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1. INTRODUCAO

Os heterociclos representam uma classe de compostos de grande
relevancia, constituindo mais da metade de todos os compostos organicos
conhecidos.! Essa importancia decorre de sua ampla aplicabilidade, sendo
essenciais em diversas areas, na medicina em farmacos, em agroquimicos, além
de se destacar na sintese organica como intermediarios reacionais, grupos de
protecdo, auxiliares quirais e, principalmente, como organocatalisadores.? Dentre
0S compostos heterociclicos os que trazem maior destaque sdo 0s que contém
atomos de nitrogénio, com sua importancia sendo indiscutivel, considerando que
59% dos medicamentos aprovados pela FDA (Food and Drug Administration) nos
Estados Unidos contém pelo menos um heterociclo nitrogenado em sua estrutura.®

Nesse sentido a classe dos triazéis, mais especificamente os 1,2,3-triazois
sdo moléculas de interesse, ja que agrupam as contribuicdes positivas dos
heterociclos nitrogenados ainda com uma ampla gama de funcionalizacdes ja
descritas na literatura.*> Porém, a sintese dos mesmos anteriormente descrita na
literatura traz algumas limitacdes ja que demonstra uso de altas temperaturas de
reacdo e metais de transicdo como cobre e ruténio nas suas sinteses.®’8

Com essas limitacdes em vista e o interesse para obtencao de 1,2,3-triazéis
de maneira mais branda, a organocatalise emergiu como uma abordagem
promissora e eficaz para essa sintese.®1%! Dado o potencial dos triazéis e o
interesse por desenvolver métodos mais brandos, esse trabalho tem como objetivo
sintetizar 2-(1,5-diaril-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridina a partir de arilazidas com a-2-
piridinil-acetofenonas catalisadas por DBU.
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Esquema 1. Objetivo do trabalho proposto.
2. METODOLOGIA

Primeiramente, foi realizada a sintese da qual consistiu em utilizar 0,25 mmol
de 1-fenil-2-(piridin-2-il)etan-1-ona 1, 0,375 mmol da fenilazida 2, 0,5 mL de DMSO
como solvente e 10 mol% de pirrolidina como organocatalisador a temperatura de
70 °C sob agitacdo magnética. Nessas condi¢des, apos 24 horas, foi observado
por cromatografia em camada delgada (CCD), que os reagentes haviam sido
consumidos. Nesse momento, realizou-se uma extragdo liquido-liquido utilizando
acetato de etila e 4gua, em que a fase organica foi separada, seca com sulfato de
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magneésio anidro e o solvente foi removido através de presséao reduzida. Feito isso,
realizou-se a purifica¢@o por coluna cromatografica e o produto desejado foi obtido
em 30%.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos um rendimento insatisfatério, com intuito de melhorar o método,
realizou-se a otimizacdo da reacdo, assim sendo testados diferentes
organocatalisadores e quantidade dos mesmos, frente a temperaturas distintas.
Observou-se que a condicao de reacao mais eficiente para os substratos utilizados
envolve o uso de 5 mol% de DBU como organocatalisador, empregando DMSO
como solvente a 50 °C, o que resultou na obtencéo do produto 3 em um rendimento
de 93% (Tabela 1, linha 11).

Tabela 1. Otimizagao de reagéo.?
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Linha  Organocatalisador (mol%) T (°C) Rendimento 3° (%)
1 Pirrolidina (10) 70 30
2 Prolina (10) 70 18
3 Et.NH (10) 70 21
4 DABCO (10) 70 36
5 EtsN (10) 70 17
6 DBU (10) 70 97
7 - 70 11
8 DBU (10) 30 79
9 DBU (2) 30 36
10 DBU (2) 70 50
11 DBU (5) 50 93

aReacdes realizadas utilizando-se 0,25 mmol de 1-fenil-2-(piridin-2-il)etan-1-ona 1, 0,375 mmol da
fenilazida 2 e 0,5 mL de DMSO como solvente, durante 24 horas. P Rendimento do produto isolado.

Com a melhor condicdo de reagéo estabelecida, seguiu-se para a variagao
do escopo reacional. Para isso, utilizou-se diferentes azidas organicas e derivados
do substrato 1, frente a essa metodologia, a fim de explorar a sua versatilidade,
obtendo-se os produtos esperados com rendimentos de moderados a excelentes,
como mostra a Figura 1.
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Figura 1. Variacdo do escopo de reacao.

Partindo de azidas organicas com substituintes retiradores de elétrons, 0s
produtos 3b (p-nitro), 3d (p-cloro), 3f (o-fldor), 3g (m-nitro), 3h (p-flior) e 3k (o-
cloro) foram obtidos com rendimentos de 85%, 88%, 72%, 75%, 55% e 71%,
respectivamente. Em contrapartida, ao utilizar azidas com substituintes doadores e
fortemente doadoras de elétrons, obteve-se produtos com rendimentos inferiores,
demonstrando que a reacao é mais eficiente para grupos retiradores de elétrons no
anel aromético.

Os compostos oriundos de azidas com grupos doadores de elétrons geraram
0s produtos 3c (p-metoxi), 3e (p-metil) e 3i (0-metil), com rendimentos de 45%, 25%
e 63%, respectivamente. JA4 quando utilizou-se uma arilazida com um grupo
fortemente retirador de elétrons na posi¢éo orto do anel aromatico (0-CF3), obteve-
se 0 composto 3j em 75% de rendimento. Além disso, foram avaliadas azidas com
grupos retiradores e doadores de elétrons frente ao substrato 1b com substituinte
p-bromo na posicdo R!. Assim, foram obtidos os compostos 3| (H) e 3m (p-nitro)
em rendimentos de 20% e 90%, respectivamente. De forma inesperada, ao reagir
0 substrato 1b com azida organica contendo o grupo p-metoxi no anel aromatico,
nao foi possivel observar a formagéo do produto.

Ainda, quando utilizado o substrato 1¢c contendo um substituinte o-metila na
posicdo R?, os produtos 30 (H), 3p (p-nitro) e 3q (p-metoxi) foram obtidos em
rendimentos de 66%, 36% e 7% respectivamente. Também foi possivel realizar a
sintese de compostos contendo selénio e enxofre, em que, para isso, foram
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utilizadas azidas organicas contendo essas unidades. Como resultado, dois
produtos triazdlicos foram obtidos em rendimentos de 52% e 12% (3r e 3s,
respectivamente). Uma azida organica contendo a unidade quinolina foi utilizada,
levando a formacgé&o do produto 3t em 20% de rendimento.

4. CONCLUSOES

Tendo em vista o que foi proposto para a sintese dos compostos de interesse
e, avaliando os resultados obtidos até o momento, é possivel salientar que a
metodologia aplicada €& eficaz, pois foram sintetizados vinte produtos com
rendimentos de 7% a 93% de rendimento. Cabe destacar que o método engloba
alguns pontos da quimica verde, dentre eles a organocatalise e métodos brandos
e seguros de reacao.
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