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1. INTRODUCAO

O uso de compostos heterociclicos em medicamentos é uma das
particularidades que torna a sua importancia incontestavel. Dentre os sistemas
heterociclicos mais estudados encontram-se os 1,2,3-triazois, que tém despertado
muito interesse pelo fato de possuirem um vasto campo de aplicacdes, desde o
uso como explosivos, até agroquimicos e farmacos (GRIMETT, M. R.; 1979).

O interesse nessa classe de compostos vem aumentando devido ao
desenvolvimento de metodologias sintéticas mais eficientes e as suas diversas
atividades biologicas e aplicacdes. Dentre estas metodologias de sintese,
destaca-se a cicloadicdo 1,3-dipolar entre azidas e alquinos terminais, conhecida
como cicloadicdo [3 + 2] de Huisgen (HUISGEN, R.; 1963) e também a
metodologia descrita por Sharpless utilizando sais de cobre (SHARPLESS, K. B.;
2002) (Esquema 1).
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Como forma de propiciar a sustentabilidade, minimizar a formacdo de
residuos toxicos e viabilizar um menor custo de producdo € estabelecida a
necessidade de novos processos ambientalmente aceitaveis para as industrias
quimicas. Esta tendéncia se tornou conhecida como 'Quimica Verde' ou
‘Tecnologia Sustentavel'.

Dessa forma, surge a necessidade de mudanca de paradigma a partir de
conceitos tradicionais de eficiéncia do processo, que se concentravam
principalmente no valor econdmico e néo atribuiam valores para a eliminagdo de
residuos ou a reducdo no uso de substancias toxicas e/ou perigosas
(WARDENCKI,W.;2005).

Neste sentido a busca por reagbes mais seletivas e com o intuito de
minimizar o uso de metais de transicdo como catalisadores, a organocatalise vem
crescendo consideravelmente. Essas moléculas organicas que sao utilizadas
como catalisadores, geralmente sdo estaveis, de baixo peso molecular,
apresentam baixo custo, ndo sdo toxicas, além de n&o ocorrer contaminacdo do
produto final por metais (MACMILLAN D. W. C.;2008).



Além disto, a utilizacdo de ultrassom como fonte alternativa de energia &
de grande interesse em sintese organica por apresentar diversas vantagens
gquando comparado com métodos convencionais, como a reducdo do tempo de
reacdo, favorecimento de reacdes que geralmente ndo ocorrem em condi¢oes
normais e também a simplificacdo de alguns sistemas reacionais (BARBOZA, J.
C. S; 1992).

Em vista da importancia da sintese de compostos heterociclicos, o
presente trabalho tem como objetivo principal desenvolver a sintese de 1,2,3-
triazoil carboxamidas via organocatalise, utilizando ultrassom (Esquema 2).
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Esquema 2

2. METODOLOGIA

Analisando metodologias ja descritas na literatura envolvendo a sintese de
moléculas com o ndcleo triazdlico, estas demonstram que muitas reacdes
ocorrem em condi¢des drasticas, como por exemplo, utilizando temperaturas
elevadas, meios fortemente acidos e longos tempos de reacao.

Assim, estudos foram realizados para determinar a melhor condicao
reacional, utilizando-se ultrassom sendo inicialmente explorada a reacdo entre
fenilazida 1 (0,3 mmol), B-cetoamida 2a (0,3 mmol), o organocatalisador Et,NH (5
mol %), DMSO (0,5 mL), a qual gerou o produto desejado 3a com 82% de
rendimento apds 25 minutos de reac¢do em ultrassom a uma amplitude de 40%.

O produto foi purificado por cromatografia em coluna (CC), utilizando-se
silica gel 60 (230-400 mesh — MERCK) e, como eluente hexano ou uma mistura
de hexano/acetato de etila, de acordo com a polaridade do produto obtido.

Embora o rendimento do produto obtido tenha sido satisfatério, resolveu-se
aperfeicoar as condi¢cdes reacionais variando-se as quantidades de catalisador
bem como avaliando a influéncia do tempo e amplitude do aparelho de ultrassom.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Depois da confirmagéo por CG-MS do produto isolado, foram otimizadas as
condi¢des reacionais. Inicialmente, verificou-se a influéncia do tempo utilizando
aparelho de ultrassom a 40% de amplitude utilizando-se 5 mol% de Et,NH em um
tempo reacional de 15 minutos obteve-se o produto desejado 3a com 77% de
rendimento.

Para nossa surpresa, quando o tempo foi reduzido para 10 minutos o
produto de interesse foi obtido em 95% de rendimento. Porém, quando se
reduziu mais ainda o tempo reacional, nestas mesmas condi¢des iniciais, houve



um decréscimo no rendimento obtendo-se o produto com 79% de rendimento
apos 5 minutos de reacao.

Diminuindo-se a quantidade de catalisador para 3 mol% o produto 3a foi
obtido com 10% de rendimento em 10 minutos de reacdo. Porém, quando se
diminuiu a quantidade de catalisador para 1 mol% nao verificou-se a formacgéo do
produto 3a apos 10 minutos de reacao.

A fim de analisar a influéncia da amplitude da sonda de ultrassom testou-se
a reacao utilizando-se 5 mol% de Et;NH em um tempo reacional de 5 minutos em
uma amplitude de 60%, obtendo-se o produto desejado com 89% de rendimento.
Quando o tempo de reagdo aumentou para 10 minutos nestas condigdes houve
um decréscimo significativo no rendimento, obtendo-se o produto desejado com
72%.

Figura 1: Variagdo de exemplos na sintese de 1,2,3-triazoil carboxamidas.
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Analisando-se o0s resultados obtidos ap6s o estudo de otimizacao
reacional, estabeleceu-se a melhor condicao de reacao utilizando fenilazida 1 (0,3
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mmol), B-cetoamida 2a (0,3 mmol), na presenca de Et;NH (5 mol%), DMSO (0,5
mL) como solvente, amplitude de 40% por 10 minutos.

Com o intuito de demonstrar a eficiéncia do método empregando-se
ultrassom, realizou-se um teste sob aquecimento convencional através da reacdo
entre fenilazida 1 (0,3 mmol), B-cetoamida 2a (0,3 mmol), na presenca de Et,NH
(5 mol%) e DMSO (0,5 mL). O produto de interesse 3a foi obtido nestas
condicbes, porém foram necessarias 8h de reacdo para se obter um rendimento
de 98%.

Apo6s definida a melhor condicdo reacional explorou-se a variabilidade de
exemplos para esta metodologia com uma série de B-cetoamidas substituidas 2a-I
(Figura 1).

4. CONCLUSOES

Diante do que foi exposto, a sintese de 1,2,3-triazoil carboxamidas via
organocatélise, utilizando ultrassom foi efetiva através de uma metodologia
simples e sob condi¢cdes brandas. Comparando-se ainda com uma metodologia
convencional pode-se concluir que através da utilizacdo de uma fonte alternativa
de energia e de um organocatalisador obtiveram-se os produtos de interesse em
bons a excelentes rendimentos e em tempos reacionais mais curtos.
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