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RESUMO

Sistemas heterociclicos representam uma das unidades estruturais mais
encontradas em diversos compostos de origem natural e sintética. A sintese de
compostos heterociclicos estd em constante desenvolvimento devido a sua
grande importancia. Neste contexto, o nucleo 1,2,3-triaz6lico pode ser
destacado por ser amplamente utilizado como linker para unir duas porcdes de
interesse, visando o estudo de novos materiais organicos, farmacos e sensores
fluorescentes. Diversas metodologias sdo descritas para a sintese deste nucleo,
sendo que a cicloadicédo [3 + 2] enamina-azida organocatalisada tem bastante
destaque pela variedade de compostos carbonilicos que podem ser
empregados. Outro sistema heterociclico de interesse sdo 0S compostos
benzazolicos, que se destacam por suas caracteristicas fotofisicas e sao
utilizados como grupo fluoroférico em sensores. Estes compostos podem ser
aplicados no estudo de interacdo com biomoléculas, visando maior
entendimento de seus mecanismos biolégicos, bem como forma de interagéo
com pequenas moléculas. Deste modo, este trabalho teve por objetivo a sintese
de novos compostos 1,2,3-triazélicos derivados de amino &cidos contendo o
ndcleo benzazol como fluoréforo. Para tanto, foi empregada metodologia
desenvolvida previamente no grupo de pesquisa, envolvendo a cicloadicdo [3 +
2] de azidas orgéanicas a compostos fS-ceto ésteres mediante aminocatélise.
Foram sintetizados dezesseis novos compostos contendo derivados de amino
acidos unidos a benzazéis pelo nucleo 1,2,3-triazélico com excelentes
rendimentos. As propriedades fotofisicas destas moléculas foram avaliadas por
espectroscopia de absor¢cdo na regido do UV-Visivel e por espectroscopia de
emissdo de fluorescéncia. O heterodtomo presente no sistema benzazol foi
determinante na desativagcdo dos compostos. Os derivados contendo o grupo
benzoxazol apresentaram maior eficiéncia energética que os derivados
contendo o grupo benzotiazol. Além disso, foram realizados estudos de
interacdo com a proteina sérica bovina (BSA) e com o DNA. Os resultados
indicam forte interacdo entre 0Ss compostos sintetizados e ambas as

biomoléculas testadas.

Palavras-chave: 1,2,3-triazol, benzazol, fotofisica, BSA, DNA.



ABSTRACT

Heterocyclic systems represent one of the most general structure units found in
several natural and synthetic compounds. The synthesis of heterocycles is
constantly developing due to their great importance. In this context, 1,2,3-
triazoles nucleus are highlighted because it is widely used as linker joining two
moieties of interest to study new organic materials, drugs and fluorescent
sensors. Several methodologies are described for the synthesis of this nucleus,
among these, the [3 + 2] cycloaddition enamine-azide organocatalyzed has great
highlight due the variety of carbonyl compounds that can be employed. Another
very interesting system is the class of benzazole compounds, which stand out for
their photophysics characteristics and are used as fluorophoric groups for
sensing. These compounds can be applied in the study of interaction with
biomolecules, in order to better understand their biological mechanisms, as well
as their interaction with small molecules. In this line, the purpose of this
dissertation was to synthesize new amino acid-derived 1,2,3-triazole containing
the benzazole moiety as fluorophore. Therefore, a methodology previously
developed in the research group was employed, involving the [3 + 2]
cycloaddition reactions between organic azides and p-keto esters by
aminocatalysis. Sixteen new compounds containing amino acids derivatives
attached to benzazoles moiety by the core 1,2,3-triazole were synthesized in
excellent yields. The photophysical properties of these molecules were evaluated
by UV-Visible absorption and fluorescence emission spectroscopies. The
heteroatom in the benzazole core present a fundamental role on the compounds
deactivation. The benzoxazole derivatives presented higher energy efficiency
compared to the benzothiazole analogues. In addition, interaction studies with
bovine serum protein (BSA) and calf-thymus DNA were performed. The results
indicate a strong interaction between the synthesized compounds and both

biomolecules.

Keywords: 1,2,3-triazole, benzazole, photophysics, BSA, DNA.



1 INTRODUCAO

O desenvolvimento de sensores fluorescentes tem sido objeto de grande
interesse no campo da quimica, biologia e ciéncia dos materiais. Ao se propor
um sensor é necessario levar em conta que 0 composto precisa conter uma
porcdo de reconhecimento e uma porcao sinalizadora, que atuam de maneira
sinérgica. Para ser empregado como sensor, 0 composto deve apresentar
mudancas mensurdveis nas suas propriedades fotofisicas quando em contato
com um analito. A porcdo de reconhecimento ira atuar através de interacoes
especificas entre sensor e analito causando mudanca no sistema, enquanto a
porcdo sinalizadora — unidade fluoroférica — ira enviar um sinal éptico em
resposta a esta perturbacéo do sistema. Em alguns casos, a porcao fluoroférica
pode atuar, também, como por¢éo de reconhecimento.

Sob este aspecto, o desenvolvimento de sensores Opticos com resposta
rapida, seletivos e que proporcionem a analise de biomoléculas com melhor
relacdo custo-beneficio é importante na area da saude. Compostos que
apresentam propriedades fotofisicas s&@o potenciais candidatos a sondas
fluorescentes para o estudo de interacdo de pequenas moléculas com proteinas
e com DNA, por exemplo. Estes estudos levam a uma melhor compreenséo dos
mecanismos e sitios de ligacdo das biomoléculas com farmacos, permitindo que
se desenvolvam compostos com melhor acéo terapéutica e/ou menor toxicidade.

Desse modo, compostos benzazolicos representam uma classe de
compostos organicos altamente relevantes devido a sua planaridade e sistema
n-conjugado. Este nucleo apresenta propriedades fotofisicas atraentes para sua
atuacdo como unidade fluoroférica. Considerando a interacdo com
biomoléculas, pode ser interessante o uso de amino acidos como materiais de
partida para o desenvolvimento desses sensores Opticos. Amino &cidos sao
compostos de origem natural e unidades integrantes de proteinas, podendo ser
facilmente reconhecidos em interagbes bioldégicas. Uma ferramenta sintética
bastante util para conectar essas duas porcbes — benzazol e derivado de
aminoacido — € a formag&o de um linker 1,2,3-triazdlico. Este sistema pode ser
obtido, por exemplo, através da reacdo entre um composto 1,3-dipolar e um

dipolaréfilo mediante aminocatalise.



2 OBJETIVOS

O presente trabalho teve por objetivo sintese e caracterizacao fotofisica
de 1,2,3-triaz6is 1,4,5-trissubstituidos através de reacdo de cicloadigéo [3 + 2]
organocatalisada, partindo-se de f-ceto ésteres derivados de amino acidos e 2-

(4-azidofenil)-benzazobis (Esquema 1).
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f-ceto éster azida

residuo de amino acido triazol derivado de amino acido

Esquema 1. Esquema geral para a sintese de 1,2,3-triazéis 1,4,5-trissubstituidos

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Sintetizar os f-ceto ésteres a partir de diversos amino acidos comerciais;
e Sintetizar o 2-(4-azidofenil)-benzotiazol;
e Sintetizar os 1,2,3-triazois 1,4,5-trissubstituidos correspondentes;
e Realizar o estudo fotofisico dos triazéis sintetizados;

e Estudo de interacdo dos triazéis com BSA e DNA.



3 FUNDAMENTACAO TEORICA

Sistemas heterociclicos estdo presentes em diversos compostos naturais
com atividade biol6gica e representam uma classe de compostos em constante
desenvolvimento.! Esses nucleos sdo amplamente empregados no estudo de

novos materiais organicos,? 2 farmacos* e sondas fluorescentes®.

3.1 SISTEMA TRIAZOLICO

O ndcleo triazdlico é um sistema heterociclico aromatico de cinco
membros contendo trés nitrogénios e existe na forma de 1,2,3- e 1,2,4-triazdis.
Ambos os sistemas, quando nao substituidos no &tomo de nitrogénio,

apresentam equilibrio tautomérico conforme mostrado na (Figura 1).

@ H @

H
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1H-1,2,3-triazol 2H-1,2,3-triazol 1H-1,2,4-triazol 4H-1,2,4-triazol

Figura 1. Equilibrio tautomérico para 1,2,3-triazéis e 1,2,4-triazéis.

A estabilidade do tautbmero em fase gasosa é altamente dependente da
sua aromaticidade.® Por exemplo, no sistema 1,2,3-triazol o equilibrio esta
deslocado para a forma 2H que possui energia de estabilizacdo aroméatica de
22,21 kcal mol?, enquanto que a forma 1H possui energia de estabilizacdo
aromatica de 20,21 kcal molt.68 J4 no sistema 1,2,4-triazol, o equilibrio esta
deslocado no sentido da forma 1H (18,01 kcal molt) em detrimento da forma 4H
(12,19 kcal mol?). & 7 9 Ambas as formas tautoméricas desfavorecidas
apresentam atomos de nitrogénio vizinhos com pares de elétrons livres, cujas
forcas de repulsdo levam a desestabilizacdo energética do sistema.” Quando se
considera o equilibrio em solugcdo outros fatores tornam-se importantes, tais
como: polaridade do solvente, ligacdes de hidrogénio e temperatura.®

Especificamente, o ndcleo 1,2,3-triazol pode ser obtido através de reacao
de cicloadicdo 1,3-dipolar de Huisgen entre um dipolaréfilo e um 1,3-dipolo.1®
Este sistema é bastante versatil e vem sendo empregado como bloco construtor
para materiais funcionais,'* 12 linker no desenvolvimento de farmacos,® 4

sensores para proteinas,® ¢ entre outros.



3.1.1 Reacéao de cicloadicdo 1,3-dipolar

No inicio dos anos 60, Huisgen'® estudou e descreveu a reacdo entre
compostos 1,3-dipolares e dipolaréfilos (Figura 2) levando a formagéo de anéis
heterociclicos de 5 membros. Define-se um composto 1,3-dipolar como sendo
uma espécie do tipo a-b-c, cujo atomo ‘a’ possui 6€ de valéncia e carga formal
positiva, e o atomo ‘c’ possui 8¢ de valéncia e carga formal negativa. Ja o
dipolardfilo costuma ser um alceno ou alcino, mas pode ser outro sistema d-e

contendo ligagdo n entre os atomos.10:17.18

® _b
a” \c@ /b\
+ a (o
-~ \_d
d—e

d=e

Figura 2. Reacéo de cicloadi¢céo 1,3-dipolar entre 1,3-dipolo e dipolardfilo.

Quando o dipolo esta escrito na sua forma 1,3 € chamado de estrutura
sexteto, e para que a carga positiva seja estabilizada, ocorre a ressonancia com
0 par de & nao compartilhado do atomo ‘b’. Dessa forma, todos os atomos
envolvidos completam sua camada de valéncia e tem-se dipolos com
estabilizacdo interna de octeto.1° A ligacdo n adicional entre a-b leva os dipolos
a serem classificados em dois tipos: propargil-alenil e alil (Figura 3).1® Os
dipolos dos tipo propargil-alenil sdo lineares e quando escritos na forma 1,3-
dipolar possuem ligacédo dupla entre os atomos a-b. Ja os dipolos do tipo alil,
sdo angulares e quando escritos na forma 1,3-dipolar ndo possuem ligacao
dupla entre os atomos a-b.

Estrutura sexteto Estrutura octeto
] ..o | ..o |
N0 ~—— /C\\ﬁ/Q e 9‘3\%//0 : Nitronas
®
Tipo ) | | |
o (l: (l;@ (l; ® (l;@ @(l; ® (l: - llidas de
/@\T/ N — \T/..\ -~ /..\T/ ~| azometina
@ g @ ..0 0o . .
: N\\N/N\ - N=N—-N: <——> :N=N=N Azidas
Tipo . \ \
propargil-alenil
@ g ® / ©® /|
: N\\N/-C\ D Nzn—_c\e - N=N=C\ Diazoalcanos

Figura 3. Exemplos de 1,3-dipolos dos tipos alil e propargil-alenil.



A reacédo de cicloadicdo 1,3-dipolar € um exemplo de reacdo periciclica
permitida por simetria [4s+2s],2"*° que envolve 4 ér do 1,3-dipolo e 2 ér do
dipolaréfilo na formacdo de duas novas ligacdes o. A teoria dos Orbitais
Moleculares de Fronteira explica a reatividade da cicloadi¢cao 1,3-dipolar através
da analise da sobreposicéo dos orbitais ocupados de alta energia (HOMO) com
os orbitais desocupados de baixa energia (LUMO).1""*® Tal sobreposicédo
orbitalar pode ocorrer através de trés caminhos diferentes, e Sustmann?®

classificou as reacdes de cicloadicdo em Tipo I, Il e lll (Figura 4).

E} 1,3-dipolo dipolarsfilo

[ T

HOMO 38 — — 33 3

K58 = 189

Tipo | Tipo I Tipo 1l
Figura 4. Classificagdo do orbital molecular de fronteira para reagfes de cicloadig&o.

Nas interacdes de Tipo | tem-se a sobreposicdo do HOMO do dipolo com
o LUMO do dipolardfilo.182° Nesta classe, grupos doadores de & no dipolo ou
retiradores de € no dipolaréfilo aceleram a reacdo ao elevar a energia do
HOMOuipolo 0u diminuir a energia do LUMOuipolarstilo. Nas interagdes de Tipo |ll,
ocorre a sobreposicdo do HOMO do dipolaréfilo com o LUMO do 1,3-dipolo.820
Neste tipo, grupos retiradores de € no dipolo ou doadores de € no dipolardfilo
aceleram a reagéao ao diminuir a energia do LUMOuipolo OU elevar a energia do
HOMOuipolarstiio. NO entanto, no Tipo Il pode ocorrer tanto a sobreposicéo
HOMOdipolo-LUMOuipolarsfiic quanto a sobreposicdo HOMO Odipolarsfilo-LUMOdipolo, €M
virtude da similaridade energética nos dois caminhos.®2° A presenca de grupos
doadores e retiradores de € no 1,3-dipolo e no dipolardéfilo aceleram a reacgao.
Dados cinéticos mostram que a fenilazida (Tipo Il) apresenta taxa de reacdo

com alcenos ativados muito superior a reacdo com alcenos nao ativados.*®



3.1.2 Desenvolvimento da sintese de 1,2,3-triaz0is

Neste contexto, diversos métodos tém sido desenvolvidos desde que A.
Michael realizou a sintese desse sistema pela primeira vez em 1893 (Esquema
2a) entre fenil azida e acetilenodicarboxilato de dimetila,® %! que necessitava de
aguecimento elevado. Na década de 50, foram realizados estudos empregando
alcinos terminais (Esquema 2b) e constatou-se que a natureza do substituinte
pouco afetava a orientacdo do alcino frente a azida.'? 22 22 A condicéo reacional
ainda requeria elevadas temperaturas e levava a formacdo de dois
regioisbmeros 1,4- e 1,5-dissubstituidos.

No inicio dos anos 2000, a reacao de cicloadicdo 1,3-dipolar voltou a ser
estudada e desenvolvida para a sintese de 1,2,3-triazéis, apds ter sido
amplamente estudada para outros sistemas. O sucesso da reacdo deve-se a
utilizacdo de catalisadores de Cu?* ?°> e Ru?® 27 que permitiram a sintese
regiosseletiva de triazéis 1,4- (Esquema 2c) e 1,5-dissubstituidos (Esquema 2d),
respectivamente. Com o0 avango dos estudos, foram desenvolvidas
metodologias cataliticas utilizando Ag!® (Esquema 2e), que leva ao triazol 1,4-
dissubstituido, e Ir?® (Esquema 2f), que leva a triazéis 1,4,5-trissubstituidos com
controle regiosseletivo dos grupos R? e R3 oriundos do alcino interno que néo
precisa ser simétrico. A introducéo de catalisadores metéalicos no meio reacional

possibilitou o desenvolvimento de condicbes mais brandas de reacao.

(b) Kirmse-Horner (1958) e

(a) A. Michael (1893) Sheehan-Robinson (1951)
/N\ /N\ /N\
Ph_y-Noy A Ph-n-"oy Ph~N""oN
)___< < > )___< + )___<
MeOOC COOMe R H H R

(f) Jia-Sun (2014) (c) Sharpless (2002) e Meldal (2002)

1 /N\ 1 /N\
RENTTON cu' RENTTON
R2 R3 H R2
(e) McNulty (2011) (d) Fokin (2008)
1 /N\ 1 /N\
R\N \N Ag. Ru, R\N \N
H R2 R? H

Esquema 2. Métodos de sintese de 1,2,3-triazéis a partir de alcinos e azidas organicas.
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No entanto, a busca por metodologias livres de metais e que utilizassem
materiais de partida diferentes de alcinos levou ao desenvolvimento das reacfes
de cicloadicdo aminocataliticas. Neste contexto, uma ampla gama de compostos
carbonilicos podem ser empregados como, por exemplo, B-dicetonas,?® B-ceto
ésteres,’> 29 B-ceto sulfonas,*® B-ceto amidas,®' a-ceto nitrilas,?® 32 aldeidos
combinados com nitroalcanos,*3 entre outros.

O desenvolvimento das reagBes aminocatalisadas teve inicio com o
estudo de Ramachary et. al.,’ no qual foi possivel sintetizar triazois
trissubstituidos empregando L-prolina como catalisador e toluenossulfonil azida
(Esquema 3). Os autores observaram que para tempos reacionais entre 0,75 - 1
h obtinha-se os produtos NTs-1,2,3-triazol, enquanto que para tempos
reacionais maiores, entre 12 — 24 h, ocorria a hidrélise do grupo tosila e eram

obtidos os produtos NH-1,2,3-triazol.

\\
prollna (cat.) h:drollse
+ TS'N3
DMSO

CO,Et CO,Et CO,Et

Esquema 3. Primeira sintese organocatalitica para o sistema 1,2,3-triazol.

A sintese empregando compostos dicarbonilicos ativados e azidas
organicas comeca a ganhar destaque com Danence et. al.?® Os autores
descrevem uma metodologia para a obtencdo de 1,2,3-triaz6is 1,4,5-
trissubstituidos (Esquema 4a) a partir de diversas azidas arométicas e
compostos carbonilicos ativados contendo grupos retiradores de elétrons.

Ainda nesta linha de pesquisa, Zhang et. al.®® descrevem uma
metodologia one-pot na qual a azida orgéanica € gerada in situ a partir da reacao
entre acidos bordnicos e azida de sodio na presenca de Cu. A azida gerada
reage com a enamina formada através da reacao entre o composto carbonilico
ativado e o catalisador piperidina (Esquema 4b).

A reacdo de condensacdo de Knovenagel entre um aldeido e um
nitrocomposto leva a formacdo de um aduto que, por sua vez, pode reagir com

uma azida organica formando o nucleo 1,2,3-triazol (Esquema 4c). Segundo



estudos realizados por Thomas et. al.,*3 0 amino catalisador ndo é determinante
na formacéo do ndcleo triazdlico, apenas na formacéo do aduto.

Por outro lado, no método descrito por Gonzalez-Calderdn et. al.36 a azida
organica é formada in situ através da reagdo entre &lcoois benzilicos e
difenildifosforilazida (DPPA) na presenca de diazobicicloundecano (DBU). A
azida benzilica formada reage, entdo, com o enolato formado no meio reacional

devido a presenca de DBU (Esquema 4d).

(d) Gonzalez-Calderén et. al. (2015) (a) Danence et. al. (2011)

o o
2 ArN + 2
Ar” OH + R1JJ\/R ’ R1J]\/R

DPPA,DR& Et,NH (cat.)

DMF RSN DMSO
“N” N
R’ R2
Cu(OAc),, piperidina
DMSO/H,0
(c) Thomas et al. (2014) (b) Zhang et. al. (2013)
o) Morph-TsOH cat. fo)
J]\ BHT cat. l]\/ 2
R H Tolueno R! R
+ +
RZONO,  R3-N, ArB(OH), NaN,

Esquema 4. Métodos de sintese de 1,2,3-triazéis a partir de compostos carbonilicos.

O ciclo catalitico proposto?® para a reacéo de cicloadicédo [3 + 2] enamina-
azida (Figura 5) tem inicio com o ataque da amina secundaria | ao composto
carbonilico Il gerando o ion iminio que tautomeriza a sua forma enamina llI,
liberando agua. A enamina formada atua como uma olefina rica em elétrons e
reage com a azida organica IV atraveés de cicloadi¢cao 1,3-dipolar de Huisgen. A
triazolina V formada esta em equilibrio com as formas VI e VIl através de trocas
protbnicas. Por fim, a triazolina VII passa por um rearranjo eletrbnico,
aromatizando o sistema para gerar o nacleo 1,2,3-triazolico 1,4,5-trissubstituido
VIII e restaurar o aminocatalisador | no meio reacional.

Estudos indicam que a adicdo de fenilazida a enaminas passa por um
mecanismo concertado e nao sincronizado no estado de transi¢cdo, ou seja, as

duas novas ligacdes o ndo sdo formadas exatamente ao mesmo tempo.3’-3°
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Calculos tedricos indicam que a energia de ativacdo para o estado de transicéo
concertado é cerca de 5 — 7 kcal mol* mais estavel que o estado de transicdo

em etapas.37-39

o
1J\/R2
R | H,O0
)& NR,
R1J\
2
m R

© H
Ar \) Ar_ / LU .
1 — \ — v
R HRN%.SC/( R1')\/( R1l)\(’/ 2
2 R2N R
I R2 R,N 2 H
H R?
Vil Vi \

Figura 5. Ciclo catalitico proposto para a sintese de 1,2,3-triazéis 1,4,5-trissubstituidos.

Dentro desse contexto, nosso grupo de pesquisa desenvolveu um
trabalho®® visando maior complexidade estrutural dos 1,2,3-triazéis na porgéo
derivada do composto carbonilico, empregando abordagem de cicloadicéo [3 +
2] enamina-azida organocatalisada. Para tal, foram utilizados derivados de
quatro amino acidos diferentes e, também, seis azidas arométicas, gerando
nove 1,2,3-triaz6is 1,4,5-trissubstituidos inéditos (Figura 6). Além disso, o
exemplo derivado da 4-azido-7-cloroquinolina teve o grupo Boc removido com o
intuito de obter o grupo NH livre. A metodologia de sintese foi otimizada
utilizando-se o f-ceto éster derivado da L-prolina e a 4-metoxifenilazida, e
diversas aminas secundarias foram testadas como catalisador. Apds esse
estudo, determinou-se que a melhor condigdo reacional a ser empregada na
sintese dos demais exemplos utiliza Et2NH como catalisador e DMSO como
solvente a 80°C.
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y

25% 38% 52% 88% 89%
: N=N Lo ;
! ®\/OWN\©\OMe Lo i
! 0 Me o 5
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:O\/ NHBoc NHBoc NHBoc : @ N\ A - :
' Z Me Z Ph B ' ' H !
' N \ h 0 Me '
! \ Me/y W W | : .
' Boc Me ! ! .
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Figura 6. Escopo dos 1,2,3-triaz0is sintetizados em estudo anterior.

Todos os compostos triazélicos sintetizados foram caracterizados por
espectroscopia de absor¢cdo na regido do UV-Visivel e de emissdo de
fluorescéncia. Adicionalmente, os dois derivados da L-prolina contendo o grupo
7-cloroquinolina foram testados como sondas fluorescentes para deteccdo de
proteinas em solucédo utilizando albumina de soro bovina (BSA) como modelo e,
também, como sensor enantiosseletivo para os enantibmeros do carboidrato
arabinose. De acordo com esses estudos, ambos 0s compostos apresentaram
relacdo linear tanto para supressdo guanto para associacdo com a BSA na
mesma proporc¢do. Ja no estudo com a arabinose, observou-se que o derivado
contendo o grupo N-Boc foi mais eficiente na diferenciagdo dos dois
enantibmeros em solugdo do que o derivado contendo o grupo NH livre. Além
disso, os dois compostos testados apresentaram maior acréscimo de
intensidade de fluorescéncia quando em contato com a D-arabinose do que com
a L-arabinose. Segundo calculos teoricos realizados, pode-se inferir que o
enantiomero L-arabinose possui ligacdo de hidrogénio mais forte com os
compostos, o que leva a maior desativacdo por meios nao radiativos do que a D-

arabinose.
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3.2 SISTEMA BENZAZOLICO

Benzazois compdem uma classe de compostos bastante interessantes,
pois devido a sua planaridade e sistema rn-deslocalizado podem ser utilizados
como fluoréforos na construgéo de sensores opticos. Essa familia € constituida
de um anel benzénico fundido a um anel aroméatico heterociclico de 5 membros,
o qual incorpora um nitrogénio e um segundo heteroatomo (N, O, S e Se).” 4°
Derivados de benzazoéis podem ser encontrados em sensores para fons e pH,*
imageamento de agregados amiloide,*? deteccdo de H2S,*3 etc. Além disso, o
nucleo benzazol é encontrado na estrutura de diversos farmacos devido a sua
grande atividade biolégica como bactericida, antifingico, anticancer,
neuroprotetor, relaxante muscular, inibidor de colinesterase, etc.44 4°

Dentre seus derivados, o nac