidos, acetoacetato de
etila e anilinas como componentes reacionais. Diferentemente da abordagem classica,
entretanto, essa combinacdo ndo resulta na formacdo de dihidropirimidinas, mas conduz a
obtencdo de piperidinas densamente funcionalizadas, evidenciando uma modulacdo do
caminho reacional e ampliando o potencial estrutural dessa MCR. Essa adaptacdo permite
maior diversidade aromatica e eletrénica, especialmente relevante para a incorporacdo de
substituintes halogenados e avaliacao de suas influéncias bioldgicas.

Carl Mannich, em 1912, na Universidade de Berlim, elaborou uma sintese envolvendo
uma amina primaria, formaldeido, e um metil isobutil cetona, gerando uma amina alquilada
(Fig 3.4). Vale ressaltar que essas sinteses podem utilizar outros tipos de moléculas, mantendo
uma amina primaria ou secundaria, um aldeido ou cetona e um aldeido ndo enolizavel
(‘Yamashita et al, 2024)
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Figura 3.4 — Reacéo de Mannich

O
O O /
+ _ —_— N
”-( ’N + \
H H
H . .
Acetaldeido Dimetilanima  Metil isobutil cetona Amina alquilada

Fonte: Da autora

No entanto, sua natureza geralmente conduz a produtos menos complexos do ponto de
vista estrutural, além de apresentar limitacdes na tolerancia a certos grupos eletronegativos, o
que restringe sua aplicagdo quando se busca elevada densidade funcional em uma Unica etapa
(Cores, 2022).

O italiano Mario Passerini, no ano de 1921, descreveu uma sintese tricomponente,
reagindo um 4&cido carboxilico, uma isonitrila e um aldeido, formando-se uma o-
aciloxicarboxiamida (Fig 3.5). Esta reacdo também pode ser realizada com outros acidos

carboxilicos, cetonas e diferentes aldeidos (Jivani, 2021).

Figura 3.5 — Reacéo de Passerini

\ O
O | O N o .0
+ N —
H Isocianeto  Acido acético a-aciloxicarboxiamida
Acetaldeido de metila

Fonte: Da autora

Em 1959, o estoniano lvar Ugi relatou uma sintese bem parecida com a sintese de
Passerini utilizando quatro reagentes: uma amina, um acido carboxilico, uma isonitrila e um

aldeido. Ao final dessa reacdo, obteve derivados da a-aminoacilamida (Fig 3.6) (Veena et al,
2022).
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Figura 3.6 — Reagéo de Ugi

I O
+ o+ N, ) T Yy
N OH H '_l|
_H Isocianeto Acido acético Dimetilanima d-aminoacilamida
Acetaldeido de metila

Fonte: Da autora

As reacOes de Passerini e Ugi representam MCRs altamente versateis, capazes de gerar
grande diversidade estrutural a partir de isocianetos. Embora sejam eficientes na geracdo de
moléculas quimicas, seu uso € frequentemente limitado pela disponibilidade e pelo odor
caracteristico dos isocianetos, além de desafios relacionados a purificacdo e a aceitacdo desses
reagentes em contextos de quimica verde (Alvim, 2014 e Bhattacharjee 2026).

Estes tipos de reagdes sdo de grande interesse econdmico para a industria,
principalmente a farmacéutica, onde a obtencéo de principios ativos e moléculas alvo para fins
biologicos sdo facilmente sintetizadas, evitando o aparecimento de subprodutos (Carvalho,
2023).

3.2 Piperidinas funcionalizadas

As piperidinas sdo uma classe de moléculas compostas por heterociclicos que contém
nitrogénio (Fig 3.7). Séo consideradas moléculas bioativas, o que indicam uma variedade de
propriedades bioldgicas, como por exemplo: anticonvulsivantes, analgésicos, hiperglicémicos,
nicotinicos, antimalaricos e anti-influenza. S&o de suma importancia para a area de sintese
quimica, devido a sua alta versatilidade como blocos de construgdo que servem de base para

diversas reacoes (Demidov et al,2021)

Figura 3.7 — Molécula de piperidina
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Fonte: Da autora

As piperidinas que sdo consideradas altamente funcionalizadas sdo aquelas que
apresentam um anel de piperidina como estrutura principal e sofrem modificagdes com adigéo
de grupos funcionais que fornecem propriedades especificas para a molécula, como por

exemplo atividades bioldgicas e farmacoldgicas (Gashaw; Debeli, 2022).
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Piperidinas densamente funcionalizadas sdo conhecidas por suas atividades bioldgicas
e farmacoldgicas, como propriedades antibacterianas; anticonvulsivantes; antimalaricas; anti-
inflamatorias e anti-hipertensivas. Também atuam como agentes terapéuticos em tratamentos

contra a infeccdo de influenza, diabetes e metastase de cancer (Ardakani, 2020).

3.3 Aplicacdes bioldgicas das piperidinas funcionalizadas

A classe das piperidinas sdo fundamentais para a producdo de farmacos. O anel
heterociclico de nitrogénio, assim como seus subprodutos, detém caracteristicas funcionais para
muitos medicamentos, agindo como antitumorais, anti-inflamatorios, analgésicos,
antipsicoticos e antimicrobianos (Abdelshaheed, 2021). A figura 3.8 mostra dois exemplos de

antitumorais vendidos comercialmente.

Figura 3.8 — Exemplos de antitumorais com piperidinas
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Fonte: Abdelshaheed 2021

A evodiamina € um alcaloide que detém propriedades antitumorais que induzem a
apoptose (morte celular) em células cancerigenas por via mitocondrial. Esta molécula atua no
receptor TRPV1 que regula a sensacdo de dor e calor, o que resulta em atividades anti-
inflamatdrias e antioxidantes. Seu uso no organismo gera um efeito termogénico que aumenta a
temperatura corporal e prove a lipdlise, resultando um gasto energético. J& o medicamento
raloxifeno € um modulador seletivo dos receptores do hormdnio estrogénio, que atua como
antitumoral, reduzindo os riscos de canceres no endométrio e tecidos mamarios. Este
medicamento inibe a reabsorc¢do 0ssea, aumentando a densidade 6ssea e sendo também indicado

para o tratamento de osteoporose.
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Nos estudos de Ramalingan (2006), foi comprovada a agdo antimicrobiana e antifingica
de derivados da molécula oxima de piperidin-4-ona (Fig. 3.9), onde substituindo o grupo R2
por cloro, flior e bromo, apresentaram resultados positivos contra bactérias gram negativas e

positivas e fungos dos géneros Aspergillus e Candida.

Figura 3.9 — Molécula oxima de piperidina-4-ona
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Fonte: Ramalingan 2006
A adicdo dos atomos de fluor e cloro em R2, promove uma melhor atividade
antimicrobiana. No caso da atividade antibacteriana, ela € possivelmente explicada devido a
lipofilicidade da molécula, que facilita a penetracdo na membrana celular das bactérias, o que
ocasiona a morte celular por quebra. Moléculas que possuem a adi¢cdo destes atomos também
podem interagir com alvos moleculares de enzimas bacterianas essenciais, 0 que inibe a
replicacdo do DNA bacteriano (Ramalingan, 2006).
Ja para as atividades antifungicas, os halogénios inibem os mecanismos de defesa do
fungo, que impede a degradacdo do medicamento pelo microrganismo. Também afetam a
sintese da via de ergonosterol, que é um composto que fica na membrana plasmatica do fungo,
0 que causa uma disfuncdo na membrana celular, causando a morte da célula fangica
(Ramalingan,2006).
Outro exemplo de molecula que age em microrganismos foi no trabalho de 2025, onde
Rehman faz uma revisdo bibliografica de algumas moléculas de pirazol e piperidinas, onde
derivados da quinazolina (Fig 3.10) apresentaram atividade antimicrobiana nas seguintes

bactérias: E. coli; S. aureus e K. pneumoniae. O estudo mostrou que em R, quando ha presenca

de cloro ou fluor a atividade antimicrobiana aumentou.
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Figura 3.10 — Molécula de quinazolina

Fonte: Rehman 2025

A adicdo do fluor nessa molécula inibe a replicacdo do DNA das bactérias, agindo
diretamente nos receptores enzimaticos responsaveis por este processo. Ja a adicdo de cloro
atua na inibicdo da sintese de proteinas nas bactérias, levando a morte celular (Rehman, 2025).

Outro exemplo é o medicamento Donepezil que atua na inibicdo da enzima
acetilcolinesterase, recomendado para pessoas que sofrem da doenca de Alzheimer, a molécula
se liga ao receptor enzimatico e impede de catalisar a molécula de acetilcolina, deixando-a mais
tempo no sistema nervoso, o que melhora a transmissdo colinérgica; Pipamperone, indicado
para tratar a esquizofrenia, onde atua se ligando nos receptores de serotonina e dopamina,
impedindo a degradacao destes hormdnios e o Vinblastine, um agente anticancer para diversos
tipos de cancer, como o de mama, leucemia e linfomas, funcionando no bloqueio da divisdo
celular (Fig. 3.11) (Suvankar et al, 2018).

Figura 3.11 — Exemplos de medicamentos com piperidinas
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Fonte: Suvankar et al 2018

De acordo com Sun et al, 2025, essa classe de moléculas também pode ser utilizada
como produtos agricolas (Fig 3.12), como por exemplo: a oxatiapiprolina e a fluoxapiprolina
sdo fungicidas de baixa toxicidade, ndo apresentam irritacdo, efeitos mutagénicos,
carcinogénicos ou reprodutivos seja por inalacdo, ingestdo ou dermatologicamente; a
cipirafluona é um herbicida de toxicidade baixa, que causa danos temporarios aos insetos e
microrganismos e o espirépidion € um inseticida que ndo prejudica insetos polinizadores e ndo

apresenta risco a salde humana.

Figura 3.12 — Exemplos de fungicidas e herbicidas
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Fonte: Sun et al 2025

3.4 Conformacéo da piperidina densamente funcionalizada

Um exemplo de piperidina densamente funcionalizada bastante conhecida é a
Etil(2S,6R) -1,2,5,6-tetrahidro-1,2,6- trifenil-4-piridina carboxilada (Fig 3.13) que serve de
base para criacdo de varias outras moléculas com substituicdes nos anéis aromaticos e no grupo
acetato. E possivel sintetiza-la de diversas formas, utilizando uma gama de solventes e

catalisadores distintos (Balijapalli, 2014).
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Figura 3.13 — Molecula de piperidina funcionalizada e reagentes para a sintese
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Fonte: Da autora

Este tipo de molécula é diastereoespecifica, ou seja, é possivel que haja tracos de outras
conformacdes, mas o tipo 2S e 6R sera majoritario, devido a sua disposicdo em meia-cadeira
mais estavel. Para entender melhor como essa molécula adquire esta conformacéo especifica, é
necessario analisar a parte central, ou seja, o anel piperidinico (Fig. 3.14):

Figura 3.14 — Anel central piperidinico
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Fonte: Da autora

E necessario lembrar que nas posicdes a temos uma anilina e na posicdo b temos um
grupo éster, a figura apenas simplifica essas posicdes para melhor visualizacdo. A conformacéo
mais estavel de um anel de seis membros em geral é a conformacdo cadeira, e respeitando a

configuracéo atribuida em E e C, conforme pode ser visualizada abaixo , formando uma meia-
cadeira (Fig 3.15):
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Figura 3.15 — Conformagéo meia-cadeira

Fonte: Da autora

Dessa forma, os anéis aromaticos ocupam posi¢des pseudoaxiais e pseudoequatoriais
(denominadas "pseudo” devido a inclinacdo sutil), o que contribui para a estabilizacdo da
molécula. 1sso ocorre porque 0s grupos volumosos permanecem o mais afastados possivel,
minimizando o impedimento estérico. Como resultado, o nivel de energia da molécula é
reduzido, tornando-a estavel nessa conformagao.

Na configuracdo 2S, 6R, 0s anéis aromaticos estdo dispostos de maneira que 0s
substituintes volumosos permanecam o mais afastados possivel, minimizando o impedimento
estérico e favorecendo a estabilidade. Por outro lado, a configuracdo 2R, 6S € inviavel, pois 0s
anéis ocupariam posi¢des desfavoraveis na conformacao em meia-cadeira. No caso da posicdo
2R, 0 anel aromatico seria forcado a assumir uma posicao pseudoaxial, resultando em interacGes
1,3-diaxiais desfavoraveis. Ja na posicdo 6S, o anel ficaria em uma posicdo pseudoequatorial,
gerando impedimento estérico com 0s grupos vizinhos adjacentes ao carbono.

Essa estereoquimica especifica reflete um controle diastereosseletivo induzido pela
organizacdo espacial dos reagentes durante a etapa de ciclizacdo. A adocao preferencial de uma
conformacéo do tipo meia-cadeira permite a orientacdo equatorial dos substituintes aromaticos
volumosos, minimizando interaces estéricas desfavoraveis durante a formacdo do anel
piperidinico. Essa organizacdo conformacional ndo apenas favorece a estabilidade do produto
final, mas influencia diretamente a reatividade do intermediario ciclico e a seletividade do
processo sintético, contribuindo para a obtengdo majoritaria de um unico diastereoisbmero
(Jiang, 2025).

Essas interacdes estéricas e 0s angulos desfavoraveis aumentariam significativamente a
energia da molécula, tornando a configuracdo extremamente instavel e, portanto, impossivel de
ser formada. (Li, 2005).

Além disso, a rigidez conformacional imposta pela estereoquimica 2S,6R pode reduzir

a entropia conformacional do ligante durante a interacdo com o alvo biolégico, um fator
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frequentemente associado ao aumento de afinidade e seletividade em compostos bioativos
(Lovering,2009).

3.5 Metodologias de sintese de piperidinas densamente funcionalizadas

Diversas metodologias sintéticas tém sido empregadas para a obtencdo de piperidinas
funcionalizadas, cada uma apresentando vantagens e limitacdes especificas. Nesta dissertacéo,
a comparacao das metodologias seré guiada por critérios cientificos bem definidos: rendimento
de reacdo, controle estereoquimico do produto (2S,6R), tempo de reacdo, compatibilidade
funcional com substituintes halogenados e impacto ambiental do processo, incluindo o nimero
de etapas e 0 uso de solventes verdes.

Com a possibilidade de criar inimeras moléculas com a estrutura base, faz- se necessario
utilizar solventes e catalisadores adequados para cada caso. O quadro 3.1 mostra uma lista de
solventes e catalisadores mais utilizados neste tipo de sintese (Balijapalli, 2014):

Quadro 3.1 — Relacdo de catalisadores e solventes mais usados na sintese de piperidinas
densamente funcionalizadas

Solventes Catalisadores
Metanol Tricloreto de indio (InCls)
Etanol Brometo de bromodimetilsulfénio (BDMS)
Butanol Prolina

Acido trifluoroacético (TFA)

Acetato de etila Tribrometo de tetrabutilamdnio (TBAB)

Acetona lodo (I2)
Tolueno Nitrato de amonio cérico (CAN)
Agua Oxicloreto de zirconio 1V octahidratado (ZrOCly)
Alcool isopropilico ~ 8H0
Acetonitrila _ Acido piprico _
Diclorometano (DCM) Trifluoreto de boro emssilica (Bfs-SiO2)

Cloridrato de vanadio Il (VCls)

Tetrahidrofurano (THF) Nitrato de Bismuto 111 pentahidratado Bi (NO3) 5H,0

Acido metandico

Fonte: Da autora

A tabela acima mostra o0s reagentes utilizados como solventes e os catalisadores que
estdo presentes na revisdo bibliografica realizada pelo autor referenciado. No caso dos
solventes polares proticos (no caso do metanol, agua, etanol, alcool isopropilico e butanol) eles
tém a capacidade de auxiliar em reacbes com compostos polares, ajudando a estabilizar
intermediarios que contém cétions. O fato de serem moléculas pequenas beneficia as interacdes
com a molécula alvo, principalmente por conta do baixo impedimento estérico.

Ja os solventes polares aproéticos, (acetonitrila, THF e acetona) sdo mais indicados em
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reacOes que contenham ions metalicos, por conta da capacidade de coordenacéo e reagdes que
demandam reducdes e ciclizacGes.

Por fim, os solventes apolares (tolueno e DCM) sdo melhores para reacbes que
envolvem altas temperaturas e séo relativamente simples de serem separados por diferenca de
fases na solugéo.

A organocatélise assimétrica, reconhecida pelo Prémio Nobel de 2021, fundamenta-se
nos modos de ativacdo genérica descritos por MacMillan e List. Na sintese de piperidinas, a
ativacdo por iminio reduz a energia do orbital lumo, facilitando o ataque nucleofilico, enquanto
a ativacdo por enamina eleva a energia do homo, permitindo a funcionalizagdo nas posicoes
alpha ao nitrogénio (Erkkilé et al., 2007; Mukherjee et al., 2007). Esses mecanismos s&o cruciais
para a introducéo estereocontrolada de substituintes no anel piperidinico, permitindo a obtencéo
de altos excessos enantioméricos sem o uso de metais de transicao.

Os &cidos de Lewis desempenham papel central na ativacdo de substratos carbonilicos
e iminas em reacGes multicomponentes (MCRs). O tricloreto de indio (InCI3) destaca-se pela
sua notavel tolerancia a agua, permitindo a sintese multicomponente de heterociclos
nitrogenados em meio aquoso ou solventes organicos umidos, catalisando eficientemente com
alta quimiosseletividade (Mahato et al., 2020). De forma analoga, o oxicloreto de zirconio
octaidratado (ZrOCI2-8H20) tem sido extensivamente empregado como um catalisador
reutilizavel e robusto para a sintese de piperidinas, promovendo a condensacdo de aldeidos,
aminas e compostos dicarbonilicos com excelentes rendimentos (Sajadikhah e Hazeri, 2013).

Além dos acidos de Lewis classicos, outras classes cataliticas oferecem vantagens
especificas. O nitrato de cério amoniacal (CAN) é empregado em etapas oxidativas que
requerem a funcionalizacéo direta de ligaces C-H ou a insercdo de grupos azida no esqueleto
piperidinico, demonstrando versatilidade em sinteses totais complexas (Chavan et al., 2018).
Para sistemas heterogéneos, o brometo de tetrabutilaménio (TBAB) atua como catalisador de
transferéncia de fase (PTC), facilitando a interacdo entre reagentes em meios imisciveis e
promovendo a formacdo de ligacbes C-N em condicGes brandas e livres de metais pesados
(Johnson et al., 2018; Banik et al., 2020).

Sobre a utilizacdo de alguns solventes, no trabalho de Agrawal, 2015, foi feita a sintese
de uma piperidina funcionalizada usando a prolina como catalisador e comparando com trés
tipos de solventes: o etanol, metanol e acetonitrila, num total de oito horas de sintese em cada
um desses testes. O rendimento foi de 69%; 90% e 79% respectivamente.

Comparando os rendimentos, pode-se dizer que o catalisador escolhido, a prolina, foi

melhor utilizada adjunta ao solvente de metanol, isto se deve por conta da alta polaridade do
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solvente e maior capacidade de solvata¢do. Ja 0 menor rendimento com o etanol, € explicado
devido ao maior impedimento estérico e menor polaridade. Como a prolina atua como um
organocatalisador neste caso promoveu reacGes com enaminas, a estabilizacdo destes
intermediarios é muito importante para o prosseguimento da sintese. Desta forma, em conjunto
com o metanol, teve uma melhor estabilizacdo destes intermediarios, resultando em 90% de
rendimento do produto.

Sobre o uso de outro catalisador mencionado anteriormente, em 2012, Hazeri estudou
os efeitos do catalisador de Fe (NOs)3 9H>0 em diferentes concentragdes, usando o etanol como
solvente. Quando se encontrou a quantidade ideal de 20 mol%, fez-se o comparativo com agua
e metanol. O quadro 3.2 ilustra a relacdo entre catalisador, solvente, tempo de reacdo e
rendimentos respectivos:

Quadro 3.2 — Relacdo de catalisadores, solventes, tempo de reacédo e rendimentos referente ao
trabalho de Hazeri 2012

Catalisador Solvente | Tempo (h) | Rendimento %

Fe (NOs)s-9H20 10%mol Etanol 12 72
Fe (NO3)3-9H20 5%mol Etanol 18 55
Fe (NOs)s-9H20 15%mol Etanol 6 84
Fe (NOs)s-9H20 20%mol Etanol 5 91
Fe (NOs)s-9H20 25%mol Etanol 5 90
Fe (NOs)s-9H20 20%mol Metanol 5 87
Fe (NOs)s-9H20 20%mol Agua 24 30
Fe (NOs)s-9H20 20%mol - 16 37

- Etanol 48 -

Fonte: Hazeri, 2012 adaptado

O maior rendimento obtido foi de 91% em 5 horas de sinteses, utilizando o etanol e o
catalisador analisado na concentracdo de 20%mol. Este resultado é explicado devido a 6tima
interacdo entre solvente e catalisador devido a sinergia, onde os ions de Fe3* reagem com os
reagentes, enquanto o etanol promove a estabilizacdo dos intermediarios.

A alta seletividade do catalisador empregado € capaz de promover efeitos de ativacdo em
grupos carbonilicos, oxidacdes e reduz a energia de ativacdo da reacdo. O solvente escolhido
tem propriedades de solvatacdo que melhoram a interacdo do catalisador e dos reagentes, e

devido a sua alta polaridade, acelera as reacdes que envolvem o ion de Fe®*.

Shaterian em 2013, fez estudos comparando alguns catalisadores e solventes conhecidos
com trés novos catalisadores: Sulfato de hidrogénio de metilimidazdlio (Hmim); Perclorato de
tetrametilguanidinio (TMG CIO4); Trifluoroacetato de tetrametilguanidinio (TMG TFA), todos

atemperatura de 100°C. Abaixo o quadro mostra os catalisadores utilizados com seus respectivos



27

solventes, tempo de reacdo e rendimento:

Quadro 3.3 — Relacdo entre catalisadores, solventes, tempo de reacdo e rendimentos referentes
ao trabalho de Shaterian 2013

Catalisador Solvente Tempo (h) Rendimento %
ZrOCl, 8H20 Etanol 4 82
Acido piprico Metanol 48 81

TBAB Etanol 9 70
lodo Etanol 8 81

Bi (NOz3)3 5H.0 Etanol 18 76
HMIM - 0,75 91
TMG CIOs4 - 0,91 91
TMG TFA - 1 89

Fonte: Shaterian, 2013 adaptado

Alcoois como metanol (MeOH) e etanol (EtOH) sdo consistentemente identificados
como 0s meios mais eficazes para etapas de aminacdo redutiva e condensacdo
multicomponente. Estudos cinéticos demonstram que o metanol acelera significativamente a
formacdo da base de Schiff (imina intermediaria) em comparacao a solventes aproticos, devido
a estabilizacdo do estado de transicdo polar via ligacdes de hidrogénio e a facilitacdo da saida
da molécula de agua (Song et al., 2018). Além disso, o uso de etanol alinha-se aos principios
da quimica verde, sendo o solvente de escolha nos protocolos desenvolvidos por Hazeri et al.
(2015).

O fato dos maiores rendimentos e menores tempos de reacdo estarem atrelados & estes
catalisadores que ndo requerem o uso de solventes se explicam dado a natureza iénica dos
catalisadores, que permitem a dissolucdo dos reagentes no meio reacional. A alta eficiéncia
catalitica e polarizada implicam na diminuicdo do tempo de reacdo. Embora os resultados
tenham sido significativos, € importante ressaltar que estes catalisadores possuem custo
elevado, sdo faceis de serem degradados & altas temperaturas, sdo dificeis de serem reciclados
e também podem promover o desenvolvimento de subprodutos indesejados.

A rota escolhida, baseada na reacdo multicomponente tipo Biginelli envolvendo
benzaldeidos, acetoacetato de etila e anilinas, foi selecionada considerando que apresenta alto
rendimento, controle estereoquimico consistente e flexibilidade para incorporacédo de diferentes
grupos nos anéis aromaticos, além de reduzir o consumo de tempo e reagentes, alinhando-se

aos principios de quimica verde.

3.6 Atividade antiflingica

E amplamente reconhecido que os fungos constituem um grupo de microrganismos
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capazes de desempenhar tanto func6es benéficas quanto prejudiciais no ambiente. Entre aqueles
de relevancia patoldgica, destacam-se espécies capazes de infectar seres humanos, animais e,
sobretudo, plantas.

Os fungos fitopatogénicos representam um dos principais fatores de perda em lavouras
e plantios de importancia econdmica. Em 2022, a Embrapa publicou uma estimativa de doencas
relaacionadas a fitopatégenos em culturas de soja de 2,8 bilhdes de ddlares de prejuizo por safra
no Brasil.

O fungo Thanatephorus cucumeris, conhecido em sua fase anamdrfica como
Rhizoctonia solani, é um patégeno de grande importancia agronémica, responsavel por danos
Severos e, em muitos casos, pela perda total da producdo em diversas culturas, como soja, arroz,
tabaco, pinhdo-manso e feijdo (Abbas et al, 2019).

Esse fitopatdgeno compromete o sistema vascular das plantas, especialmente na regido
radicular, ocasionando murcha, necrose e morte dos tecidos. Adicionalmente, pode provocar
sintomas como manchas foliares aureoladas, podriddo de raizes, reducdo do crescimento e
intensificacdo do desfolhamento prematuro de folhas e frutos. A instalagdo e disseminacgédo
desse fungo em lavouras resultam em prejuizos econémicos significativos, uma vez que sua
elevada capacidade de contaminacdo pode comprometer areas inteiras de cultivo (Melo et al,
2017).

Entre as culturas afetadas por fungos fitopatogénicos, a soja se destaca por ser o
principal grdo produzido e exportado pelo Brasil, com uma estimativa de 147,34 milhdes de
toneladas na safra 2023/2024. Nesse contexto, o fitopatdgeno Rhizoctonia solani constitui uma
ameaca relevante, sendo responsavel pela chamada ‘mela da soja’, doenga capaz de reduzir a
produtividade entre 30% e 60%. A micélia do fungo coloniza folhas e hastes, disseminando-se
rapidamente para tecidos sadios e favorecendo a contaminacdo de plantas adjacentes (Amorim
et al., 2019).

Outra cultura amplamente prejudicada por esse patogeno € o feijdo, cuja producédo
brasileira em 2024 foi estimada em aproximadamente 462,8 mil toneladas (Conab, 2024).
Segundo Sousa et al. (2017), R. solani causa a denominada ‘queima da teia micélica’, que
compromete inicialmente as folhas e evolui para necrose dos tecidos, impactando
significativamente o desenvolvimento da planta.

A cultura da batata também apresenta elevada suscetibilidade ao fungo, sendo de grande
importancia econémica no Brasil, com producdo estimada em 4.188.704 toneladas em 2024,
destacando-se Minas Gerais como o principal estado produtor (IBGE, 2024). Rhizoctonia solani

é considerado o principal fitopatdgeno associado a esse tubérculo em escala mundial, causando
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0 aparecimento de cancros nas hastes, danos aos brotos e, em casos severos, a morte das plantas
(Amorim et al., 2019).

O ciclo de infeccdo de R. solani envolve a formacdo de sitios de penetracdo no
hospedeiro, acompanhada da secrecdo de enzimas que degradam a parede celular vegetal. A
medida que o micélio envelhece, o fungo produz esclerddios, estruturas de resisténcia
compostas por hifas densificadas e envoltas por melanina, que lhe conferem elevada capacidade
de sobrevivéncia no solo. Apds a morte das plantas infectadas, os esclerddios permanecem no
ambiente, tornando a cultura subsequente suscetivel a contaminacao e permitindo a perpetuacao
do patégeno de uma safra para outra (AHDB, 2025).

Diante desse cenério, torna-se primordial o emprego de fungicidas que apresentem
eficicia e seguranca no controle do patdgeno sem acarretar impactos nocivos ao solo, as plantas

ou aos trabalhadores responsaveis pela sua aplicagéo.

3.7 Principios da quimica verde

Em 1998, no livro intitulado Green Chemistry: Theory and Practice, Paul T. Anastas e
John C. Warner elaboraram doze principios para guiarem o desenvolvimento de processos e
produtos quimicos com mais seguranca, sustentaveis e ambientalmente amigaveis, que
receberam o nome de quimica verde. A ideia era minimizar o uso e a geragdo de substancias
perigosas e reduzir o impacto ambiental da industria quimica no ambiente e na sociedade.

Os doze principios sao:

e Prevencdo: Evitar a formacao de residuos considerados toxicos. E melhor prevenir sua
aparicdo do que fazer o tratamento dos mesmos.

e Eficiéncia atdmica: E recomendado que a sintese seja feita de tal modo que o maior
namero de atomos possiveis advindos dos reagentes esteja no produto final.

e Sintese segura: A sintese deve gerar pouca ou zero toxicidade ao meio ambiente e a
saude humana

e Desenvolvimento de produtos seguros: Os produtos desenvolvidos ndo devem causar

danos ao meio ambiente e a sociedade

e Uso de solventes e auxiliares seguros: agentes de purificacdo, solventes, secantes e
outros devem ser minimamente usados, caso haja a necessidade de sua utilizagéo, que
esses reagentes possam ser reutilizados.

e Eficiéncia energética: E preferivel que os processos ocorram & pressdo e temperatura

ambientes, afim de economizar energia utilizada nos equipamentos.
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e Fonte de matéria-prima renovaveis: E priorizado o uso de biomassas.

e Formagido de derivados: E importante evitar processos que envolvam etapas
desnecessarias que criem intermediarios ou derivados que precisem ser tratados ou
modificados com reacdes adicionais.

e Catalise: E melhor utilizar catalisadores do que quantidade maiores de reagentes a serem
consumidos na reacdo, evitando o desperdicio e aumentando a eficiéncia da sintese.

e Produtos degradaveis: Os produtos devem ser pensados para a biocompatibilidade, ou
seja, uma vez na natureza € necessario que se degradem em produtos inéculos.

e Andlise em tempo real: A formacdo de substancias toxicas deve ser detectada antes de
sua formacdo, evitando contaminacgdes e aumentando a seguranca da reagéo.

e Quimica segura para a prevencéo de acidentes: E indicado que as substancias, reagentes
e equipamentos sejam escolhidos afim de minimizar o risco de acidentes como

explosdes, vazamentos, incéndios e intoxicagdes.

Em funcéo desses principios, a Quimica Verde difundiu-se no meio académico como
uma abordagem destinada a mitigar os impactos ambientais negativos associados as préaticas
laboratoriais. A adocdo de tais diretrizes torna 0s experimentos mais seguros, eficientes e

ambientalmente sustentaveis.

4 METODOLOGIA

4.1.Metodologia de sintese avaliada

A metodologia escolhida € econdmica, obedece aos principios da quimica verde,como:
experimentalmente seguro, detém baixo consumo de solventes verdes, tempo reacional curto e
rendimentos superiores a 75%. O método apresentado consiste em uma sintese
multicomponente a temperatura ambiente e de, em média, 45 minutos de duracdo (Balijapalli,
2014).

Pretendeu-se realizar a sintese, ao todo, de seis compostos, variando o benzaldeido e a
anilina utilizada. O quadro 4.1 ilustra a relacdo dos reagentes e 0 nome dos compostos

esperados, em parénteses a sigla atribuida a cada um deles:
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Quadro 4.1 — Relacdo de benzaldeidos e anilinas e nome dos compostos

Benzaldeido Anilina Nome do composto
Benzaldeido Anilina Etil (2S, 6R) - 1,2, 5, 6- tetraidro- 1,2,6 —
trifenil-4- fenilamina- 3- piridina carboxilada
(AB)
2-Clorobenzaldeido Anilina Etil (2S, 6R) - 1,2, 5, 6- tetraidro- 1 -fenil-
2,6- (2-clorofenil) -4-fenilamina-3-
piridina carboxilada (B1)
2-Fluorbenzaldeido Anilina Etil (2S, 6R) - 1,2, 5, 6- tetraidro- 1 -fenil-
2,6- (2-fluorfenil) -4-fenilamina-3-piridina
carboxilada (B2)
4-Hidroxibenzaldeido Anilina Etil (2S, 6R) - 1,2, 5, 6- tetraidro- 1 -fenil-
2,6- (4-hidroxifenil) -4-fenilamina-3-
piridina carboxilada (B3)
Benzaldeido 4-Cloroanilina | Etil (2S, 6R) - 1,2, 5, 6- tetraidro- 1- (4-
clorofenil)2,6—difenil-4-(4-clorofenilamina)
- 3- piridina carboxilada (Al)
Benzaldeido Paranisidina | Etil (2S, 6R) - 1,2, 5, 6-tetraidro- 1-(4-

metoxifenil)2,6-difenil-4-(4
metoxfenilamina)  -3-piridina
carboxilada (A2)

A sintese de cada uma desses compostos apresentados anteriormente ocorreria da
mesma forma, comegando em um baldo de fundo chato de 10mL, devidamente higienizado e
seco, adicionando 1mmol de acetoacetato de etila (99,9% de pureza), 2 mmol de anilina (99,9%
de pureza) e 3 mL de acido acético (99,9% de pureza e 98% concentrado). Foi mantido por
agitacdo a temperatura ambiente por 5 minutos e, apds isto, adicionado 2 mmol de benzaldeido
e mantido na agitacdo por mais 30 minutos.

No final da reacéo foi esperado obter todos os produtos apresentados na tabela que foram

devidamente filtrados e lavados com etanol e agua. Os produtos passariam por uma

Fonte: Da autora

recristalizacdo a fim de purifica-los e melhorar os rendimentos obtidos.

A figura 4.1 ilustra todas os compostos esperados, identificados pela sigla mostrada na

tabela anterior.
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Figura 4.1 — Compostos esperados nas sinteses propostas
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Fonte: Da autora

Por fim os produtos seriam caracterizados por métodos espectroscopicos: ressonancia
magnética nuclear (RMN) e espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier
(FTIR).

4.2 Metodologia final

A metodologia inicialmente avaliada mostrou-se ineficaz para a obtencdo dos produtos
propostos. Assim, foram realizadas modificac6es significativas no procedimento experimental.
O tempo total da reacdo foi ajustado: a primeira etapa de agitacdo foi ampliada de 5 para 20
minutos, enquanto a segunda passou de 30 para 90 minutos. Além disso, 0 processo de
recristalizacdo tornou-se desnecessario, uma vez que a lavagem e filtracdo do sélido com etanol
frio foram suficientes para remover o solvente residual e fornecer o produto em grau adequado
de pureza.

Outra alteracdo importante envolveu a variacdo dos produtos apresentados. Dessa
forma, foram sintetizados os seguintes derivados, modificando-se apenas o benzaldeido

utilizado:
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Quadro 4.2 — Relacdo de sigla, benzaldeidos utilizados e nome dos compostos

Sigla Benzaldeido Nome do composto
AB Benzaldeido Etil (2S, 6R) - 1,2, 5, 6- tetraidro- 1,2,6 —
trifenil-4- fenilamina- 3- piridina carboxilada
B1 2- Etil (2S, 6R) - 1,2, 5, 6- tetraidro- 1 -fenil-
Clorobenzaldeido 2,6-  (2-clorofenil)  -4-fenilamina-3-piridina
carboxilada
B2 2- Etil (2S, 6R) - 1,2, 5, 6- tetraidro- 1 -fenil-
Fliorbenzaldeido 2,6-  (2-fluorfenil)  -4-fenilamina-3-piridina
carboxilada
B5 4- Etil (2S, 6R) - 1,2, 5, 6- tetraidro- 1 -fenil-
Fliorbenzaldeido 2,6-  (4-floorfenil)  -4-fenilamina-3-piridina
carboxilada
B6 3- Etil (2S, 6R) - 1,2, 5, 6- tetraidro- 1 -fenil-
Fliorbenzaldeido 2,6-  (3-fluorfenil)  -4-fenilamina-3-piridina
carboxilada

Fonte: Da autora

Afigura4.lilustra os compostos sintetizadas, identificadas pela sigla mostrada na tabela
acima.

Figura 4.1 — Compostos sintetizados
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Fonte: Da autora
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4.3 Analise por RMN

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) foram obtidos em parceria com
a Universidade Federal de S&o Carlos (UFSCar) com um equipamento Bruker Avance 111-14,1
Tesla (600,23 MHz para frequéncia de H) com magneto blindado (Ultrashield Plus®).

O espectrometro utilizado é equipado com uma sonda criogénica TCI (Triple Resonance
Cryoprobe Inverse) de 5 mm, contendo bobinas para 1H e 13C, além de pré-amplificadores
refrigerados a aproximadamente 77 K. A sonda também possui bobina de gradiente de campo
no eixo z (53 G/cm) e sistema de ajuste automatico de sintonia ATMA® (Automatic Tuning
and Matching).

O processamento dos espectros de RMN de 1H foi realizado por meio de transformada
de Fourier com 65.536 pontos (SI), empregando correcGes automaticas de fase (apk) e de linha
de base (abs).

Os espectros de 13C{1H} foram obtidos empregando-se a sequéncia de pulsos zgpg30,
com a amostra estatica e temperatura controlada a 25 °C. Os parametros de aquisi¢do padrao
incluem: ndmero de pontos no dominio do tempo (TD) de 32.768; janela espectral (SW) de
240,0 ppm; tempo de aquisicdo (AQ) de 0,68 s; nimero de varreduras (ns) igual a 1024; duracéo
do pulso de 30° para 13C de 4,95 ps; frequéncia central (O1P) ajustada para 100,0 ppm; tempo
de relaxacdo (d1) de 0,2 s; sequéncia de desacoplamento (CPDPRG) waltz16; e duracdo do
pulso de 90° para desacoplamento de 90 ps.

Apos a aquisicdo, os dados foram processados utilizando a rotina c13cryo, fornecida
pelo fabricante. Essa rotina realiza a transformada de Fourier com 32.768 pontos (SI), além das
correcdes automaticas de fase (apk) e linha de base (abs). Adicionalmente, o processamento
inclui a remocdo de ruidos eletrénicos caracteristicos de criossondas, uma vez que a bobina
transmissora e receptora apresenta alta sensibilidade a pulsos de maior poténcia, como aqueles

empregados em experimentos de 13C.

4.4 Analise por FTIR

O espectro de infravermelho foi obtido utilizando a técnica de espectroscopia de
absorcdo na regido do infravermelho com transformada de Fourier e reflectancia total atenuada
(FTIR-ATR) foram realizados num equipamento Varian acoplado a um acessério de ATR

diamante. Possui resolucdo de 4 a 2000 cm* e faixa espectral de 400 a 4000 cm™™,
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4.5 Atividade antifungica

Inicialmente, considerou-se a utilizacdo de trés fungos: Rhizoctonia, Fusarium e
Pythium. No entanto, durante a etapa de inoculagdo, apenas Rhizoctonia apresentou crescimento
adequado. Assim, somente esse fungo foi selecionado para a realizagdo dos experimentos
subsequentes.

Para a inoculagdo fungica, empregou-se 0 meio de extrato de malte (MEA). Em um
frasco de 1 L foram adicionados 20 g de extrato de malte, 2 g de extrato de levedura, 5 g de
sacarose, 20 g de agar e 1 L de 4gua destilada. A mistura foi entdo autoclavada para esterilizacao
e completa solubilizacdo dos componentes.

Apos a esterilizagdo, o meio foi vertido em placas de Petri previamente autoclavadas,
utilizando-se aproximadamente 10 mL de meio por placa. Apds a solidificacdo, em condigcdes
assépticas (sob luz UV e com a capela de fluxo laminar acionada) realizou-se a inoculagéo do
fungo, por repicagem a partir de uma cultura previamente estabelecida. As placas foram
incubadas em BOD a 37 °C por 3 a 4 dias, tempo necessario para o crescimento significativo
do microrganismo.

Para a realizacdo dos experimentos, foram empregados dois procedimentos distintos:

No primeiro método, uma placa contendo meio MEA previamente solidificado foi
inoculada com o fungo, e em seguida foram adicionados 500 uL de uma solu¢do composta por
50 mg do composto dissolvidos em 1 mL de DMSO. A placa foi devidamente vedada e incubada
em BOD por 3 a 4 dias, com o objetivo de verificar a ocorréncia ou ndo de crescimento fungico
na presenga do composto.

No segundo método, a solugcdo do composto foi adicionada ao meio MEA ainda quente,
imediatamente apds sua vertida nas placas de Petri, de modo a favorecer a solubilizacdo do
material no meio de cultura. Apoés a solidificacdo, procedeu-se a inoculacdo do fungo, seguida
da vedacdo das placas e incubacdo em BOD sob as mesmas condi¢cdes do método anterior.

Foram também preparados os controles experimentais. O controle negativo consistiu na
inoculacdo do fungo em meio MEA sem a adicdo de qualquer composto ou solvente, a fim de
confirmar a auséncia de contaminacéo e assegurar o crescimento normal do microrganismo. Ja
o controle positivo foi constituido pelo fungo inoculado no meio contendo apenas o solvente
DMSO, com o proposito de verificar se o solvente, nas condi¢cbes empregadas, ndo exerceria
efeito inibitorio sobre o crescimento fungico.

Como a solubilidade dos compostos é extremamente baixa, foi feito apenas em duas
concentragdes: 50mg em 1 mL de DMSO e 25mg em 1mL de DMSO.
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Todos os testes foram realizados em triplicata e posteriormente repetidos trés vezes,

com o objetivo de assegurar a reprodutibilidade e a confiabilidade dos resultados obtidos

5 Resultados e discusséo
5.1 Mecanismo proposto

A formulacdo de um mecanismo esquematizado possibilita uma compreensdo mais
detalhada e aprofundada das interagdes entre os reagentes e a formacao dos produtos resultantes
da reacdo. Esse mecanismo ndo apenas esclarece as etapas do processo reacional, como também
auxilia na previsao e otimizacdo dos resultados, contribuindo para um planejamento mais solido
e embasado da sintese escolhida.

O mecanismo a seguir foi elaborado pela autora e se baseia no trabalho de Misra, 2016,

apresenta uma rota sintética em meio acido, envolvendo a formacéo de trés intermediarios:

Na formacgdo do intermediario 1 (Fig 5.1), ocorre, em um primeiro momento, a
protonacdo do acetoacetato de etila, uma vez que o meio esta acido. Esta protonacdo ocorre no
oxigénio da carbonila de cetona, j& que se fosse na carbonila de éster a ressonancia seria
prejudicada. Por conta dessa protonacao, o carbono fica mais eletropositivo, pois a polarizacao

da ligacdo dupla com o oxigénio fica mais forte, uma vez que ele estd com carga formal positiva.

O par de elétrons livres do nitrogénio da anilina, com energia alta (homo) ataca o orbital
n antiligante da ligagdo dupla carbono — oxigénio, que tem uma energia baixa (lumo), se
acoplando no carbono e rompendo a ligacéo dupla do oxigénio, levando o par de elétrons para

0 mesmo e deixando-0 neutro.

Como o nitrogénio esta fazendo quatro ligacdes, ele adquire uma carga positiva, e a
partir de uma transferéncia de protons, onde um hidrogénio conectado ao nitrogénio € realocado

e conectado ao oxigénio, o nitrogénio volta a ficar neutro.

Com a formacdo da molécula de agua, o par de elétrons livres do nitrogénio acessa o
orbital = antiligante da ligacdo dupla carbono — oxigénio, formando uma dupla ligacéo entre
nitrogénio e carbono e a0 mesmo tempo, ocorre a saida da molécula de agua, que captura o

hidrogénio do nitrogénio, deixando a molécula neutra e recuperando a acidez do sistema.
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Figura 5.1 — Formag&o do intermediério |
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Fonte: Da autora

Na formacédo do segundo intermediario (Fig 5.2), como 0 meio esta acido, 0 ocorre a
protonacdo do oxigénio do benzaldeido, fazendo com que a ligacdo dupla oxigénio — carbono
fique mais polarizada em direcdo do oxigénio. Sendo assim, o par de elétrons livre do nitrogénio
acessa o orbital  antiligante da ligacdo dupla carbono- oxigénio, rompendo a ligacdo dupla e
deixando o oxigénio neutro.

Como o nitrogénio esta fazendo quatro ligacdes, ocorre uma transferéncia de protons,
onde um dos hidrogénios do nitrogénio € realocado para o oxigénio, formando uma molécula

de agua.

Para dar-se a saida de agua da molécula, o par de elétrons livres do nitrogénio acessa o
orbital sigma antiligante da ligacdo carbono- oxigénio, formando uma dupla ligacéo, ao passo
gue a molécula de agua desacople. Num altimo instante, a molécula de agua retira o préton do

nitrogénio, formando o intermediario Il e restaurando a acidez do sistema.
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Figura 5.2 — Formagdo do intermediario Il
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Uma vez formados os dois primeiros intermediarios, eles reagem entre si para formar o
intermediario 111 (Fig 5.3).

O intermediério 1l é protonado pelo meio acido, tornando o carbono da ligacdo dupla
carbono- nitrogénio mais eletropositivo e mais suscetivel a ataques. O intermediario I, na sua
forma enamina, promove um ataque ao orbital © antiligante do intermediario 1l a partir do par
de elétrons da dupla ligacdo carbono- carbono. Com isto, ocorre o acoplamento dos dois
intermediarios, rompendo a ligacdo dupla nitrogénio- carbono. Por fim, ocorre a saida do préton
do nitrogénio positivo, sendo removida pela molécula de &gua do sistema, deixando o

intermediario 111 neutro.
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Figura 5.3 — Formacao do intermediario Il
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Fonte: Da autora

Para a formacgéo do produto final (Fig 5.4), o par de elétrons livres do nitrogénio da

amina acessa 0 orbital  antiligante da ligagdo carbono- oxigénio do benzaldeido que esta

protonado pelo meio acido, tornando o carbono mais eletropositivo. Com o acoplamento da

molécula no benzaldeido, ocorre a quebra da ligacdo dupla oxigénio- carbono, e ap6s uma

transferéncia de protons do hidrogénio do nitrogénio para o oxigénio, a formacdo de uma

molécula de agua. A saida desta molécula de agua ocorre por via do ataque do par de elétrons

livres do nitrogénio adjacente, formando uma dupla ligacdo com o carbono e liberando a

molécula de agua pro sistema.
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Figura 5.4 — Formagé&o do produto final

Fonte: Da autora

Quando a molécula chega nesta etapa, o tautomerismo (Fig 5.5) fica na forma de
enamina novamente, pois ha um orbital & antiligante de baixa energia de frente para uma ligacao
n carbono- carbono, que tem uma boa intera¢do homo-lumo, promovendo o ataque no carbono
eletropositivo, quebrando a dupla ligacdo nitrogénio- carbono e fechando o ciclo, ao passo que
a dupla ligacdo da imina é restaurada, formando o produto final, que pode ficar na forma de
imina ou na forma de enamina.

A etapa de fechamento do ciclo é de suma importancia para a estereosseletividade
citada, devido ao favorecimento termodinamico afim de evitar impedimento estérico dos anéis
aromaticos. Antes do ciclo se fechar, a molécula assume um intermediario, onde 0s grupos
volumosos adotam a conformacédo de menor energia, ficando espacialmente o mais distante um
do outro (Misra, 2016).
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Fonte: Da autora

Este mecanismo é referente os demais compostos a serem formadas, uma vez que ha

mudancas apenas nos substituintes, ndo alternando a reagéo dos produtos.

5.2 Compostos sintetizados

Foram sintetizados cinco derivados de piperidinas densamente funcionalizados,
nomeadas como AB (Fig 5.6), B1, B2, B5 e B6, todos pos brancos e amorfos com rendimentos
isolados de 78%, 82%, 83%, 81% e 79%, respectivamente.

Os rendimentos obtidos para os produtos sintetizados foram satisfatorios, estando em
consonancia com os valores reportados na literatura (Agrawal, 2015). As diferentes
substituicdes no anel aromatico dos benzaldeidos empregados ndo exerceram influéncia
significativa sobre os rendimentos ou sobre a eficiéncia global da reacdo, indicando boa
tolerancia do método as adicdes eletrénicas dos substituintes aromaticos.

Sobre os produtos intitulados de B3 e B4, estes ndo foram sintetizados, uma vez que
ndo foi possivel observar a formacéo destes produtos no fundo do baldo volumétrico.

Adicionalmente, a etapa de recristalizacdo mostrou-se desnecessaria, uma vez que a
simples lavagem dos produtos brutos com etanol a frio, sequida de secagem, foi suficiente para
a obtencdo dos compostos em elevado grau de pureza, conforme evidenciado pelos espectros

de RMN e pelos termogramas de DSC.
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Figura 5.6 — Composto AB sintetizado

i:onte: Da autora

5.3 Ressonancia magnética nuclear (RMN)

Neste trabalho, foram obtidos os espectros de RMN de hidrogénio e de carbono para
todas os cinco compostos sintetizados.

Neste primeiro espectro de hidrogénio (Fig 5.8) é referente o composto de AB.
Podemos inferir alguns sinais importantes: Em 61 10.25 (s, 1H, NH), podemos ver um singleto,
referente ao hidrogénio da anilina, que sofre influéncia do anel aromatico e da tautomeria
imina/enamina, ficando portanto mais desblindado, o que desloca o sinal para a esquerda. Os
sinais entre o4 7.37-6.99 (m, 15 H, Ar-H inferiores) séo referentes aos hidrogénios dos anéis
aromaticos inferiores, conectados diretamente ao anel central, estdo localizados nesta regido
mais desblindada por conta do efeito de anisotropia magnética dos aneis, que cria um campo
eletromagnético diferente devido a ressonancia dos eletrons no anel. Em 64 6.53-6.34 (m, 6H,
Ar-H superior) é possivel ver uma integracdo de 6 hidrogénios, onde 5 deles sdo referentes aos
hidrogénios do anel aromatico superior, da anilina (Frolov, 2023). O outro hidrogénio
encontrado nesse meio 6.41 (dd, Juine = 12.0, 4.0 Hz), é referente ao hidrogénio do carbono 6,
este hidrogénio esta mais desblindado. Em 6n 5.40 (s, 1H, H-2), é possivel ver um singleto,
referente ao hidrogénio do carbono 2. Ja em 6n 4.44-4.28 (dt, Jug = 6.5, 2.0 Hz, 2H), temos um
sinal multipleto, que sdo os dois hidrogénios nao equivalentes do carbono 8, que se acopla com
os trés hidrogénios equivalentes do carbono 9, adjacente a ele. Os sinais dos hidrogénios nao
equivalentes do carbono 5 estao entre 6n 2.94-2.51 (dd, Jus= 12.0, 4.0 Hz, 2H), que d&o origem
aum par de dupletos, onde cada um vé o hidrogénio do carbono 6. Por fim, vé-se um tripleto
em on 1.42-1.38 (t, Jve = 6.5 Hz, 3H) bem intenso, que se refere aos trés hidrogénios

equivalentes do carbono 9, que cada um acopla-se com os dois hidrogénio equivalentes do
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carbono 8, dando origem ao sinal observado (Flores-Reyes, 2023).

Ampliando os sinais em 6n 2.94-2.51 (dd, Jus = 12.0, 4.0 Hz, 2H) (Fig 5.9 ), podemos
inferir que o hidrogénio H5’ é o sinal mais a esquerda do espectro, ligeiramente mais
desblindado, observa-se que esse hidrogénio encontra-se rigidamente fixado no anel, adotando
uma orientacdo trans em relagdo ao H-6. Essa disposicéo espacial resulta em um acoplamento
mais intenso e, consequentemente, em um sinal mais condensado. Por outro lado, o hidrogénio
H-5" apresenta uma relacéo cis com o H-6, 0 que proporciona um alinhamento distinto, levando
a um sinal relativamente mais blindado e mais bem separado (Fig 5.10). Esse comportamento
espectral confirma a presenca do hidrogénio na posi¢do 6 do composto, ainda que o respectivo
sinal n&o esteja claramente definido no espectro (Mohammadikia, 2024).

Figura 5.8 — Espectro de RMN de *H do composto AB (DMSO-ds)
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Figura 5.9 — Sinais de H5” e H5’ de RMN de H no espectro de AB
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Figura 5.10 — Conformacgédo dos H5’ e H5” no composto

5"H
HE,
Ny,

5'H
h
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Os demais espectros de RMN referentes aos compostos B1 (Fig. 5.11), B2 (Fig. 5.12),
B5 (Fig. 5.13) e B6 (Fig. 5.14) apresentam 0s mesmos sinais observados nos espectros de RMN

de hidrogénio do composto de AB, diferenciando apenas a integral na regidodos hidrogénios
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aromaticos, onde ao invés de ter 15 hidrogénios, tem 13 hidrogénios, dada a substituicdo de

dois anéis aromaticos, corroborando a confirmagao de suas respectivas estruturas.

Figura 5.11 — Espectro de RMN de *H do composto B1 (DMSO-ds)
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Figura 5.12 — Espectro de RMN de *H do composto B2 (DMSO-ds)
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Figura 5.13 — Espectro de RMN de *H do composto B5 (DMSO-ds)
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Fonte: Da autora

Figura 5.14 — Espectro de RMN de H do composto B6 (DMSO-ds)
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Também foi realizado o experimento de RMN de 3C para todos 0s cinco compostos
sintetizados. No caso do composto AB, o espectro de RMN de carbono (Fig. 5.15) evidencia
pontos relevantes para a confirmacao estrutural. O sinal em 6 168 ppm corresponde a carbonila
do éster (C7), este sinal esta mais desblindado em decorréncia da hibridizacdo sp? do carbono
ligado a um oxigénio (C=0), somada a outro oxigénio diretamente ligado ao grupo da carbonila,
deslocando ainda mais o sinal.. Em 6 155 ppm, observa-se 0 sinal tipico de um carbono
insaturado ligado a nitrogénio (C4), cuja maior desblindagem é coerente com esse ambiente
eletrbnico, uma vez que o nitrogénio é o terceiro elemento mais eletronegativo da tabela
periddica, entdo a eletronegatividade no nitrogénio somada a hibridizacdo em sp? do carbono,
faz com que o sinal fiqgue mais desblindado. O pico em & 98 ppm ¢ atribuido ao carbono (C3),
caracteristico de uma dupla ligacdo C=C, também desblindado em decorréncia da hibrizacao
em sp?, onde a os elétrons da dupla ligagdo criam um campo eletromagnético pequeno que
interfere no sinal.

Na faixa de 6 144-112 ppm, localiza-se a regido aromatica do espectro, regido altamente
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desblindada em decorréncia da anisotropia diamagnética, onde os elétrons das duplas alternadas
dos anéis aromaticos criam um campo eletromagnético ao se moverem ao redor do redor,
desblindando o sinal observado. O sinal em 6 59 ppm refere-se ao (C8), um carbono ligado a
oxigénio, levemente desblindado por conta da eletronegatividade do oxigénio. J& os sinais em
& 57 e 55 ppm correspondem aos carbonos (C2) e (C6), ambos ligados ao nitrogénio;
apresentam maior blindagem relativa em comparacdo ao (C8) devido a menor
eletronegatividade do nitrogénio frente ao oxigénio. Em & 33 ppm, identifica-se 0 (C5),
fortemente blindado, e por fim o sinal em 6 15 ppm, correspondente ao (C9), tipico de um grupo
metila bastante blindado por ndo haver grupos eletronegativamente intensos em sua vizinhanca
(Naikodi, 2024).

Figura 5.15 — Espectro de RMN de *3C do composto AB (DMSO-ds)

|AB.002.001. Tres p Cal’bi_:il.‘ms FERRE
aromaticos FEERE
Cc1d 3b
015 @
C1a 4b sp
] i c2
z Cib | :
i 4 i cs
= 0.10 il cg: -
8 i g ! 2
g c7 i1 Cle c3 3 i I
= ] C4 . 3 [ Ccé
] I‘H:gg. 2 8 ag C5
& £ g3% 9 z by
005 g = ] ! 8
| = ] o
| L]
|
" Lt " L o
T T T T T LS e LA A L LA R L e At A
178 168 180 182 144 138 104 98 83 80 T2 e 5 43 ) 12 24 16 ] 0

Chemical Shift (ppm)

Fonte: Da autora

No espectro de RMN de 3C do composto B1, observa-se precisamente 0 mesmo padréo
de sinais verificado para o composto anterior. A principal diferenca reside nos sinais
correspondentes aos carbonos (C2a) e (C2c), que estdo envolvidos em ligagdo simples com o
atomo de cloro na posicao orto do anel aromatico. Essa substituicdo promove um deslocamento

quimico mais desblindado desses carbonos, fendmeno esperado devido a maior
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eletronegatividade do cloro. Tais alteragdes séo evidenciadas no espectro apresentado na Fig.

5.16.

Figura 5.16 — Espectro de RMN de *3C do composto B1 (DMSO-ds)
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Fonte: Da autora

No composto B2, observa-se novamente o mesmo conjunto geral de sinais no espectro
de RMN de 13C. As diferencas mais relevantes concentram-se, assim como no caso de B1, nos
carbonos (C2a) e (C2c), que aparecem ainda mais desblindados. Esse efeito é atribuido a
presenca de um atomo de flior na posicdo orto do anel aromatico, o elemento de maior
eletronegatividade na tabela periddica, o que intensifica o deslocamento quimico desses

carbonos. Essas modificagdes podem ser visualizadas na Fig. 5.17.
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Figura 5.17 — Espectro de RMN de *3C do composto B2 (DMSO-ds)
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No composto B5 (Fig. 5.18), observa-se novamente o0 mesmo padréo geral de sinais no
espectro de RMN de 3C. Contudo, a substitui¢do por flor na posicdo para do anel aromatico
provoca o deslocamento quimico mais desblindado dos carbonos (C4a) e (C4c), coerente com

o efeito indutivo exercido pelo atomo eletronegativo.
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Figura 5.18 — Espectro de RMN de *3C do composto B5 (DMSO-ds)
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De modo analogo, o composto B6 (Fig. 5.19) apresenta 0 mesmo conjunto de sinais

caracteristicos, porém com o fltor localizado na posi¢do meta. Nessa configuracao, os carbonos
(C3a) e (C3c) sdo os que sofrem maior desblindagem, refletindo a influéncia eletrénica da
substituicdo nesse ponto do anel.

Normalized Intensity

Figura 5.19 — Espectro de RMN de **C do composto B6 (DMSO-ds)
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5.4 Espectroscopia no infravermelho

Na Fig. 5.20, apresenta-se o0 espectro FTIR do composto AB, no qual se destacam
algumas bandas caracteristicas.

Figura 5.20 — Espectro de FTIR do composto AB
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Fonte: Da autora

Na regido de 3600-3000 cm™, observa-se uma banda em aproximadamente 3400 cm™,
atribuida a vibracéo de estiramento da ligacdo N-H. Entre 3000-2800 cm™, identifica-se uma
banda em torno de 3000 cm!, correspondente as vibragcdes de estiramento C—H do anel central,
uma vez que na hibridizagio sp®, quanto maior o carater s do orbital do carbono, mais curta e
forte € a ligacdo C—H. Isso aumenta a frequéncia de absorcao.

Na faixa de 1750-1600 cm™, destaca-se uma banda em aproximadamente 1700 cm™,
caracteristica da vibracdo de estiramento da carbonila (C=0) do grupo éster, este valor é
atribuido ao efeito de ressonancia que ocorre na carbonila do éster e do oxigénio ligado

diretamente a ela, uma vez que a ressonancia aumenta o comprimento da ligacéo dupla carbono-
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oxigénio, aumentando a frequéncia do sinal. Como este sinal encontra-se em uma frequéncia
menor do que aos ésteres relatados na literatura de Liu 2021, pode-se sugerir que a carbonila
estd proxima a uma ligacdo dupla, que diminui a ordem da ligacdo na carbonila, reduzindo a
forga de vibragdo e consequentmente o nimero de ondas.

Na regido de 1600-1450 cm™, sdo observadas multiplas bandas associadas as vibragdes
C=C dos quatro anéis aromaticos presentes na estrutura, os carbonos estdo hibridizados em
sp?,0s elétrons estdo mais proximos do nlcleo, precisando de mais energia para vibrar,
resultando em um nimero de onda maior (Shing, 2021). Entre 1300-900 cm™!, aparecem bandas
que sdo atribuidas as vibracdes de estiramento da ligagdo C-O do éster. J& na regido de 900
650 cm™, observam-se bandas relacionadas as vibrac6es fora do plano tipicas das substituicbes
no anel aromatico.

Adicionalmente, um pico em aproximadamente 1500 cm™ pode ser associado ao anel
N-heterociclico central, de acordo com Kumar 2023, anéis N-heterociclicos mostram modos
vibracionais de esqueleto que manifestam-se na regido de 1600-1400 cm-1. O pico observado
em 1500 cm-1 é um reflexo da polarizacdo da eletronegatividade do nitrogénio, que altera o
momento dipolo durante a vibracdo, o que torna a absor¢do mais intensa., enquanto a banda em

torno de 1350 cm™ € atribuida & vibracao da ligacdo C—N, relacionada ao nitrogénio da anilina.

5.5 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

A calorimetria exploratoria diferencial (DSC) é uma técnica analitica empregada para
determinar eventos térmicos, como a temperatura de fuséo, do composto de interesse. Na Fig.
5.21, apresenta-se a curva de DSC do composto AB, na qual se observa um pico endotérmico
em aproximadamente 175 °C, correspondente ao seu ponto de fusdo. Esse valor estd em
concordancia com o reportado na literatura (Wang 2011), corroborando, mais uma vez, a correta

identificacdo do composto sintetizado.
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Figura 5.21 — DSC do composto AB
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Fonte: Da autora
Para o composto B1, o evento térmico observado por DSC ocorreu a 158 °C. Esse valor

pode ser atribuido a presenca do atomo de cloro na posicdo orto dos anéis aromaticos laterais,
0 que promove impedimento estérico e dificulta o empacotamento cristalino do composto.
Como consequéncia, ha uma reducdo na estabilidade da rede cristalina, refletindo-se em uma
menor temperatura de fusdo quando comparada a analogos menos substituidos ou com

substituintes em posicoes menos estéricas (Fig 5.22).
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Figura 5.22 — DSC do composto B1
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Fonte: Da autora

Estudos recentes demonstram que a natureza e a posicdo de grupos substituintes em
anéis aromaticos afetam o empacotamento cristalino e as interagdes intermoleculares, o que por
sua vez modula a temperatura de fusdo de compostos aromaticos substituidos. Em halo-
derivados fenolicos, observou-se que substituintes em posicdes estéricas menos favorecidas
(como orto) alteram o empacotamento cristalino comparado com substituicdes em posicdes
meta ou para, resultando em diferencas significativas nos valores de fusdo devido a interac6es
intermoleculares distintas e eficiéncia de empacotamento no sélido (Dilovic, 2025).

Para 0 composto de B2, temos um atomo de flior acoplado na posicdo orto dos anéis
aromaticos laterais. A substituicdo do atomo de cloro (B1) por flGor resulta em uma reducéo
adicional da temperatura de fusdo, atribuida principalmente a menor massa molecular e a baixa
polarizabilidade do fldor, o que enfraquece as forcas de dispersdo intermoleculares no estado
solido (Fig 5.23). Ademais, embora o flior apresente menor volume estérico, sua limitada
capacidade de estabelecer interacdes intermoleculares estabilizadoras contribui para um
empacotamento cristalino menos eficiente, reduzindo a estabilidade da rede cristalina (Otero-
de-la-Roza, 2019).
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Figura 5.23 — DSC do composto B2
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Fonte: Da autora

Para o composto de B5, temos um aumento da temperatura para 204°C (fig 5.24) quando
0 atomo de fluor esta acoplado na posicdo para do anel aromatico. Esse comportamento pode
ser atribuido ao aumento da simetria molecular e a auséncia de impedimento estérico, o que
favorece um empacotamento cristalino mais eficiente e uma maior coplanaridade dos sistemas
aromaticos. Como consequéncia, a rede cristalina torna-se mais estavel, exigindo maior aporte

energético para a transicao solido—liquido (Campos, 2025).
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Figura 5.24 — DSC do composto B5
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No caso do composto B6, onde tem-se o flior na posicdo meta, observou-se a ocorréncia
de polimorfismo, evidenciada pelos dados de DSC. Essa técnica é altamente sensivel a
diferencas no arranjo cristalino e, nesse sentido, a presenca de dois eventos térmicos proximos,

em aproximadamente 165 °C e 170 °C, indica a coexisténcia de duas formas cristalinas distintas

do mesmo composto (Fig 5.25).



58

Figura 5.25 — DSC do composto B6
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A ocorréncia de polimorfismo pode ser racionalizada a partir das caracteristicas
estruturais da molécula, que apresenta elevada rigidez conformacional e mdaltiplos sitios
potenciais de interacdo intermolecular, favorecendo diferentes modos de empacotamento no
estado sélido. Além disso, a presenca de diastereoisdmeros em propor¢cdes majoritaria e
minoritaria pode contribuir para a formacdo dessas diferentes fases cristalinas. Embora o
diastereoisdmero minoritario esteja possivelmente abaixo do limite de deteccdo por RMN, sua
influéncia torna-se perceptivel na analise por DSC, devido a maior sensibilidade dessa técnica
a variacdes na organizacao cristalina (Hartwieg, 2014).

A posicdo do atomo de fluor no anel aromatico exerce influéncia decisiva sobre a
organizacdo supramolecular e a estabilidade da rede cristalina, refletindo-se diretamente nos
valores de temperatura de fusdo observados por DSC.

Na substituicdo orto, a proximidade espacial do flior em relacdo aos demais fragmentos
da molécula introduz impedimento estérico, resultando em desvios da coplanaridade entre os
anéis aromaticos e dificultando o empacotamento cristalino eficiente. Esse efeito estrutural
compromete a organizacao do solido e reduz a estabilidade da rede cristalina, culminando em

menores temperaturas de fusao.
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Por sua vez, a substituicdo meta apresenta um comportamento intermediério. Nessa
posicdo, o flior ndo impde impedimento estérico significativo, mas também ndo promove
aumento substancial da simetria molecular. Como consequéncia, 0 empacotamento cristalino
ocorre de forma menos eficiente quando comparado a substituicdo para, resultando em uma
temperatura de fusdo intermediaria, consistente com uma rede cristalina moderadamente estavel
(Campos, 2025).

Em contraste, a substituicdo para favorece uma maior simetria molecular e minimiza
efeitos estéricos, permitindo maior coplanaridade dos sistemas aromaticos e melhor
alinhamento intermolecular. Essas caracteristicas estruturais possibilitam um empacotamento
cristalino mais compacto e energeticamente favoravel, além de interagcdes n—n mais eficientes,
0 que se reflete em um aumento expressivo da temperatura de fusdo, como observado

experimentalmente.

5.6 Atividade antifungica

No que se refere aos ensaios de atividade antifungica, observou-se que, na concentragdo
de 50 mg/mL em DMSO, utilizando a técnica de contato direto, 0 composto AB ndo apresentou
efeito inibitorio frente ao fungo Rhizoctonia solani, conforme evidenciado na Fig. 5.26.

Em contraste, os compostos B1l, B2, B5 e B6, avaliadas nas mesmas condi¢cfes
experimentais, promoveram a inibicdo total do crescimento fungico, uma vez que nao foi
observado crescimento aparente nas imagens analisadas (Fig. 5.27). Esses resultados indicam
uma tendéncia de atividade antifungica para esses compostos nas condi¢6es avaliadas, com base
em uma analise visual qualitativa. Ressalta-se, entretanto, que nao foi realizada anélise
estatistica inferencial, de modo que os efeitos observados devem ser interpretados como
indicativos de atividade antifungica, e ndo como diferencas estatisticamente significativas.Os
ensaios foram realizados em triplicata, apresentando comportamento reprodutivel entre as

repeticdes, o que reforca a consisténcia da resposta bioldgica observada.
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Figura 5.26 — Composto AB sobre o fungo R. Solani

Fonte: Da autora

Figura 5.27 — Compostos B1, B2, B5 e B6 sobre o fungo R. Solani

Fonte: Da autora

Na concentragdo reduzida de 25 mg em/mL de DMSO (Fig. 5.28), esse mesmo padréo
de comportamento foi novamente observado: o composto AB permaneceu inativo, enquanto 0s

derivados B1, B2, B5 e B6 mantiveram atividade antifingica pronunciada.
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Figura 5.28 — Compostos B1, B2, B5 e B6 sobre o fungo R. Solani

Fonte: Da autora
Também foi realizado um teste de controle negativo, onde foi inoculado o fungo na

presenca do solvente de DMSO, na Fig 5.29 é possivel afirmar que a acdo do inibit6ria do
solvente sobre o fungo é nula, e ele cresce livremente.

Figura 5.29 — Solvente de DMSO sobre o fungo R. Solani

Fonte: Da autora

Dessa forma, pode-se afirmar que a introducdo de halogénios no anel aromatico,
especificamente cloro na posicao orto (B1) e flior nas posi¢Ges orto (B2), para (B5) e meta
(B6), esta associada a uma atividade antifungica altamente satisfatoria.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho, foi possivel desenvolver com sucesso a sintese multicomponente de
piperidinas funcionalizadas, utilizando um procedimento simples, eficiente e reprodutivel. A
metodologia empregada evidenciou a praticidade e economia do método proposto, condizente
com os principios da quimica verde.

As reacdes apresentaram bons rendimentos, sendo obtidos 78% para 0 composto AB,
82% para B1, 83% para B2, 81% para B5 e 79% para B6, demonstrando a eficiéncia da
estratégia sintética adotada e sua aplicabilidade para a obtencdo de diferentes derivados
estruturais.

A caracterizacdo estrutural dos compostos sintetizados, realizada por técnicas
espectroscopicas (RMN de *H, RMN de 13C e FTIR) e anélise térmica por DSC, confirmou a
formacdo dos compostos desejados, estando os resultados em concordancia com os dados
reportados na literatura.

No que se refere a avaliagdo bioldgica, os ensaios de atividade antifingica revelaram
que os compostos Bl, B2, B5 e B6 apresentaram atividade significativa frente ao fungo
Rhizoctonia solani, ao contrario do composto AB, que ndo demonstrou efeito inibitorio. Esses
resultados indicam que a introducdo de halogénios no anel aroméatico desempenha um papel
importante no aumento da atividade antifngica, tornando esses derivados promissores para
estudos futuros.

Dessa forma, os resultados obtidos neste estudo demonstram que a estratégia sintética
empregada é eficiente e que as piperidinas funcionalizadas halogenadas apresentam potencial
aplicacdo como agentes antifingicos, incentivando a continuidade das investigacdes quanto ao

mecanismo de acdo e a ampliacdo dos testes bioldgicos.
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