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1. INTRODUCAO

Os compostos heterociclicos, dando énfase aos heterociclos nitrogenados,
constituem uma classe de grande importancia no que se refere a quimica
organica sintética, uma vez que grande parte das moléculas presentes nos
organismos vivos e em diversos farmacos apresentam um ou mais heteroatomos
e cadeias ciclicas em sua estrutura. (ROTH, et.al. 1988; TAVARES, 1996;
GILMAM, et.al. 1991).

Assim os heterociclos se tornam de grande importancia uma vez que
apresentam uma vasta gama de atividades farmacoldgicas, tais como, antiviral,
antitumoral,  antifingica,  anti-inflamatéria, = analgésica, antiprotozoéaria,
antimicrobiana, inibidora da B-lactamase, dentre outras (GILMAM, et.al. 1991;
BARREIRO e FRAGA, 2001).

Os heterociclos aromaticos de cinco membros que apresentam pelo menos
um atomo de nitrogénio ou adicionalmente ao &tomo de nitrogénio possuem um
atomo de oxigénio ou enxofre, sdo de forma genérica denominados azdis,
(KATRITZKY e POZHARSKII, 2000; EICHER e HAUPTMANN, 2003). Dentro
desta classe os triazois, 0s quais apresentam trés atomos de nitrogénio e dois
atomos de carbono em seu ciclo, tém despertado um grande interesse de sintese
devido ao fato possuirem uma vasta aplicacdo, podendo variar desde o0 uso como
agroquimicos, farmacos até explosivos (GRIMETT, et.al. 1979).

Existem ja descritas na literatura diversas rotas sintéticas para a obtencéo de
1,2,3-triaz6is. Porém, muitas destas metodologias utilizam metais de transi¢éo
como catalisadores, restringindo a utilizagdo destas moléculas em futuras
aplicacoes biolégicas (ROSTOVTSEYV, et. al. 2002 e TORNGZE, et. al. 2002).

Uma forma de contornar esse problema € através da utlizacdo de
organocatalisadores, estes tém o propdésito de evitar o uso de metais de transi¢ao
nas reacoes de ciclo-adicao 1,3-dipolar (RAMACHARY, et. al. 2008; BELKHEIRA,
et. al. 2011; DANENCE, et. al. 2011).

Outra classe de compostos que tem despertado grande interesse na quimica
de sintese organica e medicinal sdo as sulfonas, em especial as B-cetosulfonas,
devido estas exibirem caracteristicas estruturais atraentes como intermediarios
organicos, as quais sao empregadas principalmente como precursores nas
reacOes de obtencgdo de chalconas, alcinos, pirréis e também na sintese de ciclos
nitrogenados quirais, apresentando diversas atividades biolégicas (CURTI, et. al.
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2007; RAIS-BAHRAMI, et. al. 2004; DUARTE, et. al. 2010; BILLARD, et. al. 2000;
BATEY, et. al.2007; PADMAVATHI, et. al. 2008).

Em vista do que foi exposto, o presente trabalho tem como objetivo a sintese
de moléculas que apresentam em suas estruturas sulfonas aliadas ao nucleo
heterociclico 1,2,3-triaz6is (Esquema 1).
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Esquema 1

2. METODOLOGIA

Inicialmente, foi realizado um teste baseado em metodologias ja descritas na
literatura para a sintese de triazois através de reacdes de cicloadicao 1,3-dipolar.
Desta forma, em um tubo de ensaio adicionou-se 0,33 mmol da 4-metoxifenilazida
(2) e 0,3 mmol de 2-benzenosulfonil 1-feniletanona (1) em 0,6 mL de
dimetilsulféxido (DMSO) como solvente e 1 mol% de dietilamina (Et2NH) como
organocatalisador, sob agitacdo magnética constante e temperatura ambiente.
Apds um periodo de 24 horas a reacao foi purificada por coluna cromatografica,
obtendo-se o produto desejado com 30% de rendimento.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Apbs o teste inicial aumentou-se a quantidade do organocatalisador Et2NH
de 1 mol% para 5, 10 e 20 mol% mantendo-se todas as reacdes a temperatura
ambiente por um periodo de 24 horas, obtendo-se o produto desejado (3a) com
rendimentos de 35, 60 e 65%, respectivamente (Tabela 1, Linha 2,3,4). Também
realizou-se um ensaio onde foi adicionado 10 mol% de Et2NH a uma temperatura
de 70°C, por um periodo de 4 horas, obtendo-se o produto desejado com 84 % de
rendimento (Tabela 1, Linha 5).

Verificando-se que a condicdo reacional estipulada na Linha 5 apresentou
um rendimento elevado, manteve-se esta condicdo e variou-se o catalisador,
utilizando-se 10 mol% de pirrolidina, e apds 4 horas de reacéo, a 70°C o produto
foi obtido com 87% de rendimento (Tabela 1, Linha 6). Quando a reacado
procedeu-se a temperatura ambiente, foi necessario 24 horas para a obtencéo do
produto desejado com 92% de rendimento (Tabela 1, Linha 7).

Também realizou-se a reacdo na presenca de 5 mol% de pirrolidina, a
temperatura ambiente e apos 24 horas o produto foi obtido com 92% de
rendimento (Tabela 1, Linha 8). Posteriormente, testou-se a reacdo nestas
mesmas condi¢des, contudo a 70°C, podendo-se obter o produto em 93% de
rendimento, apos 4 horas de reacado (Tabela 1, Linha 9).

Por fim, com a finalidade de diminuir ainda mais a quantidade do
organocatalisador utilizado, realizou-se a reacdo com 1 mol% de pirrolidina a
temperatura ambiente e apds 24 horas de reacdo o produto foi obtido com 45%
de rendimento (Tabela 1, Linha 10).
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Tabela 1: Tabela de otimizag&o reacional
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Entrada Organocatalisador Tempo Temperatura Rendimento
(mol%) (h) (°C) (19a)%
1 EtzNH (1) 24 ta. 30
2 Et2NH (5) 24 t.a. 35
3 Et2NH (10) 24 t.a. 60
4 Et2NH (20) 24 t.a. 65
5 Et2NH (10) 4 70 84
6 Pirrolidina (10) 4 70 87
7 Pirrolidina (10) 24 t.a. 92
8 Pirrolidina (5) 24 t.a. 92
9 Pirrolidina (5) 4 70 93
10 Pirrolidina (1) 24 rT 45

Observando-se os resultados descritos acima, definiu-se como melhor
condicao reacional a linha 8, e dessa forma foi possivel variar o escopo da
reacao, variando-se diferentes substituintes dos materiais de partida (Figura 1).
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Figura 1: variacéo do escopo reacional
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De forma geral foi possivel obter os produtos desejados com bons a
excelentes rendimentos, os quais variaram de 68 a 98%, onde foi realizado
variacbes de diferentes substituintes das azidas (2) e das sulfonas (1), com
grupamentos doadores e retiradores de elétrons, em posicdes orto e para
substituintes.

Todos os produtos foram identificados por espectrometria de massas,
andlise de ressonancia magnética nuclear de carbono 13 (RMN *2C) e hidrogénio
(RMN *H), cujas estruturas propostas foram comprovadas por meio dos dados
obtidos.

4. CONCLUSOES

Considerando o que foi proposto no objetivo, foi possivel desenvolver a
sintese de diferentes 4-sulfonil-1,2,3-triaz6is (3 a-u), sob condicbes brandas de
reacdo, através da cicloadicdo entre diferentes azidas (2) e diferentes -
cetosulfonas (1), via organocatdlise. Destacando-se que o0s produtos foram
obtidos com rendimentos que variaram de bons a excelentes, ressaltando-se
ainda que os exemplos sintetizados sdo inéditos na literatura.
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