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RESUMO

A procura por novas tecnologias tem movido a ciéncia em todos seus
setores. Na quimica um campo tecnolégico que tem sido muito procurado nos
altimos tempos € o dos compostos miméticos de produtos naturais. A busca de
meétodos simples e eficientes de sintese veio ao encontro desta busca com a click
chemistry e sua cicloadicéo 1,3-dipolar catalisada por cobre, com a qual € possivel
a sintese de 1,2,3-triaz0is-1,4-dissubtituidos de forma rapida e eficiente. Neste
trabalho foi produzido um novo catalisador de cobre através do método sol-gel
denominado Cu-silica e testado o mesmo na cicloadicdo 1,3-dipolar frente a
diferentes substratos e fontes de energia. Quando utilizados brometos de benzila
em sistema one pot multicomponete obtivemos rendimentos de até 95% em
sistema com fonte de calor apds 12 horas de reacdo ou irradiacdo por microondas
durante 10 minutos. Com o0 uso de &cidos borbnicos azida e acetinelos como
substrato chegamos a rendimentos de 91% com aquecimento e um tempo
reacional de 48 horas a 50° C, outras fontes de energia ndo lograram éxito para
este substrato. Finalmente foi desenvolveida uma metodologia one pot para
sintese dos 1,2,3-triazbis a partir de alcoois, esta consiste de um sistema em 2
etapas reacionais que englobam trés tranformacdes em 25 horas de reagdo com

rendimento de 60%.

Vil



ABSTRACT

The search for new technologies has inspired the science in all areas of
chemistry and one of the most studied research fields lays on the search for
natural product's mimetics. A good example, among different efforts for simple and
efficient new methods of synthesis, is the click chemistry and its Cu catalysed 1,3-
dipolar cycloaddition, once this reaction permits quick acess to 1,4-disubstituted-
1,2,3-triazoles. In this work we synthesized a copper catalyst through the sol-gel
methodology, so called Cu-silica and tested it in the 1,3-cycloaddition reaction,
using different starting materials and energy sources. At first we applied this
catalyst in a multicomponent reaction in which benzyl bromides, sodium azide and
different acetylenes and the reaction was heated for 12 hours or 10 minutes under
microwave irradiation (50W), providing the 1,2,3-triazoles with 95% of vyield.
Further we changed the benzyl halides for boronic acids; we didn’t have success
using non-classical heating systems (microwave or ultrasound), however under
traditional heating at 50° C for 48 hours we got the product in 91% yield. Finally we
developed a new one-pot metodology to obtain 1,2,3-triazoles from alchools. This
procedure consists in a two-step continuous system embracing three

transformations wihtin 25 hours with an overall yield of 60%.
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1 INTRODUCAO

Quando se observa as moléculas criadas naturalmente pelos organismos
vivos € notavel que hd uma preferéncia pelas liga¢cdes carbono/heteroatomo em
relacdo as ligacbes carbono/carbono. Como exemplo, pode-se citar os acidos
nucléicos, proteinas e polissacarideos, os quais sdo polimeros de subunidades
ligadas por ligacées carbono/heteroatomo.*

Visando se aproximar da natureza, o homem e suas estratégias sintéticas
avancam na busca de substancias analogas aquelas que sdo encontradas nos
organismos vivos. Um dos principais focos destas pesquisas sao os heterociclos,
podendo-se dar um especial destaque aqueles nitrogenados, devido as grandes
semelhancas estruturais com compostos naturais, tais como os nucleosideos, bem
como, as suas muitas aplicacbes jA comprovadas no campo biolégico e
farmacéutico.

Compostos ciclicos de cinco membros nitrogenados tem se mostrado
muito promissores como agentes terapéuticos, building blocks para estruturas
complexas entre outras aplicagcbes. Um bom exemplo disto é a sintese de
analogos de nucleosideos para producédo de sondas aplicadas em biotecnologia,
DNA e RNA artificiais e marcados artificialmente para uso em analise genética
(Figura 1).2

Dentre os heterociclos de cinco membros, os triaz6is possuem lugar de
destaque nesta busca por novas moléculas biologicamente ativas tanto por
apresentarem varias aplicacdes quanto pela facilidade de sintetiza-los a partir de

3diferentes matérias primas.

! Moses J. E.; Moorhouse, A.D. Chem. Soc. Rev., 2007, 36, 1249

2 a) Driowya, M.; Puissant, A.; Robert, G.; Auberger, P.; Benhida, R.; Bougrin, K. Ultrasonics Sonochem.,
2012, 19, 1132. b) El-Sagheer, A. H.; Brown, T. Chem. Soc. Rev., 2010, 39, 1388.
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Figura 1: Exemplos de analogos de nucleosideos usados pela industria
farmacéutica: Ribarin anti viral de amplo espectro; AICAR: usado no tratamento
de leucemia, diabetes e outras doencas metabdlicas; Pyrazomycin: antibiotico
produzido pelo streptomyces candidus; Tiazofurin: potencial anti cancer e anti
viral atualmente usado no tratamento da fase acelerada da leucemia
mieloblastica.

Em 2001, Kolb, Finn e Sharpless publicaram um notavel trabalho
descrevendo uma nova estratégia para a sintese organica ou “uma reinvengao de
um velho estilo de sintese organica” como dito por eles.* Neste novo estilo,
chamado de click chemistry, as reacdes se caracterizam por apresentarem
elevados rendimentos, ndo necessitarem de purificacdo por cromatografia, serem
estereoespecificas, simples de realizar, possuirem grande escopo reacional e
factiveis em solventes ndo poluentes e de facil remocdo. O principal exemplo

deste tipo de reacdo é a sintese de 1,2,3-triaz6is catalisada por Cu ().’

Apesar de a formagéo de 1,2,3-triazois 1,4 e 1,5 disubstituidos ser uma
reacdo ja conhecida desde a década de 60 através dos trabalhos de Huisgen,® o
estudo da formacdo de 1,2,3-triaz6is ganhou lugar de destaque na sintese
organica apos a utilizagéo da reacdo de cicloadicdo catalisada por cobre em sua
sintese. Inicialmente por ser esta uma reacao regioespecifica que leva a formagéo

exclusiva do produto 1,4 substituido e principalmente por apresentar muitas das

* Kolb, H. C.; Finn M. G.; Sharpless, K. B. Angew. Chem. Int. Ed., 2001, 40, 2004.
® Tornoe, C. W.; Christensen, C.; Meldal, M. J. Org. Chem., 2002, 67, 3057.
® Huisgen, R. Angew. Chem., 1963, 75, 604.



caracteristicas das reacdes click e levar a formacdo de um anel aromético de 5

membros nitrogenado.

Neste contexto de explorar cada vez mais esta ferramenta para producao
de 1,2,3-triazéis diveroso estudos tem surgido a respeito de diferentes
catalisadores, substratos, solventes, fontes de energia com variados tempos de
reagdo, sempre visando otimizar rendimento e minimizar danos ambientais e

custos, tem surgido.” 8 %10

Sendo assim foi proposta a preparacdo de um compdsito de CuCl,
suportado em silica através do método sol-gel e posterior utilizacdo como
catalisador na reacdo de formacéo de 1,2,3-triazéis. Inicialmente foi sintetizado o
composito Cu/SiO, e analisar algumas de suas principais caracteristicas para,
posteriormente, ser estudada sua eficiéncia catalitica frente a diferentes
substratos, tais como haletos, acidos boronicos e derivados de alcoois.

E de nosso interesse também estudar sua capacidade catalitca em
diferentes condicdes energéticas, desde o tradicional aquecimento por fonte de
calor (aquecimento convencional), bem como excitacdo das moléculas por
microondas ou a cavitacdo fornecida por fontes de ultrassom. Nas préoximas
paginas discutiremos alguns aspectos importantes destas reacfes, substratos e
catalisadores a elas aplicaveis, apresentando logo em seguida os resultados por
nés obtidos no desenvolvimento deste projeto de pesquisa, as conclusdes geradas

a partir deste trabalho.

" D’Anna, F.; Marullo, S.; Vitale, P.; Noto, R. Ultrasonics Sonochem., 2012, 19, 136.

8 Xie, F.; Sivakumar, K.; Zeng, Q.; Bruckman, M. A.; Hodges, B.; Wang Q. Tetrahedron, 2008, 64, 2906.
% Zhang, Y.; Li, X.; Li, J.; Chen, J.; Meng, X.; Zhao, M.; Chen, B. Org. Lett., 2012, 14, 26.

9 Mohammed, S.; Padala, A. K.; Dar, B. A.; Singh, B.; Sreedhar, B.; Vishwakarma, R. A.; Bharate, S. B.
Tetrahedron, 2012, 68, 8156.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Os triazbéis fazem parte de uma classe de heterociclos nitrogenados
bastante empregada em sintese organica,' devido a sua estabilidade, baixa
reatividade, versatilidade e principalmente facilidade de obtencdo. Adicionalmente
possui importantes aplicagbes em novos medicamentos, ligantes biomoleculares,

marcacao in vivo, reacdes de polimerizagao entre outras.

Quimicamente, os triaz6is sdo constituidos por um anel de cinco
membros, dos quais 3 sdo atomos de nitrogénio, este nitrogénios podem estar
conectados uns aos outros diretamente (1,2,3-triazol) ou intercalados por atomos
de carbono (1,2,4-triazol). Os triazois podem ter até 3 substituintes, no caso dos
1,2,4—triazdbis estes estdo nas posicdes 1, 3 e 5 do anel, ja os 1,2,3-triazbis podem
conter os 3 substituintes nas posi¢des 1, 4 e 5. Os triazbis mais estudados sdo os
1,2,3-triazd6is 1,4 disubstituidos devido a grande facilidade de sintese destes via

cicloadicdo catalisada por cobre e de suas interessantes propriedades (Figura 2).

R
R3
RY )5\
1 2 ~ N
\ /M N=
2N_N3 2 3 2
5 6

Figura 2: Estrutura quimica dos triazois e suas possiveis posicoes de substituicao.
5:1,2,3-triazol; 6: 1,2,4-triazol.

2.1 Sintese dos 1,2,3-triazois

As reacdes de cicloadicdo englobam alguns dos processos mais
importantes em termos de sintese de heterociclos de cinco membros, fornecendo

4,5-dihidro-isoxaz0is, isoxazois, oxadiazois e triazois. Na década de 60, Huisgen
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introduziu o conceito geral da reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar, onde se encontra
a base para a compreensdo do mecanismo das reacdes de cicloadicdo.’* Nesta
mesma década surgia o conceito de conservacdo da simetria dos orbitais,
desenvolvido por Woodward e Hoffmann em 1965.' Este foi o marco da
compreensao do mecanismo consertado das cicloadi¢cdes, auxiliando também na

racionalizacdo da reatividade e da regiosseletividade destas reacées.™

O conceito descrito por Woodward e Hoffmann sobre a Teoria dos orbitais
de fronteira enfatizava a sobreposicdo preferencial entre HOMO e LUMO de
mesma simetria e dimensdes proximas. Podendo ocorrer a interacdo LUMO gipolo
HOMOuipolarsiio, bem como, HOMOgipoloe LUMOgipolarsiic dependendo apenas da
diferenca energética entre os orbitais. As diferencas energéticas entre os orbitais
de fronteira de alcinos e azidas costumam ter magnitudes muito proximas o que

leva a formacéo de mistura de regioisbmeros.

1
Rl TZ R
2
R
N \N)E
+ I, — \
r|\|| N=N
: 7
H N

triazol 1,5 disubtituido

————X
+
=—z=Z
+
py)
/
P4
Y
Py
N

o—=
P4
I
2z

triazol 1,4 disubtituido

Esquema 1: Possiveis formas de aproximacgao agentes na cicloadicao 1,3

dipolar entre um Alcino e uma azida.

! Huisgen, R. Angew. Chem. Int. Ed., 1968, 7, 321.

12 a) Woodward, R. B.; Hoffmann, R. J . Amer. Chem. Soc., 1965, 7, 395. b) Woodward, R. B.; Hoffmann, R.
J. Amer. Chem. Soc., 1965, 87, 2046. c¢) Woodward, R. B.; Hoffmann, R. J. Amer. Chem. Soc., 1965, 87,
2511. d) Woodward, R. B. Aromaticity. Special Publication. The Chemical Society, 1967, 21, 217.

13 Gothelf, K. V.; Jargensen, K. A. Chem Rev., 1998, 98, 863.



Apesar de esta ser uma reacdo muito interessante por levar a formacéo de
poucos subprodutos, a metodologia tem desvantagens como o uso de altas
temperaturas e a formacdo de ambos regioisdbmeros 1,4 e 1,5 dissubstituidos
(Esquema 1).**

A reacdo térmica de Huisgen para a formacdo de triaz6is € altamente
exotérmica com AH° entre -50 e -65 kcal.mol®, porém, sua alta energia de
ativacdo (em torno de 25 kcal.mol™ para a reacéo entre propino e metilazida)
torna a reacdo extremamente lenta ou até inviavel para reagentes ndo ativados

mesmo em temperaturas elevadas.

Em 2001 os grupos de Sharpless e Meldal desenvolveram
independentemente uma nova verséo da ja conhecida reacdo de Huisgen, que se
desenvolve por uma caminho reacional catalisado por cobre, que possui energia

de ativacdo em torno de 10 kcal menor que a reacao de cicloadicdo térmica.

Fokin e colaboradores realizaram um estudo combinando dados obtidos
experimentalmente com estudos computacionais.’® Neste trabalho s&o feitas
consideracdes iniciais a respeito da reacéo, tais como:

1- apresenta grande variedade de escopo tanto dos alcinos quanto das
azidas, tolerando muito bem os diferentes grupos funcionais;

2- a reacao funciona bem em uma grande variedade de solventes desde
a agua, misturas de solvente, THF, etc;

3- tolera bem uma ampla faixa de pH, sendo que a faixa 6tima de trabalho
se restringe entre 7 e 9 porém valores extremos como 4 e 12 foram testados
sendo a reacgéo ainda bem sucedida nestas condi¢des;

4- se desenvolve igualmente bem em temperaturas na ampla faixa entre 0
°C e 160 °C;

4 Rostovtsev, V. V.; Green, L. G.; Fokin, V. V.; Sharpless, K. B. Angew. Chem. Int. Ed., 2002, 41, 2596.
% Himo, F.; Lovell, T.; Hilgraf, R.; Rostovtsev, V. V.; Noodleman, L.; Sharpless, K. B.; Fokin, V. V. J. Am.
Chem. Soc., 2005, 127, 210.



5- ao fim da reacdo o produto ndo necessita de procedimentos de
purificacdo mais complexos que uma simples extracdo do meio reacional e em

poucos casos uma cristalizagao.

a 13R>=\ b
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Figura 3: a- Primeiro ciclo catalitico proposto para a rea¢do de cicloadicdo
catalisada por Cu; b- Gréafico de energia x caminho reacional para o ciclo.

A primeira proposta de mecanismo sugerida para esta reagdo era bastante
simplificada (Figura 3), mas ja apresentava algumas nuances do que seriam as
propostas elaboradas posteriormente.’®*’ Nela temos inicialmente a formacdo do
acetileto de cobre 9 seguida pela complexacdo do N nucleofilico da azida ao
metal. Esta estrutura 10 favorece um ataque do tipo B- vinilidénico do acetileto de
cobre | 9 ao nitrogénio eletrofilico terminal da azida orgéanica, formando o
metalociclo instavel 11, que apesar de pouco comum foi considerada em diversos
estudos. Posteriormente hd uma contracdo deste anel levando a triazoila de cobre
12 que ao sofrer protondlise regenera a espécie catalitica inicial e libera o 1,2,3-
triazol 1,4-dissubstituido 13 no meio reacional. Apesar de esclarecer algumas
etapas importantes do mecanismo desta reagao, varios estudos demonstraram

que ela é mais complexa, talvez envolvendo intermediarios dinucleares. 8192

1°°2) Punna, S.; Diaz, D. D.; Li, C.; Sharpless, K. B.; Fokin, V. V.; Finn, M. G. Polym. Prepr. (Am. Chem.
Soc., DiV. Polym. Chem.), 2004, 45, 778. b) Lee, L. V.; Mitchell, M. L.; Huang, S.-J.; Fokin, V. V.;
Sharpless, K. B.; Wong, C.-H. J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 9588.

1 Freitas, L. B. O.; Ruela, F. A.; Pereira, G. R.; Alves, R. B.; Freitas, R. P. Quim. Nova, 2011, 34, 1791.

'8 Lundberg, P.; Hawker, C. J.; Hult, A.; Malkoch, M. Macromol. Rapid Commun., 2008, 29, 998.

9 Meldal, M.; Tornfe, C. W. Chem. Rev., 2008, 108, 2952.

% Hein, J. E.; Fokin, V. V. Chem. Soc. Rev., 2010, 39, 1302.
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Esquema 2: Proposta mecanistica para a CUAAC envolvendo dois centros
metalicos no estado de transicao.

Em uma proposta mecanistica mais detalhada (Esquema 2) calculos
tedricos sobre complexos de cobre dinucleares foram avaliados. Em estudos
tedricos os autores encontraram indicios de que a complexacao = entre Cu (I) e 0
alcino terminal leva a reducdo do pka do hidrogénio do alcino para 9,8 (pka do
fenilacetileno: 28,8), fato este que permite a desprotonacdo em meio aquoso sem
a necessidade de base facilitando assim a formacdo do acetileto de cobre. Muitas
observacdes séo feitas a respeito da natureza dos intermediarios desta reacao e
algumas evidéncias levam a crer que podem estar envolvidos dois centro
metalicos, um ou dois alcinos ligantes ou ainda outros ligantes mais labeis que

competem com a azida.

Como mostrado no esquema 2 apos a formacdo do complexo alcino-Cu
(14)h& a formacgdo do novo complexo azida-acetileto de cobre(15), sendo que a
proporcdo de 1:1 entre alcino e azida neste complexo foi determinada

experimentalmente através de acompanhamento da reacdo por analise de
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infravermelho. Além disso outras propostas estruturais também séo aceitas.?* No
intermediario 22 o cobre age como um retirador de elétrons, tornando o nitrogénio
vizinho ao metal mais eletrofilico, e como doador de elétrons, tornando o carbono
B-vinilidénico mais nucleofilico, esta sinergia favorece muito a formacdo do
metalociclo 18. Embora alguns trabalhos sugiram que esta espécie contenha

5, 14,15

apenas um centro metalico varios outros estudos defendem a presenca de

dois cobres neste intemediario.'***

Esta € a etapa que define a
regioespecificidade da reagdo, com energia de ativagao calculada em torno de 15
kcal/mol (cicloadicdo térmica tem Ea de 26 kcal/mol), e como ja citado
anteriormente, este fato é o que explica o grande incremento em termos da

velocidade de reacéo.

Por fim, ocorre a contragcdo do intermediario 18 através de uma
associacao transanular dos elétrons do nitrogénio vizinho ao metal com o orbital
antiligante do carbono também ligado a um atomo de cobre fornecendo a triazoila
de cobre 20. Este intermediario quando possui substituintes volumosos nos
substratos pode ser isolado.?’ A formac&o do triazol se faz através da protonacao
do intermediario triazoila por uma base protonada ou pelo proprio solvente. A
presenca de eletréfilos livres no meio reacional pode levar formacdo de 1,2,3-

triazo6is-1,4,5-trissubstituidos.

A maior dificuldade que se encontra em estabelecer as estruturas exatas
dos intermediarios desta reacdo esta na grande labilidade do cobre, ou seja, este
metal tem uma forte tendéncia a formar complexos polinucleares, bem como, uma
grande facilidade de troca de ligantes. O mais provavel, contudo, € que diferentes
espécies de organocobre coexistam em equilibrios muito rapidos, o que dificulta
bastante a determinagcdo do exato mecanismo da reac¢do. Por outro lado, é

bastante plausivel dizer que esta dinamica particular do cobre € a responsavel

“sun, S.; W, P. J. Phys. Chem., A 2010, 114, 8331.
22 3) Aragdo-Leoneti, V.; Campo, V. L.; Gomes, A. S.; Field, R. A.; Carvalho, I. Tetrahedron, 2010, 66, 2210.
b) Bock, V. D.; Hiemstra, H.; Maarseveen, J. H. Eur. J. Org. Chem., 2006, 51.



pela grande adaptabilidade da reagao click a diferentes meios e condi¢des tdo

distintas.

2.1 A sintese de 1,2,3-triazdis catalisada por Ruténio

Alguns metais ja sdo bastante reconhecidos como bons catalisadores para
reacdes envolvendo alcinos, tais como paladio, platina, ouro e ruténio, (usados em
reacOes de acoplamento) porém, apenas o Ultimo se mostrou eficiente na sintese

de triazéis.?®

Diversos complexos de Ru foram estudados como possiveis catalisadores
para formacado de triazéis 1,4 ou 1,5 dissubstituidos e apenas aqueles contendo
ligante ciclopentadienila [CpRuCI(PPh3),] obtiveram sucesso levando a mistura
dos regioisbmeros (Esquema 3). Quando foi usado o ligante pentametil-Cp
observou-se elevada conversdo com formacdo exclusiva do 1,2,3-triazol-1,5-
dissubstituido, outros complexos de ruténio tais como CpRuCl,; CpRuCI(NBD);
CpRuCI(COD) levaram a resultados similares aos obtidos com o CpRuCI(PPhs),.

= Ph
Ph N N
+ [Rul Ph l'\l/\g +Ph N/\prh
N= N=
Ph"” N3 N N
22 23
Ru(OAc)2(PPh3)2 - 100%
CpRuCI(PPh3)2 85% 15%
Cp*RuCI(PPh3)2 100% -

Esquema 3: Formacgéo de triazois catalisada por complexos de ruténio.

As condi¢gBes reacionais para esta reacdo, chamada analogamente a
reacao catalisada por cobre de RUAAC, sdo bem mais drasticas. A condicao
padrdao de trabalho empregada pelo grupo de Fokin foi sob refluxo de benzeno,

2 Zhang, L.; Chen, X.; Xue, P.; Sun, H. H. Y.; Williams, 1. D.; Sharpless, K. B.; Fokin, V. V.; Jia, G. J. Am.
Chem. Soc., 2005, 127, 15998.
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porem outros solventes como tolueno, THF, 1,2-dicloroetano e dioxano
mostraram-se eficientes. Solventes proéticos levaram a um grande prejuizo na
regiosseletividade. Quando os autores utilizaram refluxo em 2-propanol (5 h, 2
mol% de Cp*RuCIl(PPh3),;, 70% conversdo) obtiveram uma mistura 7:1 dos

triazois 1,5 e 1,4-dissubstituidos.

Estudos de variacdo de escopo reacional também se mostraram diferentes
daqueles geralmente encontrados para a CuUAAC. A variacdo de grupamentos no
alcino terminal aparentemente ndo influenciou o tempo de reacéo, seletividade ou
conversao de forma significativa, porém a variacdo da cadeia organica das azidas
levou a resultados extremos. Azidas alifaticas primarias levaram a excelentes
rendimentos, ja aquelas terciarias ou com grupamentos volumosos mostraram-se
ineficientes como substratos desta reacdo. Arilazidas também apresentaram
baixas conversdes e grande formacé&o de subprodutos, principalmente quando
foram empregadas condicbes para forcar a reacdo. No entanto, as azidas
aromaticas reagiram bem com alcoois propargilicos terciarios levando a bons
rendimentos. Na Tabela 1 vé-se alguns resultados selecionados para exemplificar

os dados deste trabalho.

Tabela 1: 1,2,3-triazois-1,5-dissubstituidos sintetizados utilizando catalisador de
ruténio.

Produto Tempo (h) Rendimento (%)

Ph/\N’N\N 2 80
P 22
Ph/\N;N\N 4 93
OO 24
PR NN 3 82
MN 25
ph NN 4 82
26
PR N-N 2 81
OHC 27
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Tabela 1 (continuagdo): 1,2,3-triaz0is-1,5-dissubstituidos sintetizados

utilizando catalisador de ruténio.

Ph NN 2,5 94
HO 28
P NN 4 87
Phr/ —
PN, 2 89
N
PhA/ 30
HO/\/\N"\lN 2 82
Ph)§/ 31
P~ N 6 80

Meo\@ 12 94
N

2.2 O Cobre como catalisador na sintese de 1,2,3-triazois

A espécie catalitica ativa na reacdo CuAAC é o Cu (I), porém, muitas
formas deste metal podem ser utilizadas como precursores deste. Inicialmente
Meldal utilizou sais de Cu (l) como catalisador,’ ja o grupo de Sharpless, utilizava
Sais de Cu (ll) na presenca de redutores para a formar a espécie catalitica in
situ.** Posteriormente, muitas outras espécies foram estudadas, desde outros sais
de cobre, diferentes redutores, complexos organometalicos e mais recentemente
alguns estudos desenvolveram catalisadores de cobre suportados em diferentes

matrizes.

O uso de sais cuprosos é bastante amplo, e geralmente nestas reacdes
faz-se necessario o uso adicional de base nitrogenada ou aquecimento para

promover a formacado inicial do acetileto de cobre. Estes recursos se fazem
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necessarios principalmente quando se faz o uso de iodetos ou cloretos, pois a
presenca deste ion livre no meio reacional € prejudicial & reacdo e podem formar
aglomerados (Cusals, Cugls, Csls, Cusl7).>* Alguns dos sais de Cu (I) também podem
ser instaveis a temperatura levando a oxidacdo a Cu (II) ou ao
desproporcionamento para Cu (0) e Cu (Il) fazendo-se, assim, necessario o uso de

atmosfera inerte.

Uma forma alternativa de se empregar o Cu (I) é o uso de complexos
organometalicos. Apesar dos ligantes ndo serem necessarios para o efeito
catalitico, eles protegem o Cu (I) da oxidacdo, bem como, podem alterar a
densidade eletrbnica sobre o atomo de metal levando a uma maior eficiéncia
catalitica. Dentre os muitos complexos utilizados os mais comuns sdo aqueles que

5> carbenos heterociclicos e aminas terciarias,

contém como ligantes fosfinas,?
sendo que este Ultimo grupo tem importante destaque, pois h& a possibilidade do
nitrogénio da amina atuar como base favorecendo a etapa de formacédo do
acetileto de cobre.’”?® O uso deste tipo de catalisadores é especialmente
importantes no caso de reacdes envolvendo moléculas bioativas, cujas condi¢cdes
reacionais sédo bastante brandas, baixa concentracéo dos reagentes, meio aquoso

e a temperatura ambiente.

O primeiro ligante utilizado em bioconjugacéo foi o TBTA (Figura 4),% em
um rapido estudo mecanisticos os autores constataram que a velocidade de
reacdo na presenca de alguns substratos polivalentes era bastante rapida e que
estas reacfes aparentavam ser autocataliticas. Com base nisso, propuseram o
uso de um politriazol como ligante para Cu (I) com objetivo de emprega-lo em
reacoes em matrizes bioldgicas. A associacdo de uma amina terciaria e o ciclo
triazolico leva a propriedades como: maior basicidade e juntamente com o

impedimento estérico levam a um aumento da eficiéncia catalitica, aumento da

% Hein, J. E.; Fokin, V. V. Chem. Soc. Rev., 2010, 39, 1302.

% a) Balderas, F. P.; Mufioz, M. O.; Sanfrutos, J. M.; Mateo, F. H.; Flores, F. G. C.; Asin, J. A. C.; Garcia, J.
l.; Gonzélez, F. S. Org Lett., 2003, 11, 1951. b) Gonda, Z.; Novék, Z. Dalton Trans., 2010, 39, 726.

% Chan, T. R.; Hilgraf, R.; Sharpless, K. B.; Fokin, V. V. Org. Lett., 2004, 17, 2853.
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densidade eletrénica no centro metalico, que se altera apenas para a formacgéao do

complexo Cu(l)-acetileto-ligante.

Figura 4: Estrutura do TBTA.

Ja o Cu (ll) apesar de ndo possuir tantas nuances e sutilezas é a forma
mais popular e pratica para a reacgao click, empregado na forma de sais estaveis
de cobre (ll), tais como o sulfato de cobre Il penta hidratado (CuS0O4.5H,0) ou o
acetato de Cu (ll), sempre associados a um redutor fraco como o ascorbato de
sédio.** Esta metodologia possui vantagens como a estabilidade em presenca de
oxigénio, visto que pequenas quantias deste, dissolvidas no meio reacional sdo
rapidamente reduzidas. Outra vantagem € a possibilidade de execucdo em meio
aguoso, visto que tanto os sais de Cu (ll) quanto o agente redutor sao
hidrossolluveis e ressaltando ainda o fato de que esta condicdo € ideal para
formacdo de acetiletos de cobre reativos (dificultando a formacdo de
aglomerados). Esta metodologia reacional também é amplamente empregada em
meio reacional misto, ou seja, empregando mistura de solvente, frenquentemente,

o sistema agua/alcool.

Uma classe muito importante de catalisadores sdo o0s heterogéneos
dentre os quais temos os sélidos cristalinos e os solidos amorfos. Os sdlidos
cristalinos, como as zeodlitas, possuem estrutura cristalina definida e sua acéo
catalitica costuma englobar propriedades acido-base, incorporacdo de particulas e

seletividade de forma e tamanho molecular. Ja os catalisadores amorfos, como o
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carvdo ativado, ndo tém seus mecanismos de acdo e estrutura muito

compreendidos, porém, s&o os mais empregados na indstria.?’

Como ja citado, os catalisadores heterogéneos, principalmente os
amorfos, tem maior destaque na inddstria, e 0s principais motivos para esta
preferéncia sao a maior atividade/seletividade. Apesar de nao se conhecer a fundo
0S mecanismos de acdo destes compostos, acredita-se que se deva a boa
dispersdo dos sitios reativos; as facilidades de engenharia tanto no
desenvolvimento de reatores, que ndo requer sistemas muito diferentes dos ja
conhecidos, como nos processos extrativos e de purificacdo bastante
simplificados; a maior estabilidade destes sistemas cataliticos no que se refere
tanto a maior tolerancia a diferentes meios reacionais quanto a condicdes

drasticas de temperatura e pressao.

Como consequéncia destas caracteristicas temos o grande apelo
ecologico e econdmico destes catalisadores, uma vez que nao se decompdem no
meio reacional e séo facilmente removidos deste, podendo ser reciclados tantas
vezes quanto seja possivel, 0 que torna o processo barato e enquadra-o dentro
dos preceitos da Quimica Verde.

Outra forma de utilisacdo dos sais de cobre € na forma de catalisadores
suportados em matrizes solidas. Dentre estes é observada a utilizagcdo tanto do Cu
(I) quanto do Cu (ll). A principal caracteristica destes catalisadores é a facilidade
de isolamento do produto por simples filtracdo bem como a possibilidade de reuso

do catalisador.

Em um estudo publicado em 2006% foi realizada uma analise de
solubilidade de haletos de Cu (I) em diferentes solventes para promover a
imobilizacdo deste no polimero Amberlyst A21 (Esquema 4). Este polimero € um

poliestireno com aminometileno enxertado que possui a versatilidade de atuar

*" Prado, A. G. S. Quim. Nova, 2003, 26, 738.
% Girard, C.; Onen, E.; Aufort, M.; Beauviére, S.; Samson, E.; Herscovici, J. Org Lett., 2006, 8, 1689.
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como um quelante, para promover a fixacdo do cobre ao polimero, e como base
auxiliando a formacao do acetileto de cobre. A sintese deste hibrido foi realizada
em acetonitrila, devido a necessidade de um solvente hidrofébico que dissolvesse
um sal de Cobre e fosse de facil remocdo, com Cul. Apds varios testes para
determinar a melhor formulacdo do catalisador foi escolhida aquela que
apresentou maior quantidade de Cu por massa de polimero. Esta formulagéo
também foi escolhida por demonstrar possuir uma razéo de 3 grupos amino para
cada atomo de Cu, sugerindo que restaria ainda ao menos um grupo amino livre

para atuar como base.

NMez cul NM
oo e2),
35 acetonitrila 36

Cul

Esquema 4: Esquema de formac&o do hibrido polimérico contendo cobre.

A reacdo CuAAC foi entdo testada em duas condigbes reacionais,
inicialmente ela foi realizada em acetonitrila, porém, este sistema levou a
formacdo de subprodutos sendo necessaria purificacdo cromatografica
(rendimentos entre 27 e 91%), e houve ainda a lixiviacdo do Cu pelo solvente
(Método A, Tabela 2). Em um segundo teste foi utilizado diclorometano como
solvente, neste novo sistema os produtos foram isolados do meio reacional sem a
necessidade de purificagdo (rendimentos entre 61 e 99%, descartando-se o
resultado de 13% obtido com um material que apresentou problemas de
solubilidade em diclorometano), também néo foi observado lixiviagcdo do metal no

meio reacional (Método B, Tabela 2).
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Tabela 2: Sintese dos triazdis utilizando o polimero A-21 como catalisador em
temperatura ambiente. A e B representam os rendimentos obtidos utilizando o

método equivalente.

A21, solvente

RY
A:acetonitrila N
B:CH,Cl,
Alcino Azida/ (%) Azida/ (%) Azida (%)
Bn-Ns HO™ >N, EtO,C” Ng
Produto Produto Produto
" NPhth K(Nphth A:91 K(NP“”‘ A:27 K(Nph‘h A:-
AT Be3 wo " Bl o M- B:76
~~ ~oph ((OPh A:80 K(OPh A:62 f( A:-
B:92 o ty"®  BO0 eoc. B:99
3
=~ OH (( A:78 K(OH A:70 K( A:
B:97 o ny “ B3 moc_ B:99
" CH(OEY, f( CHO= A:50 f( CHOR:  A:37 f( O A
- 45
B:99 oy M B:99 ot B:99
=~ coMe K(COZMG A74 K(COZM‘-‘ A:87 f( cote Ar-
= 46
B:99 o, Ny B:g4 oo N B:99

3

Foi realizado também um estudo de reciclagem do catalisador onde este

foi utilizado na reacdo representada no Esquema 5 sem perder eficiéncia

catalitica, que levou a rendimentos de 99% por 4 reagbes consecutivos utilisando

0 mesmo catalisador. Outro dado que merece ser destacado

7

é o fato de uma

amostra de catalisador guardada por mais de 4 meses apresentar a mesma

atividade catalitica que uma amostra nova.

17



A21, CH,Cl,,

COsMe e
= , o COFE 28hta,  EO,CT NNy _co,Et
NN 52
4 Ciclos
(NMey) Rendimentos> 99%
n

36 ul

Esquema 5:Reciclagem do catalisador suportado.

O uso de Cu (I) suportado também foi relatado em zedlitas,? este suporte
possui destacadas propriedades por apresentar estrutura com cavidades
determinadas (canais ou gaiolas) de dimensdes bem definidas (geralmente entre 6
e 8 A) e acidez controlada pela relacdo Si/Al. Nestes trabalhos s&o sintetizadas
diferentes zedlitas contendo Cu (I) as quais foram avaliadas quanto sua atividade
catalitica na reacdo CuAAC como exemplificado no Esquema 6, em ambos
trabalhos®**?% foram encontradas conversdes de moderadas a boas. Em estudo
de reciclagem do catalisador este se mostrou eficiente em 4 ciclos consecutivos

sem perda de rendimento.

N3 Cu'-Zedlita,
Tolueno, 15, t.a.

Ph~
- AL
+ N=p

23

Esquema 6: Cicloadicéo catalisada por cobre suportado em zeolita Cu'-USY.?®

Um suporte muito interessante e que demonstrou excelente eficiéncia
catalitica é o carvdo ativo.®*® Um sistema barato que ndo necessita 0 uso de
ligantes, agentes redutores, base, atmosfera inerte, em temperaturas de até 60°C,
sem formacao de sub produtos e com rendimentos acima de 65% com tempos
entre 10 e 48 h de reacdo. O sistema se mostrou mais eficiente sob microondas

com tempos entre 10 e 120 min e rendimentos acima de 92% para diferentes

# 3) Chassaing, S.; Sido, A. S. S.; Alix, A.; Kumarraja, M.; Pale, P.; Sommer, J. Chem. Eur. J., 2008, 14,
6713. b) Chassaing, S.; Kumarraja, M.; Sido, A. S. S.; Pale, P.; Sommer, J. Org. Lett., 2007, 5, 883.
% Lipshutz, B. H.; Taft, B. R. Angew. Chem. Int. Ed., 2006, 45, 8235.
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substratos. A desvantagem deste catalisador € 0 uso de solventes toxicos como 0

dioxano e o tolueno (Tabela 3).

Tabela 3: Condi¢des reacionais testadas com o catalisador suportado em
carvao ativo.

©/\N3 CHs  catalisador CH3OH
+ HC= OH —
condigdes N/Y%

CH;  tabeladas CHs

\
N=N
53

Entrada Condicdes Rendimento (%)
1 Dioxano, 60°C, 4h 99
2 Tolueno, Et3N, t.a., 2h 98
3 Dioxano, Et3N, t.a., 6h 99
4 Reciclagem do catalisador (3) 99
5 22 reciclagem do catalisador (4) 99

Alem disso, outro trabalho que merece atencdo é aquele que utiliza Cu'-
hidrotalcitas.** Compostos do tipo hidrotalcitas sdo parte dos materiais bi-
dimensionais que possuem formula geral [M".,M"(OH),][Axn"].mH,0O, onde M"
(ex: Mg®*, Cu®*, Zn*) é um metal bi-valente, M" (ex: A", Cr**) é um metal tri-
valente e x esta entre 0,2 e 0,4, A é o anion interlamelar (com carga n)
normalmente NO3s e COs%. Esta Cu/Al-hidrotacita mostrou-se muito promissora
como catalisador da reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar em sistema aberto e a

temperatura ambiente.

Para comprovar sua eficiéncia, um estudo comparativo com diferentes
condi¢cbes foi realizado inicialmente para comprovar que apenas Cu-HT (cobre-
hidrotalcita) apresenta atividade catalitica ao contrario de outras e até mesmos de

alguns sais equivalente a parte da composi¢cdo da Cu-HT. Posteriormente foram

3! Namitharan, K.; Kumarraja, M.; Pitchumani, K. Chem. Eur. J., 2009, 15, 2755.
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investigados alguns solventes com intuito de buscar o melhor meio reacional, com

0 que se comprovou que a acetonitrila é mais eficiente (Tabela 4).

Tabela 4: Estudo do catalisador Cu-HT.

Ng ~ CuHT,
= condigBes tabeladas; Ph/\ll\l A
N ©/ N:N> < >
23
Catalisador Solvente  Tempo(h) Rendimento (%)
-- Acetonitrila 48 0
Cu/Al-HT Acetonitrila 6 86
Cu(NOs3)2.H,O  Acetonitrila 48 0
Al(NO3)3.9H,O  Acetonitrila 48
Mg/AlI-HT Acetonitrila 48
Zn/Al-HT Acetonitrila 48 0
Cu/AlI-HT PhCH3; 6 74
Cu/Al-HT CHxCl, 6 72
Cu/AlI-HT MeOH 6 77
Cu/Al-HT THF 6 53 + subprodutos

*condigOes reacionais: benzil azida 0,37 mmol; fenilacetileno 0,44 mmol; catalisador 10 mg; solvente 1,5 ml, sob

temperatura ambiente.

Como forma de comprovar sua eficiéncia frente a diferentes substratos

foram testados diferentes alcinos e azidas com substituintes tanto doadores

quanto retiradores, todos apresentaram bons rendimentos na formacéo de 1,2,3-

triazois-1,4-dissubstituidos exceto aguele em que foi utilizado a p-nitrobenzazida,

na Figura 5 podemos observar os produtos obtidos, seus rendimentos e o tempo

de reacéo.

20



O

Bz N Bz
Bz Ph N Bz— N AN
\N/E/ NN \MOMe

\N:N t:6h 23 N N t10h N N t10h N=N t.7n 41
Rend,:86%, Rend: 78% Rend:82% Rend:89%
Rend,:84%,
Rend,:85%,
Rend,:83% /O NH,
BZ\N AN ot BZ\N AN on BZ\N AN BZ\N AN
N=N t8h \=n th g N=n ton 57 N=N tan 58
Rendsg% Rend:89% Rend:86% Rend:86%
HsC \@\ 0, N\@\
\Q\N A \Q\N AN N AN
N Nt8h N Nt12h N N t:10h
Rend:88% Rend:84% Rend:80%
HzN\©\ CHy CHs CH,
N\ AN Ph\N\ AN Bz N\
63 N=N t:12h 64 N=N \N=N
Rend:82% Rend:86% 65
Rend:83%

*Rend1; 2; 3, n: referente ao nimero de ciclos de reagéo na reutilizagdo do catalisador.

Figura 5: Triazdis sintetizados utilizando a Cu-HT como catalisador.

Um trabalho que se assemelha ao anteriormente citado € o que utiliza
hidroxiapatida como suporte para o Cu (I1).** A habilidade das hidroxiapatitas de
troca de cations e adsorcdo sao critérios fundamentais para sua escolha neste
estudo. Existem ainda alguns relatos de metais como Ru, Pd e Ag suportados em
HAP (hidroxiapatita) com aplicacdo em catélise heterogénea de reacdes
organicas. Assim sendo, sintese do compdésito foi realizada pela mistura de
hidroxiapatita de célcio [Cai1o(PO4)s(OH),] e Cu(OAc), em agua seguida de etapas

de lavagem e secagem.

%2 Masuyama, Y.; Yoshikawa, K.; Suzuki, N.; Hara, K.; Fukuoka, A. Tetrahedron Lett., 2011, 52, 6916.
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A atividade catalitica do CuHAP na reacdo CuAAC foi investigada atraves
da reacdo entre benzil azida e fenilacetileno (Tabela 5). Dentre os diferentes
solventes testados a agua mostrou-se o mais eficiente a uma temperatura de 50°C
com 8h de reacdo. Quando realizada a reacdo com HAP, Cu(NO3), ou sem

catalisador nao foi observada converséao significativa.

Tabela 5: Reacdo CUAAC catalisada* por CuHAP.

N3 Cu-HAP,
> condigOes tabeladas pp~">

o~ -0
+ N=p|

23

Catalisador Cu (mmol) Solvente Tempo (h) Rendimento (%)

CuHAP 0,02 H,O 8 97
CuHAP 0,02 Etanol 8 37
CuHAP 0,02 Dioxano 8 4

CuHAP 0,02 Tolueno 8 13

Cu(NO3), 0,02 H,O 24 13

HAP 0 H,O 24 14

-- 0 H,O 24 14

*Benzil azida 1 mmol; fenilacetileno 1,5 mmol; 50°C; 1 mL solvente.

Um vasto estudo do escopo reacional foi realizado obtendo rendimentos de
moderados a 6timos com diversos substituintes em ambos os reagentes (Figura
6). Em uma analise da viabilidade de reutilizacdo do catalisador foi possivel o
reuso do mesmo catalisador em até 8 reacfes consecutivas, sendo que pequenas

perdas de conversdo foram observadas a partir do quinto ciclo.
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OMe CHy OMe

BZ\N\ AN Ph BZ\N\ AN BZ\N AN H17C8\N AN

= & — \ \

23 N=N ti16h N=N t8h 54 N=N t8h 65 N=N  t16h
Rend,:95%; Rend,:96%, Rend: 98% Rend: 98%

Rend:68%
Rend;:94%; Rend ,:95%;

Rend,:86%; Rend,:78%);

Rend,:80%; Rend;:80%

(0]
e Fs Ph
\ [/~ OMe \ \ OH \ OH
N=N tgh N=N tgn N=N tsh N=N tsh
Rend:88% 41 Rend:93% gg Rend:60% g Rend:78% 57
/o
Bz—_ AN
BZ\N\ AN H17C8\N N H17C8\N/Y< N\/Y\OH
=N HO \ \ OEt N=N ..
N=N . N=N 16n N=N16h t:8h
o . Rend:73% Rend:83%
Rend:74% 68 Rend:88% @9 end:73% 70 39

*%1; 2; 3, n: referente ao numero da reagao feita reutilizagao o catalisador em testes de reciclo.

Figura 6: Produtos obtidos através da cicloadicdo [3+2] entre alcinos e azidas
utilizando CuHAP como catalisador.

Outro dado interessante foi obtido da reacdo benzilazida e 1-deutero-2-
fenilacetileno (50 °C,H,0) onde se obteve apenas 41% de rendimento sendo 21%
do produto deuterado na posicdo 5 mesmo depois de 24 h (Esquema 7). Ja
quando a reacéo foi realizada entre o fenilacetileno e a benzilazida (50 °C) por 8h
em D,O foi obtido 96% de rendimento sendo 90% do produto deuterado na
posicdo 5.** Quando se observa o ciclo catalitico proposto no Esquema 6 é
possivel supor que este comportamento se deve ao fato de que o substituinte da
posicdo 5 do anel vem da base presente no meio reacional, na caso 1 do
Esquema 10 esta base € a H,0, ja no caso 2 temos a D,O como base doadora do
substituinte D* para a formacdo do triazol 71. Um fator que pode ainda ser

considerado € a pouca labilidade do H da posi¢ao 5 do anel triazol.
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D H

CuHAP
PhCH,N; * p_=— pn - B X, —Ph B X, —Ph
H,0, 50°C \ + \
71 N=N 23 N=N
24h, 41% 21% 20%
D H
2
PICHN;  + oy AP Bz N Ph BN, Ph
D,0, 50°C \ + o\
71 N=N 23 N=N
8h, 96% 90% 6%

Esquema 7: Reac0es utilizadas para estudar o sistema deuterado.

Recentemente um catalisador de nanoparticulas de CuO veio acrescentar
resultados nesta promissora area de pesquisa.®*** Um catalisador baseado em
nanoparticulas de CuO suportadas em montimorilonita foi estudado com intuito de
promover a reagdo de formacdo dos 1,2,3-triaz0is a partir de acidos bordnicos

utilizando azida de sodio como fonte de azida e agente redutor do Cu (ll).

Tabela 6: Formacao em duas etapas de 1,2,3-triazdis a partir de acidos
borénicos catalisada por nanoparticulas de CuO.

1)Cull-sup.
H,O:ACN (1:1)
A—BoH), + Na, QMO R Ar—Ni\I;N\
2) =-ph Ph
Formacao da Azida Cicloadicéao
Ar % (H,0) %(ACN:H,0) % (H,O) %(ACN:H,0)
p-OH-Ph- 88 (8h) 97 (3h) 94 (1,5h) 98 (1h)
Ph- 84 (14h) 96 (6h) 88 (1,5h) 97 (1h)
m-CHO-Ph- 80 (12h) 95 (5h) 90 (2h) 97 (1h)

p-OMe-Ph- 78 (10h) 95(8h) 90 (1,5h) 98 (0,75h)
0-OMe-Py-  82(8h)  98(3,5h) 92 (1,5h) 98 (0,75h)
3-Tiofenil 80 (8h) 96 (3,5h) 92 (1,5h) 98 (1h)

% Mohammed, S.; Padala, A. K.; Dar, B. A.; Singh, B.; Sreedhar, B.; Vishwakarma, R. A.; Bharate, S. B.

Tetrahedron, 2012, 39, 8156.
% Zhang, Y.; Li, X.; Li, J.; Chen, J.; Meng, X.; Zhao, M.; Chen, B. Org. Lett., 2012, 14, 26.
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Foi testada a reacéo de formacao das azidas organicas frente o catalisador
de CuO suportado, de acordo com 0 esquema apresentado junto a Tabela 6, no
meio reacional foram empregadas a mistura 1:1 agua-acetonitrila e agua pura
como solventes, todos os testes foram realizados a temperatura ambiente e
observou-se que apesar de se obter o produto em ambas condi¢bes reacionais a

mistura dgua-acetonitrila necessitou menores tempos reacionais.

Com base nos resultados obtidos inicialmente os pesquisadores testaram a
viabilidade de realizar a reacdo de forma one pot. Diversos solventes organicos
foram testados, porém da mesma forma que no sistema em 2 etapas, uma mistura

de solventes se mostrou mais eficiente no sistema one pot. (Tabela 7).

Tabela 7: Estudo de solventes para a reacdo CUAAC one pot a partir de 4cidos
bordnicos.

Catalisador Solvente Tempo (h) Rendimento
CuO-Suportado (10mol%) H.O 8 98
CuO-Suportado (10mol%) I-PrOH 8 40
CuO-Suportado (10mol%) THF 8 20
CuO-Suportado (10mol%) MeOH 8 87
CuO-Suportado (10mol%) DMF 8 65
CuO-Suportado (10mol%) DMSO 8 62
CuO-Suportado (10mol%) Acetona 8 30
CuO-Suportado (10mol%) H,O/ACN 4 98
CuO-Suportado (10mol%) H,O/t-ButOH 8 90
CuO-Suportado (20mol%) H.O 6 97
CuO-Suportado (5mol%) H,O 8 75
CuO-Suportado (5mol%) H.O 12 96
CuO-Suportado (1mol%) H.O 5 50
CuO-Suportado (1mol%) H,O 12 95
CuS0,4(10mol%) H,O 6 97
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Tabela 7 (continuagéo): Estudo de solventes para a reacdo CuAAC one pot a
partir de acidos borénicos.

CuSO4 (20mol%) H,O 4 98

CuSO4 (10mol%) H,O/ACN 4 98

2.2 A reacdo em sistemas ndo convencionais

A utilizacdo de microndas e ultrassom como alternativas as reacoes
realizadas com aquecimento convencional (entenda-se este como o fornecimento
exclusivo de calor), tem-se mostrado uma escolha bastante econémica em termos
de tempos reacionais e gastos implicitos a reacdo. Isto se explica com a
possibilidade de manipulacdo dos reagentes em sistemas com solventes
ambientalmente limpos, bem como, reacdes livres de solventes. Alguns exemplos
ja relatados demonstram a possibilidade de reducdo nas proporcdes reacionais
dos insumos proporcionando uma maior reducdo de gastos tanto de matéria

prima, tratamento pos reacional e na eliminacéo de rejeitos.

As maiores velocidades de reacdo observadas em microondas em relagéo
ao aguecimento convencional podem ser devidas ao superaguecimento de
solventes, como a acetonitrila (P.E. 82 °C) que quando aquecida por microondas
atinge 120 °C sem ebulicdo. Este fato poderia levar a aumentos de 10 a 50 vezes
na velocidade da reacéo.®

Como ja assinalamos, a reacéo click ideal é pontuada pela converséo
total, em poucos minutos, em temperatura ambiente, sem subprodutos nem
necessidade de purificacdo. Porém sabemos que na realidade estes requisitos
nao sdo completamente atingidos e em alguns casos estdo muito distantes do

ideal. O aguecimento controlado em microndas pode reduzir drasticamente

% a) Strauss, C. R.; Trainor, R. W.; Aust. J. Chem., 1995, 48, 1665; b) Sanseverino, A. M.; Quim. Nova, 2002.
25, 660. ¢) Zurer, P.; Chem. Eng. News, 2000, 78, 26; d) Sanseverino, A. M.; Quim. Nova, 2000, 23, 102.
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tempos reacionais, aumentar rendimentos e pureza. Muitos exemplos de uso de
microndas na CuAAC séo encontrados, sendo o primeiro exemplo relatado em
2004.%° Neste estudo diferentes triaz6is foram sintetizados, em sistema reacional
one pot usando como solvente a mistura agua/t-butanol 1:1 a partir de haletos
organicos, sob irradiacdo por microndas com tempos de 10 a 15 min e
temperatura entre 70 e 125 °C apresentando rendimentos acima de 90%
(Esquema 8).

Cu(0), CuSQ4, MW N
N () 4 > Ph I|\I/>7R

t-BuOH, H>0,10-15 min 23

Ph” OBr + NaNs + R

Esguema 8: Sintese de triazois soc irradiacdo de microondas.

Um exemplo da grande reducdo do tempo reacional é o estudos
anteriormente abordado sobre o uso de complexos de ruténio na producao de
1,2,3-triaz6is-1,5-disubstituidos?® sobre o qual foi publicado um aprimoramento em
que se aplica a reacdo em microndas.®’ Neste novo artigo, é demonstrado que o
complexo [Cp*RuCl]y é mais eficiente que o Cp*RuCI(PPhgs), utilizado
anteriormente e que sua eficAcia em microndas leva a uma reducdo do tempo
reacional de horas para poucos minutos, além de reduzir a ocorréncia de reacdes

paralelas e aumentar o rendimento da reagao.

Outro trabalho ja discutido neste texto é aquele sobre a reacdo CuAAC
utilizando Cu (Il) suportado em carvéo.*® Nele podemos observar uma significativa

reducdo do tempo reacional acompanhada do aumento no rendimento (Tabela 8).

% Appukkuttan, P.; Dehaen, W.; Fokin,V. V.; Van DerEycken, E. Org. Lett., 2004, 6, 4223.
%" Rasmussen, L. K.; Boren, B. C.; Fokin, V. V. Org. Lett., 2007, 9, 5337.
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Tabela 8: Reacdo CUAAC com catalisador suportado em carvao ativo sob
microndas.

Tempo Temperatura  Rendimento

Sistema de aquecimento convencional

48h 23°C 65%
4h 60°C 99%
Irradiacdo por microndas

10 min 120°C 99%
3 min 150°C 99%
3 min 150°C --

(sem catalisador)

Gratli et. al.*® desenvolveram uma série de analogos de &cidos nucléicos
fluorescentes derivados da adenosina (Figura 7) utilizando uma sequéncia de
reacoes finalizada pela reacdo CuAAC em microondas, com tempo de apenas 5
minutos, a temperatura de 60°C com rendimentos elevados. A etapa final de
cicloadicdo permitiu refinar as propriedades de fluorescéncia dos compostos
gerados. Os comprimentos de onda de emissdo puderam ser variados em até 60
nm utilizando diferentes azidas, sem alterar substancialmente as propriedades de

absorcao.

HoN
N f/)
NS N R: Benzil
4( / /\7—% pentil
| .

isopentil

4-Cl-fenil
/<W/ 72 4-MeO-fer?iI

3-NH,-fenil

Figura 7: Derivados fluorescentes da adenosina.

% Dyrager, C.; Bérjesson, K.; Dinér, P.; EIf, A.; Albinsson, B.; Wilhelmson L. M.; Gratli, M. Eur. J. Org.
Chem., 2009, 1515.
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Em um estudo visando a avaliacdo de diferentes catalisadores de cobre
suportado em carvao nas mais diversas condi¢des reacionais, foi feita a avaliagéo
da eficiéncia do sistema de irradiagcdo simultanea com microondas e ultrassom de
alta intensidade na reacdo entre fenilacetileno, heptadecil brometo e azida de
s6dio.*® Na presenca do catalisador de Cu (I) suportado sob irradiacdo exclusiva
por microondas foi obtido rendimento de 89% em 10 min de reagéo, ao passo que
quando foi utilizada a irradiacdo simultdnea a cavitagdo no mesmo tempo de

reacao eles obtiveram rendimento de 93%.

O principio de energizacdo do ultrassom € baseado na presséo acustica
gerada no meio de propagacao que se faz em ciclos de compressao-expanséo do
meio devido a vibragdo sonora. Este processo consiste basicamente da criacao,
ampliacdo e implosdo de cavidade de vapor e gases em um liquido, fenbmeno
este chamado cavitagdo. Em um liquido com particulas sélidas dispersas 0s gases
tendem a estar adsorvidos nos poros das particulas. Com o processo de
propagacédo da onda sonora ocorre a expansao dos gases presentes na cavidade.
Nesta etapa, os gases dissolvidos no liquido proximo a cavidade evaporam e sao
direcionados para fora dela, resultando no aumento da “bolha”. Na etapa de
compressao estes gases néo retornam completamente ao estado inicial, gerando
um aumento efetivo da bolha presente na cavidade. A repeticdo periddica deste
ciclo leva a implosédo da bolha dentro da cavidade com liberagcdo de uma grande

quantidade de energia pontualmente dentro do sistema (Figura 8).*

% Cintas, P.; Martina, K.; Robaldo, B.; Garella, D.; Boffa L.; Cravotto, G. Collect. Czech. Chem. Commun.,
2007, 72, 1014.

%0 a) Lorimer, J. P.; Mason, T. J.; Chem. Soc. Rev., 1987, 16, 239. b) Martines, M. A. U.; Davolos, M. R.;
Jafelicci Jr, M. Quim. Nova, 2000, 23, 251.
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Figura 8: Crescimento gradativo da bolha de gas e sua implosdo em um sistema
irradiado com ultrassom.

O aquecimento local gerado por esta implosdo pontual € extremamente
dificil de ser medido e até calculado. No entanto existem estudos de medida
indireta através da avaliagdo da dependéncia cinética de reacfes conhecidas em
funcéo da temperatura. Com este estudo foi estimada uma temperatura interna da
bolha préxima de 5500 °C e em sua vizinhanca de 2100 °C (valor comparavel com
o de uma chama de acetileno que chega a 2400 °C) com pressdo em torno de 550
atm. Estas condi¢cbes extremas em pontos muito definidos no sistema levam a
comportamentos bastante particulares das reacdes organicas submetidas ao
ultrassom.

O uso de ultrassom na reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar € menos
conhecido que o de microondas, por este motivo muito controverso. Um estudo
muito promissor utiliza a cavitagdo do ultrassom na sintese one pot de
nucleosideos a partir de acucares através da sequéncia acetilacdo, azidacao e
cicloadicdo (Esquema 9).? A etapa de acetilacdo foi eficientemente realizada em
apenas 12 min na presenca de FeCl; com rendimento de 97% e a segunda etapa,
de azidacgéo e cicloadicéo, foi bem sucedida em 20 min na presenca de Cul e

DIEA com rendimento de 94%.
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Esquema 9: Sintese one pot de triazbis em ultrassom.

Em contraponto a este trabalho, o estudo realizado por Bielawski e

colaboradores** utiliza-se da forca mecanica para promover a reversdo da

clicoadicdo 1,3-dipolar. Esta forca € gerada através da acdo de mecanoforos,

substituintes que respondem ao estresse mecanico. Tais forcas podem ser

aproveitadas através da aplicacdo de ultrassom em solu¢des poliméricas, em que

a cavitacdo provoca gradientes de velocidade e stress continuo do polimero

solvatado.

o) 0
N:N\
PMA OWNJ\O PMA

i 77
H Cul,
Ultrassom' | CH3CN
o) ' o
PMA%//(O/\/é , Ns\/\O& PMA
8 79

Figura 9: Polimero mecanoforo estudado na reacao dita unclick.

* Brantley, J. N.; Wiggins, K. M.; Bielawski, C. W. Science, 2011, 333, 1606.
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Podemos observar na Figura 9 a estrutura do triazol com cadeia lateral
polimérica que proporciona a propriedade mecanoforica a molécula. Quando uma
solugcdo em acetonitrila deste composto é submetida a ultrassom por 2 horas a
0°C observou-se uma reducdo da massa molar média My, dos 96kD iniciais para
48kD. Esta reducédo da massa é compativel com a quebra da estrutura no centro

do mecanoforo, indicando a possivel cicloreversao da reacéao click.

Para comprovar a chamada reacao unclick, analises de infravermelho
foram realizadas dentre varios outros testes comprobatérios. Sinais em 2133 cm™,
referentes a deformacdo da ligagdo C=C e em 3021cm™, referente a deformacéo
C-H de alcino terminal foram observadas no espectro de infravermelho.

2.3 Alguns Exemplos de Aplicacdes dos Triazois

A facilidade de sintese dos 1,2,3-triaz6is e a grande versatilidade desta reacao
tém gerado muitos estudos visando aprofundar o conhecimento de suas
propriedades em novos materiais como polimeros para encapsulamento de
farmacos de liberacao controlada e marcados moleculares, moléculas anélogas as
encontradas em organismos vivos, etc.?4 42:43:44:45.46.47.48

As reacdes click sdo uma grande aliada no estudo de novas moléculas
com potencial farmacolégico devido sua versatilidade, tolerancia a diferentes
grupos funcionais, condi¢cbes reacionais brandas e facilidade de purificacdo. A
cicloadicdo 1,3 dipolar usada para sintese de 1,2,3-triaz0is € uma importante
ferramenta nesta busca sendo usada como um complemento a estratégias como o

desenho inteligente e a quimica combinatéria.

*2 Heins, J. E.; Fokin, V. V. Chem. Soc. Rev., 2010, 39, 1302.

3 Del Amo, D.S.; Wang, W.; Jiang,H.; Besanceney, C.; Yan, A. C.; Levy, M.; Liu, Y.; Marlow, F. L.; Wu, P.
J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 16893.

* \Wu, P.; Malkoch, M.; Hunt, J. N.; Vestberg, R.; Kaltgrad, E.; Finn, M. G.; Fokin, V. V.; Sharpless, K. B.;
Hawker, C. J. Chem. Commun., 2005, 5775.

*® Bouillon, C.; Meyer, A.; Vidal, S.; Jochum, A.; Chevolot, Y.; Cloarec, J-P.; Praly, J-P.; Vasseur, J-J.;
Morvan, F. J. Org. Chem., 2006, 71, 4700.

* Hu, X.; Yan, L.; Xiao, H.; Li, X; Jing, X. J. Appl. Polym. Sci,. 2013, 3365.

*" Holzhauser, C.; Wagenknecht, H-A. J. Org. Chem., 2013, 78, 7373.

*8 Binder, w. H.; Sachsenhofer, R. Macromol. Rapid Commun., 2007, 28, 15.
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Um estudo visando & sintese de inibidores das proteases de HIV* aliou o
conhecimento de desenho inteligente com a versatilidade da quimica
combinatoria. Utilizando-se das estruturas conhecidas de inibidores eficientes
desta enzima € possivel prever possiveis estruturas de moléculas com tal
atividade, este constante aprimoramento € importante vista as frequentes
mutacdes sofridas pelo virus que o tornam resistente as proteases ja
desenvolvidas (Esquema 10). A principal barreira para o desenvolvimento de
novos inibidores sempre foi a sintese das diferentes estruturas propostas e

posteriores avaliacao de suas atividades inibitérias.

R—=——H OH

Q /
H,O/t BUOH (1:1) n g
/ Cu"/Cu++ /( 5
N |Pr

80

2
;

Esquema 10: Sintese dos inibidores de HIV através de quimica combinatéria

Para suprir esta demanda sintética com agilidade, eficiéncia e praticidade
a reacdo de cicloadicao 1,3 dipolar foi empregada na producdo de um banco de
moléculas sintetizadas em microplaca e subsequentemente testadas na mesma
placa onde foram feitas quanto sua atividade inibidora de glicosiltranferase e de
glicosilagédo enzimatica.Erro! Indicador n&o definido.

Wong et. al realizaram o estudo de uma biblioteca de compostos
produzidos através de quimica combinatéria via click chemistry frente a inibicdo da
Fucosiltranferase (Fuc-T).>® A Fuc-T é responsavel pela etapa final na biosintese e
expressao de importantes sacarideos, como alguns presentes em glicoproteinas e
glicolipideos de membrana celular. Estes e outros oligossacarideos fucosilados

tém papel importante em fungbes como a interacéo entre células, migracao celular

49 Brik, A.; Muldoon, J.; Lin, Y.-C.; Elder, J. H.; Goodsell, D. S.; Olson, A. J.; Fokin, V. V.; Sharpless, K. B.;
Wong, C.-H. ChemBioChem, 2003, 4, 1246.

%0 Lee, L. V.; Mitchel, M. L.; Huang, S.-J.; Fokin, V. V.; Sharpless, K. B.; Wong, C.-H. J. Am. Chem. Soc.,
2003, 125, 9588.
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em processos fisiologicos ou patolégicos tais como fertilizacdo, embriogénese,

resposta imunoldgica e metatese de cancer.

Uma vasta biblioteca de compostos foi produzida utilizando a reagéo click
para, de forma bastante rapida, identificar-se o melhor substituinte.Erro!
Indicador n&o definido., > A recente reacdo de cicloadicdo catalisada por Cu
para sintese de triazois foi 0 que tornou possivel a obtencdo desta biblioteca de
GDP-triazo6is (guanosina difosfato (B-L-fucose-triaz6is) em meio aquoso, sem
necessidade de grupos protetores, de modo que o prépria extrato bruto de reacao

ja apresentava pureza suficiente para os testes.

No Esquema 11 é apresentada a rota sintética utilizada pelos autores para
a sintese de 85 diferentes triazois, variando-se apenas o substituinte da azida,
bem como o produto com melhor atividade de inibicdo (81) em quantidade micro
molar. Isto o fez o primeiro inibidor em escala micro molar e também o mais

potente para a Fuc-T.

GDP-Morfodato
/\OH H3PO;3 I, /\OPO:;HZ

" GDP
Et;N Oct3N,1H-tetrazol
o 6% 41% GDP
Br 0 o /4(
101 BL
R'NH24>CI2 N :\115 R NJ\r'gN3 — R NJ\,;N'NN
-Nals H cu(l) H

41%-100%

R= amina primaria ou aroméatica screening
(85 estruturas distintas) insitu

g
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O O N
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Esquema 11: Sintese de triazol em placa de microtitulacdo para screening in situ.

5! Lewis, W. G.; Green, L. G.; Grynszpan, F.; Radic, Z.; Carlier, P. R.; Tayloy, P.; Finn, M. G.; Sharpless, K.
B. Angew. Chem. Int. Ed., 2002, 41, 1053.
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Um estudo que se tornou possivel gracas a ciclo adicdo de Huisgen
catalisada por Cu foi da sintese de 4-aril-1,2,3-triaz6is 82 como possiveis
inibidores de metionina aminopeptidase humana tipo 2 (hMetAP2), a inibigcdo desta
enzima é responsavel por atividade anti-tumoral.>* A sintese destes compostos foi
realizada em duas etapas como mostrado no Esquema 12. Estudos sobre a
interacdo farmaco substrato indicam que os nitrogénios N1 e N2 do anel triazol
possivelmente participam da formacéo das ligagcdes que levam a ativacao do sitio

reativo da enzima, sendo assim elementos chaves no processo de inibicéo.

O
Ar)J\H 1
_ NaN3 jII\‘I\Nz
ou Ar———H 5 y
USIE
Ar—Br 82

Esquema 12: Sintese de 4-aril-1,2,3-triazois.

Fray et al. realizaram a sintese de uma série de 6,7-dicloro-1,4-diidro-
(1H,4H)-quinoxalino-2,3-dionas (83a) contendo um grupamento 1-(heterociclil)-1-
propil (Figura 10).>®> Em grande parte dos exemplos o heterociclo usado foi um
anel 1,2,3-triazol. Neste estudo o objetivo foi encontrar possiveis agentes anti
tumorais e aquele que apresentou maior atividade antitumoral foi o 6,7-dicloro-5-
[1-(1,2,4-triazol-4-il)-propil]-1,4-diidro-(1H,4H)-quinoxalino-2,3-diona 83a. Outro
estudo que levou a obtencdo de uma biblioteca de compostos com possivel
atividade antitumoral contendo o 1,2,3-triazol em sua estrutura foi realizado por

Pagliai et al. Neste é reportada a sintese de um grande numero de triazois

%2 Kallander, L. S.; Lu, Q.; Chen, W.; Tomaszek, T.; Yang, G.; Tew, D.; Meek, T. D.; Hofmann, G. A;;
Schulz-Pritchard, C. K.; Smith, W.; W. Janson, C. A.; Ryan, M. D.; Zhang, G.-F.; Johanson, K. O.;
Kirkpatrick, R. B.; Ho, T. F.; Fisher, P. W.; Mattern, M. R.; Johnson, R. K.; Hansbury, M. J.; Winkler, J. D.;
Ward, K. W.; Veber, D. F.; Thompson, S. K. J. Med. Chem., 2005, 48, 5644.

53 Fray, M.;. J. Bull, D. J.; Carr, C. L.; Gautier, E. C. L.; Mowbray, C. E.; Stobie, A. J. Med. Chem., 2001, 44,
1951.
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derivados do resveratrol (83b), através da quimica combinatéria aliada a reacéo

click de cicloadicao 1,3-dipolar.>*

=N :
R N\/\R' N=N R
cl NIO RD@/ R
o H R3 - R: H, OH, OMe
R':nitroalquil

Figura 10: 10a: 6,7-dicloro-1,4-diidro-(1H,4H)-quinoxalino-2,3-diona; 10b:
estrutura dos derivados do resveratrol.

A incidéncia de risco de vida em infec¢Bes fungicas tem aumentado muito
nas dltimas duas décadas devido ao maior uso de imunossupressores e ao uso
prolongado de antibiéticos de amplo espectro. Os medicamentos antifingicos e
antibacterianos atualmente comercializados ou sé@o altamente toxicos ou tornaram-
se ineficazes devido ao aparecimento de linhagens microbianas resistentes. Isto
torna necessario o continuo desenvolvimento de novas classes de agentes
anitimicrobianos.Erro! Indicador n&o definido.’*” Algumas moléculas contendo

1,2,3-triaz6is sao uma destas classes.

Foram modulados e sintetizados conjugados de fluconazol e acido biliar,
através das posicdes C-3 e C-24 do acido, usando a cicloadicdo catalisada por
Cul em microondas.”® Esta reacdo gerou o conjugado fluconazol-1,2,3-triazol-
acido biliar (Figura 11) de forma regiosseletiva, com excelente rendimento em
curtos tempos reacionais. Estas novas moléculas mostraram uma excelente
atividade antifiungica sobre a espécie candida sp. Acredita-se que nesta atividade
bioldgica o acido biliar atua como um veiculo do farmaco e o fluconazol como um
inibidor da enzima 14-a-desmetilase na célula fangica. No intuito de otimizar esta

atividade foram sintetizados os derivados do fluconazol 84a e 84b que possuem

54 Pagliai, F.; Pirali, T.; Grosso, E. D.; Brisco, R. D.; Tron, G. C.; Sorba, G.; Genazzani, A. A. J. Med. Chem.,
2006, 49, 467.

% a. Pore, V. S.; Aher, N. G.; Kumar, M.; Shukla, P. K. Tetrahedron, 2006, 62, 11178; b. Aher, N. G.; Pore,
V. S.; Mishra, N. N.; Kumar, A.; Shukla, P. K.; Sharma, A.; Bhat, M. K. Bioorg. Med. Chem. Lett., 2009, 19,
759.
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1,2,3-triazol. Estes derivados sintetizados foram ainda mais potentes contra o

fungo candida sp do que as drogas de controle.

Figura 11: Triazois analogos do fluconazol. R proveniente do acido biliar.

A utilizacdo de enzimas como catalisadores na industria quimica e
farmacéutica € de grande relevancia devido a facilidade de produzir diversos
materiais com régio e estéreosseletividade controlada, além da economia de
etapas por vezes observada uma vez que ndo € necessaria a protecao dos grupos
funcionais. No entanto, sua utilizacdo esbarra na dificuldade de reutilizacdo da
enzima, bem como, a dificuldade de purificacdo dos produtos. Uma alternativa
para contornar estas dificuldades é a imobilizacdo das enzimas em matrizes
sélidas, a matriz mais utilizada € a silica, e uma das metodologias mais eficientes
para a obtencdo da mesma é a de sol-gel, devido a uniformidade dos poros e

facilidade de funcionalizag&o.*®

Bein et al. desenvolveram um suporte para imobilizacdo da tripsina,
protease do tipo endopeptidase a qual promovem a quebra de ligagbes peptidicas,

57
l.

através da formacdo de um ndcleo 1,2,3-triazo A imobilizacdo se deu via

reacdo de Huisgen catalisada por um sal de Cu entre o material hibrido silica-
organo azida e a tripsina previamente funcionalizada com um grupamento etinil®®
em tampéao pH 7,4 a 4°C por 24 horas (Figura 12). Para testar a atividade da
tripsina foi realizado ensaio fotométrico onde foram usados 55ug do material

hibrido contendo 6,6ug de tripsina (dados de TGA e BSA) no qual se obteve uma

% Lee, C.-H.; Lin, T.-S.; Mou. C.-Y. Nano Today, 2009, 4, 165.
57 Schlossbauer, A,; Schaffert, D.; Kecht, J.; Wagner, E.; Bein, T. J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 12558.
% Gallant, N. D.; Lavery, K. A.; Amis, E. J.; Becker, M. L.Adv. Mater., 2007, 19, 965.
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perda de atividade enzimatica de apenas 20%, levando-se em conta a

possibilidade da reutilizacdo da enzima € uma perda infima.

=———Trypsin
Cull)

Figura 12: Imobilizacdo da tripsina via cicloadicdo 1,3-dipolar catalisada por
cobre.

Martwiset et al. realizaram um estudo sobre polimeros condutores de
prétons contendo diferentes quantias de nucleos 1,2,3-triazol por unidade de
repeticdo.>® Estes polimeros tém sua principal importancia na fabricacdo de
membranas poliméricas eletroliticas para células combustiveis devido sua
propriedade anfiprética que permite a presenca de ligacdes de hidrogénio
dindmicas e um mecanismo de transporte de protons semelhante ao observado na
agua. Os polimeros contendo 1,2,3-triazol tem seu destaque por sua alta
estabilidade eletroguimica e elevada condutividade de protons. Este estudo
demonstra a eficiencia de poliacrilatos contendo ndcleos triazolicos como

polimeros condutores de prétons, e sua sintese € apresentada no Esquema 13.

% Martwiset, S.; Yavuzcetin, O.; Thorn, M.; Versek, C. J. Polym. Sci. Part A: Polym. Chem., 2009, 47, 188.
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Esquema 13: Sintese dos poliacrilatos contendo triazois.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

O objetivo principal deste trabalho foi estudar o catalisador de cobre
suportado em silica, sintetisado pelo grupo de pesquisa, para uso na reagao
one pot de cicloadicdo 1,3 dipolar para formacdo 1,2,3-triazois-1,4-
dissubstituidos  procurando  desenvolver o método de forma

multicomponente.

3.2 Objetivos Especificos

e Proceder e otimizar a preparacao do catalisador de cobre suportado
em silica através do método sol-gel .

e Testar o0 método desenvolvido com o catalisador Cu-Silica frente a
diferentes substratos para formacao in situ da azida. Os substratos de
interesse sdo brometos e cloretos de benzila, acidos borbnicos e

alcoois.
e Testar 0 método otimizado com os diferentes materiais de partida

frente diversas fonte de energia como aquecimento convencional,

irradiacao por microondas e cavitagdo com ultrassom.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Sintese e caracterizacdo do catalisador

O catalisador foi preparado a partir do CuCl, como fonte de metal através
do método sol-gel de acordo com o procedimento adaptado daquele utilizado por
Russowsky e colaboradores.®®®! A Figura 14 mostra as etapas de preparado do
catalisador, em que inicialmente é preparada a mistura entre CuCl,, agua, etanol
e HCI, a qual é vertida sobre o TEOS (tetraetil ortosilicato) e agitada por 15 min a
temperatura ambiente. Esta mistura entdo € reservada por 5-6 dias em
temperatura ambiente até a formacdo da rede de silica (Figura 13) observada na
forma de um vidro quebradico. Este € macerado e tratado termicamente por 24 h a
120° para promover a efetiva fixagao das interagdes entre o metal e a silica, entdo
é feita a lavagem do compdésito com agua e etanol para remocdo do cobre ndo
fixado no material. O soélido é finalmente seco por mais 24 h a 100 °C e
armazenado. O compdésito € obtido na forma de um pd esverdeado o qual foi

empregado como catalisador.

%0 Russowsky, D.; Benvenutti, E. V.; Roxo, G. S.; Grasel, F. Lett. Org. Chem., 2007, 4, 39.
®! Da Silva, M. G. F. Navarro, J. M. F. J. of Non-Crystalline Solids, 1988, 100 ,447.
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Figura 14: Obtencéo e processamento do catalisador.

Com intuito de determinar algumas caracteristicas do composito diversas
analises foram realisadas, em parceria com alguns pesquisadores que investigam
outras aplicagbes e melhorias de processamento desta silica-Cu. Dentre estes
testes, a MEV-EDS (Microscopia Eletronica de Varredura - Energy Dispersive X-
Ray Spectroscopy) foram realizadas (Figura 15). Este sistema permite a deteccéo

de frequéncias de emissdo de raios—x especificas dos elementos presentes na
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amostra dentre as muitas emissdes geradas pelo feixe de elétrons insidido sobre a

amostra para formar a imagem.

Esta técnica possibilita a determinacdo da composicdo qualitativa e
semiquantitativa da amostra, bem como, sua homogeneidade. O objetivo principal
aqui foi determinar a razdo Cu/Si no compdsito e avaliar sua homogeneidade.
Foram preparadas amostras em duplicata dos diferentes lotes de silica
produzidos, sendo coletados dados em aproximadamente 10 regides diferentes de
cada uma. Este grande volume de dados permite o descarte dos valores mais
discrepantes encontrados (quantidade de Cu) e com o restante foi feita uma média
que mostrou uma razédo Cu/Si em torno de 2,4 mmol de Cu®* por grama de silica

com dispersdo homogénea do cobre na superficie do compdsito.

Com base neste resultado foi dado inicio as reacdes de cicloadicdo
CUuAAC utilizando brometos de benzila como material de partida as quais
apresentaram resultados expressivos, porém este dados serdo discutidos com

mais detalhes na proxima sessao.

Figura 15: Andlise de MEV-EDS.

Foram realizadas novas sinteses do compésito visando avaliar a

reprodutibilidade deste método e a producdo de mais material para as analises,
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porém o que observa-se em alguns destes novos lotes foi a insercdo muito baixa
ou muito alta de Cu na rede de silica e uma baixa reprodutibilidade da proporcéo
Cu/Si. Na Tabela 9 pode-se observar alguns dados obtidos em paralelo as
reacoes de cicloadicdo em conjunto com outros pesquisadores no intuito de
avaliar o fato descrito acima.®® Nota-se que alguns experimentos levaram a
formacdo de compdsitos que apresentaram uma alta heterogeneidade da relagédo
Cu/Si, bem como quantidades de cobre superiores as de silica o que pode indicar

a insercéo irregular do metal na rede de silica.

Tabela 9: Dados obtidos por MEV-EDS de diferentes lotes da Cu-silica.
Lotede Leitura % Silicio % Cobre % Cloro

Cu-Silica

2 1 65,95 13,05 20,99
2 94,62 0,24 0,33
3 95,75 2,37 1,88
4 96,69 3,31 0,00

4 1 79,70 20,30 -
2 84,00 16,00 -
3 67,95 32,05 -
4 89,40 10,60 -

5 1 67,49 18,40 14,11
2 191 60,95 37,44
3 1,42 45,13 53,46
4 7,07 52,95 39,98

Na tentativa de reproduzir resultados de forma mais eficiente algumas
alteracdes na metodologia, bem como andlises adicionais foram realizadas. A
primeira variavel a ser analisada foi a quantidade de CuCl, na mistura inicial sendo

variado de 5 a 25 mol%. Apds o tratamento térmico a quantidade de metal lixiviada

62 De Salles H. D. Preparacao, Estudo e Aplicacdo do Compdsito Cu/SiO, como Catalisador na Sintese
Multicomponente de Imidazo[1,2-a]piridinas. [Dissertacdo]. Porto Alegre. Universidade Federal do Rio
Grande do Sul. Programa de Pds Graduagao em Quimica. Departamento de Quimic a Organica. 2013.

44



nas lavagens foi determinada através de espectrometria de absor¢cdo atbmica em
espectrometro AAnalyst 200 (A= 324,75 nm- absorcdo do cobre), Com isto foi
possivel investigar se ha lixiviacdo do metal em funcdo desta variavel, sendo

entdo escolhida a relacdo de 5 mol% por apresentar menor lixiviagao de cobre.

Seguindo o estudo, foi avaliada a temperatura de tratamento térmico,
visando otimizar a formacdo das interagBes cobre-silica. ApoOs vitrificacdo, as
amostras foram separadas e sofreram tratamentos térmicos diferentes. Assim
foram avaliadas as temperatura de 150 °C, 180 °C, 200 °C, 250 °C; os compadsitos
foram lavados secos e as aguas de lavagem foram analisados por absorcéo
atdmica para averiguar qual dos processamentos levou a uma menor lixiviagdo do
metal, e por consequéncia qual tratamento proporcionaria uma maior fixacdo do
metal na silica, levando-nos a temperatura de 200 °C como melhor para a

insercao do cobre da rede de silica.

Para determinacdo da area superficial especifica foi utilizada a técnica de
BET (Brunauer, Emmett and Teller) que consiste da medida da quantidade de géas
absorvida na amostra previamente evacuada, gerando esta area superficial que
pode ser expressa em unidades de &rea por massa de amostra (m?/g), para a

amostra de silica em questdo este valor foi de 120 + 12 m%g.

A medida de tamanho e volume de poros foi realizada pelo método BJH
(Barrett-Joyner-Halenda), o qual é bastante semelhante ao método de BET por se
basear na adsorcao/desorcdo de gas. Foi encontrada uma distribuicdo entre 4 e

13 nm (mesoporo).

4.2 Estudo da reacéo com haletos de benzila

De posse do catalisador foi testada sua habilidade de promover a reacao
de cicloadicao 1,3-dipolar. Inicialmente foi testada a reacéo entre a azida de sodio,

o brometo de benzila e o fenilacetileno em meio aquoso (Esquema 14) como
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reacdo modelo. Esta metodologia foi escolhida baseada em dados da

2,33,36

literatura, como reagao multicomponente, em meio aquoso (meio reacional

ambientalmente amigével).E”O! Indicador nao definido.

NG
_ N° °N
Br | NaNg + = < > CuClL,/SiO, —
H>O
23

Esquema 14: Reagdo modelo - Sintese de triazois a partir de haletos de benzila.

Na tabela 10 sdo descritos os parametros otimizados da reacéo. Procurou-
se sempre utilizar condi¢cdes reacionais que se enquadrem nos requisitos de uma
reacdo click,” portanto o teste inicial foi uma reacdo a temperatura ambiente, em
agua, com catalisador reciclavel (foi utilizado em uma relacdo de 20 mol%, 50mg
para 0,5 mmol de reacdo). Nesta primeira tentativa obteve-se um resultado
bastante promissor, onde o produto esperado foi obtido em 71% de rendimento
apos apenas 12 horas de reacéo (Entrada 1) sem necessidade de purificacdo por
cromatografia (apenas uma répida filtracdo em plug de silica). Poucos sdo os
trabalhos encontrados na literatura em que € possivel realizar esta reacdo sob
condigbes tdo brandas com rendimento elevado, com base nisto a agua foi

escolhida como solvente nesta reacéo.

Inicialmente, optou-se por investigar o efeito da temperatura (Tabela 10,
Entrada 2) realizando a reacdo a temperatura de 70°C, com isto obteve-se um
rendimento de 93% nas mesma 12 horas e uma carga de 20 mol% do catalisador
(Entrada 2). Diante de tal resultado, o préximo passo foi avaliar se o tempo
utilizado na reagcdo era realmente necessario para que ela se completasse. Ao
executar a reacdo a 70 °C com 20 mol% de catalisador observou-se que em 6
horas de reacéo (Entrada 3) ja é alcansado um rendimento de 95%.
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A etapa seguinte foi avaliar a influéncia da quantidade do catalisador no
curso da reacdo. A reducao do tempo para 6 h e a carga de catalisador para 10
mol% levou a uma reducédo no rendimento para 81%, (Tabela 10, Entrada 4),
demonstrando que a melhor condicdo reacional foi de 70°C, 20 mol% de
catalisador por 6 horas. Porém, em virtude das dificuldades anteriormente
descritas na sintese do catalisador, acreditamos ser prudente avaliar se a reducéo
na carga de catalisador em tempo maior ndo levaria a um resultado tao satisfatorio
guando o relatado acima. Esta hipdtese se mostrou verdadeira, pois quando
utilizamos 10 mol% de do compadsito Cu-silica por um tempo de 12 horas (Entrada
5) obtive-se o produto com 93% de rendimento. Quando foi avaliada uma reducao
ainda maior da quantidade de cobre na reacdo uma perta de rendimento foi
observada (Entrada 6). O efeito do CuCl, foi avaliado observando-se um
rendimento de 62% com 12 horas de reacdo e 10 mol% de CuCl,, bem como, foi
avaliada a reacéo na presenca de silica sem o metal a qual ndo levou a formacéo

do triazol.

Tabela 10: Otimizac&o das condi¢des reacionais para formacéo do 1,2,3-triazol.

NG
_ NN
©/\Br . NaNg + = CuCl,/SiO, —
< > H20
23

Entrada Temperatura Catalisador Tempo Rendimento (%)?

(°C) (mol %) (h)

1 t.a. 20 12 71
2 70 20 12 93
3 70 20 6 95
4 70 10 6 81
5 70 10 12 93
6 70 5 12 75
a: Rendimento isolado.

Para a realizacdo dos testes com diferentes substratos a condicéo
escolhida foi de 70°C, 10 mol% de Cu-Silica com tempo de 12 h de reacéo, porém
os dados anteriomernte descritos mostram uma grande versatilidade do método,

sendo este adaptavel a disponibilidade de catalisador, quando podemos usar uma
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guantidade menor deste em um tempo maior, bem como a falta de tempo, que
tantas vezes em sintese organica € um entrave que neste método pode ser
flexibilizado com um aumento da carga de catalisador e reducdo do tempo

reacional pela metade.

Em um estudo de compatibilidade do sistema reacional com diferentes
funcionalidades nos substratos foi observada uma maior dificuldade de purificagao
dos compostos contendo oxigénio, o que talvez se deva a maior gama de reacdes
secundarias ativadas apenas por aquecimento. Note-se que os reagentes foram
utilizados sem prévia purificacdo e algumas das impuresas removidas por
cromatografia podem ser oriundas de pequenas decomposi¢cdes que ocorrem no

préprio reagente inicial, mas que nao alteram seu aspecto.

Tabela 11: Variacdo de escopo reacional com brometos de benzila.

’,

N~ ~N
Br NaN; =—R CuCl,/SiO, 10mol% \_:
+ + H20, 70 OC R

87a-h
. Rendimento®
Entrada Alquino Produto (%)
N
NN
1 = < > g 93
87a
23
N’N“N
N
2 NN g \:Q’\, 76
87b
88
\{ N’N“N
3 ~ on d = 70
OH
87c
53
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Tabela 11 (continuacéo): Variagdo de escopo reacional com brometos de

benzila.
. Rendimento?
Entrada Alquino Produto (%)
N
EO N~ °N
4 OEt ©/\ \_ngEt 83
87d 56 3

N,
N N
5 — ) d 96
87e
89

N
@\N \N
——/\/\/\/
6 g7f LK’\’\/\, Y

90
N’ N“N
7 ——""oH g — 89
869
66 OH

N
\\ OH N~ N
\—{ OH
8 52
86h 68

a: rendimento isolado.

Visando uma maior diversificacdo das possibilidades de aplicacdo do
catalisador foi testada a sintese dos 1,2,3-triazéis utilizando irradiacdo por
microndas como fonte de aquecimento (equipamento proprio para reacdes-
LASOL - CCQFA - Universidade Federal de Pelotas). Como ponto de partida
escolheu-se utilizar as condi¢cdes ja descritas sob aquecimento convencional
(temperatura de 70 °C e 10 mol% de catalisador) para determinar a poténcia 6tima
de trabalho e o tempo ideal para que a reagdo se completasse. Baseados em

dados de literatura se escolheu o tempo de 10 min inicialmente para averiguar a
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poténcia de microondas ideal para esta reacdo (Tabela 12) dentre as testadas a
de 50 W foi a que se mostrou mais adequada para a reacdo CuAAC catalisada

pelo compdsito Cu-Silica.

Tabela 12: Otimizac&o da poténcia em reacéo sob irradiagcado por microondas.

N" °N
Br NaN; ==—Ph CuCl,/Si0, 10mol% \—(
’ " H,0, 70 °C, 10min Ph
87a 23

Entrada Poténcia (W) Converséo (%)

1 30 73
2 50 95
3 100 67

a: Conversdo obtido a partir de Cromatografia gasosa;

Em posse do valor ideal da poténcia e sabendo que a esta poténcia com
10 min de reagdo chegamos a um rendimento de 95%, foi investigada a reducgéo
deste tempo na reacao (Tabela 13). Foram utilizados tempos de 10 a 3 minutos e
verificamos que as reducdes de tempo levam a uma gradual reducdo da

converséo dos reagentes.

Tabela 13: Otimizac&o do tempo em reacdo sob microondas.

N’N\‘N
©/\Br NaN; =—Ph W‘LQﬁ B
* * H,0, 70°C, 50W /2
87a 03
Entrada Tempo (min.)  Convers&o (%)

1 10 95
2 8 84
3 7 83
4 5 43
5 3 ;

a: Conversdo obtido a partir de Cromatografia gasosa;

Com estes parametros otimizados, investigou-se como a variacdo da

temperatura afetaria 0 desempenho do compdésito como catalisador, da mesma

30,36

forma que se observa em outros trabalhos, em que um aumento da
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temperatura usada em microndas, em relacdo aquela empregada em sistema
convencional, leva a melhores desempenhos do sistema catalitico. Como
mostrado na Tabela 14, a variacdo da temperatura nao levou a melhores
rendimentos. .

Tabela 14: Otimizac&o da temperatura em reacao sob irradiacéo por
microondas.

N" N
Br NaN; =—Ph CuCl,/SiO, 20mol% —
. . H,0, 10 min, 50W

87a 23

Entrada Temperatura (°C) Conversao (%)

1 50 35
2 70 95
3 90 89

a: Converséo obtido a partir de Cromatografia gasosa;

Finalmente, foi avaliada uma possivel reducdo da quantidade de
catalisador a ser empregada (tabela 15). No entanto, observa-se que uma reducao
de apenas 3 mol % ja reduz a conversdo em aproximadamente 10%. Cabe
ressaltar que com uma carga de 20 mol% de Cu-Silica ha uma discreta elevacéo
no rendimento que pode sugerir que empregando esta quantidade de catalisador

seria possivel realizar a reacao em tempos menores que 10 min.

Tabela 15: Otimizacéo da carga de catalisador em reacdo sob microondas.
N,

N° N
Br  NaN — pn CuCly/SiOy, H,0 —
N S, T 70°C, 10 min, 50W
87a 23
Entrada Catalisador (mol%) Converséao (%)

1 20 95
2 10 94
3 7 85
4 5 30

a: Conversao obtido a partir de Cromatografia gasosa;

51



Tendo estabelecido as melhores condi¢cdes reacionais, foram feitas
reacBes com diferentes alcinos, 0s mesmos ja usados na reacao sob aquecimento
convencional (Tabela 16). A reacdo sob irradiagdo de microondas se mostrou mais
limpa que a sob aquecimento convencional, visto que ndo foi necessaria a
purificacdo de nenhum dos produtos obtidos. A eficiéncia da reacdo com alcinos
nao conjugados foi aumentada, isto nos leva a crer que devido ao fornecimento

mais intenso de energia ha um favorecimento da formacao do acetileto de cobre.

Tabela 16: Variacao de escopo reacional com brometos de benzila.

N,

CUCL/SIO, 10mol% NN

mo —_

B NaN; =R UCLSIO, ° \—=(
. . H,0,50W, 10min, 70°C R

87a-h

, —
Entrada Alquino Produto Rendimento (%)

N,
N °N
1 - < > g 94
87a
23

MR
[ N N
N el U
87b
88

N,
— < N N
3 T on @ﬁ\:§< 93
OH
53

87c
N
EO N~ N
4 OEt ©/\ \_Sﬁoa 97
87d 56 3
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Tabela 16 (continuacéo): Variagdo de escopo reacional com brometos de

benzila.

. —
Entrada Alquino Produto Rendimento (%)

N,
N N
5 —) d 95
87e
89

N
o=
=
6 a7t LK’\,\’¥ 95

90
N’N“N
7 = OH g\ \:«’\ 08
879
66 OH

N
\\ OH N~ N
\—{ OH
8 P 96
87h 68

a: rendimento isolado.

No intuito de avaliar a versatilidade do catalisador testamos o mesmo
diante de um tipo substrato de grande interesse econdmico e com pouquissimos
relatos de uso na reacdo CUuAAC, os cloretos de benzila. Utilizando as mesmas
condi¢cdes descritas como as melhores para brometo de benzila, obtivemos o
excelente resultado de 95% de rendimento em 12 horas de reacéo de formacao do
composto 23 sob aquecimento de 70° C (Esquema 15).

N,

N~ N
Cl NaN; ==Ph CuCl,/SiO, 10mol% . ©/\ _
+ + H,0, 70 °C, 12h

87a 23

Esquema 15: Reacéao realizada sob aquecimento convencional entre cloreto de
benzila, azida de sodio e fenilacetileno.
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Quando se realizou a reacao sob irradiacdo de microndas com cloreto de
benzila os resultados n&o foram téo significativos, invetigou-se entdo seu
comportamento em tempos de irradiagdo maiores, (Tabela 17) chegando assim a
um rendimento de 83% em 30 minutos sob irradiacdo de microndas. Esta
diferenca de rendimentos encontrada quando se compara a reagcdo sob
microondas e aquecimento convencional leva a crer que a formacdo da azida
necessita de maiores tempos para ocorrer quando se utiliza um cloreto devido a

sua baixa eletrofilicidade (se comparado ao brometo equivalente).

Tabela 17: Otimizac&o do tempo de reacédo com cloreto de benzila sob
microondas.

NN
CuCl,/SiO, 10mol% —
¢ NaN, =—Pnh UCHISI0, ° ©/\
+ + H,0, 70 °C, 50W

87a 23

Entrada Tempo (min.) Conversao (%)

1 10 17
2 20 68
3 30 83

a: Converséo obtido a partir de Cromatografia gasosa;

A titulo de comprovar a boa performance do catalisador Cu-Silica em
sistema multicomponente usando diferentes cloretos de benzila como substrato foi
feita a variacédo destes na reacao de cicloadicdo. Como apresentado na Tabela 18,
para todos os substratos utilizados foram obtidos melhores rendimentos quando
se utilizou o sistema de aquecimento convencional, fato esse discutido
anteriormente. Um comparativo das entradas 2 e 3 bem como nas 5 e 6 mostra
que substituintes na posicao orto do cloreto benzilico gera uma reducéo timida do
rendimento em relacdo aos substratos com o mesmo substituinte na posicao para
indicando uma pequena influéncia do impetimento estérico deste reagente. Um
resultado que merece destaque € o apresentado na Entrada 4, visto que sao raros

os trabalhos que apresentam substratos fluorados, sendo que naqueles em que ha
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este tipo de material os autores destacam a baixa eficiéncia destes na reacao
CuAAC. Nenhum dos produtos obtidos a partir de cloretos de benzila

necessitaram purificagao.

Tabela 18: Variacdo de escopo reacional com cloretos de benzila.

N
N~ °N
N Cl /7 \ CuCly/SiO, 10mol% == _
NaN =
l// + * N\ 7 H,0, 70 °C \/ 7
R o1 87a R 92
. Rendimento (%)®
Entrada Cloreto de benzila Produto MO (30 min) A (12h)
N,
cl N_N
1 83 95
9l1a
23
N,
g g
2 cl 75 92
91b Cl
93
cl cl N.
N~ N
e I e
91c 94
N’N“N
FaC Cl FsC _
4 LJ@ 69 86
91d
95
,N\\N
cl N
5 79 95
9le
96
NG
X:(\N N
6 @ﬂd 2 : 78 93
91f 97

a: rendimento isolado.
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Um dos principais objetivos de preparar um catalisador onde o cobre esta
inserido na rede da silica é a reciclagem deste, possibilitando seu reuso no maior
namero de reagBes possivel. Procedimentos de filtragdo foram testados para
reciclagem sem sucesso. Primeiramente testou-se a filtracdo da reacéo terminada
em funil sinterizado o que néo foi bem sucedido, pois notou-se perda de material
nos poros do funil. Outro método testado foi a filtragdo em papel, porém também
observamos perdas de material somada a residuos de papel no material filtrado.

Por fim, foi testado o sistema em batelada, este método consiste na
adicdo de acetato de etila a reacédo ao término de seu tempo, agitacdo da mistura
por 1 min para permitir a dissolugdo do produto no solvente adicionado, seguida
de mais 1 min de repouso para que ocorra a separacdo das fases e, por fim,
remocao da fase organica sobrenadante com pipeta de Pasteur, este processo foi
repetido 3 vezes para garantir a total remocdo do material organico.
Considerando-se que nao h& perdas de catalisador neste processo, é adicionada
a mesma quantidade dos reagentes usada na reacdo anterior (Se necessario
completa-se o volume de solvente) iniciando assim mais um ciclo de utilizacdo da
mesma carga de catalisador. Através desde método foi possivel realizar 5 ciclos
reacionais com pequena reducdo do rendimento a partir da 4° reagdo consecutiva
(Figura 16).

87a

N
N N
: ) B
Br NaNg = Ph CuCl,/SiO, 10mol%
: ’ H20,70 °C, 12h
23

95 ~

90 +

85 +

80 +

1

70 + T T T T |
1 2 3 4 5

Figura 16: Estudo do reuso do catalisador.
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A confirmacdo da obtencdo do produto foi avaliada através da
anélise '"H RMN (Figura 17) onde observamos um sinal em 5,55 ppm
equivalente aos 2 Hidrogénios ligados ao carbono benzilico (4) e
juntamente com o multipleto referente aos Hidrogénios dos anéis
aromaticos temos um sinal em 7,66 ppm referente ao hidrogénio da posicao

5 do anél triazdlico.

N™ SN
2 —
3 5 6
1 5 7
8
7 23
PU‘/
S
s : ; . : ) s 2 . em

Bt —_—
11.56 0.3 1f.22
548 .24

Figura 17: *H RMN do 1-benzil-4-phenil-1H-1,2,3-triazol em CDCls, 300Mhz.

No espectro de *C RMN (Figura 18) temos o sinal referente ao
carbono benzilico (4) em 54,7 ppm e outro sinal em 120 ppm referente ao
carbono 5 no anel triazol, juntamente com o sinal em 164 ppm equivalente

ao carbono 4 do anel triazol.
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Figura 18: **C RMN do 1-benzil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol em CDCls, 75 MHz.

Outra forma de comprovar a formacao do anel € observar o espectro
de 'H RMN do 1-benzil-4-butil-1H-1,2,3-triazol (Figura 19), como o
substituinte do acetileno é completamente diferente daquele presente na
azida, proveniente do haleto. Pode-se ver claramente os sinais em 0,85
ppm (9), 1,30 ppm (8), 1,59 ppm (7) e 2,61 ppm (6) que sao referentes aos
hidrogénio ligados aos carbonos do substituinte butil (oriundo do hexino-1.
Em 5,50 ppm ha o CH, benzilico (4) seguido dos sinais dos hidrogénios
aromaticos entre 7,19 e 7,29 ppm logo em seguida o H 5 do anel triazol em
aproximadamente 7,4 ppm, juntamente com os H’s referentes ao anel

aromatico.
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Figura 18: 'H RMN do 1-benzil-4-butil-1H-1,2,3-triazol em CDCls,
300MHz.

4.3 A aplicacéo de acidos borénicos como substratos em CuAAC

Derivados organicos do acido borico tém papel de destaque dentro da
sintese orgéanica. Os acidos borbénicos, em especial, desempenham inumeras
funcbBes neste campo da quimica, e uma das que merecem destaque € a quimica

dos organometalicos.®®

No ambito da click chemistry, visando a cicloadigdo entre alcinos e azidas
para formacdo de triaz0is, os compostos de boro tem sido pouco estudados,

havendo poucos relatos de sua aplicagdo em reacgdes multicomponente.® A

% Hall D. G. Boronic Acids. WILEY-VCH, Weinheim , 2004.
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grande vantagem do uso destes compostos € a facilidade observada em trocas
funcionais.®®. Desta forma foi investigada a reacdo CUAAC one pot partindo de

acidos borénicos com o catalisador heterogéneo Cu-Silica.

Em um primeiro momento foi utilizado o sistema multicomponete (Tabela
19), testamos a viabilidade da reacdo entre &cido fenilbordnico, fenilacetileno,
azida de sddio na presenca de 10 mol% de Cu-Silica, a temperatura ambiente
usando como solvente a agua (Entrada 1). O baixo rendimento de apenas 20%
pode ser devido a baixa solubilidade dos reagentes sélidos no meio reacional, o

gue levou ao teste de algumas misturas de solventes.

O sistema etanol/agua 1:1 (Tabela 19, Entrada 4) ndo se mostrou
promissor a temperatura ambiente, uma vez que nao foi observada conversao e
em 70 °C o produto foi obtido em apenas 47% de rendimento apds isolado. Ao
passo que quando se utilizou metanol/agua 1:1 obteve-se rendimento de 68%
(Entrada 3), muito proximo daquele obtido quando se utilizou a mistura entre agua
e acetato de etila que foi de 63% (Entrada 2). A escolha destes solventes para 0s
testes se deve ao fato deles permitirem melhor dissolucdo do &cido bor6nico,
possuirem baixo impacto ambiental, pontos de ebulicdo relativamente elevados,
tendo em vista a faixa de trabalho. Baseados nisto, a escolha da mistura solvente

para as reacfes seguintes foi agua/metanol 1:1.

O passo seguinte foi investigar uma melhoria de conversao através do
aumento da temperatura reacional (Tabela 19). Foram entdo testadas inicialmente
as temperaturas de 70 °C e 90 °C (entradas 6 e 7) em gue se observa uma
reducdo do rendimento da reacdo quando comparada aquela realizada a
temperatura ambiente, aproximadamente 25 °C (Entrada 3). Com este resultado
em maos foi avaliado o comportamento da reagcdo em uma temperatura
intermediaria entre a ta. e 70 °C, a escolhida foi 50 °C a qual fortuitamente
apresentou um melhor desempenho, fornecendo o produto com rendimento de
72% (Entrada 5).
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Tabela 19: Escolha de solvente e temperatura para a rea¢ao de formagéo do
1,2,3-triazol a partir de acido boronico.

B(OH), —\_ Cu/SiO, 10mol% NN
©/ NaN; — \ / > __
* ’ 24hs

Entrada Solvente Temperatura Rendimento?

1 agua t.a. 20%
2 agua/AcOEt t.a. 63%
3 agua/MeOH t.a. 68%
4 agua/EtOH 70°C 47%
5 agua/MeOH 50°C 72%
6 dgua/MeOH 70°C 60%
7 dgua/MeOH 90°C 60%

a- rendimentos isolados.

O préximo passo foi avaliar se a carga catalitica usada era a sufiente para
maxima conversdo. Para tanto testamos a eficiécia da reacdo com 10 mol% de
catalisador (Entrada 2, Tabela 20) em que percebe-se uma sutil diminuicdo do

rendimento da reacdao.

Outro ponto avaliado foi se maiores tempos de reacdo levariam a
melhores resultados, nas entradas 3 e 4 da tabela 20nota-se que este fator possui
oscilacbes que, apesar de mostrarem um aumento de rendimento com 48 horas

de reagdo, ndo se mostraram significantemente satisfatorias (Tabela 20).

Como alternativa ao procedimento sintético foi proposta a via reacional
sequencial, em duas etapas, utilizando como tempo reacional total aguele com
melhor desempenho na rota multicomponente (48 h). Nesta busca observou-se
um maior rendimeto reacional que pode ser devido a uma influéncia do catalisador
de cobre-silica na etapa de formacdo da azida orgéanica, a partir do acido borénico
ou a reacdes paralelas envolvendo o alcino. Com este dado em maos foram

investigadas variacdes dos tempos reacionais de ambas as etapas reacionais
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(entradas 6 e 7) 0 que indicou os tempos de 24 h para cada uma das etapas

reacionais como melhor nesta reacgéo.

Tabela 20: Otimizac&o do tempo de reagéo para formacao do 1,2,3-triazol.

B(OH), @\N,N:N
1)MeOH, 50°C —
+  NaN, Cu-silica

98
2) H,0, —= pp,

Entrada Tempol Tempo2 Catalisador (mol %) Rendimento®

1 24h - 20 69%
2 24h - 10 72%
3 36h - 20 63%
4 48h - 20 81%
5 24h 24h 20 91%
6 5h 24h 20 33%
7 24h 5h 20 50%

a- Rendimentos isolados.

Para expandir o uso do catalisador Cu-Silica na reacdo CuAAC foram
realisados testes sob irradiacdo de microndas (em parceria com o laboratério
LASOL - CCQFA — Universidade Federal de Pelotas) nos quais infelizmente néo

houve éxito.

Outra flexibilizacdo do método proposta foi de promover a reagcdo em
ultrassom. Inicialmente através de analises de RMN (*H e *3C) acreditava-se lograr
éxito na formacdo do 1,4-difenil-1H-1,2,3-triazol. No entanto, nos primeiros
estudos de variacdo do escopo reacional detectou-se que ndo havia a formagéo
do respectivo triazol (na Figura 19 vé-se o espectro de *H RMN do produto obtido
apos reacado entre azida de sodio, acido fenil borénico e hexino), este fato levou a
reavaliacdo do procedimento. Para tanto todas as reacdes sob cavitacao
ultrassdnica foram refeitas e os produtos isolados caracterizados por seu ponto de

fusdo, por meio desta simples analise ja tdo empregada em tempos idos da
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ciéncia constatou-se que em vez de chegar ao desejado triazol obteve-se a azida
organica oriunda do &cido bordnico usado. A utilizacdo de ultrasom, neste
trabalho, foi suspensa, porém acrescentou o conhecimento de que em apenas 10
min observa-se a quase que completa conversédo de acidos bordnicos em azidas

organicas sob cavitacao.

99

Figura 19: 'H RMN da fenilazida em CDCl3, 300MHz.

Como anteriormente, foi realizado um estudo com diferentes materiais de
partida, com foco principal em variar os &cidos borbnicos, visto que a etapa
reacional que envolve os alcinos desenvolve-se sempre de forma similar de
acordo com o ciclo catalitico mostrado no Esquema 5, independentemente do

meio reacional.?*33

Procurou-se, nesta etapa do trabalho desenvolver a metodologia com os
acidos fenilbordnicos mais diversificados possivel. Na Tabela 21 estédo
apresentados estes dados, que novamente nos remetem a uma grande tolerancia
aos diferentes substituintes usados nos testes, visto os rendimentos obtidos com

estes diversos substratos, todos acima de 65%. Nota-se uma influéncia muito
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pequena de grupos volumosos na posicdo orto do anel fenilico (Entrada 5)
sugerindo que tanto a formacao da azida organica quanto a formacao do acetileto
de cobre ndo envolvem aproximagcao com angulos restritos ou estados ativados de

grande volume.

Tabela 21: Variacdo do escopo reacional.

Entrada Ac. Bordnico Produto Rendimento (%)

B(OH), @\
1 & SO o
[
100a NN

B(OH), \Q
2 77
K O
100b NN

B(OH), \@\
3 Q N 95
o S

N=
100c

B(OH), \@\
4 Q N 73
: -0
100d N

B(OH),
5 l}l A\ 80
N:N

100e 102
B(OH), O
6 O 65
J i,
103 N=N
100f
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B(OH
g™ A
7 FaC N\ 90

100g 104 N=N

a- Rendimentos isolados.

4.4 A sintese one pot de triazois a apartir de alcoois

Uma das principais metas neste projeto de pesquisa desde seu inicio foi o
desenvolvimento de uma via sintética limpa e que se submetesse a diversas
condicBes reacionais. A primeira meta foi galgada no uso de solventes com baixo
impacto ambiental e da utilizacdo de um catalisador reciclavel. O segundo
objetivo, como ja discutido anteriormente, foi desenvolvido com o uso de
diferentes fontes de energia, 0 que se mostrou bastante eficiénte quando
utilizamos haletos sob irradiagcdo de microondas, porém, quando do uso de acidos
borbnicos sob microondas e ultrassom ndo houve éxito. No entanto, ambos os

substratos foram bem sucedidos sob aquecimento convencional.

Como etapa seguinte, foi realizada uma tentativa de utilizar alcoois como
matéria prima para formacao de azidas. A estratégia inicial foi da formacao de um
mesilato e, posteriormente, emprega-lo na reacdo click multicomponente. Para
tanto foi utilizada a reagdo entre o &lcool benzilico, trietilamina e cloreto de
metassulfonila em diclorometano sendo a reacao realizada em quatro diferentes
temperaturas: ambiente, 0°C, -30 e -100 °C. Esta ultima temperatura foi utilizada

devido a facilidade de obté-la com a mistura entre etanol e nitrogénio liquido.

A sintese do produto mesilado e seu isolamento néo foi possivel, acredita-
se que devido a alta reatividade do produto este tenha sofrido um rapido ataque
nucleofilico de algum constituinte presente no meio reacional ou no tratamento da
reagcdo. Com isso, foi proposta uma rota one pot da azida organica, na qual

fizemos a reacdo de formagcdo do mesilato de benzila nas temperaturas
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anteriormente citadas com a adicdo da azida de sodio obtendo éxito na formacao
da azida organica sob temperatura de -100°C por uma hora com a adicdo do
NaNs;. ApoOs este tempo reacional o sistema foi mantido sob agitagdo em
temperatura ambiente por mais 2 horas quando foi adicionado o catalisador
juntamente com o alcino, esta mistura reacional foi mantida sob agitacéo por 20 h
a 70 °C (Esquema 11).

A partir deste resultado preliminar foram realizadas reacdes na tentativa
de estabelcer um procedimento one pot para formacdo de 1,2,3-triazbis-1,4-
dissubstituidos. No Esquema 16 sdo aprensentados, de forma esquematica, 0s

parametros variados neste procedimento.

oH 1)MsCI, base
CH,Cl»- 100°C,
o°c t1 PR N
. e
NN
2)NaNg, T, t2 3
3)Cu-silica, H,O
=—Ph, 70°C, 20h

Esquema 16: Sistema utilizado na avaliacéo das reacdes de formacéo de 1,2,3-
triazois a partir de alcoois. T refere-se a temperatura enquanto t ao tempo.

Inicialmente a reacédo foi feita em trés etapas one pot de acordo com o
Esquema 16, neste método foi feita a adicdo do alcool, do solvente, do cloreto de
mesila e da base, nesta ordem de adi¢cao a temperatura de -100 °C seguida de 1 h
(t1) de agitacdo a 0 °C. Na sequéncia foi feita a adicdo da azida de sodio seguida
de agitacéo por mais 5 h (t2) a temperatura ambiente (T), ao fim desta etapa foram
adicionados ao meio racional os demais reagentes descritos no Esquema 11. Na
etapa final a reacéo foi mantida sob aquecimento de 70 °C por 20 horas levando a
um rendimento global de 55% (Entrada 1, Tabela 22).

Dando continuidade ao nosso estudo, testamos um aumento no tempo
reacional de 1 para 2 h, bem como a reducgéo da temperatura 2 para 0 °C, com

isso obtivemos um pequeno aumento do rendimento para 60% (Entrada 2). Foi
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avaliado ainda se o tempo de 5 h seria hecessario para a segunda etapa reacional
se completar (Entrada 3). Neste procedimento a azida de sédio foi adicionada
juntamente com os reagente da primeira etapa e esta mistura foi mantida por 1 h a
0 °C e mais uma hora a t.a., apés a etapa final de cicloadicdo obteve-se um

rendimento de 40%.

Estudos sobre a viabilidade da reducdo de etapas reacionais tornando a
formacdo da azida um processo multicomponete com tempo total de 6 h foi
investigado (Entrada 4) levando a formacdo do triazol com apenas 47% de
rendimento. Outro estudo realizado foi de substituir a trietilamina por bases mais
baratas e de facil manipulacdo (Entrada 5), e quando utilizamos o carbonato de
sbédio obtivemos 50% de rendimento, mostrando que a presenca de uma base
nitrogenada nao idispensavel. Outras bases e tempos reacionais foram testados,
porém com um diferente lote de catalisador, o qual ndo se mostrou eficiente o
bastante, além de dificultar a comparacao dos dados. Porém, através de andlises
de RMN, de misturas reacionais pode-se observar que tanto o Na,CO3 como o

NaHCO3; promoveram a formacéao da azida.

Tabela 22: Otimizacao da reacdo CuAAC a partir de alcoois.
Entrada t1 T1 t2 Base Rendimento @
1 1h ta. 5h EtsN 55%

2h  0°C 5h Et3N 60%

l1h ta. 1h  Et3N 40%

- t.a. 6h EtN 47%

- 0°C 2h NayCOz; 50%

a: rendimento isolado

g | WO N

4.5 Um paralelo da performance dos difenrentes tipos de catalisadores

Em virtude das grandes variagcdes encontradas nos difenrentes lotes do

composito cobre-silica e do tempo gasto na tentativa de obter este da melhor
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forma possivel, muitos foram os refinamentos que ndo se pode avaliar neste
método, porém ja € possivel ressaltar a descricdo do uso de um sistema catalitico
eficiente nas mais difenrentes condigcbes e com diversas matérias primas. Na
Tabela 23 vé-se uma breve compilacéo feita listando os principais catalisadores
suportados descritos na literatura e as diversas variaveis possiveis, ao fim desta
ainda ha 3 exemplos de destaque de cada uma das diferentes formas do cobre
usadas em sistema homogéneo.
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Tabela 23: Paralelo entre resultados encontrados na literatura.

Material de Fonte de
Referéncia Tempo Temperatura Solvente Partida Catalisador  Aditivos energia Rendimento Reuso
30 4 h 60°C dioxano Bn-Ns Cu (I1)- carvdo - térmica 99% 3
30 6h 60°C dioxano Bn-Ns Cu (Il)- carvdo  Et3N térmica 99% -
30 10 min 120°C dioxano Bn-Ns Cu (Il)- carvdo - MW 99% -
28 12 h t.a. CH,Cl, Bn-N;  Cu- OS-(NMe,)  R3N - 99% 4
29 15 h ta. tolueno Bn-Ns Cu (1)- zedlita - - 83% 3
29 5h 150°C tolueno Bn-N3 Cu (I)- zedlita - térmica 87% -
Bn-N3 + Cu (I)-
8t 6 h t.a. CH3CN PhCCH hidrotalcita - - 86% 4
CHsCN/ Cu (Il)-
3 6 h+1 h ta. H,O PhB(OH), Montmorilonita - - 95% -
CHsCN/ Cu (I)-
33 6 h t.a. H,O PhB(OH), Montmorilonita - - 96% -
° DMF
Cu (I)-
polimero
o4 48 h t.a. agua BnBr liquido iénico - - 98% 5
% 10 min 125°C agua/ BnBr Cu (0)/CuSO, - microndas 93% -

® Wang, Y.; Liu, J.; Xia, C. Adv. Synth. Catal., 2011, 353, 1534.
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t-ButOH

agua/ Ascorbato
1 8 h t.a. t-BuOH Bn-N3 CuSO, de sodio - 91%
agua/ complexo de amina
65 24 h t.a. t-BuOH Bn-Ns Cu(l) terciraria - 98%
Tabela 24: Compilacao dos principais resultados obtidos com o catalisador Cu-silica.
Tempo | Temperatura| Solvente Material | Catalisador | Aditivo Fonte de | Rendimento | Ciclos
de Partida Energia
12h 70 °C H.O BnBr Cu (I)-silica - Térmica 93% 5
10min 70 °C H.O BnBr Cu (I)-silica - Microndas 94% -
12h 70 °C H.O BnCl Cu (I)-silica - Térmica 95% -
30min 70 °C H.O BnClI Cu (I)-silica - Microndas 83% -
48h 50°C H,O/MeOH | PhB(OH), | Cu (ll)-silica - Térmica 91% -
22h 0°C-70°C H.O BnOH Cu (I)-silica - Térmica 50% -

% Chan, T. R.; Hilgraf, R.; Sharpless, K. B.; Fokin, V. V.; Org. Lett., 2004, 6, 2853.
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Nas Tabelas 23 e 24 nota-se que poucos séo os estudos que conseguem
juntar em um Unico sistema todas as caracteristicas principais almejadas em uma
reacdo click. Quando é feito um paralelo entre os dados encontrados na literatura
e este estudo se destaca o faot deste trabalho mostrar um estudo mais
aprofundado em termos de diversificar o método. O fato de muitos dos estudos
utilizarem solventes poluentes, aditivos reacionais ou partirem diretamente das
azidas enfatiza a importancia de se investigar sistemas em que a reacao de
cicloadicdo seja possivel com diversos substratos e fontes de energia até os
procedimento de reagcdo foram estudados provando cada vez mais a grande
versatilidade desta reacéo.

Algumas duvidas sobre a possibilidade de realizacdo desta reacdo em um
método multicomponente e one pot existiam no inicio dos estudos sobre esta
reacdo, o uso de catalisadores de Cu(ll) sem adicdo de redutores também foi
outra questdo que muitos autores destacaram até que descobriu-se que a azida
de sddio além de participar da reacdo também funciona como agente redutor do
Cu(ll) para Cu(l). Além no composito utilizado neste trabalho ha a presenca de
ddeferentes espécies de cobre, por isso ndao had a nessecidade do uso de

redutores.

Deve-se ressaltar também a possibilidade de producdo, ainda que de
maneira nao totalmente otimizada em termos de reprodutibilidade, de um
catalisador inédito para a reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar entre alcinos e azidas.
Temos ciéncia de que o desempenho do catalisador por nés investigado néao é
algo surpreendente tdo pouco revolucionario quando se analisa estudos
anteriores, porém deve-se destacar o desenvolvimento de um trabalho sistematico
sobre as diferentes possibilidades de realizacdo da reacdo proposta com um novo
catalisador que s6 vem acrescentar ao conhecimento cientifico sendo ele um dos
poucos catalisadores de Cu (Il) suportado em uma matriz com caracteristicas
acidas em um sistema catalitico favorecido por aminas terciarias e que néo faz

uso de aditivos para ativar o metal no sitio catalitico.
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5 CONCLUSOES

Considerando-se 0s objetivos propostos para o presente trabalho e
analisando-se os resultados obtidos, é possivel fazer algumas generalizacdes
frente as reacdes estudadas.

Quando da sintese do catalisador de Cu foi obtido éxito em sua sintese
através de um processo simples e eficiente apesar de ndo ter sido ainda possivel
melhorar a reprodutibilidade do processo. Sua utilizacdo na reacao de cicloadicao
1,3-dipolar utilizando um sistema reacional multicomponente e diferentes haletos
de benzila como substratos foi muito bem sucedida demonstrando a eficacia do
catalisador diante de substratos pouco reativos como os cloretos. Constatou-se

também o bom desempenho catalitico sob irradiagdo de microondas.

Através do reciclo do catalisador foi possivel observar seu bom
desempenho sem perdas de eficiéncia até o terceiro ciclo, a partir do quarto reuso
ja é notada uma pequena reducao de rendimento que pode ser devida a perda de
massa de catalisador no processo de extragcdo dos produtos ou ainda pela
adsorcao de matéria organica na superficie do catalisador.

Pode-se comprovar ainda que o catalisador é eficiente quando acidos
borbnicos sdo utilizados em condi¢gbes ainda mais brandas que na presenca de
haletos, porém em tempos mais longos, estas caracteristicas podem vir a ser
interessantes no tratamento de substratos sensiveis. Este subtrato, no entanto ndo

se mostrou sucetivel a reacédo sob ultrassom.
Por fim foi mostrado que é possivel fazer a transformacdo de alcoois em

triazois em sistema one pot. com objetivo de finalizar este interessante estudo de

uma nova e ampla abordagem na sintese de 1,2,3-triaz0is-1,4-dissubstituidos.
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6 METODOLOGIA

Os solventes e reagentes comerciais foram utilizados sem prévia
purificacdo. Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear foram obtidos em
equipamentos Varian 7,05 T ou Bruker 9,4 T. As amostras foram preparadas em
tubos de 5 mm de didmetro e foi utilizado cloroformio deuterado como solvente,
tendo como padrdo interno tetrametilsilano (TMS & 0,00ppm) para *H RMN e
cloroférmio deuterado (5 77,0 ppm) para **C RMN. Os deslocamentos quimicos
(®) sdo expressos em ppm e as constantes de acoplamento (J) em hertz. A
multiplicidade dos sinais foi indicada como s (singleto), d (dubleto), t (tripleto) e m
(multipleto). As reacbes foram acompanhadas por cromatografia em camada
delgada (Whatman 250 nm layer, UV254) e a revelagéo desta foi feita através de
luz ultravioleta ou deposicdo de iodo. A separacdo e purificacdo dos produtos,
quando necessaria, foi por cromatografia em coluna com silica gel Fluka (100-200

mesh).

6.1 Procedimento padrao para sintese do catalisador Cu/SiO,

Em um becker foram adicionado 5 mL de etanol, 2 mL de &gua
deionizada, 3 gotas de HClc,nc. € 5 mmol de CuCl,, esta mistura foi agitada
vigorosamente até total dissolugéo do solido. A esta solucao foram acrescentados
20 mmol de TEOS de uma unica vez. Esta nova mistura foi agitada por 15
minutos, a barra de agitacdo magnética foi removida e o frasco coberto até
formacdo de um material vitreo (~5 dias). Apdés a obtengcdo deste material, o
mesmo foi macerado e submetido a tratamento térmico por 24h a 120°C, na
sequéncia o po6 obtido foi lavado com 20 mL de etanol seguidos de 20 mL de agua

e novamente tratado termicamente por 24h a 100°C.
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6.2 Caracterizacdo do composito Metal/Silica

O compdsito Cu/SiO, foi analisado pelo método de BET, resultando em
120 + 12 m?g’ de area especifica de Cu/SiO,. A andlise de BJH mostrou uma
faixa de distribuicdo de tamanho de poro de 4 a 13 nm (mesoporos). Uma razao
de 1:3 de Cu/Si foi determinada através de analise de EDS, resultando em
aproximadamente 2,42 mmols of CuCl, por grama de silica (compdsito) com

distribuicdo homogénea de Cu no compaosito.

6.3 Sintese multicomponente dos 1,2,3-Triaz0is com aquecimento
convencional.

Em um baldo de 25 mL foram adicionados o haleto a ser testado (0,5
mmol), o acetileno terminal (0,5 mmol), NaN3 (36 mg, 0,6 mmol), o catalisador
Cu/SiO; na quantia determinada e finalmente 1 mL de agua foi adicionada. A
reacdo foi mantida a 70°C por 12h. O catalisador heterogéneo foi removido
atraves de filtracdo simples. O produto foi extraido da agua com acetato de etila (2
x 5 mL), as fases organicas combinadas foram secas com Na,SO,4 e 0 solvente
removido sob vacuo. Um produto solido bruto foi obtido o qual foi purificado
quando necessario por cromatografia em coluna isocratica usando como solvente

acetato de etila.

6.4 Sintese multicomponente dos 1,2,3-Triaz6is em microondas.

Em um frasco Pyrex foram adicionados o haleto a ser testado (0,5 mmol),
o acetileno terminal (0,5 mmol), NaN3 (36 mg, 0,6 mmol), o catalisador Cu/SiO, na
quantia determinada e finalmente 1 mL de &gua foi adicionada. A reacdo foi
mantida a 70°C sob irradiacdo de microondas (50W) por 10 minutos. O produto foi
extraido da agua com acetato de etila (2 x 5 mL), as fases organicas combinadas
foram secas com Na,SQ,, filtrada e o solvente removido sob vacuo. Um produto
sélido bruto foi obtido o qual foi purificado quando necessario por cromatografia

em coluna isocratica usando como solvente acetato de etila.
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1-Benzil-4-fenil-1H-1,2,3-Triazol (23):
'H RMN (CDCls): &= 5,55 (s, 2H); 7,28-7,42 (m, 8H); 7,66 (s, 1H); 7,79 (d,

J = 7,32Hz, 2H). *C RMN (CDCls): § = 54,7; 120,0; 126,1; 127,5; 128,4; 128,7;
129,1; 129,3; 129,5. Rendimento: 93%. O produto se apresenta na forma de de

um sélido perolado.

1-Benzil-4-butil-1H-1,2,3-Triazol (88):

'H RMN (CDCls): 8= 0,85 (t, J = 7,75Hz, 3H); 1,30 (m, 2H); 1,59 (m, 2H); 2,
61 (m, 2H); 5,43 (s, 1H); 7,15-7,29 (m, 6H). *C RMN (CDCls): 8 = 13,7; 22,2; 25,3;
31,1;127,6; 127,9; 128,5; 128,9; 134,7. Rendimento: 76%. O produto se apresenta

na forma de de um solido branco.

2-(1-Benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)propan-2-ol (53):

'H RMN (CDCls): 6= 1,53 (s, 6H); 3,13 (s, 1H); 5,42 (s, 1H); 7,18-7,21 (m,
3H), 7,28-7,34 (m, 3H). ®C RMN (CDCl3): & = 30,3; 54,2; 68,4; 119,2; 128,1;
128,7; 129,1; 134,4; 155,9. Rendimento: 70%. O produto se apresenta na forma

de de um sdlido perolado.

Etil 1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato (56):
:H RMN (CDCls): 8= 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H); 4,32 (m, 2H); 5,50 (s, 2H);

7,19-7,29 (m, 5H); 7,90 (s, 1H). **C RMN (CDCls): & = 14,3; 54,4; 61,3; 127,3;
128,0; 128,2; 129,1; 129,3; 133,4; 160,7. Rendimento: 83%. O produto se

apresenta na forma de de um 6leo amarelado.

1-Benzil-4-ciclohexenil-1H-1,2,3-triazol (89):

'H RMN (CDCls): 8= 1,55-1,70 (m, 4H); 2,08 (d, J = 3,7 Hz, 2H) 2,26 (d, J
= 2,1 Hz, 2H); 5,42 (s, 2H); 6,43 (m, 1H); 7,16-7,19 (m, 2H); 7,24-7,29 (m, 4H)
ppm. C RMN (CDCls): & = 22,1; 22,3; 25,2; 26,3; 54,1; 118,3; 125,3; 127,0;
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127,9; 128,6; 129,0; 134,8; 149,7 ppm. Rendimento: 96% O produto se apresenta
na forma de de um solido perolado.

1-Benzil-4-octil-1H-1,2,3-triazol (90):

'H RMN (CDCls): 8= 0,77 (t, J = 6,0 Hz, 3H); 1,26 (m, 6H); 1,54 (m, 2H);
2,59 (t, J = 7,7 Hz, 2H); 5,39 (s, 2H); 7,12-7,28 (m, 6H). *3C RMN (CDCls): & =
14,2; 22,4; 25,7; 28,9; 29,3; 31,5; 53,8; 120,4; 127,8; 128,4; 128,9; 135,0; 149.8.

Rendimento: 87%. O produto se apresenta na forma de de um soélido branco.

2-(1-Benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etanol (66):
'H RMN (CDCls): 8= 2,90 (t, J = 5,90Hz, 2H); 3,42 (s, 1H); 3,89 (m, 2H);

5,47 (s, 2H); 7,23-7,28 (m, 3H); 7,32-7,39 (m, 3H). *C RMN (CDCls): § = 28,1;
52,9; 61,0; 65,3; 126,9; 127,6; 127,8; 128,5; 128,6, 128,9; 133,8 140,8.

Rendimento: 89%. O produto se apresenta na forma de de um sélido amarelo.

1-(1-Benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)ciclohexanol (68):

'H RMN (CDCl5): 8= 1,28 (m, 1H); 1,48-1,97 (m, 10H); 2,75 (s, 1H); 5,41
(s, 2H); 7,17-7,31 (m, 6H). **C RMN (CDCls): & = 22,1; 25,6; 54,6; 128,4; 129,0;
129,4; 134,8. Rendimento: 52%. O produto se apresenta na forma de de um sélido

perolado.

1-(4-Clorobenzil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (93):
'H NMR (CDCl3) 8 = 5,45 (s, 2H); 7,15 (d, J= 8,8 Hz, 2H) 7,21-7,35 (m,

5H); 7,61 (s, 1H); 7,71 (d, J= 6,88 Hz, 2H). **C RMN (CDCls): & = 53,4; 119,5;
125,6; 128,3; 128,8; 129,2; 129,3; 130,2; 133,1; 134,8; 148,6. Rendimento:75%. O

produto se apresenta na forma de de um soélido perolado.
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1-(2-Clorobenzil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (94):

'H RMN (CDCls): 8= 5,62 (s, 2H); 7,11-7,37 (m, 7H); 7,70-7,75 (t, J= 7,03
Hz, 3H). *C RMN (CDCly): 8= 51,4; 119,9; 125,7; 127,6; 128,2; 128,8; 129,9;
130,2; 132,4; 133,4; 148,0. Rendimento: 72%. O produto se apresenta na forma

de de um solido perolado.

4-Fenil-1-(3-(trifluorometil)benzil)-1H-1,2,3-triazol (95):

'H RMN (CDCls): 8= 5,56 (s, 2H); 7,18-7,47 (m, 5H); 7,54 (t, J= 7,64, 2H);
7,66 (s, 1H); 7,74 (d, J= 7,91 Hz, 2H). *C RMN (CDCls): 6= 53,6; 119,6; 124,7;
125,7; 128,4; 128,8; 129,8; 130,1; 131,3; 135,6; 148,4. Rendimento: 69%. O

produto se apresenta na forma de de um soélido branco.

1-(4-Metilbenzil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (96):

'H RMN (CDCls): 8= 2,28 (s, 3H); 5,46 (s, 2H); 7,13 (s, 4H) 7,24 (d, J = 7,1
Hz, 1H) 7,31 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 7,57 (s, 1H); 7,18 (d, J = 7,03 Hz, 2H). *C RMN
(CDCls): 6= 21,2; 54,1; 119,4; 125,7; 128,1; 128,2; 129,8; 130,4; 131,5; 138,8;
148,0. Rendimento: 79%. O produto se apresenta na forma de de um soélido

branco.

1-(2-Metilbenzil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (97):

'H NMR (CDCls) & = 2,22 (s, 3H); 5,9 (s, 2H); 7,12-7,24 (m, 5H); 7,31 (t,
J=7,3 Hz, 2H) 7,48 (s, 1H); 7,71 (d, J= 7,03 Hz, 2H). *C RMN (CDCl5): &= 19,3,
52,2, 125,9, 127,0, 128,5, 129,1, 129,5, 129,7, 131,3, 132,7, 148,2. Rendimento:

78%. O produto se apresenta na forma de de um sélido branco.

6.5 Procedimento geral para a sintese dos 1,2,3-Triaz0is a partir de acidos
boronicos.

Em um baldo de 25 mL foram adicionados o acido borbnico a ser testado

(0,5 mmol), NaNs (36 mg, 0,6 mmol), o catalisador Cu/SiO, na quantia
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determinada e finalmente 1 mL de metanol foi adicionado. A reacao foi mantida a
70 °C por 24h quando adicionou-se o acetileno terminal (0.5 mmol) e 1 mL de
agua, mantém-se a reacdo sob aquecimento por mais 24h. O catalisador
heterogéneo foi removido através de filtracdo simples. O produto foi extraido da
agua com acetato de etila (2x 5 mL), as fases organicas combinadas foram secas
com Na;SO, e o solvente removido sob vacuo. Um produto sélido bruto foi obtido
o qual foi purificado quando necessario por cromatografia em coluna isocratica

usando como solvente acetato de etila.

1-(4-Metilfenil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (60):

'H RMN (CDCls): $=2,34 (s, 3 H); 7,23-7,39 (m, 5H); 7,57 (d, 2H, J=8,3);
7,82 (d, 2H, J=7,1); 8,08 (s, 1H) . 3C RMN (CDCls): 6= 21,1; 117,7; 120,5; 123,7;
125,9; 126,3; 128,4; 128,8; 128,9; 129,1; 129,9; 130,4; 131,5; 134,8; 138,9.
Rendimento: 77%. O produto se apresenta na forma de de um sdlido perolado.

1-(4-Metoxifenil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (61):

'H RMN (CDCly): 8= 3,89 (s,v3H); 7,03 (d, 2H, J= 9,1 Hz); 7,25-7,47 (m,
3H); 7,67 (d, 2H, J= 9 Hz); 7,89 (d, 2H, J= 7 Hz); 8,10 (s, 1H). *3C RMN (CDCls):
6=55,6; 114,8; 117,8; 122,2; 125,8; 128,3; 128,9; 130,4; 148,2. Rendimento: 95%.

O produto se apresenta na forma de de um sélido perolado.

1-(4-Bromofenil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (101):

'H RMN (CDCly): 8= 7,29 (s, 2H); 7,52 (t, 1H, J= 7,6Hz); 7,72 (s, 4H); 7,93
(d, 2H, J= 8,5Hz); 8,20 (s, 1H). 3C RMN (CDCls): 8= 117,56; 122,14; 122,63;
126,09; 126,75; 128,84; 129,25; 129,71; 132,81; 133,23. Rendimento: 73%. O

produto se apresenta na forma de de um sélido amarelo claro.
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1-(2,4,6-Trimetilfenil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (102):

'H RMN (CDCls): 8= 1,99 (s, 6H); 2,35 (s, 3H); 6,98 (s, 2H); 7,34 (d, 1H, J=
7Hz); 7,43 (t, 2H, J= 7,3Hz); 7,85 (s, 1H); 7,91 (d, 2H, J= 7,1 Hz). *C RMN
(CDCly): 6= 17,28; 20,97; 121,43; 125,55; 126,69; 128,07; 128,79; 128,92; 129,17,
130,28; 133,28; 134,86; 139,87. Rendimento: 80%. O produto se apresenta na
forma de de um sélido perolado.

1-([ 1,1’-Bifenil]-4-il)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (103):

'H RMN (CDCls): 8= 7,25-7,51 (m, 5H); 7,62-7,66 (m, 3H); 7,75 (d, 2H,J=
8,4Hz); 7,90 (d, 2H,J= 8,5); 7,93 (d, 2H, J= 7,1); 8,23 (s,1H). *3C RMN (CDCly): 8=
114,4; 117,7; 121,0; 125,6; 126,1; 126,9; 127,3; 128,2; 128,6; 128,7; 129,1; 129,2;
129,5; 130,4. Rendimento: 65%. O produto se apresenta na forma de de um sélido

perolado.

1-(3-Trifluormetilfenil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol (104):
'H RMN (CDCl,): 8= 7,35-7,49 (m, 3H); 7,71 (d, 2H, J= 6,9Hz); 7,91 (d, 2H,

J= 6,9hz); 8,07 (m, 2H); 8,26 (s, 1H). *C RMN (CDCls): &= 117,36 (t); 121,6;
123,53; 125,4; 125,9; 128,7; 129,0; 129,8; 130,6; 132,2; 132,7; 137,4; 148,9.
Rendimento: 90%. O produto se apresenta na forma de de um sélido branco.

1,4-Difenil-1H-1,2,3-triazol (98):
'H RMN (CDCls): 8= 7,00-7,79 (m, 10H); 8,26 (s, 1H). **C RMN (CDCls):
119,5; 127,4; 128,7; 129,2; 130,4; 131,6; 136,8; 148,0; = Rendimento: 91%. O

produto se apresenta na forma de de um solido perolado.

6.6 Procedimento geral para a sintese dos 1,2,3-Triazois a partir de alcool
benzilico.

Em um baldo de 25 mL foram adicionados 5 mL de CH,Cl, e o alcool

benzilico (1,0 mmol), esta mistura foi resfriada em uma mistura de etanol e N,
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liquido para posterior adicdo de 1 mmol de cloreto de mesila seguida de 1,5 mmol
da base escolhida. Posteriormente esta mistura foi mantida sob agitagédo por 1-2h
a 0 °C quando é adicionado o NaN3 (72 mg, 1,2 mmol) e aquecida até a
temperatura ambiente e agitada por mas algumas horas (1 a 5h). Finalmente, &
adicionado o catalisador Cu/Silica, (50 mg), 1 mL de agua e 1 mmol do acetileno
escolhido. A reacéo foi mantida a 70 °C por 20h. ApoOs este tempo o produto foi
extraido da agua com acetato de etila (2 x 5 mL), sendo as fases organicas
combinadas foram secas com Na,SO, e o0 solvente removido sob vacuo. Um

produto sélido branco foi obtido e levado para as devidas analises.
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Figura 1a: "H RMN do composto 60 em CDCl3, 300MHz.
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Figura 2a: **C RMN do composto 60 em CDCls, 75MHz.
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Figura 3a: *"H RMN do composto 101 em CDCl3, 300MHz.
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Figura 4a: *C RMN do composto 101 em CDCls, 75MHz.
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Figura 10a: *C RMN do composto 103 em CDCls, 75MHz.
CF5

e
N:N

oo L L

N - D W

oo o W

N - N

T T
8.50 800 750 7.00 6.50 6.00 5.50 500 4.50 4.00 3.50 3.00 250 200 1.50 1.00 0.50 0.00
ppm (f1) 1

Figura 11a: "H RMN do composto 104 em CDCl3, 300MHz.

_‘J Ll I T~
T R S FAERRER
160 150 140 130 120 110 100 a0 g0 70 60 50 40 30 20 10
oom (11



Figura 12a: *C RMN do composto 104 em CDCls, 75MHz.
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Figura 13a: "H RMN do composto 23 em CDCl3, 300MHz.

Figura 14a: *C RMN do composto 23 em CDCls, 75SMHz.
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Figura 15a: "H RMN do composto 88 em CDCl3z, 300MHz.
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Figura 16a: **C RMN do composto 88 em CDCls, 75MHz.
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Figura 17a: "H RMN do composto 90 em CDCl3, 300MHz.
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Figura 18a: *C RMN do composto 90 em CDCls, 75MHz.
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Figura 19a: *H RMN do composto 89 em CDCls, 300MHz.
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Figura 20a: *C RMN do composto 89 em CDCls, 75MHz.
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Figura 21a: "H RMN do composto 53 em CDCl3z, 300MHz.
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Figura 22a: *C RMN do composto 53 em CDCls, 75MHz.
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Figura 23a: *H RMN do composto 68 em CDCls, 300MHz.
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Figura 24a: *C RMN do composto 68 em CDCls, 75SMHz.
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Figura 25a: "H RMN do composto 66 em CDCls, 300MHz.
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Figura 26a: *C RMN do composto 66 em CDCls, 75MHz.
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Figura 27a: "H RMN do composto 56 em CDCl3z, 300MHz.
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Figura 28a: *C RMN do composto 56 em CDCls, 75MHz.
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Figura 29a: *H RMN do composto 96 em CDCl3z, 300MHz.
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Figura 30a: *C RMN do composto 96 em CDCls, 75MHz.

97



N/yph
N=N

LI R S O LB R S i s R oy ) (RN S AR (RES KB G N M o Ta o w: o o

8 7 6 5 4 3
L e e e ot (O |
13.05 15.36 13.38
6.29 32.13 19.82

Figura 31a: *H RMN do composto 97 em CDCls, 300MHz.
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Figura 32a: *>°C RMN do composto 97 em CDCls, 75MHz.
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Figura 33a: "H RMN do composto 93 em CDCl3, 300MHz.
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Figura 34a: *C RMN do composto 93 em CDCls, 75MHz.
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Figura 35a: *H RMN do composto 94 em CDCls, 300MHz.
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Figura 36a: *C RMN do composto 94 em CDCls, 75SMHz.
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Figura 37a: "H RMN do composto 95 em CDCl3, 300MHz.

Figura 38a: *C RMN do composto 95 em CDCls, 75MHz.
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