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1. INTRODUCAO

Os compostos heterociclicos nitrogenados sdo uma classe estrutural de
elevada importancia, uma vez que estes estdo presentes em farmacos, novos
materiais, agroquimicos, dentre outros produtos industriais. Em especial, os 1,2,3-
triazOis possuem uma vasta importancia, devido ao fato de possuir atividades
farmacoldgicas diversificadas, tais como: acao antitumoral, antiviral, antifangica,
anti-inflamatdria, analgésica, dentre outras (GILMAM, et.al. 1991; BARREIRO e
FRAGA, 2001; VITAKU, et.al. 2014; NEHA, et. al. 2018).

No ano de 2002 Sharpless e Meldal relataram os primeiros trabalhos para a
sintese regiosseletiva de 1,2,3-triazéis 1,4-dissubstituidos, os quais realizaram a
reacao de cicloadicdo entre azida e alquino catalisada por cobre (CUAAC). Estas
metodologias utilizam sais de cobre(l) ou cobre(ll), quando aplicado Cu(l) é
necessario quantidades equivalentes de aditivos e/ou ligantes para evitar a
formacao de subprodutos, jA quando utilizado Cu(ll) necessita a presenca de um
agente redutor (ROSTOVTSEV, et.al. 2002; TORNEE, et.al. 2002).

Alguns ligantes contendo &tomos de nitrogénio, enxofre, fésforo e oxigénio,
tais como, a trietilamina, a bipiridina, a fenantrolina, a N-fenil-tiobenzamida, a
fosforamidita e a ureia, séo utilizados com essa finalidade. Nos ultimos anos tem
sido relatado na literatura estudos aplicando ureia e tioureias substituidas como
agentes redutores das espécies de cobre(ll) em reacdes de CuAAC.
Adicionalmente a essa capacidade de reducéo, a tioureia facilmente se coordena
a espécies de cobre(l) geradas in situ, melhorando o processo da reacdo. No
entanto, poucos ligantes a base de enxofre sdo empregados nas reacdes de
CUuAAC, pois os processos para obtencdo destes ligantes envolvem processos
morosos (BARMAN, et. al. 2016; ALI, et. al. 2016; WANG, et. al. 2017;
MOHAMMADI, et. al. 2017).

2. METODOLOGIA

Inicialmente foi realizada uma reacdo utilizando 0,5 mmol de 2-
azidobenzaldeido (1), 0,5 mmol do fenilacetileno (2a), 1,0 mL de DMSO como
solvente, 1,0 mmol de trietilamina como base, 1 equivalente de tioureia (3) como
ligante €10 mol% de iodeto de cobre como catalisador. Sob agitacdo magnética
por um periodo de 24 h, atmosfera de nitrogénio, a uma temperatura de 100 °C, o
2-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzaldeido (4a) foi isolado em 99% de rendimento,
como representado no Esquema 1.
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A reacdo foi controlada pelo consumo dos materiais de partida através de
cromatografia em camada delgada (CCD). Apés o término da reagéo o produto foi
purificado em coluna cromatografica, usando silica gel como fase estacionaria e
uma mistura de hexano/acetato de etila (7:1) como eluente. O produto desejado
4a foi identificado por espectrometria de massas de baixa e alta resolucéo além
de RMN de H e 13C, aliado a técnicas de COSY, HSQC e HMBC.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Apesar do rendimento inicial ser excelente, foram variados alguns
parametros a fim de otimizar a melhor condicdo reacional para a obtencdo do
composto 4a. Dessa forma foram variados diferentes solventes (DMF, DMSO,
1,4-dioxano, tolueno e PEG-400), catalisadores de cobre (CuBr, CuCl, CuBrz,
CuClz, CuO e Cu(OACc)2), temperatura (120 e 80 °C), aditivos (tioureia e bipiridina)
e suas quantidades (100, 20 e 10 mol%). Foi obtido como melhor condicdo
reacional a utilizagcdo em quantidades estequiométricas da azida 1 e do alquino
2a, DMSO como solvente, 20 mol% de tioureia (3) como ligante, 10 mol% de
iodeto de cobre como catalisador, sob atmosfera de nitrogénio, a uma
temperatura de 100 °C, por um periodo de 24 h. Assim, o triazol 4a foi obtido em
96% de rendimento como representado no Esquema 2 (Rota A).
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Adicionalmente foi realizado a reacdo nas condicdes otimizadas na
auséncia de tioureia, neste caso o produto 4a foi obtido com apenas 55% de
rendimento. Este decréscimo no rendimento ocorreu devido a formacdo dos
subprodutos 5a e 6a como representado no Esquema 2 (Rota B), comprovando a
importancia da tioureia no meio reacional.

Posteriormente, a fim de verificar a versatilidade da reacao, foi realizado o
estudo da influéncia de diversos alquinos substituidos com diferentes grupos
doadores e retiradores de elétrons ligados ao anel aromatico, bem como, grupos



43 SEMANA
INTEGRADA
UFPEL 2018

volumosos e alquinos contendo diferentes grupos funcionais como demonstrado

na Figura 1.
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Figura 1: Escopo reacional para a sintese de 2-(1,2,3-triazoil)benzaldeidos.

Adicionalmente foi possivel aplicar a irradiacdo de ultrassom como fonte
alternativa de energia, e um decréscimos significativo no tempo de reacional foi
observado (de 24 horas para 30 minutos) na obtencdo do 2-(4-fenil-1H-1,2,3-
triazol-1-il)benzaldeido 4a com rendimento de 78%.

4. CONCLUSOES

Em conclusdo, demonstramos o uso de tioureia como ligante para a
formacao de 1,2,3-triaz6is em sistemas CUAAC. A tioureia mostrou-se vantajosa
por apresentar alta eficiéncia no processo reacional minimizando a formacéao de
subprodutos, ser comercialmente disponivel, de facil manuseio além de ser



e

43 SEMANA
INTEGRADA

UFFEL 2018

estavel e atoxica, além de possuindo baixo custo quando comparado aos ligantes
tradicionais.

Com esta nova metodologia, foram obtidos 18 exemplos de 2-(1H-1,2,3-
triazol-1-il)benzaldeidos 4a-u substituidos com grupos doadores e retiradores de
elétrons ligados ao anel aromatico, grupos volumosos e alifaticos. Estes formam
isolados em rendimentos que variaram de baixo a excelente (17-96%). Ainda,
sintetizou-se triazois funcionalizados com diferentes grupos funcionais como,
alcoois aminas e com atomos de calcogénios (enxofre e selénio).
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