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1. INTRODUCAO

Os compostos heterociclicos possuem uma importancia incontestavel no
cotidiano, estdo presentes nas mais diversas estruturas biologicamente ativas,
sendo bastante explorados na indUstria como potentes agroquimicos, farmacos e
cosmeéticos. Estes compostos caracterizam-se por conter uma estrutura ciclica com
pelo menos dois tipos diferentes de atomos, podendo conter por exemplo, &tomos
de nitrogénio, oxigénio e enxofre (Figura 1).!
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Figura 1. Exemplos de compostos heterociclicos.

Uma classe de compostos heterociclicos contendo &tomos de nitrogénio que
se destaca pela sua versatilidade séo os triazois. Esses compostos podem ser
sintetizados tanto por reacdes com organocatalisadores quanto por catalise com
cobre. O 1,2,3-triazol, conhecido desde o final do século XIX, é um sistema
heterociclico amplamente utilizado, presente em muitas substancias sintéticas,
produtos comerciais e compostos farmacéuticos. Ele possui diversas aplicacdes
medicinais, como no tratamento de cancer, AIDS, Parkinson e Alzheimer. O método
mais comum e rapido para a preparacao de 1,2,3-triaz0is é a reacao entre azidas
e acetilenos em presenca de catalise com cobre.?

Por outro lado, o organossilano APTES (3-(aminopropil)trietoxissilano) é
amplamente utilizado na funcionalizacdo de superficies de 6xido de silicio (SiOz),3
principalmente devido a presenca de seu grupo amino terminal. Capaz de formar
uma monocamada auto-montada covalentemente ligada, o APTES pode se ligar a
uma variedade de compostos organicos e inorganicos, incluindo o oxido de silicio
(Si0O2).* A modificacéo da superficie da silica aumenta a estabilidade das particulas
em solventes organicos, devido a sua menor reatividade e nivel de energia.®
Estudos ja descritos na literatura demonstram que materiais funcionalizados com
APTES podem ser empregados como organocatalisadores em diversas reagdes
organicas, incluindo a sintese de varios derivados de xantana.®

Considerando a relevancia dos compostos 1,2,3-triazélicos e o crescente
interesse no desenvolvimento de métodos de sintese mais sustentaveis, este
trabalho propde o uso de um catalisador a base de SiO2 funcionalizado com APTES
para a sintese dessa classe de compostos (Esquema 1). A utilizacdo de um
organocatalisador heterogéneo (SiO2/APTES) representa uma abordagem mais
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suave e alinhada com diversos principios da quimica verde para a obtencédo de
1,2,3-triazois.

O O N3 SiO,/APTES \J
)J\)J\ * . /’N
R N-N

Solvente, tempo, temperatura
1 2a ©/

1a;R = CH,
1b; R = OEt 3

Esquema 1. Reacdo para a sintese dos compostos 3.
2. METODOLOGIA

As reacOes foram realizadas com base em trabalhos anteriores de nosso
grupo de pesquisa.’ Neste estudo, a sintese foi conduzida utilizando 0,3 mmol de
uma cetona la ou éster 1b, 0,33 mmol da fenilazida 2a, e o catalisador
SiO2/APTES, sob condi¢des pré-estabelecidas de solvente, tempo e temperatura
(Esquema 1). Apos o término da reacéo, o catalisador foi lavado trés vezes com 10
mL de diclorometano. O solvente foi, entdo, evaporado utilizando um evaporador
rotativo.

Quando necessario, realizamos a extracao liquido-liquido utilizando agua e
acetato de etila. ApGs a extracao, a fase organica foi seca com sulfato de magnésio
anidro e filtrada. Em seguida, foi realizada a cromatografia em coluna, utilizando
silica gel como fase estacionaria e um gradiente de hexano e acetato de etila como
fase movel. Os compostos sintetizados tiveram suas estruturas elucidadas por meio
de andlises de cromatografia a gas acoplada a espectrometria de massas e de
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) de hidrogénio e carbono
(H, 13C).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Primeiramente, utilizamos a pentano-2,4-diona (1a) (0,3 mmol) e fenilazida
(2a) (0,33) mmol como substratos, empregando o Oxido de silicio (SiO2)
funcionalizado com APTES como catalisador e acetato de etila como solvente.
Apés 48 horas de reacdo a uma temperatura de 80 °C, foi possivel obter um
rendimento de 65% do produto 3a (Tabela 1, linha 1). Em um segundo teste,
avaliamos a necessidade da funcionalizagéo da base de SiO2 com APTES. Sem
esta funcionalizacdo, o produto 3a nao foi formado apds 48 horas, o que demonstra
que o grupo NH: livre do APTES € essencial para catalisar a reacdo (Tabela 1, linha
2).

Adicionalmente, realizamos a sintese utilizando um banho de ultrassom como
fonte de energia, com o objetivo de incorporar mais principios da quimica verde ao
meétodo. Utilizamos acetato de etila como solvente, e apds 2 horas de reacédo, a
analise por cromatografia em camada delgada indicou que o produto desejado ndo
havia sido formado (Tabela 1, linha 3).
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Tabela 1. Otimizac&o da reacdo entre pentano-2,4-diona la e fenilazida 2a.?
0

0O o N3 SiO,/APTES \2/
+ > N
)J\/U\ Solvente, tempo, temperatura N\,\j’
1a 2a ©/

3a
Linha Solvente Temperatura C Rendimento (%)°
1 AcOEt 80 65
2° AcOEt 80 NR
3 AcOEt uUs NR

@ Reacao realizada utilizando 0,30 mmol de 1a e 0,33 mmol de 2a, com catalisador de SiO:
incorporado com APTES, sob as condi¢cfes determinadas até a confirmacao do final da reacéo por
CCD. " Rendimento apés purificagdo por coluna cromatogréfica. ¢ Reacéo utilizando apenas a base
de SiO2 do catalisador, sem APTES adsorvido. NR = N&o reagiu.

Adicionalmente, realizamos as reacdes entre o 3-oxobutanoato de etila (1b)
e a fenilazida (2a) utilizando o mesmo catalisador de SiO2 funcionalizado com
APTES. Empregando 0,30 mmol de 1b e 0,33 mmol de 2a, realizamos a reacdo em
DMSO como solvente a 120 °C por 48 horas, resultando na formacédo do produto
desejado 3b com um rendimento de 20% (Tabela 2, linha 1). Em seguida,
reduzimos a temperatura da reacdo para avaliar se isso poderia evitar a
degradacdo do produto, mas o rendimento de 3b diminuiu para apenas 12% apoés
48 horas (Tabela 2, linha 2).

Testamos novamente o ultrassom como uma fonte alternativa de energia,
esperando que a reagdo ocorresse com esses substratos e solvente; no entanto,
apos 2 horas, nao foi possivel observar a formacéo do produto 3b por cromatografia
em camada delgada (CCD) (Tabela 2, linha 3). Por fim, realizamos a reacdo com
acetato de etila como solvente, que havia demonstrado o melhor rendimento na
reacao entre a pentano-2,4-diona (1a) e a fenilazida (2a). Contudo, 0 aumento no
rendimento foi menor do que o esperado, resultando em apenas 26% de
rendimento para o produto 3b (Tabela 2, linha 4).

Tabela 2. Otimizacéo da reacado entre 3-oxobutanoato de etila 1b e fenilazida 2a.2

o
0O O N3 SiO,/APTES o
+ >
)J\/U\O/\ ©/ Solvente, tempo, temperatura - N
1b 2a ©/N\N
3b
Linha Solvente Temperatura °C Rendimento (%)°
1 DMSO 120 20
2 DMSO 80 12
3 DMSO uUs NR
4 AcOEt 80 26

& Reacao realizada utilizando 0,30 mmol de 1b e 0,33 mmol de 2a, com catalisador de SiO:2
incorporado com APTES, sob as condi¢cfes determinadas até a confirmacgéo do final da reagdo por
CCD. ? Rendimento apds purificagcdo por coluna cromatografica. NR = N&o reagiu.
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E importante ressaltar que este trabalho ainda esta em fase inicial, e novas
reacdes serdo desenvolvidas para avaliar o método mais eficaz na sintese dos
1,2,3-triazdis utilizando o catalisador SiO2/APTES. Além disso, apds a otimizagao
do método, sera conduzido um estudo sobre a versatilidade da reagdo, explorando
diferentes substratos organicos carbonilados e diversas azidas organicas.

4. CONCLUSOES

Considerando os resultados obtidos, testamos um método promissor de
catalise utilizando SiO2/APTES, que apresentou rendimentos moderados variando
de 12% a 65% com grupos cetona e ésteres. Como fase inicial do trabalho, foi
possivel demonstrar a aplicabilidade do material a base de SiO2/APTES em
reacbes de cicloadicdo [3+2] para a formacdo de 1,2,3-triazéis. E importante
destacar que o0s experimentos de sintese foram conduzidos seguindo
rigorosamente os cuidados e principios da quimica verde.
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