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RESUMO

SINTESE DE 1,2,3-TRIAZOIS 1,4,5-TRISSUBSTITUIDOS VIA CATALISE
HETEROGENEA EMPREGANDO REACOES EM MICRO-ONDAS E
FLUXO CONTINUO

Compostos heterociclicos que apresentam o nucleo 1,2,3-triazol tém recebido
uma atencéo especial no ramo da quimica sintética, haja vista que apresentam um vasto campo
de aplicacdo nas areas bioldgicas e de materiais. Neste trabalho desenvolveu-se uma nova
metodologia, por meio de uma abordagem mais sustentavel, para a sintese de 1,2,3-triazois 3,
empregando a irradiagdo de micro-ondas como fonte de aquecimento para a reagdo de
cicloadi¢do 1,3-dipolar (Esquema 01). Como dipolarofilo foram utilizados compostos f-
dicarbonilicos 1, adquidos comercialmente e outros preparados por meio de reacGes de
transesterificacdo entre o acetoacetato de metila e diferentes alcoois. Como espécie dipolar
foram preparadas diferentes azidas organicas 2, via reacdo de formacao de sal diaz6nio. Os
triazois foram sintetizados empregando nanoparticulas de 6xido de cobre Il como catalisador,
sob irradiacdo de micro-ondas. Esse novo protocolo permitiu a preparacdo de um amplo escopo
de 1,2,3-triaz6is 1,4,5-trissubstituidos altamente funcionalizados em baixo tempo de reacéo,
com bons e excelentes rendimentos. Ao término da sintese, um estudo foi realizado acerca da
recuperacdo do nanocatalisador, sendo possivel sua reutilizacdo por até 3 ciclos reacionais

levando aos triaz6is com bons rendimentos.

NPs CuO Rs
N 30 mol% 2\~
0O = 3 \ |
)j\/u\ * L N',\i‘
R Ra Ra—r N
= =~
Rj
300w, 80 °C R,
1 2 15 min, DMSO 3 g
R, = Alquil |- Baixo tempo de reado |
! &% ' - Catalisador heterogéneo 30 exemplos

R, = Alquil, heteroalquil, heteroaril
R3 = H, Alquil, heteroalquil, CN, NO,,
F, Cl, CF3, Carbonil

1
|
1
- Total regiosseletividade |
- Catalisador reciclavel !

1

Rend.: 10-97%

Esquema 01. Sintese de 1,2,3-triazol-1,4,5-trissubstituidos sob irradiacdo de micro-ondas.

Ainda no contexto de metodologias mais sustentaveis os reatores em fluxo

continuo tém sido aplicados com sucesso no desenvolvimento de novas metodologias sintéticas,
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pois a eficiente transferéncia de calor e melhor mistura dos reagentes, implica em menor
quantidade de subprodutos e leva a altas taxas de conversdo, dentre outras vantagens. Nessa
parte do trabalho, foi dado inicio ao desenvolvimento de uma nova metodologia de sintese de
1,2,3-triaz0is 1,4,5-trissubstituidos 3, via reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar entre substratos
carbonilicos 1, e arilazidas 2, com reacGes catalisadas por peneira molecular em regime de

fluxo, sendo obtidas altas taxas de conversao nos triazois (Esquema 02).

Rs

Reator
O
R1)J\/ §
Peneira molecular
Ra 4A, - 325 mesh

80 °C Ry
1 2 3
Ri= Me R3=H, CN, OMe 3 exemplos
Rp= COMe Conversao: 85-95%

Esquema 02. Sintese de 1,2,3-triazol-1,4,5-trissubstituidos em regime de fluxo continuo.
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF 1,2,3-TRIAZOLES 1,4,5-TRISUBSTITUED VIA
HETEROGENEOUS CATALYSTS EMPLOYING REACTIONS IN
MICROWAVES AND CONTINUOUS FLOW

Heterocyclic compounds containing the 1,2,3-triazole nucleus have received
special attention in the field of synthetic chemistry have seen that have a wide field of
application in biological and material areas. In this work, a new methodology was developed
through a more sustainable approach for the synthesis of 1,2,3-triazoles 3, employing
microwave irradiation as a heating source for the 1,3-dipolar cycloaddition reaction (Scheme
01). As dipolarophile, B-dicarbonyl compounds 1, commercially available and others prepared
by means of transesterification reactions between methyl acetoacetate and different alcohols
were used. As the dipole species, different organic azides 2 were prepared via a diazonium salt
formation reaction. The triazoles were synthesized using nanoparticles of copper oxide Il as
catalyst under microwave irradiation. This new protocol allowed the preparation of a broad
scope of highly functionalized 1,4,5-trisubstituted 1,2,3-triazoles in the short reaction time, in
good to excellent yields. At the end of the synthesis, a study was performed on the recovery of
the nanocatalyst, being possible its use for up to 3 reactional cycles with good yields of triazoles
3.

R
NPs CuO 3
N3 30 mol% N
(0] (0] I
X N
i L : N
R1 R2 R3—| N
Z ) —~
R‘l
300W, 80 °C R,
1 2 15 min, DMSO 3
NI | - Short reaction time | . |
R2 = Alkyl, heteroalkyl, heteroaryl &% ' - Heterogeneous Catalyst ' _ ?Xamp es0
R3 = H, Alkyl, heteroalkyl, CN, NO ."- - Total regioselectivity ! Yield: 10 to 97%
’ S iR R ! - Recyclable Catalyst !
F. Cl, CFa, Carbonyl ! - Microwave irradiation 1

Scheme 01. Synthesis of 1,2,3-triazoles 1,4,5-trisubstituted under microwave irradiation.
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Still in the context of more sustainable methodologies, the continuous flow
reactors have been successfully applied in the development of new synthetic methodologies,
since the efficient transfer of heat and better mixing of the reactants, has implied a smaller
amount of byproducts and high conversion rates, among other advantages. In this part of the
work, a new methodology for the synthesis of 1,2,3-triazoles 1,4,5-trisubstituted 3 was initiated,
via a reaction of 1,3-dipolar cycloaddition between carbonyl substrates 1, and arylazides 2, with
reactions catalyzed by molecular sieves under continuous flow regime catalysed by molecular

sieves, obtaining high conversion rates in the triazoles (Scheme 02).

Rs3

N;
Reactor
(@)
R )j\/Rz + @ m
]
Molecular sieves /S/
4A, - 325 mesh

80 °C R,
1 2 3
Ry= Me Rs3=H, CN, OMe c 3 gxamgéets 050,
R,= COMe onversion: (o) o

Scheme 02. Synthesis of 1,2,3-triazoles 1,4,5-trisubstituted in continuous flow regime.
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1. INTRODUCAO

A crescente demanda por medicamentos para combate de novas doengas ou até
mesmo as ja existentes, implicam diretamente no desenvolvimento de metodologias sintéticas
mais eficientes, bem como na sintese de novos compostos ou modificacdes estruturais em
moléculas ja conhecidas. Nesse contexto, 0s compostos heterociclicos de maneira geral séo de
suma importancia quando se trata de aplicagBes para fins bioldgicos,® dentre os quais os N-
heterociclicos tém recebido destaque por constituirem grande parte dos compostos
farmacologicamente ativos.? Desse modo, 0s compostos pertencentes a classe dos azois, como
por exemplo 1,2,3-triaz0is se encontram entre os sistemas N-heterociclicos mais estudados
atualmente, uma vez que possuem um vasto campo de aplicacdes, além de ndo serem

encontrados na natureza.?

1.1 1,2,3-Triazois

Os triazdis constituem uma importante classe de heterociclicos com aplicacfes
que vdo desde a quimica medicinal até a ciéncia de materiais.* O anel triazolico possui cinco
atomos, dos quais trés sdo atomos de nitrogénio. Devido cada &omo possuir orbitais p (6
elétrons pi disponiveis), a molécular ser planar e seguir a regra de Hickel, sdo considerados
compostos aromaticos. Os triazois sao subclassificados como vicinais (1,2,3-triazéis), ou como
triazoOis simétricos (1,2,4-triazdis), sendo que a seletividade na obtencdo de uma das formas,
depende da metodologia empregada. Em triazdis que ndo apresentam substituintes no atomo de
nitrogénio, ocorre o deslocamento de um préton ao longo da sua estrutura e, portanto se

apresentam em trés estruturas tautoméricas (Figura 1.1).%°

! (a) Martins, P.; Jesus, J.; Santos, S.; Raposo, L. R.; Roma-Rodrigues, C.; Baptista, P. V.; Fernandes, A. R.
Molecules. 2015, 20, 16852.
2 (a) Duarte, P. D.; Sangi, D. P.; Corréa, A. G. Rev. Virtual Quim. 2010, 2, 204. (b) Vitaku, E.; Smith, D. T;
Njardarson, J. T. J. Med. Chem. 2014, 57, 10257.
3 (a) Lauria, A.; Delisi, R.; Mingoia, F.; Terenzi, A.; Martorana, A.; Barone, G.; Almerico, A. M. Eur. J. Org.
Chem. 2014, 3289. (b) Melo, J. O. F.; Donnici, C. L.; Augusti, R.; Ferreira, V. F.; Souza, M. C. B. V.; Ferreira,
M, L, G.; Cunha, A. C. Quim. Nova. 2006, 29, 569.
4 Dheer, D.; Singh, V.; Shankar, R. Bioorg. Chem. 2017, 71, 30.
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N ~
s+ SN ’ N
—= N

1,2,3-1H-triazol 1,2,3-2H-triazol

N N N
N T = N = N
\—N

\=N \_NH
1,2,4-1H-triazol 1,2,4-4H-triazol 1,2,4-3H-triazol

Figura 1.1. Equilibrio tautomérico de 1,2,3 e 1,2,4-triaz6is (Fig. adaptada).®

De modo geral 1,2,3-triazis sdo divididos em trés grupos: 1,2,3-triazodis
monociclicos, benzotriazois e sais de 1,2,3-triazois (Figura 1.2). Os dois primeiros sdo relatados
com diversas aplicacdes bioldgicas e farmacoldgicas,> 4 ja os sais de 1,2,3-triaz6is tém sido

bastante empregados como liquidos iénicos.®

R1

2 2
Risy-N NN,
\\N 3 | N 3 I \ N 3
=~ / 5
R1)5\<4 1)5\< R1)\4FR1
R, R
1H -1,2,3-triazol  2H -1 ,2,3—tr|azol 3H -1,2,3-triazol

@:NZ ©:NR1

1H- benzotrlazol 2H-benzotriazol

R

R ,R1 / !

NN Ria N N, N,
I-t)'N—R1 "—\\\N ®/"N_R1 @,‘N
N 2 \_112 N P Nl 2

R1 1 \ R»] 1N\ 1 h 1 \
Ri Ry ! R,

Sais 1,2,3-triazol Sais benzotriazol

Figura 1.2. Classificacoes de 1,2,3-triazo6is.’

O interesse relativo em pesquisas com 1,2,3-triaz0is tém crescido

exponencialmente nos dltimos anos, pois um ndmero cada vez maior de estruturas que

® (a) Rezaei, Z.; Khabnadideh, S.; Pakshir, K.; Hossaini, Z.; Amiri, F.; Assadpour, F. Eur. J. Med. Chem. 2009,

44, 3064. (b) Briguglio, I.; Piras, S.; Corona, P.; Gavini, E.; Nieddu, M.; Boatto, G.; Carta, A. Eur. J. Med. Chem.

2015, 97, 612.

6 Jeong, Y.; Ryu, J-S. J. Org. Chem. 2010, 75, 4183.

" A. C. Tomé. Product Class 13: 1,2,3-Triazoles, Science of Synthesis. VVol. 13. New York: Thieme, 2004. 601p.
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apresentam o ndcleo 1,2,3-triazol, tém sido relatadas com inUmeras atividades bioldgicas,
dentre as quais podem ser citadas atividade anticancer, anti-HIV, anti-hipertensivo, antifungico,

antibactericida, antiepiléptico etc (Figura 1.3).8

R; = H, Me, OMe, F

R{=H, Me, OMe, F, CF
Z 1= H, Me, » F, CF3

/\/\<NI HO OH R3\©R1 R,=H,F
SR N"\f\N

O </ §<\ 0

N N N A
: ; O

N’N\‘
N

] / H =N Cl
Y N
R %
R = CH4/COOCH;
¢} F
Anti-hipertensivo Inibidor Hsp90 Antituberculose Antiplasmodial
4 5 6 7
(0]
7
HO N-N
N COOH 0 NI
N7 N 3 N’ <N . N7 N-N
\_./ Me** N O\“ A —L O“ J— A
0zS < o =OH ’ :{/ —
& I}<)= {0, M€ NN
= o K/N
Tazobactam/Antibidtico Antitumoral Anticancer Anti-HIV
8 9 10 11

S ~NH, ! OH il
R (R=Et, Pr, n-Bu, Ph |
Antiepiléptico Antifungicida Antitumoral Receptor Canabindide CB1 agonista
12 13 14 15

Figura 1.3. Moléculas com o ndcleo 1,2,3-triaziol com atividade bioldgica.*°

Ainda nesse contexto, diversas estruturas contendo o nucleo 1,2,3-triazéis 1,4,5

trissubstituidos com a posicao 4 do nucleo ocupada por grupos carbonilas e carboxilas (triazois

8 Gilchrist, J.; Dutton, S.; Diaz-Bustamante, M.; McPherson, A.; Olivares, N.; Kalia, J.; Escayg, A.; Bosmans, F.
ACS Chem. Biol. 2014, 9, 1204.

% (@) Taddei, M.; Ferrini, S.; Giannotti, L.; Corsi, M.; Manetti, F.; Giannini, G.; Vesci, L.; Milazzo, F. M.; Alloatti,
D.; Guglielmi, M. B.; Castorina, M.; Cervoni, M. L.; Barbarino, M.; Fodera, R.; Carollo, V.; Pisano, C.; Armaroli,
S.; Cabri, W. J. Med. Chem. 2014, 57, 2258. (b) Mishra, N.; Arora, P.; Kumar, B.; Mishra, L. C.; Bhattacharya,
A.; Awasthi, S. K.; Bhasin, V. K. European J. Med. Chem. 2008, 43, 1530. (c) Mandoli, A. Molecules. 2016, 21,
1. (d) Gill, C.; Jadhav, G.; Shaikh, M.; Kale, R.; Ghawalkar, A.; Nagargoje, D.; Shiradkar, M. Bioorg. Med. Chem.
Lett. 2008, 18, 6244.
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9, 12, 13, 14 e 15), sdo também descritos como de grande interesse medicinal.’® Pesquisas
centradas em compostos que possuem aneis triazolicos ndo estao limitadas apenas a descoberta
de drogas, mas estendida a varios outros dominios cientificos, como inibidores de corroséo,
agroquimicos, fotoestabilizadores e materiais poliméricos.'* Com base na importincia dessa
classe de heterociclos, aliada ao seu amplo espectro de aplicacéo, diversos grupos de pesquisa
no ramo de quimica sintética tém se interessado pelo desenvolvimento de novas metodologias

para obtencao de 1,2,3-triaz6is.*?

1.1.2 Metodologias de sintese de 1,2,3-triazdis

Dentre as metodologias descritas para a sintese de heterociclicos de cinco
membros, a cicloadigédo 1,3-dipolar (1,3 — DC do inglés: 1,3-Dipolar Cycloaddition ), tém sido
a ferramenta mais empregada. Esta reacdo ocorre através de um mecanismo concertado
envolvendo a participacdo de 4 elétrons = de um dipolo com 2 elétrons = de um dipolardfilo.
Na sintese de triaz0is a reacdo pode ocorrer empregando como espécie dipolar azidas organicas,
que em alguns casos sdo também formadas in situ a partir da azida de s6dio. Como dipolarofilo
geralmente sdo empregados alcinos, alcenos ativados ou espécie como enaminas, enolatos e ion
iminio formadas in situ a partir de compostos carbonilicos.*® Uma representacéo geral da reacio

de cicloadicédo 1,3-dipolar € mostrado no Esquema 1.1.

o/ 1) —| N | — &
Y ===/ —/
Dipolo Dipolaroéfilo Cicloaduto

Esquema 1.1. Representacdo geral de uma reacéo de cicloadicéo 1,3-dipolar.*

10 (a) Morzherin, Y.; Prokhorova, P. E.; Musikhin, D. A.; Glukhareva, T. A.; Fan, Z. Pure Appl. Chem. 2011, 83,
715. (b) Ramachary, D. B.; Ramakumar, K.; Narayana, V. V. Chem. Eur. J. 2008, 14, 9143. (¢) Shu, H.;
Izenwasser, S.; Wade, D.; Stevens, E. D.; Trudell, M. L. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 891.
1 (a) Lewis, P. G. F. G.; Boden, P. J. Corros. Sci. 1979, 19, 457. (b) Borgati, T. F.; Alves, R. B.; Teixeira, R. R.;
Freitas, R. P.; Perdigdo, T. G.; Silva, S. F.; Santos, A. A.; Bastidas, A. J. O. J. Braz. Chem. Soc. 2013, 24, 953. (c)
Evans, N. A. Aust. J. Chem. 1981, 34, 691. (d) P. L. Golas and K. Matyjaszewski, Chem. Soc. Rev. 2010, 39,
1338.
12 Kumaraswamy, G.; Ankamma, K.; Pitchaiah, A. J. Org. Chem. 2007, 72, 9822.
13 (a) Zeghada, S.; Bentabed-Ababsa, G.; Derdour, A.; Abdelmounium, S.; Domingo, L. R.; Séez, J. A.; Roisnel
T.; Nassar, E.; Mongin F. Org. Biomol. Chem., 2011, 9, 4295. (b) Chen, Y.; Nie, G.; Zhang, Q.; Ma, S.; Li, H,;
Hu, Q. Org. Lett. 2015, 17, 1118. (c) John, J.; Thomas, J.; Dehaen, W. Chem. Commun., 2015, 51, 10797. (d)
Mukherjee, N.; Ahammed, S.; Bhadra, S.; Ranu, B. C. Green Chem., 2013, 15, 389.
14 Singh. M. S.; Chowdhury, S.; Koley, S. Tetrahedron. 2016, 72, 1603.
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O estado de transicdo (ET) das reacgdes de 1,3-DC séo controlados pelos orbitais
moleculares de fronteiras (OMF) do dipolo e dipolaréfilo. De acordo com a classificagdo de
Sustman essas reacGes podem ser de trés tipos, com base nas energias relativas dos orbitais
moleculares de fronteira (OMF) envolvidos, vide Figura 1.4. Na reacdo do Tipo I, ocorre a
interacdo dominante entre os orbitais HOMOipolo) € LUMOgipotarsfilo), €5Sa reagéo € dita ser
HOMO-controlada (de demanda normal de elétrons), sendo favorecida pela presenga de um
substituinte ligado ao dipolo que aumente a energia do HOMO ou que ligado ao dipolardéfilo
abaixe a energia do LUMO. Para este caso, a presenca de um grupo retirador de elétrons (GRE)
ligado ao dipolaro6filo ou um grupo doador de elétrons (GDE) ligado ao dipolo provoca uma
diminuigdo no gap de energia entre os OMF. Em reagOes do Tipo Il, pode ocorrer interagao
entre os orbitais HOMO e LUMO, tanto do dipolo quanto do dipolaréfilo, pois as energias séo
muito préximas e, portanto, a reacdo é dita ser HOMO-LUMO-controlada. A interacdo de
ambos orbitais é forte e a presencga de grupos retiradores de elétrons ou grupo doadores de
elétrons ligados no dipolo e dipolaréfilo favorece a reagdo. Na reacdo do tipo 111, as interacdo
dominante ocorrem entre os orbitais LUMOipolo) € HOMO dipotarstito), & qual € dita ser uma
reacdo LUMO-controlada (de demanda inversa de elétrons), sendo favorecida pela presenca de
substituintes que presentes no dipolo diminuem a energia do LUMO ou presentes no
dipolaro6filo aumentam a energia do HOMO, por exemplo, a presenca de GRE ligado ao dipolo
ou GDE ligado no dipolaréfilo diminui o gap de energia entre 0s OMF e aumentam a velocidade

da reagéo.®®

Energia
A
Dipolo Dipolarofilo Dipolo Dipolarofilo Dipolo Dipolaréfilo

— — — — LUMO

+
+ -ﬂ- + + + HOMO

HOMO-controlada HOMO-LUMO-controlada LUMO- controlada

Figura 1.4. Classificacdo de Sustman para reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar.t®

15 (a) Gothelf, K. V.; Jargensen, K.; A. Chem. Rev. 1998, 98, 863. (b) Houk, K. N.; Sims, J.; Watts, C. R.; Luskus,
L. J. J. Amer. Chem. Soc. 1973, 95, 7301.
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A regiosseletividade observada na reagdo de 1,3-DC, € prevista com base nos
OMF, sendo que o ET que conduz ao regioisbmero majoritario, é aquele onde existe interacdo
entre os orbitais com coeficientes grande-grande e pequeno-pequeno.® Uma maior participacéo
dos OMF na reagdo pode ser aumentada com a presenca de GRE ou GDE, de modo que a
energia dos orbitais sejam alteradas e haja uma diminuicdo no gap de energia entre os OMF.
De acordo com os estudos tedricos de Houk e colaboradores,'®® acerca dos coeficientes
orbitalares, reagdes do Tipo | (HOMOipolo)-controlada), geralmente ocorrem de interagdes do
HOMOdipolo), cOM maior coeficiente orbitalar situado na parte ani6nica do dipolo e o maior
coeficiente do LUMOdipolarcfilo) Situado no carbono ndo substituido do dipolaréfilo (Figura
1.5a).

Em reacGes do Tipo I, por serem HOMO-LUMO-controlada, ha casos em que
pode ocorrer formacdo de uma mistura de regioisdmeros, uma vez que a diferenca de energia
entre os orbitais é muito pequena. Para este caso Husgein!’ menciona a reagdo entre a
fenilazidagipolo) € 0 acrilato de metilagipolarstilo), qUE apresenta um grupo retirador de elétrons (-
CO,CHpg), sendo esperado intera¢cdes dominante do tipo HOMO gipolo)-LUMO dipolarsfilo), pOrem
devido a pequena diferenca de gap de energia, ocorre também interaces do tipo
HOMO ipolarsfilo)-LUMOdipolo), COM ambas as interagdes formando produtos com substituintes
nas posicoes 1,4 e 1,5 respectivamente, resultando assim em uma baixa regiosseletividade. No
entanto, a reacdo entre fenilazida e o éter vinilico que apresenta um grupo doador de elétrons (-
OCHza), embora seja esperado interacdes entre LUMO dipolo)-HOMO dipolarsfilo) , também ocorre
interagfes entre 0 LUMOdipoio)-HOMOgipolarsfilo), Observando que, ambas as contribuigdes
orbitalares para o ET s&o similares, com interacdes que levam a formacao exclusiva do anel
1,5-dissubstituido. Em reacdes do Tipo I11, os maiores coeficientes do LUMO encontram-se
no 4tomo neutro do dipolo e os maiores coeficientes do HOMO no carbono néo substituido do

dipolarofilo (Figura 1.5¢).Y’

16 Merlo, A. A. Reagdes periciclicas: uma sinfonia de moléculas e elétrons, 2012, 12 ed. Editora UFRGS, 528p.
17 Husgein, R. J. Org. Chem. 1976, 41, 403.
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Figura 1.5. Regiosseletividade de reacdo (a) Tipo I, (b) Tipo Il e (c) Tipo Il (Fig. adaptada).t> "-

1.1.2.1 Cicloadicéo 1,3-dipolar por via térmica

A reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar é um método classico aplicado a sintese de 1,2,3-
triazois, envolvendo azidas e alcinos. Essa reacdo foi originalmente descrita por Michael® 3
em 1893 e desenvolvida por Huisgen em 1960.1° No entanto, problemas associados a esta

metodologia (por via térmica) tém nos ultimos anos despertado o interesse de pesquisadores no

18 (a) Meldal, M.; Tornge, C. W. Chem. Rev. 2008, 108, 2952. (b) Freitas, L. B. O.; Ruela, F. A.; Pereira. G.
Rocha.; Alves, R. B.; Freitas, R. P. Quim. Nova. 2011, 34, 1791.
19 (@) Totobenazara, J.; Burke, A. J. Tetrahedron Lett. 2015, 56, 2853. (b) Huisgen, R. Angew. Chem. Int. Ed.
1963, 2, 565.
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que tange ao desenvolvimento de novas condi¢des reacionais, pois quando ocorre por via
térmica esta reacdo exige longos tempos reacionais e elevadas temperaturas, além de fornecer
baixos rendimentos e baixa regiosseletividade ao utilizar alcinos ndo-simétricos, levando a

mistura dos regioisémeros 1,4 dissubstituido 18 e 1,5 dissubstituido 19, (Esquema 1.2).

Ras(-N R
DO A N7 2~N-N,
R—= + R,=N=N=N ——>» ~ + N
4 R1 5
R;
16 17 18 19
Ry = Alquil, Aril
Ry = Alquil, Aril

Esquema 1.2. Sintese de 1,2,3-triazol por método térmico.!8

A mistura de regioisémeros na reacdo € resultado da baixa energia dos orbitais
moleculares ndo-ocupados da ligagdo C=C, fazendo com que a reagdo seja controlada por
ambos os orbitais do dipolo (HOMOuipolo € LUMOuipolo).2° Uma explicagdo com base em
estudos computacionais mostra que no caso da reacdo entre o propino e a metilazida, para
formar o regioisdbmero 1,2,3-triazol 1,4-dissubstituido tem energia de ativacdo (Ea) = 25,7
kcal.mol? e para o regioisdomero 1,2,3-triazol 1,5-dissubstituido Ea= 26,0 kcal.mol?, esses
valores sdo proximos e relativamente altos, o que justifica a baixa regiosseletividade e a baixa

velocidade observada para a reagdo.?!

1.1.2.2 Cicloadicéo 1,3-dipolar catalisada por cobre

Com base na importancia dos triazois aliada a necessidade do desenvolvimento
de metodologias mais eficientes, em 2001 K. B. Sharpless e colaboradores?? introduziram na
literatura cientifica o termo “Click Chemistry” para descrever reagdes realizadas a partir da
conexdo de duas moléculas de maneira simples, rapida e com altos rendimentos. No seu
trabalho Sharpless enfatiza que para ser caracterizada como quimica “Click”, a reagao deve ser
esteroespecifica, mas ndo necessariamente enantiosseletiva, sem uso de solventes ou que sejam
preferencialmente verdes, que fornecam subprodutos inofensivos e a purificacdo caso seja

necessario, sem uso de cromatografia.

20 Howell, S. J., Spencer, N., Philp, D., Tetrahedron. 2001, 57, 4945 .
2L Himo, F.; Lovell, T.; Hilgraf, R.; Rostovtsev, V. V.; Noodleman, L.; Sharpless, K. B.; Fokin, V. V. J. Am. Chem.
Soc. 2005, 127, 210.
2 Kolb, H. C.; Finn, M. G.; Sharpless, K. B. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2004.
9



Nesse contexto, os grupos dos pesquisadores Sharpless?® e Meldal®* em 2002,
concomitantemente mostraram que a reacdo de 1,3-DC utilizando azidas e alcinos terminais
poderia ser catalisada por cobre(l) em condicdes brandas, levando a formacdo exclusiva do
regioisdmero 1,4-dissubstituido 22, reduzindo assim os longos tempos reacionais, com
velocidade de cerca 107 vezes mais rapida em comparacéo a reacdo processada por via térmica
(Figura 1.3), este método passou a ser descrito na literatura cientifica como CUAAC (do inglés:

Copper-catalyzed Alkyne-Azide Cycloaddition).?? 23 25

Rad! N

® O  cu(l) NEN
=-R; + Ry—N:=N=N ——> N
4

20 21 22 Ry
1,2,3-triazol 1,4-dissubstituido

Esquema 1.3. Reacdo de sintese de 1,2,3-triazol (reacdo CUAAC/Regiosseletiva).

Para a reacdo catalisada por cobre (Esquema 1.3), o trabalho de Sharpless relata
maiores vantagens quando o Cu' é gerado in situ a partir do sulfato de cobre 11 (CuSO4.5H.0),
utilizando ascorbato de sédio como agente redutor, tendo em vista, ser um processo menos
oneroso, que ndo requer precaucdes especiais, além de apresentar maior pureza comparado a
outras fontes de Cu(l). Nesse trabalho ficou evidente que a presenca do cobre muda as
caracteristicas dessa reacdo, de modo que a mesma nao ocorre mais via um mecanismo
concertado, mas através de uma sequéncia de etapas que envolve um atomo de cobre, com a
formacado de um intermediario que determina a regiosseletividade da reagdo.?*

Nesse contexto, 0 mecanismo para a reagdo de 1,3-DC catalisada por Cu(l) foi
proposto por Fokin e Colaboradores (2013)¢, na qual ha participacio de dois atomos de cobre
e formacdo de intermediario dinuclear (Esquema 1.4). Nessa proposta primeiramente ocorre a
complexacdo do cobre com a ligagao n do alcino 20 para formar o intermediario I, que promove
0 aumento da acidez do H terminal (pka = 25 para 9,8) possibilitando a complexacdo do
segundo atomo de cobre com a ligagdo ¢ do alcino (11). Em seguida através de uma etapa
reversivel ocorre a coordenagdo da azida 21, com um atomo de Cu(l) para formar o
intermediario (I111). Posteriormente na etapa regiosseletiva cuja a energia de ativacdo € menor

(14,9 kcal mol?), quando comparado a energia de ativacio da reagio por via térmica, ocorre o

2 Tornoe, C. W.; Christensen, C.; Meldal, M. J. Org. Chem. 2002, 67, 3057.
24 Rostovtsev, V. V.; Green, L. G.; V. V. Fokin, Sharpless, S. K. Angew. Chem. Int. Ed. 2002
% Liang, L.; Astruc, D. Coord. Chem. Rev. 2011, 255, 2933.
% (a) Worrell, B. T.; Malik, J. A.; Fokin, V. V. Science. 2013, 340, 457. (b) Li, L.; Zhang, Z. Molecules. 2016,
21, 1. (c) Ayouchia, H. B. E.; Bahsis, L.; Anane, H.; Domingo, L. R.; Stiriba, S. RSC Adv. 2018, 8, 7670.
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ataque nucleofilico do carbono interno do acetileto ao nitrogénio terminal da azida, formando
a primeira ligagdo C-N e o metalociclo I1V. A formagéo do triazolila de cobre V, ocorre com a
contracdo do metalaciclo que provoca a saida de um atomo de cobre, e através de uma

protondlise ocorre formagcéo do 1,2,3-triazol 1,4-dissubstituido 22. %

H [Cu] i
R,] R1 —

) [Cul®
)
\g( .
H+
[Cul®

RZ\ :
NN ‘CuAAC | () R—==

N
N

[Cu]?

N3—R>

Ffz 21
[Cu] /2 ®_NS
NN (V) III)(N \

// ‘\\‘\ C b
N (\ e \ ,[Cu]
>_<[ T —w [Cuf?

R4 [Cu]

Esquema 1.4: Proposta de mecanismo para de sintese de 1,2,3-triazol catalisada por Cobre 1.2

1.1.2.3 Cicloadicéo 1,3-dipolar catalisada por ruténio

Através dos trabalhos dos pesquisadores Fokin e Jia em colaboracdo com
Sharpless (2005)?7, foi desenvolvida uma metodologia que permitiu inversio da
regiosseletividade em relacdo ao método CUAAC. Ao empregar complexo de Ru(ll) como
catalisador para a reagéo de 1,3-DC, conseguiram a obtencéo exclusiva do regioisémero 1,2,3-
triazol-1,5-dissubstituido 25. Na metodologia proposta pelo grupo de Fokin (RUAAC), foram
empregadas azidas organicas e alcinos terminais, na presenca de solventes como benzeno e
dioxano, para fornecer rendimentos de até 94% (Esquema 1.5). Uma grande vantagem em
relacdo ao método CUAAC o qual € restrito ao uso de alcinos terminais, reside no fato de que o
emprego do Ru(ll) como catalisador, demonstrou-se toleravel ao uso de alcinos internos, como

por exemplo, o difenilacetileno levando a total converséo em 1,2,3-triazois 1,4,5-

27 Zhang, Li.; Chen, X.; Xue, P.; Sun, H. H. Y.; Williams, 1. D.; Sharpless, K. B.; Fokin, V. V.; Jia, G. J. Am.
Chem. Soc. 2005, 127, 15998.
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trissubstituidos. No entanto, essa nova metodologia apresentou queda no rendimento e baixa
regiosseletividade quando a reacdo ocorreu na presenca de solventes polares e proticos.

Cp*RuCI(PPh;), Rol N
(1 -2 mol%) N N
R1 pr— + RZ_N3 S > ~~
Benzeno, 80°C R 5
23 24 ou 1
Dioxano, 60°C 25
2-12h

1,2,3-triazol 1,5-dissubstituido
Rend.: 80 - 94%

Esquema 1.5. Reacdo de sintese de 1,2,3-triazol (reacdo RUAAC/Regiosseletiva).?’

Na proposta de mecanismo para a obtencao do regioisdmero 1,5 dissubstituido
ocorre o deslocamento dos ligantes para formacdo de um complexo com o alcino 23, e a azida
24, na Etapa | (Esquema 1.6). Em seguida atravées de um acoplamento oxidativo (Etapa I1) entre
a azida e o alcino ocorre formacéo do rutenaciclo, sendo esta a etapa regiosseletiva da reacao.
Uma ligacéo entre o carbono mais eletronegativo do alcino € formada com o nitrogénio terminal
da azida e, o metalociclo sofre eliminacdo redutiva (etapa I1l) levando ao 1,2,3-triazol 31,

regenerando assim o catalisador na etapa 1V.%

,N‘ \@/ R1 : H 23
N~ “N-Re | -

— Ns oNo
\—/{ C|\-RU\|_ N4 R, R Rt
25 R L | Catalisadores |
v | 2L
b —g <= =g ;Qf
| 1 | cl- Uy
wRu e \ .Ru. .R vRuS \
cl NN . (RuAAc  Cly “‘r;r 2 G\ “PPhs 74
S N PPhs
/4
R, N [Cp*RuCI(PPh3)2] [Cp*RuCI(COD)]
NUEE=—=c
Ruo R
R
1 N?N

Esquema 1.6. Proposta de mecanismo para de sintese de 1,2,3-triazol catalisada por Ruténio.?": 2

Embora, a sintese altamente regiosseletiva de 1,2,3-triaz6is 1,4 e 1,5

dissubstituidos empregando sais de cobre e complexos de ruténio como catalisadores, permitiu

2 Boren, B. C.; Narayan, S.; Rasmussen, L. K.; Zhang, L.; Zhao, H.; Lin, Z.; Jia, G.; Fokin, V. V. J. Am. Chem.
Soc. 2008, 130, 8923.
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o desenvolvimento de métodos robustos para a sintese dessa classe de compostos, essas
metodologias limitam-se ao uso de alcinos como substratos de partida. No entanto, uma
variedade de outros substratos como B-dicetonas, -oxamidas e P-cetoésteres, tem sido
empregados como materiais de partidas na sintese de 1,2,3-triazdis-dissubstituidos e

trissubstituidos através de reagdes de organocatalise.?

1.1.2.4 Cicloadicéo 1,3-dipolar empregando reacdes de organocatalise

Nos ultimos anos a organocatalise tem provado ser uma importante ferramenta
para a sintese de 1,2,3-triazdis 1,4,5-trissubstituidos altamente funcionalizados.*® Nessa
metodologia, pequenas moléculas organicas como por exemplo, aminas e aminoacidos séo
empregados como catalisadores homogéneos, apresentando como vantagens a baixa toxicidade
e valor comercial relativamente baixo.

Em organocatalise, compostos carbonilados como B-dicetonas, B-cetoésteres, 3-
oxo-amidas, enonas, alilcetonas e aldeidos encontram-se entre os substratos mais utilizados na
sintese de 1,2,3-triazdis. Para o0s substratos carbonilicos mencionados, diferentes
organocatalisadores como por exemplo trietilamina (TEA), diisopropilamina (DIPA), 1,8-
diazobiciclo-[5.4.0]-undec-7-eno  (DBU), dimetilaminopiridina (DMAP), dietilamina,
piperidina, pirrolidina, glicina e L-prolina tém demostrado serem bastante eficazes na
preparacdo de 1,2,3-triazOis di e trissubstituidos, os quais sdo descritos com excelentes
rendimentos e alta regiosseletividade.®* Na reacdo entre uma B-dicetona e um organocatalisador
a base de amina secundaria por exemplo, primeiramente ocorre adi¢do nucleofilica da amina a
carbonila, para formacao da enamina a qual atua como dipolaréfilo na etapa de cicloadigdo com
a azida.

O trabalho de Wang e colaboradores,® é descrito como o pioneiro no
desenvolvimento do método organocatalitico para a sintese de 1,2,3-triazéis 1,4,5-
trissubstituidos via reacdo de cicloadicdo entre azidas e enaminas, (Esquema 1.7). Neste
trabalho, diferentes substratos como por exemplo, B-dicetonas, B-cetoésteres e B-cetonitrilas
foram utilizados para geracao das respectivas enaminas. Os produtos foram obtidos, com total

regiosseletividade e bons a excelentes rendimentos. Na proposta mecanistica que ocorre por

2 Duarte, L. F. B.; Nascimento, N. M.; Perin, G.; Luque, R.; Alves, D.; Schumacher, R. F. ChemistrySelect. 2017,
2, 6645.
%Yeung, D. K. J.; Gao, T.; Huang, J.; Sun, S.; Guo, H.; Wang, J.; Green Chem. 2013, 15, 2384.
31 (a) Lima, C. G. S.; Ali, A.; Berkel, S. S. v.; Westermann, B.; Paixdo, M. W. Chem. Commun. 2015, 51, 10784.
(b) Seus, N.; Goldani, B.; Lenarddo, E. J.; Savegnago, L.; Paixdo, M. W.; Alves, D. Eur. J. Org. Chem. 2014,
1059.
32 Danence, L. J. T.; Gao, Y.; Li, M.; Huang, Y.; Wang, J. Chem. Eur. J. 2011, 17, 3584.

13



demanda inversa de elétrons, inicialmente tem-se a condensacao da amina (organocatalisador)
com o composto carbonilico 26, para a eliminacdo de 4gua e formacdo da enamina I1, que ira
atuar como dipolaréfilo. Em seguida ocorre a etapa de cicloadicdo e regiosseletiva entre a
enamina Il e a azida 27 para levar a triazolina 111 como intermediario. Um rearranjo 1,3-proton
ocorre em equilibrio com o intermediério IV e o intermediério zwiteriénico V, seguido por

eliminacdo do organocatalisador e formagéo do triazol 28.

(Y &
N3 H N
Q X (5 mol%) Y/

DMSO, 70°C -
1-48h R

26 27 28

Rend.: 80-99%

NNyRe j\/R | Ry=Me, Et, Ph, CF, p-CIPh |
_4 R, 3 | Ry= COOEt, COPh, COMe, CN
Lk [y Tm meemeon, |

28 H \RHZO
NEt,
S I
N R
Nl \N / R

\"y R \" I Rs
R3 LIIEIBEtQ )ﬁ
H R,-Nj
27
H R v [} N, R
. \N' 2 N" \N’ 2

HnR R3||H||R
H

R3 NEt, S NEt,
Rearranjo 1,3

Esquema 1.7. Reacdo de sintese de 1,2,3-triazol via organocatalise com formacéo de enamina a partir
de compostos B-dicarbonilicos ou B-cetonitrila.®

No que se refere a metodologias que empregam cetonas a,p-insaturadas como
dipolardfilo, Li e colaboradores®® em 2015 relataram a preparacdo de 1,2,3-triazois 1,4,5-
trissubstituidos com altos rendimentos e total regiosseletividade. Nesse trabalho, empregou-se
aril e benzilazidas como espécie 1,3-dipolar e pirrolidina como organocatalisador (Esquema

1.8). Um mecanismo proposto pelos autores para essa reacao que ocorre por demanda normal

3 Li, W.; Du, Z.; Zhang, K.; Wang, J. Green Chem. 2015, 17, 781.
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de elétrons, envolve primeiramente a reagdo da enona 29 com a pirrolidina | para a formagao
de um intermediéario de ion iminio 11, o qual encontra-se em equilibrio com uma dienamina I11.
Em seguida na etapa de cicloadicao entre a dienamina e azida 30 ocorre a formacao da triazolina
IV que restabelece a pirrolidina I, formando um intermediario V ndo-aromatico, que sofre uma

oxidacdo aerobica levando ao produto 1,2,3-triazol 31.

®

(@) H Ph. 'N¢
A~ (10 mol%) N _°N
R2 \ R—] + R3-N3 _—
DMSO, 80°C R> R1
72 horas (@)
29 30 31

Rend.: 72-89%

H,O
R3\ LAY R3\ rN\
NN o TNTTN Hpo O
N
R, R4 Rg—y& ] |
(@) (@) Rz/\)\Rf]
31 \") Iminio
"()
I' R4 = Aril, alquil N
' Ry = Aril, alquil
l

R; = Aril, naftil, heteroaril, benzil, alquil

Dienamina

Esquema 1.8. Reacdo de sintese de 1,2,3-triazol organocatalisada via formag&o de ion iminio a partir
de cetona o,B-insaturada.®

Outra alternativa para a obtencdo de 1,2,3-triaz6is é através da reacdo de
cicloadicéo entre enolatos e azida, nesse caso a formagdo do enolato pode ocorrer por meio
reacdo de um aldeido com uma base. Como exemplo desse tipo de transformagdo, Ramachary
e colaboradores, empregando aldeidos alquilicos/benzilicos e arilazidas em reacdo catalisada
por DBU, prepararam 45 exemplos de 1,2,3-triazdis 1,4-dissubstituidos com altos rendimentos
(Esquema 1.9). Na proposta de mecanismo para essa reacdo, o aldeido 32, é desprotonado pelo
organocatalisador | para a formacdo do enolato 11. Na etapa de 1,3-DC o enolato reage com
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arilazida 33, para formacéo da triazolina de 5 membros ndo-aromatico, que em seguida elimina

agua, levando ao1,2,3-triazol 34.3*

O R2\ IN\
DBU (20 mol%) NN
H + R2-N3 > —
0,5 M (DMSO), t.a.
R oo Ho R
32 33 34
Rend.: 15-95%
0
DBU HLH + ReNs 4 g = W, Alquil, Aril e Benzil !
/ | Ri 35 33 | Rp=Tosil, Aril, Benzil, |
! heteroaril e H '
N, i )
R2\Nt SN\ Nmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmees
H R B N B R 7]
34 o. Rz DBUH* ol .
N 5 (N DBUH
+DBU\ - H,0 ol N [l \O/‘
Ml N
Roxy - Nay I N ~H H
HOéN \(N L R LR -
\/
H Ry I

Esquema 1.9. Reagdo de sintese de 1,2,3-triazol organocatalisada via formacao de enolatos a partir de

aldeidos.®*

Um outro exemplo envolvendo o uso de organocatalisador e substratos
carbonilicos na preparagéo de triazéis, foi descrito por Wang e colaboradores em 2015 *°. Nesta
metodologia, foram preparados 1,2,3-triazois 1,4,5-trissubstituidos com rendimentos de 75 a
91% em reacdo de cicloadicdo entre alilcetonas e azidas, utilizando dietilamina como
organocatalisador (Esquema 1.10). Neste trabalho os autores propuseram a adi¢do nucleofilica
da dietilamina I & alilcetona 35, formando um intermediario dienamina 11 rico em elétrons. Na
etapa seguinte a dienamina reage com o nitrogénio terminal (eletrofilico) da azida 36, levando
a formacdo de um intermediério de ion iminio 111, o qual através de um rearranjo 1,3-préton
formando o intermediario 1V. Posteriormente através de uma adi¢do intramolecular no
intermediario IV ocorre a formacéo do heterociclo V, que por meio de uma oxidacao aerobica

leva a obtencdo do triazol 37.

3 Ramachary, D. B.; Shashank, A. B.; Karthik, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 10420.
% Li, W.; Du, Z.; Huang, J.; Jia, Q.; Zhang, K.; Wang, J. Green Chem. 2014, 16, 3003.
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L)

0 H RZ‘N’N
)J\/\ (10 mol%) “N
Rj X + ReNg —m——— =~
DMSO, 80 °C
24h 3 R1
35 36 37

Rend.: 75-91%

Roc _N Ro. 0

N

N _[o )J\/\
35
37 o R

RZ\ R1 v I = R1
=
RZ-NS
Rearranjo (@)
R E L E T TR TR . N 36
2\ ”

' Ry = Alquil, Aril e heteroaril

il Ari . |
) : R4
........................... ; 5 U

' Rz Benzil e heteroaril

Esquema 1.10. Reacéo de sintese de 1,2,3-triazol organocatalisada com formacéo de dienamina a partir
de alilcetonas.®

De um modo geral a organocatalise constitui uma importante ferramenta para
sintese de 1,2,3-triaz0is, proporcionando excelentes rendimentos, alta regiosseletividade
através do emprego de catalisadores simples e comercialmente disponiveis. Além disso, 0s
organocatalisadores sdo aplicaveis a uma grande variedade de substratos de baixo custo,
comparado as metodologias que empregam alcinos na sintese de triazois.>® Contudo, 0 emprego
de catalise homogénea tém sido questionado pela comunidade cientifica devido as dificuldades
encontradas na recuperacdo do organocatalisador do meio reacional.

Nesse contexto, tém-se recorrido ao uso de catalisadores heterogéneos devido a
facilidade de recuperacdo quando comparado aos catalisadores homogéneos, além de permitir
0 reuso ap6s o término da reacdo, a catalise heterogénea facita também a purificacdo do
produto.®

% (a) Park, I. S.; Kwon, M. S.; Kim, Y.; Lee, J. S.; Park, P. Org. Lett. 2008, 10, 497. (b) Kumar, A.; Aerry, S.;
Saxena, A.; de, A. Mozumdar, S. Green Chem., 2012, 14, 1298. (c) Hudson, R.; Li, C-J.; Moores, A. Green Chem.
2012, 14, 622.
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1.1.2.5 Sintese de triazois empregando catalise heterogénea

No que se refere a abordagem dos conceitos de quimica verde, a catalise
heterogénea tem ganhado cada vez mais espa¢o na sintese organica, uma vez que as
dificuldades associadas a separacdo dos catalisadores homogéneos do meio reacional, podem
ser solucionadas por meio da heterogeneizagio de moléculas empregadas como catalisadores.®’
Este procedimento tem sido conduzido através da imobilizacdo de moléculas orgénicas na
superficie de diferentes suportes s6lidos como, silica, alumina e materiais nanoparticulados para

a aplicacdo em diferentes reacdes.*®

1.1.2.5.1 Nanocatalisadores

Dentre os suportes solidos empregados em catalise heterogénea, os materiais
nanoparticulados os quais apresentam tamanho de particula da ordem de 1-100 nm® tém se
destacado, haja vista apresentarem alta area superficial, permitindo uma maior atividade
catalitica, além da sua natureza insoltvel, o que facilita a recuperacdo do meio reacional e uso
em outros ciclos reacionais. Nesse contexto, a nanocatalise faz uma ponte entre a catélise

homogeénea e heterogénea, reunindo as vantagens de ambos os tipos de catalise*® (Figura 1.6).

Fase Quasi-homogénea

Catdlise Heterogénea Catdlise Homogénea

Nanocatadlise
- Menor area superficial

- Menor atividade catalitica
- Facilidade de recuperagéo Tamanho NPs: 1-100 nm

- Alta area superficial
- Maior seletividade

- Maior atividade

- Facil separacao

Figura 1.6. Comparacdo entre catélise homogénea, nanocatalise e catalise heterogénea.

Dentre os suportes nanoparticulados a magnetita (FesOs) ocupa lugar de

destaque, estando entre uma das classes de materiais mais amplamente estudadas em pesquisas-

37 Polshettiwar, V.; Luque, R.; Fihri, A.; Zhu, H.; Bouhrara, M.; Basset. J. Chem. Rev. 2011, 111, 3036.
3 (a) Soai, K.; Watanabe, M.; Yamamoto, A. J. Org. Chem. 1990, 55, 4832. (b) Polshettiwar, V.; Varma, R. S.
Green Chem. 2010, 12, 743.
3 Gawande, M, B., Branco, P. S.; Varma, R. S. Chem. Soc. Rev., 2013, 42, 3371.
40 Baig, R. B. N.; Varma. R. S. Chem. Commun., 2013, 49, 752.
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multidisciplinares, nas quais se destacam a biotecnologia, biomedicina*, ressonancia
magnética por imagem, separagao e catalise.*> % NPs de um modo geral, podem ser adquiridas
de fontes comerciais ou preparadas de acordo com procedimentos experimentais ja descritos na
literatura, como por exemplo, decomposicdo térmica,*> método solvotérmico* ou co-
precipitacéo.*

No emprego de nanoparticulas como suporte, moléculas organicas por exemplo,
podem ser ancoradas na superficie das nanoparticulas através da utilizagdo de um, “linker”
adequado, ou inicialmente as NPs podem ser recobertas com uma camada de silica, este passo
reacional tem o objetivo de proteger o nlcleo da nanoparticula magnética, posteriormente a
molécula organica pode ser imobilizada na nanoparticula através de um “linker” apropriado
(Esquema 1.11).

Fe30,

ortosilicato de funcionalizagio

tetraetila

[NPsM = Nanoparticulas magnéticasj /FO Fe304c>7=aﬁn\

molécula organica

Esquema 1.11. Funcionalizag&o de nanoparticulas de magnetita.

P
funcionalizagao
-

A utilizacdo de NPs de Fe3Os como suporte para a imobilizacdo de pequenas
moléculas organicas, ou como catalisadores em diferentes tipos de reacGes estd também
associado as propriedades magnéticas desse material, 0 que possibilita a sua recuperacdo do

meio reacional através da aplicacdo de um campo magnético. Nanoparticulas ndo-magnéticas

4l Gallo, J.; Long, N. J.; Aboagye, E. O. Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 7816.
42 Zhu, Y.; Stubbs, L. P.; Ho, F.; Liu, R.; Ship, C. P.; Maguire, J. A.; Hosmane, N. S. ChemCatChem. 2010, 2,
365.
4 Yana, H.; Lipinga, Z.; Weiweia, H.; Xiaojuanb, L.; Xiangnongc, L.; Yuxiang, Y.; Glass Phys. Chem. 2010, 36,
325.
4 Hong, Z.; Cao, Y.; Deng, J. Mater. Lett. 2002, 52, 34.
4 (a) Gawande, M. B.; Velhinho, A.; Nogueira, I. D.; Ghumman, C. A. A.; Teodorod, O. M. N. D.; Branco, P. S.
RSC Adv. 2012, 2, 6144. (b) Iniyavan, P.; Balaji, G. L.; Sarveswari, S.; Vijayakumar, V. Tetrahedron Lett. 2015,
56, 5002.
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de CuO as quais tem sido aplicada em uma gama de reacdes,*® podem ser recuperadas ao
término da reagdo por meio de centrifugacio e serem reutilizadas em outros ciclos reacionais.*’

Quanto ao emprego na sintese de 1,2,3-triazbis 1,4,5-trissubstituidos via
formacdo de um intermediario de enamina, até o presente momento ndo existem relatos
envolvendo a aplicacdo de organocatalisadores (aminas ou aminoacidos) imobilizados em
suportes magnéticos. No entanto, para a preparacdo de 1,2,3-triazdis 1,4-dissubstituidos foi
relatado o uso de catalisador derivado da glutationa-Cu imobilizada em magnetita (Nano-FGT-
Cu), no qual o sitio catalitico reside no cobre que se encontra complexado no tripepitideo
(Esquema 1.12). Nesta metodologia que emprega alcino terminal 38 e azida organica preparada
in situ a partir da azida de sédio e brometo de benzila 39, foram obtidos 1,2,3-triazdis 1,4-
dissubstituidos 40 com rendimentos de 80-99%. Através do uso da magnetita como suporte, foi
possivel a recuperacdo do catalisador ao término da reacdo com um ima e, reutilizagédo por até

dois ciclos reacionais com excelentes rendimentos dos triazdis.*®

NaN3

 NanerFGT.cu R, N NN o 0 HO 0
. ¢ (100mg) NI N
+ R2 T < :O
T momo :
4-15 min. i \(R1E OH /\‘/g
a0 \_) @/
' Ry= p-NO,, p-Me, p-OMe, p-CHO, 0-NH,, p-Cl E 23 Exemplos : 0
' - ! : 80-99%| | Y
Ri=pNO mNOy oMe,pF ; [ Rend.: 80-99% 5 Cu«H N © 2\ oH
' Cu

Reciclagem do catalisador ‘ NH

Ciclos Rendimentos 0 OH
1 99% o) Nano-FGT-Cu
2 97%
3 98%

Esquema 1.12. Sintese de 1,2,3-triazéis empregando glutationa-Cu imobilizado em magnetita como

catalisador heterogéneo.*

Em uma abordagem mais sustentavel, comparada aos trabalhos que foram

responsaveis pelo advento da Click chemistry, onde foram empregados catalisadores

4 Qjha, N. K.; Zyryanov, G.V.; Majee, A.; Charushin, V. N.; Chupakhin, O. N.; Santra, S. Coord. Chem. Rev.
2017, 353, 1.
47 (a) Amini, M.; Anbari, A. P.; Ramezani, S.; Gautam, S.; Chae, K. H. ChemistrySelect, 2016, 1, 4607. (b).
Reddy, K. H. V.; Reddy, V. P.; Shankar, J.; Madhav, B.; Kumar, B. S. P. A.; Nageswar, Y. V. D. Tetrahedron
Lett. 2011, 52, 2679. (c) Padmaja, R. D.; Rej, S.; Chanda, K. Chinese. J. Catal. 2017, 38, 1918.
4 Baig, R. B. N.; Varma, R. S. Green Chem. 2012, 14, 625.
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homogéneos, para reagdes que utilizam alcinos terminais na sintese de triazois, Nageswar e
colaboradores,*® empregaram NPs de ferrita de cobre (CuFe,O4) como catalisador em reacéo
one pot na preparacdo de 1,2,3-triazois 1,4-dissubstituidos 43 a partir de alcinos terminais 41 e
benzilazida preparada in situ, sem a necessidade de manipulacéo de azidas organicas, além de
utilizar agua como solvente para a reacdo. Neste trabalho, foram obtidos rendimentos de 74-
93% do triazol, sendo possivel a recuperacao do catalisador através da aplicagdo de um campo

magnético externo e reuso por até trés ciclos com altos rendimentos (Esquema 1.13).

CuFe204 RZ\ N
(5 mol%) N7
/// + Ry—=Br + NaNj - </
Ri H,0, 70 °C
- R
41 42 3-9h 43
: Reciclagem do catalisador 23 Exemplos
E : Rend.: 74-93%
' Ciclos Rendimentos ©  —i—7T —
E 1 93% : :' R, = Aril, heteroaril, naftil, alquil
: 2 90% ' | Ry = Benzil, alquil X
! 3 88% PoTTTTTTTTTTTmmmmmmmmmmmemees ‘
' 4 84% !

Esquema 1.13. Sintese de 1,2,3-triaz0is em reacdo one pot empregando nanoparticulas de ferrita de

cobre.*®

Outro exemplo que emprega NPs com cobre, foi descrito por Gangaprasad e
colaboradores (2017),%° em reacdo de cicloadi¢do oxidativa entre vinilcetonas 44 e arilazidas
45, catalisada por NPs de éxido de cobre Il (CuO). Nesta metodologia foram preparados 1,2,3-
triazois 1,4-dissubstituidos e 1,4,5-trissubstituidos 46, com rendimentos de até 99%, (Esquema
1.14). As NPs de CuO foram recuperadas por meio de centrifugacdo e reutilizadas em trés ciclos
com altos rendimentos, o que demonstra a sua eficiéncia em reacdes que empregam substratos

carbonilados.

4 Kumar, B. S. P. A,; Reddy, K. H. V.; Madhav, B.; Ramesh, K.; Nageswar, Y. V. D. Tetrahedron Lett. 2012, 53,
4595,
%0 (a) Gangaprasad, D.; Raj, J. P.; Kiranmye, T.; Sadik, S. S.; Elangovan, J. RSC Adv., 2015, 5, 63473. (b) Ojha,
N. K.; Zyryanov, G. V.; Majee, A.; Charushin, V. N.; Chupakhin, O. N.; Santra, S. Coord. Chem. Rev. 2017, 353,
1.
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CuO \N—N
0 N
(20 mol%) N
A)L + R3—Nj > =
R, R4 H,0, t.a, 8h 2
ou g R4
44 45 DMF, 90 °C, 12-24h 46
Reciclagem do CuO 27 Exemplos

Rend.: até 99%

+ Ciclos Rendimentes |  ————————
b 99% ! 1 R, =H, Aril, Alquil, OMe, OEt |
2 88% | | Ry=H, Alquil, Arile OBn |
5 2 ggoﬁ’ | 1 Ry = Aril, benzil e alquil :
, () Lo o ___

_________________________________

Esquema 1.14. Sintese de 1,2,3-triazdis entre alilcetonas e azidas orgénicas catalisada por
nanoparticulas de CuQ.%°

Recentemente pesquisadores do mesmo grupo® utilizando NPs de CuO,
desenvolveram a sintese de 1,2,3-triazdis utilizando nitrolefinas 47 e azidas organicas 48 em
condigoes “solvent-free”, levando a obtencdo dos 1,2,3-triazois 1,4,5-trissubstituidos 49, com
rendimentos de até 95%. Ampliando ainda mais o escopo reacional em condi¢fes ainda mais
sustentaveis, no mesmo trabalho os autores preparam 1,2,3-triazéis 1,5-dissubstituidos 50, em
condigoes “catalyst-free” e “solvent-free” com rendimentos de 45-95%. No entanto, para esta
ultima metodologia foi observado a eliminacdo de HNO-, atribuida a estabilizagdo aromatica
do produto 1,2,3-triazol 1,5 dissubstituido e facilidade de saida do grupo NO2, sendo também
um grupo retirador de elétrons ligado ao dipolaréfilo, o que indica que esta reacdo deva ocorrer
por demanda normal de elétrons (Esquema 1.15). E importante ressaltar que as nanoparticulas
de CuO foram recuperadas por centrifugacdo ao final de cada ciclo, e reutilizadas em 3 ciclos

reacionais.

51 Gangaprasad, D.; Raj, J. P.; Kiranmye, T.; Sasikala, R.; Karthikeyan, K.; Rani, S. K.; Elangovan, J. Tetrahedron
Lett. 2016, 57, 3105.
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+

_________________

- Pl ~ R
NN (qomoi) | Re=NTSN - HNO, 1)\13N
R Sy
! NO, 0, R NO, Ry
49 50
19 exemplos

. R, = Aril, benzil, carboxil e alquil
i R4 = Aril, naftil, furanil e alquil

Rend.: até 95%

19 exemplos
Rend.: até 96%

Reciclagem do CuO

| Ciclos Rendimentos :
L 92% !
, 2 88% .
b3 80% !
! 4 73% .

_________________________________

Esquema 1.15. Sintese de 1,2,3-triazdis entre nitrolefinas e azidas organicas catalisada por

nanoparticulas de CuO.>!

1.1.2.6 Zedlitas - Peneiras moleculares

A busca por catalisadores cada vez mais eficientes, esta entre os principais
desafios dos pesquisadores para o desenvolvimento de novas metodologias de sintese. Nesse
contexto, 0 uso de materiais microporosos e versateis como por exemplo as zedlitas, tém se
intensificado em catalise heterogénea.>

Os primeiros materiais zeoliticos foram descobertas em 1756 na Suécia por
Freirrer Cronstedt o qual atribuiu 0 nome a esses minerais a partir das palavras derivadas do
grego “Zeos” (ferver) e “lithos” (pedras), que significa “pedras que fervem” por ter observado
a liberacdo de bolhas quando esses materiais eram colocados na presenc¢a de um liquido. Tal

observacao foi explicada quase 200 anos depois, com o surgimento do termo peneira molecular,

52 Xu, Li.; Wu, S.; Guan, J.; Wang, H.; Ma, Y; Song, K.; Xu, H.; Xing, H.; Xu, C.; Wang, Z.; Kan, Q. Catal.
Commun. 2008, 9, 1272.
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0 qual se refere a insercdo seletiva de moléculas em materiais zedliticos denominados
“chabazita” com poros de cerca de 5A.%

Zeolitas s@o aluminosilicatos microporosos e cristalinos de estruturas abertas,
constituidas por tetraedros de [SiO4]* e [AlO4]*> ligados entre-si por &tomos de oxigénio. As
cargas negativas das suas unidades tetraédricas sdo compensadas por cétions alcalinos, os quais
podem ainda serem substituidos por cations de metais de transi¢do.>* Os cétions de Al e Si
ficam localizados no centro do tetraedro e 0s oxigénios no seu vértice. Esses materiais tém sido
utilizados como adsorventes para purificacdo de gases, em sensores, trocadores iénicos e
principalmente como catalisadores dentre outras aplicagdes. Sendo que a sua eficiéncia em
catélise se deve a alta area superficial interna em relacdo a externa e a capacidade de adsorver
seletivamente moléculas, limitado ao diametro do poro. Devido a essas propriedades, as zedlitas
sdo também denominadas de peneiras moleculares.>

No que se refere a estrutura desses materiais, a literatura descreve diferentes
tipos de zeolitas, sendo as mais comuns as ze6lita A, X, e Y, mordenita, erionita, ZSM-5 e
ZSM-11 as quais apresentam diferentes estruturas.®® ¢ Nesse caso, diferentes arranjos
tridimensionais podem ser obtidos a partir da variacdo das unidades bésicas de construcédo, para
se obter estruturas com canais de dimensdes moleculares. A titulo de exemplo a Figura 1.7,

ilustra a estrutura de um cristal de ze6lita tipo A.>* >

Anel duplo de
4 membros

1. $te
()1\) (D!

(7
Lgeed ™
03/

02 /%

N

)§ ) B
01 Tx ) 3 =)
oo’ /

Anel de 8 123A o0
membros

Cavidade a

Figura 1.7. Estrutura de um cristal de zedlita tipo A.%’

As zedlitas sdo estruturas que podem ser obtidas ajustando variaveis que

participam do processo de sintese como pH, fontes de aluminio, silicio e contra-ions cationicos.

53 (a) Braga, A. C.; Morgan, N. H.; Quim. Nova. 2007, 30, 178. (b) Afonso, J. C.; Pontes, A. B.; Santos, E. S.;
Menezes, M. S.; Aguiar, R. M. Quim. Nova. 2004, 27, 315. (c) Davis, M. E.; Lobo, R. F. Chem. Mater. 1992, 4,
756.
% Braga, A, N, S.; Simdes, V, N.; Neiva, L. S.; Gama, L. Rev. eletron. Mater. Proc. 2012, 7.3, 215.
55 Luna, F. J.; Schuchardt, U. Quim. Nova, 2001. 24, 885.
%6 Aguiar, M. R. M. P.; Novaes, A. C.; Guarino, A. W. S Quim. Nova, 2002. 25, 1145.
5" Duan, T. C.; Nakano, T.; Matsumoto, J.; Suehiro, R.; Watanabe, I.; Suzuki, T.; Kawamata, T.; Amato, A.; Pratt,
F. L.; Nozue, Y. Physica B. 2009, 404, 634.
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Na composicdo das peneiras moleculares além de aluminio e silicio, metais (M*) como Na*,
K*, Ca?*, Mg?* dentre outros, podem ser adicionados para a compensagao das cargas negativas
(Figuraa 1.8), através do mecanismo de troca idnica, esses cations encontram-se localizados
nos canais e cavidades dos materiais zeoliticos. Dependendo do tipo de cation presente na
composicdo, a mesma tende a apresentar diferenca no tamanho de poro e, portanto, isso tende
a influenciar nas propriedades de adsorcdo da peneira molecular.®®
s0 M o
N REAN
Si Al Si
/7 N /0N
Figura 1.8. Representacdo da unidade basica de uma zedlita com carga negativa compensada por um

cation M*.%8

As zedlitas permitem a adsorc¢do seletiva de moléculas e ions de tamanhos iguais
ou menores gque diametro médio dos poros, sendo que cada tipo de zeolita possui uma unidade
cristalina bem definida com poros e tamanhos especificos. De acordo com o tamanho médio do
didmetro do poro (dp) as zedlitas séo classificadas como microporosa 2 nm > dp, mesoporosa 2
nm < dp < 50 nm e macroporosa dp > 50 nm. As peneiras moleculares, apresentam geralmente
diametro de poro entre 3 - 20 A, sendo portando, classificadas como materiais microporosos.>®

Além da variacdo no tamanho do poro, as peneiras moleculares diferem entre si
na composicido quimica.®® De forma genérica a composicdo de uma zeolita pode ser

representada pela formula mostrada na Equacéao 1.1:

Equacdo 1.1

<
z
=
>
&)
)
7
%
Y
k;./
=
a
)
o

onde n a valéncia do cation M, w é o numero de moléculas de dgua e x e y 0 nimero total de
tetraedros.*® Por exemplo, a zeolita do tipo 4A , na qual o cation de compensacéo é sodio e
diametro de poro igual a 4A, tem como férmula de representacdo da cela unitaria
Nai2.[(Al02)12.(Si02)12].27H20.50 61

%8 Martins, L.; Cardoso, D. Quim. Nova, 2006, 29, 358.

%9 Weitkamp, J. Solid State lonics. 2000, 131, 175.

0 Melo, R. C.; Riella, H. G. Ceramica. 2010, 56, 340.

61 Reed, T. B.; Breck, D. W. J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 5972.
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Quanto ao emprego de zedlitas em catalise, a eficiéncia desses materiais consiste
na aproximacdo das moléculas dos reagentes pelos campos eletrostaticos que existem no
interior dos canais e cavidades, fazendo com que haja um abaixamento da energia de ativacéao
durante a catalise. Nesse contexto, as zeolitas tem sido materiais de importante aplicacdo pela
indUstria, como exemplo, pode-se destacar que zedlitas sdo empregadas no cragueamento
térmico catalitico do petréleo.>3 62

As zedlitas sdo catalisadores solidos com sitios acidos de Bronsted no seu
interior apresentando, portanto, vantagens em comparacdo aos catalisadores acidos
homogéneos. Além disso, os atomos de aluminio com coordenagdo octaédrica localizados fora
da rede, sdo responsaveis por sitios acidos de Lewis. J& os sitios basicos em zedlitas, estéo
presentes no oxigénio da rede e a sua forca esta associada acidez do cation M* que neutraliza a
carga do oxigénio, haja vista que, pesquisas relatam a existéncia de sitios acidos-basicos
conjugados em zeolitas.>" &3

Por Ultimo, as zedlitas sdo encontradas na natureza e também podem ser
preparadas a partir de diferentes materiais, como residuos industriais e argilominerais com
controle preciso das varidveis fisicas e quimicas.®® Para diversas aplicacdes, como
adsorventes,®* e catalisadores nos processos de sintese, as zeolitas podem ser funcionalizadas
de acordo com a necessidade.®® Outra vantagem é a possibilidade do reaproveitamento desses
materiais ap0s 0 uso, que em muitos sdo realizados através da lavagem com
solventes/solucdes,®® apropriados e/ou tratamento térmico.®’

Quanto ao emprego de zedlitas como catalisadores na sintese 1,2,3-triazéis séo
relatadas zedlitas com diametro de poro maiores que zeolitas sodicas (Tipo A), como por
exemplo a zedlita Y, a qual apresenta diametro de poro > 7,4A,%° permitindo dessa forma a
entrada dos substratos empregados na sintese dessa classe de compostos pelos seus poros. Nesse
contexto, Pale e colaboradores,® relataram a preparacdo de 1,2,3-triazdis 1,4 dissubstituidos
53, em rendimentos de até 98%, empregando alcinos terminais 51 e azidas organicas preparadas
in situ da reagcdo de entre brometo de benzila 52 e azida de sddio. Como catalisador foi
empregada zedlita contendo Cu' como cation de compensagdo (sitio ativo), neste trabalho o

catalisador foi reutilizado por até 4 ciclos reacionais com altos rendimentos (Esquema 1.16).

62 \VVermeiren, W.; Gilson, J.-P. Top Catal. 2009, 52, 1131.

83 Barthomeuf, D. Microporous Mesoporous Material. 2003, 66, 1.

64 Zukal, A.; Dominguez, 1.; Mayerova, J.; Jir, C. Langmuir. 2009, 25, 10314

% Vos, D. E.; Dams, M.; Sels, B. F.; Jacobs, P. A. Chem. Rev. 2002, 102, 3615.

% Habibi, D.; Nasrollahzadeha, M.; Kamalib, T. A. Green Chem. 2011, 13, 3499.

67 Das, B.; Ravikanth, B.; Ramu, R.; Rao, B. V. Chem. Pharm. Bull. 2006, 54, 1044.

% Bénéteau, V.; Olmos, A.; Boningari, T.; Sommer, J.; Pale, P. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 3673.
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' R4 = Aril, alquil :
E R, = Alquil, benzil, carbonil, carboxil | (

_____________________________________

18 exemplos
Rend.: até 98%

! Reuso do cat. Zedlita-Cu' |
' por 4 ciclos com Rend. > 80%

Esquema 1.16. Sintese de 1,2,3-triazdis 1,4-dissubstituidos em reagdo catalisada por ze¢lita.®®

1.2 Uso de irradiacdo de micro-ondas em sintese organica

O uso de irradiacdo de micro-ondas (MO) como forma de aquecimento para
acelerar transformacbes quimicas tem sido uma das ferramentas que tem atraido
consideravelmente o interesse de pesquisadores, principalmente no que tange ao
desenvolvimento de metodologias sintéticas mais sustentaveis, pois esse tipo de irradiacao é
capaz de reduzir o tempo de uma reacdo quimica de horas para minutos e em muitos casos evita
reagOes paralelas, resultando em maiores rendimentos e reprodutibilidade.®® Dessa maneira, tem
sido cada vez mais negligenciado o uso de banho de dleo, banho de areia e agua, uma vez que
a transmissdo de calor para as reacdes quimicas pelo método convencional, ndo ocorre de
maneira tdo homogénea e eficiente.”®

A irradiacdo de MO é uma irradiacdo eletromagnética com uma frequéncia que
vai de 0,3 a 300 GHz correspondente a comprimento de onda de 1 mm a 1m. A regido de MO
situa-se entre a regido de infravermelho e ondas de radio no espectro eletromagnético,’* (Figura
1.9).

% Hoz, de la A.; Diaz-Ortiz, A.; Moreno, A. Chem. Soc. Rev., 2005, 34, 164.

0 (a) Kuhnert, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1862. (b) Nuchter, M.; Maller, Ondruschka, B.; Tied, A.;

Lautenschl&ger, W. Chem. Eng. Technol. 2003, 26, 1207.

" (a) Oliver, C.; Dallinger, D.; Murpheree, S. S. Practical Microwave Synthesis for Organic Chemistry: Strategies,

Instruments, and Protocols, Wiley-VCH, Weinheim, 2009. (b) Sanseverino, A. M.; Quim. Nova. 2002, 25, 660.
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Figura 1.9. Regido de MO no espectro eletromagnético.”?

Ao contrario do que ocorre no aquecimento convencional, 0 aquecimento em
MO (aquecimento dielétrico) ocorre do interior em direcdo aos limites do recipiente que contém
as substancias (Figura 1.10). A absor¢édo da energia de micro-ondas ocorre sob certas condi¢des
que dependem da natureza dos reagentes que sdo colocadas em contato para reagir. Um dos
mecanismos que explica a transformacdo da energia eletromagnética em calor, se baseia na
rotacdo de dipolo, onde ocorre o alinhamento das moléculas com o campo elétrico aplicado.
Essas moléculas voltam a um estado desordenado dissipando a energia absorvida na forma de
calor, quando o campo elétrico é removido. No campo elétrico com frequéncia de 2,45 GHz ha
uma oscilacéo de cerca de 4,9 x 10° vezes por segundo, ocorrendo um pronto aquecimento das
moléculas. Outro mecanismo é chamado de conducéo ibnica, onde ions se movem dentro da
solucdo com base na orientacdo do campo elétrico aplicado, esse constante movimento em
varias direcdes, causa um aumento da temperatura do meio, devido ao movimento de fric¢éo e

colisdo das espécies.’

2Zhu, Y.; Chen, F. Chem. Rev. 2014, 114, 6462.
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Figura 1.10. llustracdo do perfil de aquecimento por MO (a), aquecimento convencional (b),

representacdo dos mecanismos de aguecimento por MO (c) e (d).”

O uso da irradiagdo de MO é comprovadamente uma alternativa para o
aquecimento de maneira rapida em um menor tempo de reacdo (cerca de 10-100 vezes mais
rapida).” No entanto, o aquecimento em MO depende da capacidade dos solventes ou reagentes
empregados em absorverem a energia e converterem a mesma em calor para a reagao, 0 que
depende das propriedades dielétricas do material. A constante dielétrica (¢”), € uma medida que
indica a polaridade da substancia, e o fator perda dielétrica (¢’’), mede a eficiéncia em que a
radiacdo eletromagnética € convertida em calor. O fator de perda é expresso como o quociente
tan 6 = €’/ &’, que é proporcional a influéncia que a substancia tem no MO, ou seja, quanto
maior for a tan 6 maior sera o seu aquecimento. As tangentes de perdas para alguns solventes,
sdo mostrados na Tabela 1.1, de modo geral a absor¢édo de energia no MO é classificada como

baixa quando a tan & < 0,1, média tan & 0,1-0,5 e alta quando tan & > 0,5.”

3 Sousa Filho, P. C.; Serra, O. A. Quim. Nova. 2015, 38, 679.
4 Corréa, A. G.; Oliveira, K. T.; Paixd0, M. W.; Brocksom, T. J. Quim. Org. Exp.: Uma abordagem de quimica
verde. 12 Ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2016. 188p.
5 Kappe, C. O. Chimia. 2006, 60, 3008.
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Tabela 1.1. Tangentes de perdas para alguns solventes (2,45 GHz, 20 °C)."

Solventes tan & Solventes tan
Etileno glicol 1,350 N,N-Dimetilformamida 0,161
Etanol 0,941 1,2-Dicloroetano 0,127
Dimetil sulfoxido 0,825 Agua 0,123
2-propanol 0,799 Clorobenzeno 0,101
Acido férmico 0,722  Cloroférmio 0,091
Metanol 0,659 Acetonitrila 0,062
Nitrobenzeno 0,589 Acetato de etila 0,059
n-Butanol 0,571 Acetona 0,054
2-Butanol 0,447 Tetrahidrofurano 0,047
1,2-Diclorobenzeno 0,280 Diclorometano 0,042
1-metil-2-pirrolidina 0,275 Tolueno 0,040
Acido acético 0,174  Hexano 0,020

Embora as primeiras pesquisas (1986), tenham sido iniciadas utilizando MO de
uso domésticos, esse tipo de equipamento ndo é adequado para a realizacdo de reacOes
organicas, devido ndo ser possivel fazer um controle rigoroso da temperatura, poténcia e
agitacdo, podendo ocasionar o superaquecimento da mistura reacional e consequentemente leva
a decomposicdo dos reagentes e produtos. Em muitos casos resulta ainda na falta de
reprodutibilidade. Como resultado do avanco tecnoldgico, equipamentos mais especificos para
0 uso em laboratorio foram projetados, visando uma maior seguranca operacional, utilizacdo de
refluxo, pressdo e possibilidade de se trabalhar em escalas reacionais cada vez menores. Desse
modo, os equipamentos de MO sdo dos tipos multi-modo e mono-modo.”

O MO multi-modo funciona semelhantemente ao equipamento de uso
doméstico, onde a distribui¢do de energia ndo € tdo homogénea, o que indica que ha regides
com diferentes temperaturas na cavidade do equipamento e a amostra € submetida sempre a
mesma poténcia. A radiacao fornecida por esse tipo de equipamento, entra na cavidade e reflete
nas paredes gerando um campo em toda a cavidade do equipamento (Figura 1.11). No

equipamento mono-modo, ha possibilidade de realizar reagcGes em poténcias menores, evitando

6 Moseley, J. D.; Lenden, P.; Lockwood, M.; Ruda, K.; Sherlock, J.; Thomson, A. D.; Gilday, J. P. Org. Process
Res. Dev. 2008, 12, 30.
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assim a decomposicdo de algumas reagdes quando comparado ao MO multi-modo. As MO séo
distribuidas de maneira uniforme e direcionadas a amostra, pois a radiacdo eletromagnética
passa por um guia de ondas e a amostra é irradiada em apenas um ponto, isso faz com que o

campo produzido se torne constante.”’

Amostra

\ J

Figura 1.11. llustragdo do equipamento de micro-ondas multi-modo (a) e micro-ondas mono-modo
(b)74

A velocidade com que as rea¢fes ocorrem quando sao colocadas na presenca da
irradiacdo de MO é explicada pelos efeitos térmicos/cinéticos e efeitos especificos de MO, os
quais tém sido bastante discutidos no meio cientifico.

O efeito térmico/cinético de MO explica que o consideravel aumento na
velocidade das reacdes sob irradiacdo de MO, é consequéncia das altas temperaturas quando
materiais polares séo irradiados em MO. Como por exemplo, 0 metanol que possui uma tan &
= 0,659, o que indica pode ser rapidamente superaquecido a temperaturas > 100 °C em tubo
selado.™

O efeito especifico de MO é explicado com base no mecanismo de aquecimento
dielétrico. E definido como aumento de velocidades de reacdes aquecidas em MO, que n&o
pode ser atingido ou duplicado por aquecimento convencional. Esse efeito é essencialmente,
ainda considerado efeito térmico. Como exemplo desse efeito, sdo citados o superaquecimento
de solventes a pressdo atmosférica e o aquecimento seletivo de catalisadores ou reagentes
heterogéneos que absorvem fortemente as MO em um meio apolar.’®

Comprovadamente, além de outras diferentes reagdes, ha diversos relatos na
literatura cientifica da utilizacdo da irradiacdo de MO em reacdes de sintese de 1,2,3-triazois,

com a diminuicdo substancial do tempo, comparado as metodologias que empregam reagdes a

" Nchter, M.; Muller, Ondruschka, B.; Tied, A.; Lautenschldger, W. Chem. Eng. Technol. 2003, 26, 1207.
78 (a) Kappe, C. O.; Pieber, B.; Dallinger, D. Angew. Chem. Int. 2013, 52, 1088. (b) Kappe, C. O. Angew. Chem.
Int. Ed. 2004, 43, 6250.
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temperatura ambiente ou aquecimento convencional. Paixd0o e colaboradores em 2012,”
prepararam 1,2,3-triazdis utilizando B-cetoésteres 54 e arialzidas via organocatalise com tempo
de 4-24 horas em agitacdo convencional. Sob irradiacdo de MO a 70 °C empregando 0s mesmos
substratos foi possivel obter os produtos 56 com praticamente os mesmos rendimentos em
apenas 10 minutos de reagdo (Esquema 1.17a). No trabalho de Bressy e colaboradores®
empregando reacgdes entre cetonas 55 néo ativadas e arilazidas catalisada por L-prolina, foram
preparados 1,2,3-triazois 56 em tempos de 45h — 6 dias no aquecimento convencional (80 °C),

empregando irradiacdo de MO esse tempo foi reduzido para 1 hora (Esquema 1.17b).

b
- (b)

Ar-N3, L-Prolina
CH,CI,, 1h
MO, 80 °C

N
o
Q
0
<
g
c
)
x

Ar-Ns, Et,NH (1 mol%) Ar-Ns, Et,NH (1 mol%)

O ) AN, _N
)J\/U\ DMSO, 10 min., MO, 70°C N-"\ DMSO, t.a., 4-24 horas )]\/u\
R R > )§(N < R R
Rs

( Rend.: 90-94% ] ( Rend.: 89-95% |

2
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56 o
a
(a) A
Ref. 79 "
3
& | | Ar-N;, L-Prolina
B | | cH,Cl,, 80 °C
< | | 45h - 6dias
c
[]
4
0
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Esquema 1.17. Comparagdo de sintese de 1,2,3-triaz6is em aquecimento convencional e aquecimento
em MO, 78

" Seus, N.; Goncalves, L. C.; Deobald, A. M.; Savegnago, L.; Alves, D.; Paixdo, M. W. Tetrahedron. 2012, 68,
10456.

8 Belkheira, M.; Abed, D. E.; Pons, J.; Bressy, C. Chem. Eur. J. 2011, 17, 12917.
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Embora o uso da irradiagdo de MO tenha sido aplicado com sucesso nos
processos de sintese que abordam os conceitos de quimica verde, outras alternativas como por
exemplo, os reatores em fluxo continuo estdo sendo aplicadas no desenvolvimento de

metodologias mais sustentaveis pela academia e industria.®!

1.3 Reacdes em fluxo continuo

O desenvolvimento de metodologias que visam o melhoramento dos processos
de sintese baseado nos principios da quimica verde, estd entre os principais alvos dos
pesquisadores do ramo de sintese,® pois inmeras reacdes ainda sio conduzidas através de
metodologias consideradas ineficientes e insustentaveis.®® Neste contexto, reages multi-etapas
quando sdo conduzidas no método tradicional em batelada por exemplo, normalmente é
necessario o isolamento dos intermediarios ao final de cada etapa, 0 que torna 0s processos
bastante onerosos, além de ocasionar a geracdo de residuos em varias etapas de purificaco.*

Embora avancos tenha ocorrido no desenvolvimento de metodologias de sintese
mais eficientes, sabe-se que a sintese laboratorial ideal (Esquema 1.18b) é dificil de ser
alcancada. Contudo, os reatores em fluxo continuo tém emergido como ferramentas
indispensaveis para a aplicacdo no desenvolvimento de processos multi-etapas, onde diversas
reacOes podem ser realizadas através de um unico procedimento, haja vista a possibilidade de
automacdo desses sistemas, onde em muitos casos ndo ha necessidade de isolamento dos
intermediarios reacionais, 0 que garante maior seguranca, além de se enquadrar nos padrdes de
sustentabilidade.®> 8 No Esquema 1.18 ¢ feito uma comparacdo de um processo multi-etapas
tradicional em batelada, da sintese laboratorial ideal e de um processo multi-etapas utilizando

reatores em fluxo continuo.

81 (a) Hartman, R. L.; McMullen, J. P.; Jensen, K. F. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 7502. (b) Koenig, S. G.;
Sneddon, H. F. Green Chem. 2017, 19, 1418.
8 Britton, J.; Raston, C. L. Chem. Soc. Rev. 2017, 46, 1250.
8 \Webb, D.; Jamison, T. F. Chem. Sci. 2010, 1, 675.
8 Ley, S. V.; The Chem. Record. 2012, 12, 378.
8 Baxendale, I. R.; Deeley, J.; Griffiths-Jones, C. M.; Ley, S. V.; Saaby, S.; Tranmer. G. K. Chem. Commun.
2006, 2566.
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(a) Sintese tradicional em batelada

@ . Reacao 1 @ Reagé02= @ Reagé03= @

Sintese em batelada etapa por etapa com purificagdo e isolamento de C e D.

®—®

Reacdo em 1 etapa

(b) Sintese ideal

(c) Sintese multi-etapa em fluxo

®
: ©—® - ®

N N B

Reacdo multi-etapa em uma unica

operagdo com formagéo dos intermediarios
C e D sem isolamento

Esquema 1.18: Comparacdo da sintese em batelada (a), sintese ideal (b) e sintese em fluxo continuo
(c). &

Os sistemas em fluxo continuo apresentam inimeras vantagens comparado aos
processos realizados em batelada, dentre as quais se destacam a eficiente transferéncia de calor
para a mistura reacional, facil escalonamento da reacdo e que as condicdes aplicadas em nivel
de pesquisas sdo de facil e rapida aplicacdo pela industria.®®

Nas reagOes conduzidas em regime de fluxo a mistura de reagentes flui pelos
reatores e as rea¢fes quimicas ocorrem de maneira continua. Um sistema simplificado com os
componentes de um sistema de fluxo continuo € ilustrado na Figura 1.12, no qual o fluxo de
solventes e reagentes sdo realizados através de bombas de seringas ou de cromatografia liquida
de alta eficiéncia (CLAE), podendo ser acoplada a loops de injecdo quando ha necessidade do
uso de pequenos volumes de reagentes. Os reagentes entram em contato dentro de misturadores

que podem ser na forma de “T” antes de entrar no reator.®’

8 Britton, J.; Jamison, T. F. Nat. Protocols. 2017, 12, 2423.
87 pastre, J. C.; Browne, D. L.; Ley, S. V. Chem. Soc. Rev., 2013, 42, 8849.
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Figura 1.12. Diagrama simplificado de representacdo dos componentes de um sistema de fluxo

Misturador 1 —3»

~=

continuo.

Os reatores utilizados no sistema de fluxo continuo podem ser do tipo microchip,
tubular ou de leito fixo (Figura 1.13), os quais sdo geralmente constituidos de vidro, materiais
poliméricos ou aco inoxidavel. Sendo os do tipo tubular e leito fixo os mais empregados,®% e
seu uso esta condicionado ao tipo de reacdo e reagentes empregados, como por exemplo 0s
reatores tubulares constituidos por metais sdo apropriados para as rea¢cdes conduzidas em altas
temperaturas e altas pressdes, ja os reatores de leito fixo podem ser utilizados em reaces onde

sdo empregados reagentes suportados em fase s6lida.®

g 1T
® ®

Figura 1.13. Tipos de reatores utilizados em fluxo: microchip (a), tubular (b) e de leito fixo (c).*

Nos laboratérios de pesquisa 0s processos em fluxo continuo sdo geralmente
executados em micro-reatores, e nesses dispositivos de pequenos didmentros as reacOes
ocorrem em condicdes rigorosamente controladas.®® A maior razdo area/volume nos micro-
reatores (Figura 1.14), permite um rapido aquecimento e uma melhor tranferéncia de calor e
massa, comparado aos macrorreatores, 0 que torna as reacdes mais rapidas e com boa

reprodutibilidade, além de favorecer altas taxas de converso.5® 8

8 Watts, P.; Wiles, C. J. Chem. Res. 2012, 181.
8 (a) Porta, R.; Benaglia, M.; Puglisi, A. Org. Process Res. Dev. 2016, 20, 2. (b) Razzaq, T.; C. Oliver Kappe . C.
O. Chem. Asian J. 2010, 5, 1274.
% Plutschack, M. B.; Pieber, B.; Gilmore, K.; Seeberger, P. S. Chem. Rev. 2017, 117, 11796.
I llg, T.; Lob, P.; Hessel, V. Bioorg. Med. Chem. 2010, 18, 3707.
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Tamanho: 1/100
Area de superficie: 1/10000
Volume: 1/1000000
Superficie/volume: 100

Figura 1.14. Aumento da area de superficie/volume como efeito da diminuicdo do tamanho entre
reatores.%

O uso microrreatores ndo esta necessariamente restrito a producdo de pequenas
quantidades de moléculas, pois eles podem produzir de milhares de toneladas de produtos ao
ano pela industria.®? E importante destacar que as condicdes desenvolvidas e otimizadas nos
microrreatores em laboratdrios de pesquisas, podem ser aplicadas de maneira rapida pela
indUstria, inclusive em maiores escalas reacionais, com a minina ou sem qualquer reotimizacao.
Ja nos processos em batelada o escalonamento pode ocasionar a formacdo de subprodutos,
devido a distribuicdo ndo homogénea de calor e pior mistura entre os reagentes, resultando em
menores rendimentos.®® Em alguns casos o escalonamento em fluxo continuo é realizado com
0 aumento do tempo de reacéo,* no entanto, esses tempos sdo ainda mais curtos comparado
aos processos em batelada.

No fluxo o tempo de reacdo, também chamado de tempo de residéncia (Tr) €
determinado pela relagdo entre o volume do reator (\Vr) e a vazdo (Vr) no qual os reagentes sao
bombeados para os reatores (Equacdo 1.2). A passagem do fluxo de reagentes ocorre com
reatores que ja se encontram na temperatura ideal para que a reacdo aconteca, e esses tempos

reacionais dentro dos protocolos de fluxo sdo descritos como da ordem de minutos.%

Equacao 1.2

Mesmo com baixos tempos reacionais, visando ainda mais ganhos em termos de
tempo e segurancga, nos sistemas de fluxo reagdes mono e multi-fases sdo descritas com a
combinacdo de varios reatores em linha, com a inser¢do de reagentes em diversos pontos,

havendo ou n&o trocas de solventes, com a preparacdo de reagentes in situ sem isolamento, em

%2 Yoshida, J.; Kim, H.; Nagaki, A. ChemSusChem. 2011, 4, 331.
% (a) Gutmann, B.; Cantillo, D.; Kappe, C. O. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 6688. (b) Brivio, M.; Verboom,
W.; Reinhoudt, D. N. Lab Chip. 2006, 6, 329.
% Souza, R. O. M. A.; Miranda, L. S. M. Rev. Virtual Quim. 2014, 6, 34.
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baixo tempo de residéncia. Nesse contexto, Jamison e colaboradores®® estudaram a sintese total
da Rufinamida, um anti-epiléptico que possui o nucleo 1,2,3-triazol 1,5 dissubstituido a partir
de reagentes preparados in situ e todo o processo foi conduzido com a utilizacéo de trés reatores
em diferentes temperaturas.

Os reagentes utilizados na sintese do triazol foram preparados sem a necessidade
de acumulo ou isolamento, 0 que garantiu maior seguranca no processo, principalmente na
preparacio de azidas, pelo fato de serem explosivas.®® Nesse trabalho, a difluorobenzilazida,
foi preparada a partir da reacdo de substituicdo entre brometo correspondente 57 e NaNs
empregando DMSO como solvente a temperatura ambiente, com tempo de residéncia de 1
minuto. A propiolamida, também foi preparada in situ através da reacdo entre o propiolato de
metila 58 e NH3@q) a 0 °C com tempo de residencia de 5 minutos, nesse caso a temperatura do
reator e tempo de residéncia foram fundamentais para evitar reac6es de polimerizacao, além do
controle da pressao que manteve a boa dissolucao da NHa. Por ultimo as duas correntes de fluxo
da azida e da propiolamida foram misturadas e passadas através de um reator de cobre a
temperatura de 110 °C, utilizando um taxa de fluxo suficiente para evitar a decomposicdo da
azida. A rufinamida 59, foi obtida com 98% de conversdo determinado por CLAE e 92% de

rendimento isolado, com tempo de residéncia total de 11 minutos (Esquema 1.19).

% Zhang,P.; Russell, M. G.; Jamison, T. F. Org. Process Res. Dev. 2014, 18, 1567.
% Brase, S.; Gil, C.; Knepper, K.; Zimmermann, V. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 5188.
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Esquema 1.19. Sintese da Rufinamida com reagentes preparados in situ em fluxo continuo.%

Muitos processos em fluxo continuo sdo realizados com reagentes suportados
em fase solida dentro de colunas. Esses reagentes, em muitos casos sao também empregados
para a remocao de subprodutos e/ou reagentes utilizados em excesso, 0 que tem evitado o uso
de cromatografia ou cristalizacdo de intermediarios reacionais, no caso de processos multi-
etapas.®’

Para esse tipo de reacdo em fluxo continuo, Baxendale e colaboradores,®®
estudaram a sintese do 1,2,3-triazol a partir de um alcino terminal preparado in situ. Nesse
trabalho (Esquema 1.20), inicialmente o N-oxil-2,2,6,6-tetrametilpiperidina (TEMPO) 63,
oxida seletivamente o alcool benzilico 61 a benzaldeido, sem afetar os demais componentes da
mistura. Utilizando um misturador (em T) uniu-se as linhas de fluxo do benzaldeido (linha A),
com a do terc-butdxido de potdssio em metanol (linha B). A preparacdo do fenil acetileno
ocorreu através da reacdo entre o benzaldeido e o reagente de Bestmann—Ohira 62 utilizando
um microrreator a 100 °C. Para a etapa de cicloadigdo uma mistura do fenil acetileno e
benzilazida 60, foi indroduzida no reator contendo o catalisador de Cu(l) imobilizado em
amberlyst 21 (A-21.Cul). Por ultimo foram utilizados 4 colunas contendo reagentes suportados

9 Baxendale. R. I. J. Chem. Technol. Biotechnol. 2013, 88, 519.
% Baxendale, I. R.; Ley, S. V.; Mansfield, A. C.; Smith, C. D. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 4017.
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em resinas QuadraPure (QP) para obtencdo do triazol 65 com 95% de pureza e 55% de

rendimento apos cristalizacao.

Me

N3 Me@
60 O=N

©
1,5 equiv. Me
O/\SO?’ Me
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67/©/\OH N Oxidag&o do
Ph 2,0 equiv. Q S

o o MeCN, 60 °C R
0 ' Q@ Nme cul (7N NH,
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N2 OMe (A-21.Cul) Tiouréia
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N \‘N Acido sulfénico Dimetilamina Benzilamina

F ~ Remove
Exc. aldeido

65 70 °C
Rend.: 55%
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64

Ph
Esquema 1.20. Sintese multi-etapas de 1,2,3-triazéis a partir de reagentes preparados in situ em fluxo

continuo.%®

Além da purificacdo em linha, a realizacdo de quenching tem sido um
procedimento frequente em reacfes conduzidas nos sistemas de fluxo continuo. Pois a
realizacdo de procedimentos com reagentes finalizadores e confinados na linha do fluxo, tem
aumentado a seguranca, principalmente quando envolve a presenca de substancias tdxicas,
volateis e perigosas.®®

Através do uso de softwares apropriados é possivel realizar o monitoramento on-
line do perfil da reacdo, bem como fazer ajustes nos pardmentros reacionais em tempo real.
Adicionalmente, o controle automatizado dos processos realizados em fluxo continuo tem
implicado no ganho de tempo, pois diminui 0 numero de intervengdes externas, garantindo

seguranga e maior confiabilidade nos resultados. Nesse contexto, os sistemas de fluxo continuo

% Glasnov, T. N.; Kappe, C. O. Chem. Eur. J. 2011, 17, 11956.
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se tornam ferramentas de grande interesse da inddstria, principalmente para a realizacdo de
processos multi-etapas, uma vez que pode ser realizada em uma Gnica operagdo.®

Outra vantagem dos sistemas de fluxo continuo € a utilizacéo dos reguladores de
pressdo (BPR do inglés Back-Pressure Regulators). O uso de BPR permite um maior controle
na passagem do fluxo pelos reatores, inclusive de misturas contendo gases dissolvidos em
liquidos. A pressurizacdo no ambiente do fluxo permite que reacdes possam ocorrer em
temperaturas muito acima do ponto de ebulicdo dos solventes, atingindo estados supercriticos
para muitos solventes organicos e agua, e neste caso, muitos solventes podem desenvolver
atividades cataliticas especificas,'° 8% implicando em baixo Tr e altas taxas de converséo.%

No que se refere a sintese de 1,2,3-triazdis em regime de fluxo continuo, a maior
parte das metodologias empregam compostos contendo ligacdes triplas terminais na etapa de
cicloadicdo, inclusive alguns ja relatados neste tépico. No entanto, o trabalho de Stazi e
colaboradores,'% descreve a sintese de 1,2,3-triazdis 1,4,5-trissubstituidos 68 em duas etapas a
partir de substratos carbonilados 67. Inicialmente foram preparadas arilazidas in situ contendo
substituintes retiradores de elétrons e na etapa de cicloadigdo foram utilizados diferentes -
cetoésteres empregando DBU como organocatalisador. Com uma pressdo no sistema de 250
psi e tempo de residéncia total de 33 a 49 minutos foi possivel obter o triazol de interesse em
bons rendimentos e completa regiosseletividade (Esquema 1.21).

I
A
67 ©
DBU, 1,4-dioxano
NH,
A R—L N
[}

RG] TMSN;, CHieN (Or— @\ .

o6 A 10) s e
F @)))) : 250 psi R)\LO

t-BuONO em CH;CN ((J——

50 °C, 20/30 min. 80 °C, 13/19 min. 68 )

9 exemplos
Rend.: 54-79%

Esquema 1.21. Sintese de 1,2,3-triazdis empregando B-cetoésteres via organocatdlise em fluxo

continuo.1%

100 Y oshida, J.-i; Nagaki, A.; Yamada, D. Drug Discovery Today. 2013, 10, e53.

101 Wegner, J.; Ceylan, S.; Kirschning, A. Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 17.

102 Ahmed-Omer, B.; Brandt, J. C.; Wirth. T. Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 733.

108 Stazi, F.; Cancogni, D.; Turco, L.; Westerduin, P.; Bacchi, S. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 5385.
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Embora com todas as vantagens do uso da tecnologia de fluxo, problemas
associados ao uso de reagentes sélidos e pouco soltveis no meio reacional tém limitado o uso
dessa ferramenta em algumas reacdes. Enquanto que o uso de misturas liquido/liquido e
gas/liquido ndo apresenta limitacdes em fluxo continuo, reagentes ou produtos pouco soluveis,

podem ocasionar o entupimento de tubulagdes e reatores.%* 104

104 Deadman, B. J.; Browne, D. L.; Baxendale, I. R.; Ley, S. V. Chem. Eng. Technol. 2015, 38, 259.
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

O presente trabalho teve por objetivo avaliar o uso de catalisadores heterogéneos
na sintese de 1,2,3-triazois 1,4,5-trissubstituidos empregando a irradiacdo de micro-ondas e

sintese em fluxo continuo.

2.2 Objetivos especificos

v" Preparar diferentes B-cetoésteres por meio de reacGes de transesterificacdo para o uso

como substratos na sintese de 1,2,3-triazois 1,4,5-trissubstituidos.

v' Desenvolver uma nova metodologia para a sintese de 1,2,3-triazéis 1,4,5-
trissubstituidos, em reacdes de cicloadi¢do 1,3-dipolar entre compostos B-dicarbonilicos
e azidas empregando catalisador heterogéneo e irradiagédo de micro-ondas.

v Avaliar a eficiéncia da recuperacdo e da reutilizacdo do catalisador por meio da analise

da quantidade de ciclos reacionais que o mesmo atua sem perder atividade.

v Expandir a sintese de 1,2,3-triazois 1,4,5-trissubstituidos via catalise heterogénea

através de reacdes realizadas em regime de fluxo continuo.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste topico serdo descritos passo a passo todas as etapas do trabalho, incluindo
desde a preparacdo dos materiais de partida e catalisadores, realizacdo de ensaios preliminares

com o catalisador até a fase de recuperacéo e caracterizacdo do mesmo.

3.1 - Sintese do catalisador

Inicialmente o interesse do presente trabalho estava centrado na sintese de um
catalisador que apresentasse uma amina secundaria como sitio ativo, visto que, aminas
secundarias reagem com compostos carbonilicos por adicdo nucleofilica. Sendo assim, os
substratos dicarbonilicos, quando colocados na presenca de um catalisador contendo uma amina
secundaria levam a formacéo de enaminas, as quais podem reagir com azidas organicas através
de uma etapa de cicloadicdo 1,3-dipolar para formar 1,2,3-triazois. Desse modo, iniciou-se 0s
estudos objetivando-se a preparacao das nanoparticulas de magnetita funcionalizadas com uma
amina secundaria derivada da n-butilamina 70. A amina secundaria requerida para a
imobilizacdo na superficie das nanoparticulas magnéticas foi convenientemente preparada
através de uma reacdo de substituicdo nucleofilica entre o (3-cloropropil)trimetoxisilano 69 e a
n-butilamina 70 para levar a n-(3-(trimetoxisilil)propil)butan-1-amina 71 como produto,

conforme metodologia descrita na literatura cientifica (Esquema 3.1).1%°

MeQ, n-hept MeQ
. . ptano \ H
MeO—/Sl\/\/CI + \/\/NHZ > MeO—Si\/\/N\/\/
MeO Refluxo, 83°C, 3h  pMed
69 70 [A

Rend. 80%

Esquema 3.1. Reagdo de sintese do n-(3-(trimetoxisilil)propil)butan-1-amina 71.

Tendo em vista, 0 interesse em avaliar o catalisador em varios ciclos reacionais
recorreu-se a preparacdo de um suporte para a sua imobilizacdo, de modo que 0 mesmo tornasse
facil a sua recuperagdo do meio reacional. Nesse sentido, empregou-se o método solvotérmico
descrito na literatura cientifica,'% para a obtencio da magnetita (FesO4) 72. Inicialmente foi
preparado uma mistura de FeCl3s.6H2O e etilenoglicol como redutor. Para evitar as
aglomeracg6es foram utilizados citrato trissodico di-hidratado e acetato de sédio. Apés agitagédo

105 Hu, Jianghua, H.; Shuguan, G.; Jun, G.; Shengyun, C.; Chuanjun, Q.; Shaoyang, R.; Xin, W.; Can, W. Assignee:
Jingzhou Jianghan Fine Chemical Co., Ltd., Peop. Rep. China Patent CN 103333200, 2013.
16 Sun, J.; Yu, G.; Liu, L.; Li, Z.; Kan, Q.; Huob, Q.; Guan, J. Catal. Sci. Technol. 2014, 4, 1246.
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por 30 minutos a mistura foi transferida para um auto-clave e mantida a temperatura de 200 °C
em forno mufla por um periodo de 10 horas (Esquema 3.2a).

Ao término desse tempo a magnetita foi lavada com EtOH e H>O e seca em
estufa. Em seguida a n-(3-(trimetoxisilil)propil)butan-1-amina foi suportada na magnetita,
empregando-se uma mistura de etanol/agua 1:1 em agitacdo por 12 horas a 40 °C!%7 (Esquema
3.2b).

1. Citrato de trissédico,
Acetato de sddio,

Etilenoglicol, agitacéo t.a. 30 min.
FeC|3 . 6H2O > (b)
2. Autoclave, 200 °C, 10 h
(a) 72
EtOH:H,0 = 1:1 Meo\ H
40°C, 12h, atm Ar MeO;Si _~_N A~
MeO
71
\J
O H
8;3'\/\,N\/\/
73

Esquema 3.2. Rota sintética para obtencdo da magnetita 72 (a) e imobilizagdo do n-(3-

(trimetoxisilil)propil)butan-1-amina (71) na magnetita (b).

Antes do teste de catalise na reacao de cicloadicdo, uma avaliacdo preliminar da
quantidade de n-(3-(trimetoxisilil)propil)butan-1-amina 71 imobilizado na magnetita foi
realizada através da analise elementar do catalisador 73. O resultado com base na porcentagem
de nitrogénio indicou a presenca de 0,149 mmol/g do n-(3-(trimetoxisilil)propil)butan-1-amina

71 imobilizado na magnetita 72.

3.2 — Avaliacéo do catalisador 73 na sintese de 1,2,3- triaz6is-1,4,5-trissubstituidos

Nesta etapa do trabalho, foi avaliado o desempenho do catalisador 73 na reagédo
de cicloadicdo, empregando como substratos modelos o acetoacetato de metila 1c (0,25 mmol)
(obtido comercialmente) e a p-azidabenzonitrila 2a (1,2 equiv.) preparada por metodologia ja
descrita na literatural®®, com 168 mg do catalisador 73, que corresponde a 10 mol% do n-(3-
(trimetoxisilil)propil)butan-1-amina 71 imobilizada no suporte 72. Nesse primeiro teste foi

107 Xiong, X.; Cai, L. Catal. Sci. Technol. 2013, 3, 1301.
18 Ali, A.; Corréa, A. G.; Alves, D.; Zukerman-Schpector, J.; Westermann, B.; Ferreira, M. B. A.; Paixéo, M.
W. Chem. Commun. 2014, 50, 11926
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obtido rendimento quantitativo do triazol 3c (Esquema 3.3a). No intuito de verificar se a n-(3-
(trimetoxisilil)propil)butan-1-amina 71 era o Unico responsavel pela catalise da reacdo, foi
realizado um teste em branco, empregando apenas o suporte 72 como catalisador (168 mg) na
reacdo de cicloadicdo, o que também levou a um rendimento quantitativo do triazol 3c
(Esquema 3.3b). Foi avaliado também apenas a n-(3-(trimetoxisilil)propil)butan-1-amina 71
como catalisador da reacdo de cicloadicdo, o que levou a um rendimento > 99% do triazol 3c
(Esquema 3.3c). Um teste foi conduzido sem catalisador, no qual foi obtido um rendimento de
31% do triazol (Esquema 3.3d).

N H
8;Si\/\,N\/\/ 73

(a) (168 mg =10 mol% do ligante)
P |Rend.: > 99%

DMSO, t.a, 20h

(b) (168 mg = 146 mol%)

P (Rend.:>99%| NC
N3 DMSO, t.a, 24h \@\

(e} (6]
M-+ — 1 - NN
(0] .. H N
—OsSioANNA~ 71 ~
-0
CN (c) (10 mol%) > (Rond.. > 99% O/
end.: >
1c 2a DMSO, t.a, 24h . 3c O
0,25 mmol 1,2 equiv.

(d) Sem catalisador
P |Rend.: = 31%

DMSO, t.a, 24h

Esquema 3.3. Testes dos catalisadores na sintese do triazol 3c.

A titulo de exemplo a estrutura do primeiro triazol 3c obtido, foi confirmada
através de experimentos de ressonancia magnética nuclear de *H e *3C. No espectro de RMN
de H (Figura 3.1), foram atribuidos os deslocamentos e realizado a integragdo dos sinais
correspondentes aos 10 atomos de hidrogénios presentes na estrutura do triazol, sendo
observado dois dubletos com deslocamentos de 7,91 e 7,67 ppm com integracOes referentes aos
hidrogénios aromaticos magneticamente equivalentes. Com deslocamentos de 4,00 e 2,67 ppm

tém-se dois singletos referentes aos hidrogénios da metoxila e metila respectivamente.
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Figura 3.1. Espectro de RMN de H do composto 3c em CDCls a 400 MHz.

Foi realizado ainda experimento de RMN de *3C (Figura 3.2), com a atribuigio
no espectro dos deslocamentos dos sinais correspondentes aos &tomos de carbono presentes na
estrutura do triazol 3c. Em deslocamento quimico de 161,9 ppm encontra-se o carbono C-j
correspondente ao carbono carboxilico. Na regido compreendida entre 139,0 e 114,2 ppm,
encontram-se os sinais referentes aos carbonos do anel aromatico do triazol e da fenila. Em
117,5 ppm observa-se um sinal correspondente ao C-d, proveniente do grupo nitrila. Os sinais
referentes aos carbonos C-b e C-a dos grupos metoxila e metila respectivamente, apresenta um

deslocamento quimico de 52,4 e 10,2 ppm respectivamente.

48



n
&
=

161.92
139.00
138 91

RSEr
=133 85
— 157
—117.49
— 11424

—=137 27

=2

—__-139.00

9
|

At 'WWIV-\/\

— 13891

T T T T T
139 138 137
£ e f1 (ppm)

e

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 60 50 40 30 20 10 o
f1 (ppm)

Figura 3.2. Espectro de RMN de **C do composto 3c em CDCl; a 101 MHz

Considerando que foi obtido excelente rendimento empregando apenas a
magnetita 72 como catalisador, sem a por¢do de amina imobilizada no suporte, entendeu-se que
para seguir adiante com o este trabalho, ndo seria necessario preparar o catalisador 73 para a
aplicacdo na reacdo de cicloadicdo, uma vez que a magnetita 72 encontra-se disponivel
comercialmente e 0 emprego da mesma como catalisador sem a porcao organica imobilizada,
implica na reducdo do nimero de etapas para a sintese do catalisador e consequentemente o
custo do mesmo.

Em busca de resultados mais promissores utilizando a magnetita 72 como
catalisador, foram realizados alguns testes com intuito de reduzir a carga de catalisador (Tabela
3.1). Esses testes preliminares empregando 30 mol% do catalisador 72, permitiram demonstrar
que a reacdo é extremamente influenciada pela presenca dos diferentes substituintes presentes
no anel aromatico. Nota-se na entrada 1 da Tabela 3.1, que quando a reacdo foi conduzida a
temperatura ambiente empregando-se a fenil azida 2k, apenas tracos do produto foi obtido. Ao
conduzir essa mesma reacdo a 80 °C, foi possivel observar uma melhora no rendimento do
produto final (entrada 2). Contudo os melhores resultados foram obtidos, para azidas contendo
grupos retiradores de elétrons (entradas 3 e 4). A p-azidabenzonitrila 2a mostrou ser mais
reativa, levando ao produto de cicloadic¢do desejado 3c com 70% de rendimento. A diminuicéo
da quantidade do catalisador 72, de 30 para 10 mol%, resultou na obtencéo do 1,2,3-triazol 3c

com 61 % de rendimento.
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Tabela 3.1. Reagdes preliminares catalisadas por Fez04 72.[!

R
,\4
N | \
Q Q9 N Fes0, (72), DMSO NS
Z 24h, t. a.
(@]
1c 2a, 2k 3c,3af O\
0,25 mmol 1,2 equiv.

[2a:R=p-CN; 2k:R=H] [3c:R=p-CN; 3af:R=H]

Entrada R Fe;04(mol%) T (°C) Rendimento™ (%)
1 H 30 t.a. 2
2 H 30 80 28
3 p—CN 30 t.a. 70
4 p—CN 10 t.a. 61

[l ReagBes conduzidas com 0,25 mmol de 1c; 1,2 equiv. de 2a ou 2k e ImL de DMSO.
[l Rendimentos isolados.

De uma maneira geral os rendimentos dessas rea¢6es foram fortemente afetado
pela presenca de substituinte retirador de elétron. Esses testes também permitiram evidenciar a
capacidade catalitica do suporte empregado, o que levou a seguir utilizando apenas o suporte
magnetita (FesOs) para o0s proximos testes, além da avaliagio de novos Oxidos
nanoparticulados.

E importante ressaltar que para os proximos testes, elegeu-se a reacdo de
cicloadicdo 1,3-dipolar entre a acetilacetona 1a e a p-azidabenzonitrila 2a como sistema padrao
para uma avaliacdo do potencial dos nanocatalisadores. Os resultados desse estudo estdo
compilados na Tabela 3.2. A fim de estabelecer o melhor nanocatalisador, a reacdo de
cicloadicdo foi realizada a temperatura ambiente em 24 h de reacdo. Dentre os catalisadores
magnéticos disponiveis comercialmente, a magnetita forneceu o produto com o melhor
rendimento (entrada 1), quando comparado com a ferrita de cobre (CuFe20s) e ferrita de cobre
e zinco (CuzZnFe20s), (entradas 2 e 3) respectivamente.

Observou-se baixo rendimento quando foi utilizado as magnetitas preparadas
pelos métodos de decomposicdo térmica e solvotérmico, (entradas 7 e 8) respectivamente. A
magnetita preparada pelo método de decomposi¢do térmica, apresenta uma camada de materia

organica (4cido oleico) impregnada na sua superficie oriunda do processo de sintese,*® o que

109 Goncalves, R. H.; Cardoso, C. A.; Leite, E. R. J. Mater. Chem. 2010, 20, 1167.
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sugere uma diminuicdo da sua area superficial ou blogqueio dos sitios ativos do catalisador,
embora apresente didmetro médio das particulas de 5,64 nm. A magnetita preparada pelo
método solvotérmico,'% levou ao rendimento de 39% do triazol, o que pode estar relacionado
ao diametro médio da microesfera de 226,6 nm, indicando uma baixa area superficial.

Ao testar magnetitas decoradas com Oxido de nidbio, de niquel e de cobre,
entradas 4, 5 e 6, preparadas pelo grupo de Paixd3o e colaboradores,''® foram obtidos
rendimentos de 89, 43 e 71% do triazol respectivamente.

O melhor rendimento, contudo, foi obtido quando nanoparticulas de CuO com
didmetro médio de 18 nm foram empregadas como catalisador (entrada 9). Com o intuito de
verificar se a atividade catalitica do CuO nano estava associada a sua maior area superficial,
uma reacdo de catalise empregando particulas de CuO (>100 nm) foi conduzida. De acordo
com esse estudo, observou-se que, a menor area superficial, resultou em uma diminuigédo
dréastica no rendimento (Tabela 3.2, entradas 9 vs 10). Quando a mesma reacao foi conduzida
na auséncia do catalisador, o produto 1,2,3-triazol 1,4,5-trissubstituido foi obtido com apenas
7 % de rendimento (entrada 11).

Ao comparar os rendimentos do triazol utilizando nanoparticulas de Fe304 (50-
100 nm) e CuO nas entradas 1 e 9, o melhor resultado com NPs de CuO se justifica pela sua
maior area superficial do CuO e o fato do Fe®* ser um écido mais duro que o Cu®* ! uma vez
que é sugerido a atuacdo desses catalisadores como acidos de Lewis, formando um quelato com

o composto dicarbonilico.!!

10 | ima, C. G. S,; Silva, S.; Gongalves, R. H.; Leite, E. R.; Schwab, R. S.; Corréa, A. G.; Paixdo, M. W.
ChemCatChem. 2014, 6, 3455.
111 Costa, P. R. R.; Ferreira, V. F.; Esteves, P. M.; Vasconcelos, M. L. A. A. Acidos e bases em Quim. Org. Porto
Alegre: Bookman, 2005. 151p.
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Tabela 3.2. Reacdo de sintese de 1,2,3-triaz6is empregando diferentes catalisadores. !

NC
N3
)]\/U\ Catalisador NS

+ > » N
DMSO )\;~
agitacdo magnética, t.a.
CN gitag g

=

O
1a 2a 3a
0,25 mmol 2,0 equiv.

Entrada Catalisadores Tempo (N)  Rendimento® (%)
1 Fe,0, 24 85
2 CuFe,0, 24 7
3 CuZnFeZO 4 24 6
4 Fe,0,Nb,O, 24 89
5 Fe,O,NiO 24 43
6 Fe,0,Cu0 24 71
7 Fe.O, (Decomp. Térm.) 24 22
8 Fe3O . (Solvotérmico) 24 39
9 CuO (Nanopowder) 24 97
10 CuO (Powder) 24 5
11 24 7

Sem Catalisador

[4 Reacdes conduzidas a t.a. com 0,25 mmol de 1a, 2,0 equiv. de 2a, 1 mL de DMSO e 30 mol% de
catalisador por 24 horas. ’! Rendimentos isolados.

Tendo em vista o bom resultado obtido com o0 emprego da magnetita, realizou-
se testes preliminares para a avaliacdo da sua reciclabilidade. No 1° ciclo iniciou-se com
maiores quantidades dos substratos e da magnetita, devido as perdas que ocorrem nas etapas de
recuperacdo do catalisador (Tabela 3.3). As nanoparticulas ao final de cada ciclo foram
recuperadas com uso de um magneto externo e lavadas com acetato de etila, agua e etanol,
secando-as em bomba de alto vacuo. Devido aos baixos rendimentos do triazol 3a, obtidos no
reuso das nanoparticulas de magnetita (entradas 2, 3 e 4), avaliou-se também um reuso das NPs
de CuO (entrada 6), para o qual nédo foi observado qualquer alteracdo no rendimento do triazol.
A recuperacgéo das NPs de CuO foi feita por meio de centrifugacéo, lavando-as com acetato de
etila, por ultimo foram secas sob vacuo. Com base nesses resultados, foi dado continuidade a

otimizacdo da reacdo empregando NPs de CuO como catalisador.
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Tabela 3.3. Testes preliminares de recuperacgéo do catalisador. !

NC
N3
g o
)]\/U\ Catalisador N'N\

+ > -
DMSO
CN agitacdo magnética

24h, t.a. (@)
1a 2a 3a

0,25 mmol 2,0 equiv.

ntrada  Catalisador Ciclo Rendimento® (%)
1 FesOa 1° 85
2 FesO4 2° 75
3 FesO4 3° 50
4 Fe3O4 40 60
5 CuO 1° 97
6 CuO 2° 97

[l O primeiro ciclo reacional foi conduzido com 0,5 mmol de 1a; 2,0 equiv. de 2a e 30
mol% de catalisador em 2mL de DMSO por 24 horas. [’ Rendimentos isolados.

O efeito de diferentes solventes também foi avaliado, tais como etanol, i-
propanol, 4gua, acetato de etila, 2-Me-THF, BMIM(Br) e PEG-400. E importante mencionar
que a partir dessa etapa do processo de otimizacgdo para a sintese do 1,2,3-triazol 3a, empregou-
se a irradiacdo de micro-ondas como fonte de aquecimento, o que possibilitou reduzir o tempo
reacional de 24 h para 20 min. Para todos esses solventes avaliados, o produto da cicloadicéo
1,3-dipolar foi obtido com rendimentos inferiores, quando comparado aquele obtido quando o
DMSO havia sido utilizado como solvente da reacéo.

Assim, o solvente apresenta um papel fundamental para obtencdo dos bons
rendimentos durante a reacdo (Tabela 3.4, entradas 1 vs 2-9), e caracteristicas como polaridade,
constante dielétrica e capacidade de serem ou ndo doadores de ligacdes de hidrogénio (protico
ou aprético) devem ser levados em consideracdo na escolha do solvente. No entanto, como este
trabalho teve por objetivo empregar solventes com caracteristicas verdes (Tabela 3.4), a reagédo
de sintese do triazol 3a foi realizada primeiramente em solventes polares préticos, como por
exemplo, H20, EtOH e i-POH. Os rendimentos obtidos, 5%, 12% e 7%, (entradas 2, 3 e 4)
respectivamente, mostraram que, para as reacdes de cicloadicdo 1,3-dipolar ndo possuem uma
boa performance, quando se emprega um composto dicarbonilico como um dos reagentes.

Estudos da literatura cientifica mostram que no equilibrio ceto-endlico a forma ceto é
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favorecida, uma vez que esse tipo de solvente estabelece ligacdo de hidrogénio intermolecular
com o composto carbonilico, competindo com a ligacdo de hidrogénio intramolecular que leva
a estabilizacdo da forma endlica, além do que, a forma endlica ser considerado menos polar
quando comparado com o tautdmero ceto, pois a ligacao de hidrogénio intramolecular do enol
minimiza as repulsdes dipolo-dipolo existente nos grupos carbonilas.*? No entanto, estudos
relatam uma maior concentracdo da forma endlica no equilibrio em rela¢do a forma ceto na
presenca de DMSO!3, corroborando com os resultados descritos na literatura para as reacoes
de obtencéo de 1,2,3-triaz6is,>'* 3 7° além do alto valor da tangente de perda (tan & = 0,825) do
DMSO, o que implica na maior capacidade do DMSO absorver irradiagédo de micro-ondas e
conversdo em calor para a reacdo.” Quando a reacdo foi conduzida na presenca de polietileno
glicol 400, o produto de interesse foi obtido em apenas 30 % de rendimento, (entrada 5). A
utilizacdo de solventes etéreos como 2-metiltetraidrofurano resultou em um decréscimo no
rendimento quando comparado ao DMSO (entradas 1 vs 6). A reacdo na presenca de brometo
de 1-butil-3-metilimidazol ¢ acetato de etila, entradas 7 e 8 respectivamente, resultaram apenas
em tragos do produto. Acetonitrila também foi avaliada, (entrada 9), porém foi observado um
baixo rendimento para o triazol (11%) em comparacdo ao DMSO. O emprego de solventes
organicos pode ser considerado a principal fonte de geracdo de residuos em um processo de
sintese,'* levando isso em consideracdo, a sintese do 1,2,3-triazol 1,4,5-trissubstituido foi

realizado na auséncia de solvente, entretanto o rendimento obtido foi de apenas 13 % (entrada

10).

112 Reichardt, C. Solvents and Solvent Effects in Organic Chemistry, 3% Ed. Weinheim- Germany: Wiley-VCH,
2003, 629p.
113 (a) Emsley, J.; Freeman, N. J. J. Mol. Struct 1987, 161, 193. (b) Ishida, T.; Hirata, F.; Kato, S. Journal of
Chemical Physics. 1999, 110, 3938.
114 Clarke, C. J.; Tu,W-C.; Levers, O.; Brohl, A.; Hallett, J. P. Chem. Rev. 2018, 118, 747.
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Tabela 3.4. Reagdo de sintese de 1,2,3-triaz6is empregando diferentes solventes.!

L
)l\/ll\ CuO (30 mol%) N~y
Microondas, 300W =
80 °C

,Z

3a ©
0,25 mmol 2,0 equiv.

Entrada Catalisador (mol%) Tempo (min) Rendimentot® (%)
1 DMSO 20 97
2 H,0 20 5
3 EtOH 20 12
4 i-PrOH 20 7
5 PEG-400 20 30
6 Me-THF 20 70
7 BMIM(Br) 20 tragos
8 AcOEt 20 tracos

CHsCN 20 11
10 Sem solvente 20 13

[4 ReacBes conduzidas em MO a 80 °C, com 0,25 mmol de 1a, 2,0 equiv. de 2a, 1 mL de solvente e 30 mol% de
NPs de CuO. [l Rendimentos isolados.

Apds estabelecer-se 0 melhor nanocatalisador, bem como o solvente da reacéo,
passou-se a avaliar a influéncia do tempo, temperatura e carga de catalisador (Tabela 3.5).

Para determinar a quantidade ideal do nanocatalisador (CuO), trés proporcdes
foram testadas. A diminuicdo da quantidade do catalisador de 30 para 25 e 20 mol%, resultou
na obtenc¢do do produto de cicloadi¢do 3a com 86 e 82 % de rendimento (Tabela 3.5). Novos
testes foram realizados empregando-se 25 mol% de catalisador, para tanto duas novas reacdes
foram conduzidas aumentando-se a temperatura para 100 e 120 °C (entradas 4 e 5). Contudo,
notou-se que 0 aumento da temperatura para ambas as reacdes, forneceu o produto com um
significativo decréscimo nos rendimentos. Esse efeito pode ser explicado, baseado na
estabilidade térmica das arilazidas, em maiores temperaturas as mesmas se decompdem

rapidamente na respectiva arilamina.®®'*> Essa caracteristica foi observada através da

115 (@) L’abbe, G. Chem. Rev. 1969, 69, 345. (b) Scriven, E. F. V.; Turnbull, K. Chem. Rev. 1988, 88, 297.
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cromatografia em camada delgada (CCD). Desse modo, resolveu-se aumentar o tempo
reacional mantendo a temperatura em 80 °C (entrada 6), entretanto, ndo houve nenhum
acréscimo significativo no rendimento reacional. Com base nesses dados, fica evidente que 30
mol% do nanocatalisador seria a quantidade ideal a ser utilizada na elaboracdo do proximo
estudo.

O efeito do tempo reacional foi entdo avaliado empregando-se 30 mol% de CuO.
Através desses testes foi possivel evidenciar que a diminuicdo do tempo reacional de 20 para
15 min, forneceu o produto de interesse 3a com 0 mesmo rendimento (entrada 7). Ao conduzir
a reagcdo empregando apenas 10 min (entrada 8), foi possivel observar um leve decréscimo no
rendimento. Estabelecido o tempo de reacéo ideal, avaliou-ser a razdo entre a acetilcetona e a
p-azidabenzonitrila. Dessa forma verificou-se que a diminuicdo da quantidade de azida no meio
reacional de 2 para 1,5 e 1,0 equiv (entradas 7 vs 9 e 10), levou a um decréscimo significativo

nos rendimentos.

Tabela 3.5. Reacdo de sintese de 1,2,3-triazdis empregando diferentes tempos e temperaturas. !

NC
N3
8 5 L
)]\/U\ Catalisador (CuO) NE
+ > =~ N
Microondas, 300W /\\§~
DMSO
CN o)
1a 2a 3a

0,25 mmol 2,0 equiv.

Entrada Catalisador (mol%) Tempo (min) Temperatura (°C) Rendimentost! (%)

1 30 20 80 97
2 25 20 80 86
3 20 20 80 82
4 25 20 100 83
5 25 20 120 66
6 25 40 80 94
7 30 15 80 97
8 30 10 80 93
9le] 30 15 80 80
100 30 15 80 83

[l ReagBes coduzidas em MO, com 0,25 mmol de 1a, 2,0 equiv. de 2a, 1 mL de DMSO.
[ 0,25 mmol de 1a e 1,2 equiv. de 2a.; [9= 0,25 mmol de 1a e 1,5 equiv. de 2a. ’! Rendimentos isolados.
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Com a melhor condigéo reacional estabelecida, estenderam-se os estudos no
sentido de se verificar a influéncia do uso de diferentes compostos dicarbonilicos
comercialmente disponivies e azida sintetizada no rendimento. Os resultados estdo sumarizados

no Esquema 3.4.

P LT e . NC
' . N
. o o ° \©\
E )]\/U\ ' CuO (30 mol%) N-N
: R1 R2 : + \N
| fa-e ! DMSO (1 mL) R \
oo ; oN Microondas 300 Watts, 1
80 °C, 15 min. 3 R,
2a 3
NC
U O, Q. Q)
M \)k/u\/ N ’N ’N\
1a 1b N N
pka = 8,94 pka = 9,63 ﬁ
3a,97% 3blal, 90% 3cll, 74% \

pka = 10,67 pka = 10,69

N
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QL L,
N N N N
—
/‘\g*o )\;\O

3dlal, 32%0 | 3eld], 48%O )V

Reacdes com 0,25 mmol de 1 (a-e), 2,0 equiv. 2a e 1mL DMSO.

JU K

e
pka = 10,71

Rendimentos isolados.

O O o O
i )j\/u\o/ )j\/u\o/\ E
: 1d :

E [a] Compostos inéditos.

Esquema 3.4. Escopo da preparacdo de 1,2,3-triazdis-1,4,5-trissubstituidos empregando compostos

dicarbonilicos obtidos de fontes comerciais.

Observou-se, a partir dos dados do Esquema 3.4, que o nanocatalisador CuO
possui boa eficiéncia em reacGes de cicloadicdo 1,3-dipolar entre diferentes compostos
dicarbonilicos ou B-cetoésteres e a p-azidabenzonitrila, com rendimentos variando de 48-97 %.

Através da analise dos resultados obtidos nas reacdes de cicloadicdo da p-
azidabenzonitrila (2a) a dicetonas (1a-b), verificou-se que as mesmas apresentaram resultados
superiores aos obtidos com o emprego de B-cetoésteres (1c-€). Esse decréscimo no rendimento
para os 1,2,3-triaz0is derivados de B-cetoésteres, provavelmente pode ser explicado, levando-
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se em conta a menor acidez desses derivados. Os hidrogénios o de B-cetoésteres sdo usualmente
menos acidos quando comparadas com as respectivas dicetonas, em funcdo da conjugacédo
cruzada ocasionada pela presenca de um grupo éster, essa conjugacdo cruzada, reduz a
estabilidade da base conjugada levando assim a uma menor acidez dos hidrogénios
metilénicos.!® No entanto, a menor acidez da p-dicetona 1b em relagdo ao 1a, resultou em
ligeira queda de rendimento para o triazol 3b o que também pode ser decorrente do
impedimento estérico. Quando o acetoacetato de terc-butila 1e foi empregado, observou-se que
o0 produto 3e foi obtido com um baixo rendimento em comparacdo com 0s demais -cetoésteres.
Uma explicacdo plausivel para essa grande diferenca nos resultados apresentados poderia
encontrar-se na grande facilidade com que um éster terc-butilico sofre uma reacao de hidrdlise
em condic¢des extremamente brandas, além da influéncia do efeito estérico causado pelo grupo
terc-butila.

Tendo em vista os bons rendimentos obtidos para os triaz6is quando foram
empregados alguns substratos dicarbonilicos comercialmente disponiveis, estendeu-se 0s
estudos a outros compostos dicarbonilicos funcionalizados. Para alcancar tal objetivo, foi
necessario dar inicio ao processo de preparacao de diferentes B-cetoésteres através de reagdes
de transesterificacéo.

O acetoacetato de metila foi utilizado como material de partida para a reacéo de
transesterificacdo. A sintese dos diferentes p-cetoésteres 1f-r foi realizada partindo-se do
acetoacetato de metila conforme mostrado no Esquema 3.5. Para tal duas diferentes
metodologias foram empregadas, na primeira delas foi empregado um &cido de Lewis como
catalisador ferrita de cobre (CuFe;04)!’ ja para a segunda metodologia empregou-se um &cido
de Bronsted como catalisador, acido borico (HsBO3).1'® Ambas as reagdes foram conduzidas
sob refluxo na presenca de tolueno. De uma maneira geral, a reacdo de transesterificacdo pode
ser aplicada a uma grande variedade de alcoois, 0 que é bastante interessante do ponto de vista
sintético, gerando uma quimioteca de compostos. Os rendimentos obtidos para os produtos
variaram de moderados a excelentes. Cabe destacar ainda que os B-cetoésteres 1m derivado do
(-)-a-bisabolol e 1p derivado da cinchonidina, sdo compostos inéditos ndo havendo nenhum
relato anterior a esse trabalho na literatura. Essa mesma metodologia permitiu ainda a obtencéo

de uma B-cetoamida com 90 % de rendimento.

116 Bunting, J. W.; Kanter, J. P.; Nelander, R.; Wu, Z. Can. J. Chem. 1995, 73, 1305.

117 Gohain, M.; Kumar, V.; Tonder, J. H. V.; Swart, H. C.; Ntwaeaborwa, O. M.; Bezuidenhoudt, B. C. B. RSC
Adv. 2015, 5, 18972.

118 Kondaiah, G. C. M.; Reddy, L. A.; Babu, K. S.; Gurav, V. M.; Huge, K. G.; Bandichhor, R.; Reddy, P. P.;
Bhattacharya, A.; Anand R. V. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 106-109.
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Esquema 3.5. Reagdes de preparagdo dos B-cetoésteres e B-oxo-amidas.®

O mecanismo da reacdo de transesterificacdo catalisada por &cido bdrico
proposto por Anand e colaboradores,!'® envolve inicialmente a enolizagdo do B-cetoéster 1c,
levando a formac&o do intermediério I, o qual é convertido em um intermediéario ciclico Il. A
abertura do anel ocorre a partir de um ataque nucleofilico do &lcool ao intermediario ciclico,

levando a formacéao do produto 1 de interesse e eliminagdo do &cido bérico, Esquema 3.6.

119 (a) Ponde, D. E.; Deshpande, V. H.; Bulbule, V. J.; Sudalai, A.; Gajare. A. S. J. Org. Chem. 1998, 63,
1058. (b) Rao, G. B. D.; Kaushik, M. P. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 5104. (¢) Sridharan, V.; Ruiz. M;
Menéndez. J. C. Synthesis. 2010, 6, 1053.

59



OH

HO” “~OH
R
P M
1 1c

R-OH
HO_' OH

B

HO).B

o @ (HO)s o ®

- MeOH

Esquema 3.6. Proposta de mecanismo para a sintese dos p-cetoésteres catalisada por acido bérico.™8

Quando a ferrita de cobre é empregada como catalisador, os autores'!’ propdem
que inicialmente deve ocorrer a complexacdo da CuFe.Os4 e o B-cetoéster 1c, levando a
formacdo de um complexo bi-dentado I, o qual favorece o ataque nucleofilico do é&lcool para
formar um intermediario tetraédrico Il, este entdo sofre uma subsequente transferéncia de
préton para resultar no intermediario 111. Apos uma reacdo de eliminacdo de metanol a partir

do intermediério 111, obtem-se o produto 1, bem como o catalisador é regenerado Esquema 3.7.

O O O O

MeOH + )l\/u\O,R CuFey0,4 )J\/U\OMe
1 1c

Fe20, Fe,04

Cu Cu

’ \ I' \‘

G W7 or (O

v _Me
aQ”

I
on\;

Esquema 3.7. Proposta de mecanismo para a sintese dos -cetoésteres catalisada por ferrita de cobre.'t’

Com o intuito de avaliar o desempenho da nova metodologia, frente a diferentes
[B-cetoésteres funcionalizados o escopo reacional foi ampliado (Esquema 3.8). Utilizando a
mesma condicdo reacional anteriormente empregada, foi possivel preparar diferentes derivados
triazélicos, com rendimentos moderados a muito bons.
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Analisando-se os resultados obtidos nas reacdes de cicloadi¢do 1,3-dipolar de
diferentes B-cetoésteres, possuindo substituintes alquilas, verificou-se que os mesmos levaram
aos 1,2,3-triazois 1,4,5-trissubstiuidos 3f-h, 3k e 3l com rendimentos variando de 68-73%.
Entretanto quando o acetoacetato de fenila 2i foi empregado como reagente de partida, nao foi
observado a formacao do produto 3i. Ao término da reacdo foi possivel recuperar os materiais
de partida. Resultado semelhante também foi observado, quando o analogo nitrogenado 3j foi
empregado, apos o término da reacdo apenas tracos do produto 3j foi observado através da
CCD. Adicionalmente preparamos um derivado bis-triazolico em bom rendimento partindo do
respectivo bis p-cetoéster 1j.

A metodologia também foi estendida para a preparacdo de triazdis
funcionalizados, partindo-se de compostos naturais. Aplicando-se a mesma metodologia e
usando a p-azidabenzonitrila 2a como substrato de partida, a reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar
com diferentes p-cetoésteres derivados de produtos naturais, como por exemplo, mentol 1l,
geraniol 1n, (—)-a-bisabolol 1m, colesterol 1o e alcal6ides como a cinchonidina 1p forneceram

0s respectivos produtos desejados 3m-3r em bons rendimentos.
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Esquema 3.8. Escopo da preparacdo de 1,2,3-triazdis-1,4,5-trissubstituidos com [-cetoésteres
funcionalizados.

Todos os 1,2,3-triaz0is 1,4,5-trissubstituidos sintetizados tiveram suas
estruturas comprovadas por analise de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN 1H)
e carbono (RMN 23C), cujo dados podem ser encontrados na parte experimental.
Adicionalmente para os compostos inéditos, foram realizadas anélises de massas de alta
resolugdo, cujo os dados comprovaram a obtencdo desses compostos. Todos esses dados,
incluindo os rendimentos obtidos, caracteristicas fisicas e ponto de fusdo dos compostos

sintetizados estdo descritos juntamente dos procedimentos experimentais.
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A presente metodologia também foi estendida para a preparagdo de 1,2,3-triazdis
1,4,5-trissubstituidos partindo-se de diferentes azidas aromaéticas. Para avaliacdo das arilazidas
funcionalizadas, contendo grupos retiradores e doadores de elétrons, nesta etapa do trabalho,
foi necessario preparar as respectivas azidas aromaticas. Foram empregados procedimentos
classicos ja descritos na literatura'® via formacéo de sal diazonio, a qual consiste na reagao das
aminas aromaticas 74 em meio acido (HCI), com NaNO., NaN3z e uma mistura de H>O/acetato

de etila como solvente da reacdo. Os resultados obtidos encontram-se no Esquema 3.9.

NH, N3
RJIC ) 1. AcOEt, H,0, HCI, 0°C, 10 min. R@
. > RN
2 2.NaNO,, 0°C, 10 min. P
74 3. NaN3, 0°C, 30 min. 2a-m
N3 N3 N3 O N3 N N3 N3
o ¢ O 9
CN o] F CF
o 3
2a, 92% 2b, 85% 2¢, 60% 2d, 60% 2e, 88% 2f, 44% 2g, 76%
N3 N3 N3 N3 N3 N3
o, o ®
FsC CF;
NO, O
2h, 74% 2i, 71% 2j, 92% 2k, 97% 21, 44% 2m, 60%

Rendimentos isolados

Esquema 3.9: Escopo da preparagéo das arilazidas.

Apds a purificacdo da azida 2a, a mesma foi submetida a analise por
infravermelho (1V), sendo observada fortes evidéncias da formag&o do produto com base nas
bandas de absorcdo que aparecem no espectro de 1V, Figura 3.3. A banda em 3060,21cm™ é
padrdo caracteristico de ligacdes C(sp?)-H do anel aromatico que absorve nessa faixa, uma
banda de intensidade média em 2223,06 cm™ é caracteristica do grupo -CN, a banda em torno
de 2110,22 cm™ é caracteristico das ligacdes N=N=N, bandas de absor¢io em 1600,02 cm™ e
1506,47 cm* séo atribuidas as ligacdes C=C de anéis aromaticos e 836,18 cm™ ¢ referente as

vibragdes C-H fora do plano do anel p-dissubstituido como é caso da azida analisada.
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Figura 3.3. Espectro de infravermelho da arilazida 2a.

A azida 2a foi ainda caracterizada por espectroscopia de ressonancia magnética
nuclear de hidrogénio. No espectro de RMN *H (Figura 3.4), observa-se respectivamente, em
7,64 e 7,10 ppm dois duplos dubletos os quais sdo atribuidos aos quatro hidrogénios aromaticos

do anel contendo o grupo nitrila na posigéo para.

33 b=l
[y ™~
VARV N3
b a
2a
L) T
3 g
8 8
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Figura 3.4. Espectro de RMN de 'H da azida 2a em CDCl; a 400 MHz

No espectro de RMN *3C (Figura 3.5), por sua vez, observam-se 0s sinais
referentes a todos os carbonos da molécula, totalizando 5 sinais. Em um deslocamento quimico
de 108,6 ppm, encontra-se o carbono C-c correspondente ao carbono do anel aromatico no qual

0 grupo nitrila encontra-se ligado. O carbono C-d referente ao grupo ciano, encontra-se em um
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deslocamento de 118,7 ppm. Na regido compreendida entre 120 e 140 ppm, encontram-se 0S
sinais referentes aos carbonos hidrogenados do anel aromatico da molécula, C-a e C-b 120,0 e
134,2 ppm respectivamente. Por fim o carbono do anel aromatico ligado ao grupo azida,

apresenta um deslocamento de 145,2 ppm.

—145.23

- —134.15
120,05
—1igr1
108 .62
w

. .

RS VRS VU | N A e

T T T T T T T T T T T T T T
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Figura 3.5. Espectro de RMN de **C da azida 2a em CDCl; a 101 MHz

A proposta de mecanismo para a reacdo de sintese das arilazidas via formacao
de sal diazonio, consiste na reacdo entre o nitrito de sodio e &cido cloridrico para formar o acido
nitroso, o qual se dissocia formando o ion nitrosénio, apés a eliminacdo de uma molécula de
agua. Na etapa seguinte ocorre adi¢do nucleofilica da anilina ao ion nitrosonio para formar o
ion N-nitrosoaménio (1), o qual perde um préton para formar N-nitrosamina (11). Na sequéncia
a N-nitrosamina tautomeriza para formar o diazoidroxido (111). Em meio acido o diazoidréxido
elimina agua levando a formacao de ions diaz6nio (IV) os quais instaveis a temperaturas
superiores a 5 °C. Na presenca da espécie nucleofilica NaNs o sal de diaz6nio (V) sofre uma
reacdao de substituicdo nucleofilica levando a formacdo da respectiva arilazida (2), Esquema
3.10.
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Esquema 3.10. Mecanismo de preparacao das arilazidas.

Além das arilazidas foi preparada benzilazida 2n, empregando metodologia ja
reportada na literatura,?° conforme esquema 3.11, para avaliacio na etapa de cicloadic&o.

Br N3

NaN;

DMSO, t.a.,, 12 h
2n, 83%*

* Rendimento isolado

Esquema 3.11: Reacdo de preparacdo da benzilazida.!?

Conforme observado no Esquema 3.12, diversas azidas contendo grupos
doadores e retiradores de elétrons foram avaliadas na sintese dos 1,2,3-triazdis 1,4,5-
trissubstituidos. Para as reacdes de cicloadicdo 1,3-dipolar empregou-se a acetilacetona, visto
que este substrato forneceu os melhores resultados nos estudos anteriores. Observou-se, a partir
dos resultados obtidos, que o protocolo aqui desenvolvido foi fortemente influenciado por
fatores de natureza estérica-eletronica.

Atraves da analise dos resultados obtidos nas reacdes de cicloadicdo entre a
acetilacetona e as azidas arométicas possuindo substituintes na posicéo para, verificou-se que
as mesmas apresentaram resultados superiores aos obtidos com o emprego de azidas com

substituintes na posi¢do orto. Ou seja, 0 sistema reacional foi bastante suscetivel a efeitos

120 vallée, M. R. J., Artner, L. M., Dernedde, J., Hackenberger, C. P. R. Angew. Chem. Int. 2013, 52, 9504.
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estéricos, uma vez que todos os rendimentos obtidos para as azidas com substituintes na posicao
para foram superiores.

Com relacdo a natureza eletronica dos substituintes presentes na azida,
observou-se que o sistema reacional foi extremamente suscetivel a natureza eletrénica desses
grupos. De maneira geral os grupamentos retiradores de elétrons, forneceram o produto com 0s
melhores rendimentos, quando comparado com azidas contendo grupos doadores de elétrons.
Por exemplo, um aumento na densidade eletrénica do anel aromatico, no caso do p-Me e p-
OMe-arilazida, resultaram em um decréscimo acentuado no rendimento, em comparagao com
a reacdo utilizando-se as p-CN e p-NO.-arilazidas (Esquema 3.12).

Os melhores resultados obtidos para arilazidas contendo grupos retiradores de
elétrons, leva a supor que a metodologia aqui desenvolvida se enquadra no tipo Il conforme
classificagdo de Sustman.'®> Nesse sentido, a presenca de grupos retiradores de elétrons
diminuem a energia do orbital desocupado de menor energia (LUMO) da azida, o que implica
em um menor gap de energia entre os orbitais de fronteira, resultando assim em uma reagéo
controlada pelo LUMO do dipolo. A necessidade da presenca de grupos retiradores de elétrons
no anel aromatico da azida fica mais uma vez evidente, ao analisarmos o rendimento da reacéo
de cicloadicédo 1,3-dipolar obtido para a fenil azida. Cabe ressaltar que mesmo com o aumento
do tempo reacional de 15 para 30 min, ndo foi possivel observar nenhuma melhora no
rendimento da reacdo. Para substituintes ndo conjugados com o grupo azida, como € o caso da
benzilazida néo foi observado formacéo de produto, sendo recuperado apenas 0s materiais de

partida.

67



N3 R— I
o o & CuO (30 mol%) X N,l\!\N
+ c— L
)J\/U\ 2 DMSO (1 mL) )
Microondas 300 Watts,
80 °C, 15 min. o
1a 2a-m 3a, 3s-ae

T, O, Q. . Q,
SOl G GNP, S, ¢

3a, 97% 3sll, 72% 3t, 92% 3uldl, 67% 3v, 10%

. oL, LA, ok o
oG S S S &

3x, 46% w[al 86% 3y[a] 88% 3z%, 25% 3aa 83%

Q. A, Q.
9 y *L

3ab, 12% 3ac, 10% 3ad, 28% 3ae, 0%
. 3ad®l, 32%
Reacgdes com 0,25 mmol de 1a, 2,0 equiv. de 2 (a-n) e TmL DMSO.
Rendimentos isolados.
[bl Reagso em 30 minutos.
[al Compostos inéditos.

Esquema 3.12. Escopo da preparacdo de 1,2,3-triaz0is 1,4,5-trissubstituidos com azidas

funcionalizadas.

A regioquimica dos produtos obtidos foi determinada por experimentos de
NOEdiff (Nuclear Overhauser effect difference spectroscopy) e por difracdo de raios-X. A
técnica de RMN NOECdiff permite observar interagdes entre nlcleos sem que 0S mesmos
estejam diretamente ligados, mas sim proximos uns dos outros no espaco (em torno de 4A), os
quais sdo capazes de reproduzir uma relaxagio reciproca por um mecanismo dipolar.?
No espectro de RMN-NOEdiff (Figura 3.6) obtido para o triazol 3c, foram

analisados os acoplamentos hidrogénio-hidrogénio no espago. Portanto pode-se obter

21 Pavia, D. L.; Lampman, G. M.; Kriz, G. S.; Vyvyan, J. A. Introducéo a espectroscopia, S&o Paulo: Cengage

Learning, 2013.
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informagdes importante a respeito da regioquimica do produto. Quando os hidrogénios da
metila (a) com deslocamento de 2,70 ppm foram irradiados, observou-se um acoplamento no
espaco com os hidrogénios aromaticos (c) em 7,70 ppm, o que indica que esses atomos estdo
préximos espacialmente. Contudo, quando irradiou-se os hidrogénios do grupo metoxila (b)
com deslocamento de 4,00 ppm, foi possivel observar apenas o efeito NOE desta com o0s
hidrogénios da metila (a). I1sso vem confirmar que o grupo metoxila, encontra-se ligado ao
carbono 4 do anel triazolico, uma vez que esse grupo ndo apresenta interacdes espaciais com
os hidrogénios do anel aromatico, em funcdo da maior distancia entre eles. Resultados
semelhantes também foram obtidos quando os hidrogénios arométicos (c) em 7,70 ppm foram
irradiados, podendo ser observado correlagdes com os hidrogénios (d) em 7,90 ppm, bem como,
com os hidrogénios do grupo metila (a). Por altimo irradiou-se os hidrogénios aromaticos (d)
em 7,90 ppm, sendo observado apenas interacdes com os prétons aromaticos (c). Através de
uma analogia com o composto 3c alvo desse estudo, foi possivel elucidar a estrutura dos demais
1,2,3-triazdis 1,4,5-trissubstituidos. Confirmando assim a presenca do grupo éster na posicéo 4

e a metila na posicédo 5 do anel triazélico.

c

B, !

a
N 8
d *\ NC d
u
b @\c
a
d
Jq A c N"\!\N
llc =~
2 ° Q
jf" 3 o\
a
dl 3¢ b

Figura 3.6. Espectro de RMN de NOEdiff do composto 3c em CDCl; a 400 MHz

A estrutura dos triazois também foi comprovada por analise de cristalografia de

raios X. A estrutura molecular do composto 3a € apresentada na Figura 3.7. Esse resultado esta
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de acordo com os obtidos anteriormente para 0 composto 3c, através de experimentos de
NOEdiff.

N4 41 C8 //
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Figura 3.7. Representacdo ORTEP da andlise de Raios X de um monocristal do triazol 3a.

Tendo em vista que a regiosseletividade de uma reacdo de cicloadicdo 1,3-
dipolar é explicada com base nos OMF e coeficientes orbitalares do dipolo e dipolaréfilo.
Assim foram determinados os coeficientes de HOMO e LUMO dos compostos envolvidos na
reacdo, pois a partir destes, pode-se predizer teoricamente qual é o centro com maior carater
nucleofilico e maior caréater eletrofilico no dipolo e no dipolarofilo. Nesse caso, escolheu-se o
enol derivado da acetilacetona e p-azidobenzonitrila (dipolo) como modelos, os calculos
realizados, foram baseados na teoria funcional de densidade (DFT), no nivel de teoria
BL3YP/6-31G(d), utilizando o programa Gaussian 09.

De acordo com os resultados obtidos (Tabela 3.6), o carbono C2 do enol
apresenta o maior coeficiente do HOMO, sendo, portando caracterizado como o centro de maior
carater nucleofilico. J& o carbono Cs do enol apresentou o maior coeficiente de LUMO, sendo,
portanto caracterizado como centro de maior caréater eletrofilico. Na andlise dos coeficientes do
dipolo, tem-se 0 N3 com maior coeficiente de HOMO, indicando o0 seu maior carater
nucleofilico. O dtomo de nitrogénio terminal N1 apresenta o maior coeficiente de LUMO e

portanto, maior carater eletrofilico.

70



Tabela 3.6 Coeficientes de HOMO e LUMO para o enol derivado da acetilcetona la e p-
azidobenzonitrila 2a.

Coeficientes de HOMO Coeficientes de LUMO
Composto
C1 C, Cs Ci1 C Cs
O OH
PN 0,131 0175 0047 0337 0224 0,406
1 3
2
HOMO =-5.986 eV; LUMO =-0.754 eV
Coeficientes de HOMO Coeficientes de LUMO
Composto
N1 N> N3 N1 N2 N3

® 0
NEN—N—@—CN 0,265 0,068 0,299** 0,285 0,261 0,044
1 2 3

HOMO = - 6.756 eV; LUMO =-1.913 eV

Conforme os resultados ja obtidos nesse trabalho, a reacdo de cicloadicdo
demonstrou-se dependente de 1,3-dipolos contendo grupos retiradores de elétrons, indicando
que a interacdo dominante ocorre entre o orbital LUMO do dipolo e HOMO do dipolardfilo
(Tipo 111 — Classificacdo de Sustman), pois a presenca desses substituintes diminui o gap de
energia entre os OMF. Na formacdo do regioisémero preferencial, com base nos valores dos
coeficientes orbitalares (Tabela 3.6), deduz-se que a sobreposi¢do ocorre entre 0s orbitais do
atomo de carbono Cz do enol (nucledfilo - maior coeficiente de HOMO) e do atomo de
nitrogénio N1 da azida (eletrofilo - maior coeficiente de LUMO), tendo em vista ser o menor
gap de energia. A outra sobreposi¢cdo ocorre entre o &tomo N3 da azida (nucledfilo - maior

coeficiente de HOMO) e o &tomo Cz do enol (eletréfilo — maior coeficiente de LUMO).

3.3 Recuperacéo e caracterizacido do nanocatalisador

Apds o término do estudo referente ao escopo reacional, testes visando o estudo
da recuperagdo e reutilizacdo do nanocatalisador foram conduzidos. Assim essa se¢do é
dedicada aos diferentes estudos e experimentos empregados com intuito de reativar as
nanoparticulas de CuO até a obtencdo de uma metodologia eficiente, a qual permitiria levar ao
produto final em bons rendimentos. Para esses estudos, elegeu-se a reacéo de cicloadicédo 1,3-

dipolar entre a acetilcetona 1a e a p-azidabenzonitrila 2a como sistema padrdo (Esquema 3.13).
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Esquema 3.13. Estudos visando a reciclagem do nanocatalisador.

Em um primeiro momento os estudos foram conduzidos de forma a permitirem
o desenvolvimento de uma metodologia mais simples para a recuperacdo e reativacdo das
nanoparticulas de 6xido de cobre. Apds o término da reacdo o catalisador foi incialmente
recuperado por meio de centrifugacdo, o mesmo foi entdo lavado com ajuda de um vortex vérias
vezes com acetato de etila para a remocao de possiveis residuos organicos. Por fim o catalisador
foi seco sob vacuo. Entretanto esse procedimento ndo se mostrou eficiente, uma vez que o
triazol foi obtido com apenas 28% de rendimento (Esquema 3.13a). Visando melhorar esse
rendimento, o catalisador obtido apds centrifugacéo, foi lavado inicialmente com agua, seguido
de etanol e novamente agua, € importante ressaltar que todo o processo de lavagem foi realizado
com um auxilio de um banho de ultrassom, por fim o catalisador foi seco sob vacuo por um
periodo de 3 horas. Contudo, novamente o produto foi obtido com apenas 32% de rendimento
(Esquema 3.13b).

Haja vista os baixos rendimentos obtidos, partiu-se para o desenvolvimento de
um novo método de reativacdo das NPs de CuO lavando-as com uma mistura de hexano/etanol
(1:1), utilizando irradiacdo de micro-ondas a 300W, 80°C por 60 minutos. Em seguida o
solvente foi removido por centrifugacdo e as nanoparticulas foram lavadas novamente com
hexano, sendo posteriormente secas em estufa a 100 °C por 1 hora para remocéao do solvente
residual. Porém, mais uma vez nao foi possivel obter o produto em bons rendimentos (Esquema
3.13c).

Assim considerando que somente a lavagem com diferentes solventes testados
ndo foi suficiente para a reativacdo das nanoparticulas, realizou-se a a lavagem com acetato de
etila e &gua com agitacdo em vortex e separacdo das nanoparticulas de CuO por centrifugacao
(Esquema 3.13d). Em seguida as nanoparticulas, foram mantidas em estufa a 100°C por um

periodo de 12 h as quais na etapa de reuso foi possivel obter rendimento de 22% para o triazol.
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Dando continuidade aos nossos estudos de recuperacdo e reativacdo do catalisador,
introduzimos um solvente de maior polaridade durante a lavagem. Assim as nanoparticulas
foram lavadas inicialmente com acetato de etila seguida de acetona, com auxilio de um vortex
e de um banho de ultrassom, ap6s a remocdo do solvente, as nanoparticulas foram mantidas em
estufa a 100°C por 12 horas o qual possibilitou o rendimento de 42% do triazol (Esquema
3.13e). Embora apenas um pequeno aumento no rendimento do triazol 3a foi observado.

Em funcdo dos resultados poucos expressivos obtidos até o presente momento
para as etapas de recuperacao e reativacdo do catalisador, decidimos mudar a nossa abordagem.
Dessa forma um tratamento térmico em forno de mufla foi realizado, com o objetivo de eliminar
qualquer residuo de material organico impregnado na superficie do catalisador. Apos a reagdo
as nanoparticulas foram lavadas com acetato de etila e auxilio de um vortex. Por fim o solvente
foi removido por centrifugacdo. As nanoparticulas foram entdo transferidas para um cadinho e
levadas para a mufla, onde permaneceram por 5 h em diferentes temperaturas. Observou-se, a
partir dos dados da Tabela 3.7, que a temperatura possui uma grande influéncia sobre os
rendimentos obtidos. A fim de buscar a temperatura ideal, o processo de calcinacdo, para cada
amostra de nanoparticula tratada, aumentava-se 60 °C de temperatura em relacdo a anterior,
entradas 2- 5. Para tratamento térmico em mufla lavou-se ainda as nanoparticulas com agua,
entrada 6, e Etanol/Acetona, entrada 7. Contudo, foi obtido rendimento maximo de 47% para o

triazol.

Tabela 3.7. Tentativas de reativacdo do catalisador por tratamento térmico.

SIS SOV Ca:\lcglsag:éuoodas triazg?gé((i/g)éj:uso
1 AcOEt Mufla 120°C/5h 22
2 AcOEt Mufla 180°C/5h 47
3 AcOEt Mufla 240°C/5h 42
4 AcOEt Mufla 300°C/5h 39
5 AcOEt Mufla 360°C/5h 46
6 Agua Mufla 360°C/3,5h 27
7 Etanol/Acetona  Mufla 500°C/3,5h 30

As respectivas andlises de determinacdo da area superficial do catalisador

mostram resultados semelhantes. Ap6s o 1° ciclo reacional as nanoparticulas de 6xido de cobre
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tiveram a sua area superficial determinada. O valor encontrado foi de 68,446 BET m?/g, muito
préximo do valor de 75,055 BET m?/g obtido para as nanoparticulas novas. Essa pequena
diferenca de area superficial, somada aos resultados negativos obtidos para os diferentes
processos de lavagem realizados com diferentes solventes organicos, permitiu comprovar a
auséncia de material organico na superficie do catalisador.

Com base nos resultados obtidos, foi necessério realizar novamente uma
modificacdo no procedimento experimental empregado para a reativacdo do catalisador.
Inicialmente as nanoparticulas foram lavadas com solugdo 0,01 mol L™ de HCI (63 mL) seguido
de uma lavagem com o mesmo volume de &gua. Apds a lavagem das nanoparticulas as mesmas
foram mantidas em estufa a 100 °C por 24 h. O catalisador de CuO foi entdo empregado em um
novo ciclo reacional, contudo novamente o triazol 3a foi obtido com um rendimento baixo (39
%). Para um efeito de comparacdo, decidimos substituir a lavagem acida por uma lavagem
basica. As nanoparticulas de CuO foram inicialmente lavadas com uma solugdo 0,01 mol L
de NaOH seguido de uma lavagem com agua, as mesmas foram entéo secas em estufa a 100 °C
por 24 h. Apds a secagem o catalisador foi empregado em um novo ciclo reacional, resultando
na formacao do produto 3a com rendimento de 88 %. Esse resultado mostra que o tratamento
com solucdo de hidroxido de sodio permitiu a reativacdo da atividade catalitica do dxido de
cobre. Baseado nesse resultado, decidimos realizar um estudo completo envolvendo a
caracterizacdo das nanoparticulas desativadas, afim de investigar melhor o que poderia estar
por tras desse resultado.

Com o objetivo de identificar possiveis alteracdes na estrutura cristalina das
nanoparticulas de 6xido de cobre, anélises de Difracdo de Raios-X (DRX) foram realizadas. As
amostras analisadas foram divididas em trés grupos: NPs de CuO novas, desativadas (apés 12
reacdo) e NPs de CuO reativadas apds a lavagem com solugéo 0,01 mol L™ de NaOH (Figura
3.8). De acordo com as analises ndo foram detectadas impurezas nas nanoparticulas de 6xido
de cobre desativadas em comparagdo com o catalisador novo. Os picos de difracdo observados
e os planos cristalogréficos (110), (111), (111), (202), (020), (202), (113), (022), (311), (220),
séo indexados a fase monoclinica do CuO e estdo em concordéancia com a ficha JCPDS 05-
0661 para NPs de CuO.*??2 Além disso os difratogramas de DRX para as NPs novas, desativadas
e reativadas séo praticamente iguais, sugerindo que o processo de desativacdo ndo provocou
alteracdes na sua estrutura. O tamanho médio de 18 nm das nanoparticulas foi calculado pela

equacao de Scherrer’s.

122 (@) Dong, C.; Xiao, X.; Chen, G.; Guan, H.; Wang, Y. Appl. Surf. Sci., 2015, 349, 844. (b) Kayani, Z. N.;
Umer, M.; Riaz, S.; Naseem, S. J. Electron. Mater. 2015, 44, 3704. (c) Abdel-Monem, Y. K.; Emam, S.
M.; Okda, H. M. Y. J Mater Sci: Mater Electron, 2017, 28, 2923.
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Figura 3.8. Difratograma de DRX para as NPs de CuO reativadas, desativadas e novas.

Para a avaliacdo da morfologia, analises de microscopia eletrbnica de
transmissdo (MET) foram realizadas para ambas as nanoparticulas novas e desativadas (Figura
3.9). A anélise das imagens de MET para as amostras revelaram que a desativacdo do

catalisador ndo implicou em alteragdes na morfologia do nanocatalisador.

Figura 3.9. Imagens de STEM em campo claro das NPs de CuO novas (a) e NPs de CuO desativadas

(b).

Através da microscopia eletrénica de transmissdo acoplada a técnica de
espectroscopia de raios-X por disperséo de energia (EDS), foi possivel fazer um mapeamento
de composicédo elementar das NPs desativadas, Figura 3.10. As imagens 3.10a e 3.10b foram

obtidas no modo de varredura STEM (do inglés: Scanning Transmission Electron Microscope)
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em campo claro e campo escuro respectivamente, onde é possivel observar particulas bem
definidas de CuO. No mapa de *2C Figura 3.10c, ndo observou-se quantidade significativa de
carbono, sugerindo que a desativacdo ndo estava ocorrendo por deposi¢do de material organico
sobre as nanoparticulas, este resultado esta de acordo com as conclusdes obtidas a partir das
andlises de determinacao da &rea superficial. Nas imagens 3.10d e 3.10e encontram-se 0s mapas
de composicdo referentes aos elementos cobre e oxigénio presentes na composicdo das

nanoparticulas de 6xido de cobre.

Figura 3.10. Microscopia de transmissao das NPs de CuO apds o 1° ciclo reacional (a) imagem STEM
em campo claro e (b) imagem STEM em campo escuro ¢) mapa de C, d) mapa de Cu €) mapa de O,
obtidos através da espectroscopia de raios-X por dispersao de energia.

Os resultados das analises obtidos até agora, permitiram descartar a presenca de
matéria organica na superficie das nanoparticulas de 6xido de cobre apds o primeiro ciclo
reacional, contudo ndo foram capazes de fornecer uma resposta para a desativacdo observada.
Com o intuito de buscarmos respostas para isso, recorremos a analise de Espectroscopia de
Fotoelétrons Excitados por Raios-X (XPS), a qual é uma ferramenta muito utilizada para

investigar as propriedades eletrénicas de espécies presentes na superficie da amostra, podendo
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ser utilizada para elucidar alteragdes no estado de oxidacdo dos elementos,'?® presentes na
amostra.

A Figura 3.11 mostra os espectros de XPS (calibracao realizada pelo sinal do C
1s; e = 284,5 eV) para as NPs de CuO novas (Figura 3.11a), desativadas (apds 1% reacdo)
(Figura 3.11b) e NPs de CuO reativadas apds a lavagem com solu¢do 0,01 M de NaOH (Figura
3.11c). Os trés espectros de XPS exibem os picos caracteristicos para o 0xido de cobre(ll). Os
espectros 2p do cobre sdo compostos por dois picos principais, um centrado em 934 eV e 0
outro centrado em 948 eV, que sdo atribuidos as emissdes de fotoelétrons dos niveis 2ps. e
2p12, respectivamente. Além desses dois picos ainda é possivel observar a presenca de dois
picos satélites, indicados nos espectros pela letra S. A presencga desses picos satélites & um
indicativo de materiais 0s quais possuem configuracdo parcialmente preenchida no estado
fundamental (d®), como por exemplo CuO. Sawatzky e colaboradores em seus estudos com
oxidos de cobre, atribuiram estes picos satélites a presenca dos ions Cu(ll) na rede do dxido.*?*

Ambos os espectros de XPS das nanoparticulas de CuO novas e desativadas apos
o primeiro ciclo reacional, Figuras 3.11a e 3.11b sdo praticamente idénticos, ndo ocorrendo
mudancas significativas nas posi¢cdes dos picos ou em seus componentes, 0 que sugere que 0
processo de desativacdo apds o 1° ciclo de reacdo ndo causou alteracGes na superficie do
catalisador em relagdo ao cation Cu(ll) nas espécies de CuO.

123 (@) Xu, J. F.; Ji, W.; Shen, Z. X.; Tang, S. H.; Ye, X. R.; Jia, D. Z.; Xin, X. Q. J. Solid State Chem. 1999, 147,
516. (b) Svintsitskiy, D. A.; Stadnichenko, A. I.; Demido, D. V.; Koscheev, S. V.; Boronin, A. I. Appl. Surf. Sci.
2011, 257, 8542.
124 Ghijsen, J.; Tjeng, L. H.; Elp, J. V.; Eskes, H; Westerink, J.; Sawatzky, G. A.; Czyzyk, M. T. Phys. Rev. B,
1988, 38, 11322.
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Figura 3.11. Espectros de XPS do nanocatalisador (CuO) novo (a), desativado (b) e reativado apés

lavagem com solugéo de NaOH 0,01 mol L (c).

Em contrapartida, mudancas significativas foram observadas nos espectros de
XPS 1s do oxigénio (Figuras 3.12). De acordo com a literatura o espectro de XPS do oxigénio
para o 6xido de cobre pode facilmente ser deconvoluido em duas componentes com energia de
ligacdo de 529,30 eV e 531.10 eV, sendo designados como picos | e 11 respectivamente. Estes
dois componentes sio atribuidos aos diferentes estados quimicos dos atomos de oxigénio,*? no
qual o pico I centrado em energias de ligacéo inferiores € atribuido ao oxigénio O% ligado aos
ions Cu(Il) na estrutura de CuO, enquanto o pico (I1) centrado em maiores energias de ligacdo
é atribuido ao oxigénio extra a rede, indicando uma superficie ndo estequiométrica com as NPs
de Cu0.1?6 1222 Neste contexto, as analises de XPS sugerem que a reacdo de sintese dos 1,2,3-

triazdis 1,4,5-trissubstituidos promovida por NPs de CuO prosseguiu com 0 consumo do

125 (@) Donga, C.; Xinga, X.; Chena, N.; Liua, X.; Wang, Y. Sens. Actuators, B. 2016, 230, 1. (b) Gomathisankar,
P.; Hachisuka, K.; Katsumata, H.; Suzuki, T.; Funasakac, K.; Kaneco, S. RSC Adv., 2013, 3, 20429.

126 (3) Xu, C.; Liu, Y.; Xu, G.; Wang, G. Mater. Res. Bull., 2002, 37, 2365 (b) M. F. Al-Kuhaili, Vacuum, 2008,
82, 623.
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oxigénio da superficie do nanocatalisador. Esses resultados ficam evidente, quando
comparamos 0s espectros de XPS em nivel 1s do oxigénio antes e apds o primeiro ciclo

reacional picos | e I) (Figuras 3.12a e 3.12b), respectivamente.

(a) SI"I‘SII =0.54 (b) S‘."ISH =0.28
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Figura 3.12. Espectros de XPS em nivel 1s do oxigénio do nanocatalisador (CuO) novo (a), desativado

apos o 1° ciclo de reacéo (b) e reativado ap6s tratamento com NaOH 0,01 mol L (c).

Considerando que o composto B-dicarbonilico é ativado pela coordenacdo do
Cu?* com os dois grupos carbonilas formando um quelato; propde-se que o préton acido do
metileno pode estar sendo removido por um sitio basico vizinho, sendo essa proposicao feita
com base na diminuicdo da intensidade do pico atribuido ao oxigénio da rede do CuO (Figura
3.12b) o qual é restabelecido quando as NPs sdo reativadas com solucdo de 0,01 mol L de
NaOH. No espectro de XPS das NPs de CuO reativadas (Figura 3.12c) observou-se a
restauracdo do pico I atribuido ao oxigénio da rede do CuO, confirmando assim a eficiéncia do
procedimento de lavagem para o restabelecimento da atividade catalitica do nanocatalisador.

Uma proposta de hidroxilacdo da superficie das NPs de CuO ¢é apresentada no Esquema 3.14.
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Esquema 3.14. Proposta de hidroxilacdo da superficie das nanoparticulas de CuO.

A fim de confirmar esta hipotese, analises de dessorcdo termoprogramada de
CO (TPD-COy) (Figura 3.13a) e de NH3 (TPD-NH3) (Figura 3.13b), foram realizadas, com o
objetivo de fornecer informagdes que pudessem quantificar os sitios basicos e acidos,
respectivamente. Os resultados mostraram uma diminuicéo dos sitios basicos apds o 1° ciclo de
reacao, confirmando a hipdtese da ocorréncia de hidroxilacdo na superficie do catalisador pela
captura do hidrogénio do carbono metileno, o que também resultou no aumento do nimero total
de sitios &cidos com a desativacdo do catalisador.

(a) — CuOnovo — CuOnovo (b)
——— CuO desativado —— CuQ desativado
—— CuO reativado CuOQ reativado
) El
2 3
a /\_—."—MNWWAJ (]
O @]
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Figura 3.13. Curvas de TPD de CO- (a) e NH3 (b) das nanoparticulas de CuO novas, desativadas e
reativadas apos lavagem com solucdo 0,01 mol/L de NaOH.

As medidas de TPD corroboram com a proposi¢édo de que durante a reacdo de
cicloadicdo 1,3-dipolar as NPs de 6xido de cobre sdo protonadas na sua superficie pois é
possivel observar uma diminuicao dos sitios basicos presentes nas NPs de CuO desativadas em
relacdo as nanoparticulas novas (de 106,1 para 63 pmol.g?), sugerindo que as espécies de Cu-
O ao capturar um préton levam a formacéo de Cu-OH. Além disso, também corroborando com

essa hipdtese, a desativacdo das NPs levam a um aumento no nimero destes sitios acidos (de
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33,9 para 185,1 pmol.g?), sendo consequéncia da formagéo de Cu-OH na superficie do CuO,
Tabela 3.8.

Esses resultados demonstraram assim claramente a necessidade da lavagem das
nanoparticulas de CuO com solucdo de NaOH 0,01 mol/L apds cada ciclo reacional,

objetivando a restauracdo dos sitios basicos do catalisador.

Tabela 3.8. Quantidade total de sitios basicos e acidos para as nanoparticulas de CuO novas, desativadas

e reativadas obtidas por andlise de TPD.

Amostra Quantidade total de sitios  Quantidade total de sitios

basicos (umol.g 1) acidos (umol.g %)
CuO novo 106,1 33,9
CuO desativado 63,0 185,1
CuO reativado 96,4 41,6

Uma vez elucidado o processo de desativacdo do catalisador, foi dado inicio a
etapa de reciclagem do mesmo apds o 1° ciclo reacional, lavando as nanoparticulas de CuO
inicialmente com um solvente orgéanico (acetato de etila), seguido da lavagem com uma solu¢éo
diluida de NaOH (0,01 mol/L) para promover a desprotonacédo dos sitios de Cu-OH e restaurar
0s sitios basicos originais (Cu-O") no CuO. Apos a lavagem com agua, as NPs foram mantidas
em estufa a 100 °C por 24 h para posterior reutilizacao, sendo que apds cada ciclo reacional foi

realizada uma nova etapa de reativacdo, Esquema 3.15.
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1a 2a 1,2,3-triazol 1,4,5-trissubstituido
Extraido em AcOEt
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Reativacdo \' - ‘ ‘ @ 100 °C, 24 horas

CuO reativado

Esquema 3.15. Recuperacéo e reativacao das nanoparticulas de CuO.
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Utilizando o procedimento de lavagem descrito anteriormente, as nanoparticulas
de CuO foram capazes de catalisar eficientemente a reagéo de cicloadigdo 1,3-dipolar para a
sintese do triazol 3a por mais dois ciclos com bons rendimentos, sendo que apds o 3° reuso do
catalisador, observou-se uma diminuic¢do acentuada no rendimento da reacdo, sugerindo uma

desativagdo parcial das nanoparticulas de CuO (Figura, 3.14).

Reciclagem do catalisador

90% 89% 85% 88%

85% 83%
90%
80% 70%
70% 57%
60%
50%
S 40%
30%
20%
10%

0%
Cat. novo 1° Reuso 22 Reuso 3° Reuso
Ciclos Reacionais

imento

Rend

u Triazol = Recuperagdo do CuO

Figura 3.14. Reciclagem das nanoparticulas de CuO.

Andlises de XPS foram novamente utilizadas para a avaliagdo do baixo
rendimento reacional obtido ap6s o 3° reuso do nanocatalisador. E importante mencionar que
essas analises foram conduzidas apds o processo de reativacdo do nanocatalisador com solucéao
de NaOH 0,01 mol/L (Figura 3.15). O espectro de XPS 2 p do cobre ndo apresentou nenhuma
alteracdo significativa. Ja no espectro 1s do oxigénio tem-se uma notavel diminuicdo da
componente | (Figura 3.15b). Esta observacao sugere que apos o 3° reuso do nanocatalisador,
o0 procedimento de lavagem ndo foi mais eficiente para restabelecer a atividade do mesmo,
indicando talvez a necessidade da realizacdo de tratamentos adicionais para a sua reativacao,

uma vez que foi possivel obter apenas 57% de rendimento isolado.
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Figura 3.15. Espectros de XPS das nanoparticulas de CuO ap6s o 3° reuso (a) espectro 2p do cobre (b)

espectro 1s do oxigénio.

Para confirmar que a solugdo de NaOH 0,01 mol.L* utilizada na reativagdo das
nanoparticulas de CuO ndo estaria catalisando a reacdo de cicloadi¢do 1,3-dipolar, empregou-
se espectrometria de fluorescéncia de raios X (FRX) que analisa a faixa de elementos que vai
do 1:Na ao 92U. Esta técnica permite fazer a determinacdo qualitativa pela incidéncia de um
feixe de raios X na amostra provocando a ioniza¢do nas camadas mais internas de seus atomos
constituintes, sendo que a emisséo dos raios X fluorescentes pela amostra séo caracteristicos
dos elementos constituintes com base nos seus comprimentos de onda. A intensidade dos raios
X emitidos da amostra é resultado da concentracdo, sendo possivel também a analise
quantitativa.*?” Como resultado quantitativo foram encontrados Cu (99,824%), Si (0,143%) e S
(0,033%) nas nanoparticulas de CuO. Um espectro multielementar é mostrado na Figura 3.16a,
onde ndo foi detectado a presenca de sodio. J& na faixa 22 Ti-o2U (Figura 3.16b) existem picos
de maiores intensidades Ko ¢ KB do Cu constituinte das nanoparticulas de CuO e picos de
menores intensidades Ka e K do Rh em torno de 20 keV, sendo estes ultimos constituintes do

alvo metalico no tubo gerador de raios X do equipamento utilizado na analise de FRX.'?8

127 Bichinho, K. M.; Pires, G. P.; Stedile, F. C.; Santos, J. H. Z.; Wolf, C. R. Spectrochim. Acta B. 2005, 60, 599.
128 Col, J. A.; Bueno, M. I. M. S. Quim. Nova. 2009, 32, 2407.
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Figura 3.16. Espectro de fluorescéncia de raios X obtido para elementos de Na-Sc (a) e Ti-U (b).

Apesar da desativacdo parcial apds a reutilizacdo na segunda reacgdo, vale
ressaltar que o 6xido de cobre Il possui baixo custo, alta abundancia natural, além de estar
comercialmente disponivel.*?® Além disso, 0 uso de 6xido de cobre como catalisador
heterogéneo para a sintese de 1,2,3-triazois 1,4,5-trissubstituidos representa um avanco no
contexto da sintese organica, uma vez que a maioria dos estudos semelhantes emprega
habitualmente uma amina secundéaria como um organocatalisador homogéneo néo recuperavel.
13¢,29,79,80 Neste contexto, 0 uso de catalisadores heterogéneos como CuO empregando micro-
ondas como fonte de calor também representa um caminho a ser seguido para se obter
metodologias mais sustentaveis para a sintese de derivados de 1,2,3-triaz0is.

Como mecanismo para a rea¢do (Esquema 3.16), € proposto que 0 composto B-
dicarbonilico 1 reage com as NPs de CuO formando um enol (I), em seguida as NPs de CuO
sdo responsaveis pela remocdo de um préton resultando no enolato (11) que sofre cicloadicédo
com a arilazida 2 formando a triazolina (111) a qual é protonada para se obter a triazolina 1V.
Por altimo ocorre eliminacdo de H20 via mecanismo E1cb assistido pelas NPs de CuO, levando

a formacéo do triazol 3.

129 Gawande, M. B.; Goswami, A.; Felpin, F. X.; Asefa, T.; Huang, X.; Silva, R.; Zou, X.; Zboril, R.; Varma, R.
S. Chem. Rev. 2016, 116, 3722.
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Esquema 3.16. Proposta de mecanismo para a reacgdo de cicloadi¢do 1,3-dipolar catalisada por NPs de
CuO.

3.4 Preparacao de 1,2,3-triazois 1,4,5-trissubstituidos empregando reagdes em regime de
fluxo continuo

Nesta etapa do trabalho foi dado inicio ao desenvolvimento de uma metodologia,
empregando reacdes de preparacdo de 1,2,3-triazéis 1,4,5-trissubstituidos em regime de fluxo
continuo. Para essa metodologia foi feita uma investigacdo do desempenho de catalisadores
com sitios acidos e basicos de Bronsted e Lewis, disponivel comercialmente e de baixo custo,
sendo esta parte do trabalho, realizada em parceria com o grupo do professor Marcio Weber
Paixao/DQ-UFSCar.

Como testes preliminares optou-se por avaliar a reacdo de cicloadicdo entre a
pentano-2,4-diona e a 4-azidabenzonitrila, empregando diferentes catalisadores heterogéneos
em reagdes em batelada a temperatura ambiente (Tabela 3.9). Nos primeiros testes foram
empregados diferentes tipos de silicas comercialmente disponiveis e outra preparada pelo
método Stober S1,% o qual se baseia no método sol-gel para a formagio das microparticulas
de silica pela hidrolise e condensacao do ortosilicato de tetraetila (TEOS), em uma mistura de
EtOH/H20 em meio basico. O melhor rendimento para o 1,2,3-triazol 1,4,5-trissubstituido foi
obtido com silica preparada pelo metodo de Séber Si, (entrada 1), quando comparado com as

silicas gel empregadas na purificacdo de compostos orgénicos via cromatografia Sz e S3

130 Stgber, W.; Fink, A. J. Colloid. Interf. Sci. 1968, 26, 62.
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(entradas 2 e 3) respectivamente. A superficie bem como a porosidade da silica é uma funcédo
das condic@es utilizadas na sua preparacao, nesse sentido, pode haver variagfes no numero de
grupos silanais livres e portanto influencia na acidez, além de variagdes no tamanho médio da
particula, > 3! o que pode justificar as diferencas de rendimentos dos 1,2,3-triaz0is obidos
para as silicas empregadas nesse trabalho como catalisador. O efeito de diferentes solventes
também foi avaliado, tais como anisol e o dimetilcarbonato além da acetonitrila. Contudo, ndo
foi possivel visualizar por CCD a formacao do produto de cicloadi¢éo para esses trés solventes
avaliados apds 24 h de reacdo a temperatura ambiente. Assim mais uma vez optou-se por seguir

os testes empregando DMSO como solvente para a reagao.

Tabela 3.9. Sintese de 1,2,3-triaz6is empregando catalisador de SiO2.1%

NC
N3
P .S Si0, N-N

+ - > il N
Solvente,
CN 24 horas, t.a.

1a 2a 3a ©
0,25 mmol 1,0 equiv.
Entrada Solvente Catalisador Rendimento (%)}
1 DMSO Si0, Stober (S1) 62
2 DMSO Si0, gel 70-230 mesh, 60 A (S2) 37
3 DMSO Si0, gel 230-400 mesh, 60 A (S3) 45
4 Anisol Si0; Stober (S1) NR
5 Dimetilcarbonato Si0; Stober (S1) NR
6 CH;CN Si0, Stober (S1) NR

lal ReagBes com 0,25 mmol de 1a, 0,25 mmol de 2a, 1mL de solvente e 30 mol% de SiO, conduzidas a t.a. por
24 horas. ! Rendimento isolado.

No transcorrer do projeto surgiu a ideia de avaliarmos a atividade catalitica de
diferentes tipos de peneiras moleculares, as quais eficientemente levaram a obtencdo do 1,2,3-
triazol 3a em altos rendimentos ap0ds 5 horas de reacao, (Tabela 3.10, entradas 1-3). Partindo
da hipotese que a peneira atua na remocao de agua formada como subproduto da reacéo de
cicloadicdo, levando assim a um deslocamento no equilibrio, em favor do triazol resolvemos
avaliar a reacdo de cicloadigédo 1,3-dipolar na presenca de um agente secante. Nesse teste a

peneira molecular foi substituida por 10 mg de Na>SOsanidro. Apds 5 horas de reacgdo o produto

181 Gjlva, C. R.; Jardim, I. C. S F.; Collins, C. H.; Airoldi, C. Quim. Nova. 2004, 27, 270.
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foi obtido com 88 % de rendimento (entrada 4). Com o intuito de ratificar o real papel da peneira
molecular, uma nova reacdo foi conduzida na presenca de sulfato de sédio deca-hidratado (10
mg de Na>S0O4 .10 H0). Para a nossa surpresa o produto foi obtido com 87% de rendimento
(entrada 5). Os resultados obtidos para o sulfato anidro e deca-hidratado, sugerem que o papel
central da peneira molecular ndo se encontra na remogao de 4gua formada durante o decurso da
reacdo, mas talvez na ativacdo do composto dicarbonilico, uma vez que peneiras moleculares
possuem tanto sitios acidos e basicos de Bronsted e Lewis. Com base nesses resultados, uma
nova reacgdo foi conduzida empregando peneira molecular desativada (25 mg), pela adigcdo de
100 puL de 4dgua na mistura reacional, para a qual foi obtido um rendimento de 83% para o
1,2,3-triazol apos 5 horas de reacdo, entrada 6. Este resultado sugere que a peneira molecular
assim como Na>SOg anidro, também pode atuar por diferentes mecanismos durante a reacdo de

cicloadicéo.

Tabela 3.10. Sintese de 1,2,3-triaz6is empregando peneira molecular como catalisador.

NC
N3
T \©\ N
)J\/U\ Peneira molecular N7

+ > — N
DMSO,
CN 5 horas, t.a.

1a 2a 38 °
Entrada Catalisador Rendimentol®]
10 5A, 8-12 mesh 95
2t 3A, 4-8 mesh 95
el 4A, -325 mesh 95
4l¢) Na,SO, anidro 88
5t Na,S04.10H,0 87
61! 4A, -325 mesh 83

[l Reagdes com 0,25 mmol de 1a, 1,0 equiv. de 2a, 1,0 mL de DMSO e 25 mg de catalisador em 5 horas.
[’l Rendimentos isolados.
[cl ReagBes com 0,25 mmol de 1a, 1,0 equiv. de 2a, 1,0 mL de DMSO e 10 mg de sulfato de sodio.

Tendo em vista 0 bom desempenho apresentado para as trés peneiras
moleculares empregadas como catalisadores na reagdo de cicloadi¢do, o0s préximos
experimentos visando a otimizacdo das condic¢des reacionais para a reacédo de cicloadi¢do foram

conduzidos empregando a peneira molecular de 4A, -325 mesh, (entrada 3), haja vista que, essa
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peneira encontra-se pulverizada, e isso facilita o suporte do catalisador no reator quando as
reacdes forem avaliadas em fluxo continuo, além de propiciar uma maior superficie de contato
com os reagentes.

Visando otimizar as condicdes para o fluxo, um pequeno screening empregando
diferentes compostos dicarbonilicos e azidas contendo diferentes grupos doadores e retiradores
de elétrons foi realizado sob condicGes de batelada, antes que pudéssemos transpor a
metodologia para condic¢des de fluxo continuo. De forma geral para todas as reacdes foram
obtidos altas taxas de conversdes, sendo demonstrado a eficiéncia do catalisador frente aos
substratos empregados (Esquema 3.17). No entanto, verificou-se também nessa metodologia a
dependéncia da reacdo a dipolos contendo substituintes retiradores de elétrons, tendo em vista
0 curto tempo para a conversdo nos triazéis 3a, 3c e 3aj, quando foi empregada p-
azidabenzonitrila 2a. Ao empregar azidas 2m foram necessarios tempos substancialmente

maiores para as conversdes nos respectivos triazéis (3ac, 3ag e 3ah).
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N3
Peneira molecular
O 4A, - 325 mesh (25 mg)
R MR, + DMSO, t.a. .
1 R N UN
Rs 1
1 2 3 R

1a R1: Me, R2: COMe 2a R3= CN
1c R1: Me, R2: COzMe 2k R3: H

1f R1= Ph, R2= CN 2m R3: OMe
Composto, tempo, conversao
NG H ’02
N—=N N—N N—l‘\l\
W W
ﬁl N N
O (@) O
3a*, 80 min, 95% 3ad, 100h, 95% 3ac, 120h, 85%
NC H ’02
N—N N—N N—I\\l‘
A\ [}
7
o> >o0” o0 o” 070
3¢, 60 min, 95% 3af, 110h, 95% 3ag, 120h, 75%
NC, H ’02
N—N N—=N N":{
W AN N
CN CN CN
3aj, 110 min, 95% 3ai, 22h, 95% 3ah, 110h, 85%

Reacgdo em batelada com 0,2 M de 2 em DMSO (250 plL), 1,2 equiv. de 1 e 25 mg de peneira molecular.
*0,2 M de 2a em DMSO (2 mL), 1,2 equiv. de 1a e 200 mg de peneira molecular, com rendimento isolado.
Conversao por curva de calibragdo.

Esquema 3.17. Testes preliminares em batelada empregando diferentes compostos carbonilicos e

arilazidas em reacéo catalisada por peneira molecular.

Considerando que os produtos foram obtidos em altas taxas de converséo para
as condicdes até entdo empregadas (Esquema 3.17), foi dado inicio ao estudo das reagdes de

cicloadi¢do em regime de fluxo continuo. Um sistema foi montado com o auxilio de uma bomba
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de seringa, contendo uma mistura dos substratos em DMSO. O uso de uma unica bomba de
seringa contendo todos os substratos, dispensou 0 uso de misturadores, uma vez que 0S
reagentes de partidas ndo reagem entre si na auséncia do catalisador. O sistema conta com uma
interface de loop de amostra que é capaz de armazenar 2ulL da mesma na saida do reator (coluna
de CLAE) com 170 pL de volume interno, contendo 150 mg do catalisador (peneira molecular
de 4A, -325 mesh) o qual foi fixado dentro do forno. Um sistema de valvulas é capaz de acoplar
o loop de amostra na saida do reator ao baldo coletor da reacdo, ou dependendo da posicédo
dessa valvula, é capaz de acopla-lo a uma coluna cromatografica para a separacdo da mistura
reacional e concomitante injecdo no detector de UV (Esquema 3.18). Tal analise em primeira
mé&o, permite acompanhar o progresso da reacdo em tempo real, possibilitando assim que o
fluxo continuo seja interrompido se os parametros de reacdo atingirem valores nao desejados,
por exemplo, uma conversdo reduzida. Esta caracteristica representa um avango operacional
importante em termos de custo e tempo, pois permite que a coleta convencional bem como a

andlise das operacdes inseparadas do produto sejam contornadas.

() T kome ! (b) T reme !

Bomba de seringa

i
!
O——— il O e
j
N3 | Peneira molecular N3 ! Peneira molecular !
o) . (150 mg) Posigéo 0 | (150 mg) Loop Posigao
)J\/ Semmmmmmeee LOAD R i INJECT
Ry + )l\/ Ry +
Ry R
- =
R3 Bomba do CLAE Rs Bomba do CLAE
&

Coluna CLAE Bruto reacional Coluna CLAE Bruto reacional

Detector UV Detector UV

Esquema 3.18. Fluxograma de preparacgéo dos triaz6is em fluxo continuo (a) e inversao na posicéo para

da valvula para separacdo e andlise pelo detector de UV (b).

Para esses testes iniciais novamente a acetilacetona la foi selecionada como
substrato dicarbonilico de partida, frente a trés diferentes azidas p-azidabenzonitrila 2a,
fenilazida 2k e 1-azida-4-metoxibenzeno 2m.

O acompanhamento das rea¢es em fluxo continuo foi realizado através de um
detector de ultravioleta acoplado ao sistema. Através de curvas de calibracdo para os trés
triazbis sintetizados foi possivel calcular a conversdo obtida nos respectivos tempos de
residéncia. A reacdo entre a acetilacetona la e p-azidabenzonitrila 2a a temperatura ambiente,

forneceu o produto 3a com 95% de rendimento em um tempo de residéncia de 17 minutos.
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Quando aumentou-se a temperatura do reator para 80 °C, a mesma conversao foi capaz de ser
alcancada em um tempo de residéncia de apenas 3,4 minutos (Esquema 3.19). O emprego da
azida 2m contendo um grupo doador de elétrons, levou a formacéo do triazol 3ac em 85% de
rendimento, contudo foi preciso aumentar o tempo de residéncia para 170 minutos, a fim de
obtermos o produto desejado em maior conversao. J& quando a fenil azida foi utilizada, o0 1,2,3-
triazol 3ad foi obtido com 95% de conversdo empregando-se 85 minutos de tempo de residéncia

com reator a 80 °C.

Rs (150 mg)
1a 2 T 3 O
2a R;3= CN; 2k R3= H; 2m R3= OMe
Conversao, Tempo de residéncia
NC —0 H
N—N N—=N N-—N
N W\ \\
N N N
0 (@) @)

3a, 95%; 17 min. (t.a.); 3,4 min. (80°C) 3ac, 85%; 170 min (80°C). 3ad, 95%; 85 min (80°C).

Reagédo com 0,2 M de 2 (a, k, m) em DMSO (2 mL), 1,2 equiv. de 1a e 150 mg de peneira molecular.

Esquema 3.19. Sintese de 1,2,3-triaz0is em reacdo catalisada por peneira molecular empregando fluxo

continuo.

A titulo de exemplo, na Figura 3.17 tem-se um cromatograma obtido na anélise
por CLAE do bruto da reacional, no qual foram identificados os picos caracteristicos da
acetilacetona 1a, p-azidabenzonitrila 2a e do triazol 3a. Para a separa¢do dos compostos em
tempo de retencdo (t.r.) de 5 minutos, foi utilizado como solvente de arraste uma mistura
CH3CN/H20 (60 : 40) com 0,1% de acido férmico a temperatura ambiente, com volume de

inje¢do da amostra de 2uL e os compostos identificados por um detector de UV (A=280 nm).
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Figura 3.17. Cromatograma obtido do bruto da reagéo de sintese do triazol 3a, a partir da acetilacetona
la (t.r = 2,6 min) e p-azidabenzonitrila 2a (t.r = 4,0 min); 3a t.r. = 3,0 min.

Os resultados preliminares obtidos na sintese de 1,2,3-triazéis 1,4,5-
trissubstituidos, comprovam o bom desempenho da peneira molecular empregada como
catalisador heterogéneo na reacdo de cicloadicao entre arilazidas e compostos carbonilicos, isso
ficou comprovado nos testes de avaliacdo da reacdo a temperatura ambiente para os quais foram
obtidos excelentes rendimentos dos triazois (Esquema 3.16). Transpondo essas reacfes para o
regime de fluxo continuo, foi possivel obter altas taxas de conversdo, a exemplo o triazol 3a
com 95% de rendimento em reag@o em batelada (80 minutos), foi obtido com 95% de converséo
em 17 minutos de tempo de residéncia a temperatura ambiente e 3,4 minutos com o reator a 80
°C (Esquema 3.19), o que comprova a eficiéncia dessa ferramenta no que tange a melhor
transferéncia de massa e eficiente transferéncia de calor para a reacdo, resultado em maior

conversao dos reagentes nos produtos desejados em menor tempo.
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4, CONCLUSAO

Considerando-se 0s objetivos propostos para o presente trabalho e analisando-se
0s resultados obtidos, é possivel fazer algumas consideracGes frente as reacdes estudadas.

Neste trabalho foi desenvolvida uma nova metodologia mais sustentavel para a
sintese de 1,2,3-triaz0is 1,4,5-trissubstiuidos empregando catalisadores heterogéneos sob
irradiagdo de micro-ondas e fluxo continuo. Essas duas estratégias, portanto, permitiram a
preparacdo de uma série de compostos, com variagfes nos substituintes, o que conferiu um
carater altamente modular. Cabe ressaltar que ambas as metodologias descrevem pela primeira
vez 0 emprego de catalisadores heterogéneos na reacdo de cicloadicdo entre compostos
contendo um hidrogénio metilénico ativado e azidas aromaticas.

E importante ressaltar que os diferentes B-cetoésteres funcionalizados, foram
obtidos através de reacdes de transesterificacdo empregando-se como catalisador o acido borico
e a ferrita de cobre.

A reacdo catalisada por nanoparticulas de CuO sob irradiacdo de micro-ondas
demonstrou ser altamente dependente dos substituintes presentes no anel aromaético da azida.
Essa metodologia permitiu a preparacdo de 30 exemplos, com rendimentos de até 97%. Atraveés
de um amplo estudo por meio de caracteriza¢fes do catalisador, foi elucidado o processo de
desativacdo do nanocatalisador ao final de cada ciclo reacional, para o qual foi feito a reativacao
e reutilizacdo do mesmo por até dois ciclos reacionais com altos rendimentos.

Esta parte do trabalho representa um avango no que tange ao desenvolvimento
de metodologias mais sustentaveis aplicadas a sintese de 1,2,3-triazéis 1,4,5-trissubstituidos,
uma vez que, nao ha relatos na literatura cientifica de metodologias que empregam 0s mesmos
substratos com nanocatalisadores recuperaveis em micro-ondas.

Empregando peneira molecular como catalisador em reagdes sob regime de
fluxo continuo foi possivel preparar 1,2,3-triazois 1,4,5-trissubstituidos a partir de substratos
carbonilados e arilazidas em execelentes rendimentos. Essa metodologia de preparacdo de
triazois catalisada por peneira molecular, diferentemente da catélise com NPs de CuO em
micro-ondas, mostrou-se toleravel a presenca de substituintes doadores e retiradores de elétrons
no dipolo, com altas taxas de conversao e tempos de residéncia relativamente baixos. Através
da investigacdo de um novo catalisador disponivel comercialmente, e de custo relativamente
baixo para aplicagdo na reacéo de cicloadigdo em regime de fluxo continuo, deu-se inicio ao
desenvolvimento de uma nova metodologia com abordagens mais sustentaveis para a obtengéo

de 1,2,3-triazdis funcionalizados.
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5. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL
5.1 Generalidades

Neste tdpico sdo descritos os procedimentos experimentais passo a passo
conforme foram realizados durante a execucao deste trabalho.

Todos os reagentes e solventes utilizados neste trabalho foram de grau analitico
adquirido da empresa Sigma Aldrich, portanto, ndo foi necessario nenhum tratamento antes da
sua utilizagéo.

Como fonte de aquecimento para as reagdes foi utilizado um micro-ondas
modelo CEM — Discover.

A formacdo do produto foi preliminarmente acompanhada por cromatrografia
em camada delgada (TLC) da marca Merck: Silica Gel 60 F2s4. Para visualizagéo foi utilizada
lampada UV e para revelagéo foram utilizadas solu¢es de KMnOQ4 e de vanilina.

O produto foi purificado através de cromatografia em coluna utilizando como
fase estacionaria silica gel 60 A (230-400 mesh) e como fase mdvel mistura de solventes
descritos nos procedimentos experimentais.

Os espectros de RMN de *H e de 3C foram obtidos no equipamento da marca
Bruker Avance com frequéncia de 400 MHz e 101 MHz respectivamente no Laboratorio de
RMN do Depto de Quimica da UFSCar. Os deslocamentos quimicos (8) sao expressos em
partes por milhdo (ppm) tendo como padrdo interno o tetrametilsilano (TMS, 0 ppm). A
representacdo da multiplicidade dos sinais séo: s = singleto, d = dubleto, dd = duplo dubleto,
ddd = duplo duplo dubleto, dt = duplo tripleto, t = tripleto, g = quarteto, hept = hepteto, m =
multipleto. Constante de acoplamento (J) em Hz. O nimero de H foi determinado com base na
integracdo relativa dos sinais. Os solventes utilizados nas analises foram: cloroférmio deuterado
(CDClz3) e Dimetilssulfoxido deuterado (DMSO — ds).

Os espectros de massa de alta resolugéo foram obtidos no equipamento de marca
Bruker Daltronics, usando ionizacdo por eletronspray (ESI). Os ions parentais obtidos nas
analises foram: [M + Na]* ou [M + H]* no SEPARARE — Ncleo de Pesquisa em Cromatografia
do Depto de Quimica da UFSCar.

O ponto de fusdo de cada composto solido foi determinado pelo equipamento
Melting Point M-560 da Marca BUCHI no LSPN/UFSCar.
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5.1.2 Caracterizacao do nanocatalisador (CuO)

As andlises de DRX foram realizadas no LIEC - UFSCar em um Difratdmetro
DRX 6000 Shimadzu, usando a radia¢do Ka de uma fonte de cobre (A=1.54056 A), 40 kV, 30
MA e 20 na faixa de 5° a 80° a uma taxa de 2° min™.

A analise de fluorescéncia de raios X foi realizada no LCE — DEMA da UFSCar
em um espectrémetro de Raio X da Shimadzu EDX — 720 que analisa elementos na faixa do
23Na - 92U e detecta as linhas La, LB, Ka e L dos elementos presentes na amostra.

A espectroscopia fotoelétrica de raios X (XPS) foi realizada no Laboratorio de
Espectroscopia fotoelétrica de raios X do IFSC — USP de Sdo Carlos utilizando um
espectrometro Scienta Omicron ESCA+ com um analisador hemisférico de alta performance
(EA 125) com radiagdo monocromatica Al Ka (hv = 1486.6 eV) como fonte de excitagdo. A
pressdo de operacdo na camara ultra-alto vacuo (UHV) durante a analise foi de 2x10™° mbar.
Foram utilizadas rampas de energia de 50 e 20 eV para a analise e espectros de alta resolucéo
respectivamente.

As medidas de Dessor¢cdo a Temperatura Programada (TPD) foram realizadas
no LCE/DEMA — UFSCar utilizando um equipamento Micromeritics Autochem 11 2920
Chemisorption Analyzer com um Detector de Condutividade Térmica (TCD). 50 mg da amostra
foi pré-tratada sob He (30 mL.min) fluindo a uma taxa de aquecimento de 10 °C min até 500
°C, sendo essa temperatura mantida por 30 minutos. Em seguida foi diminuida a temperatura
do reator para 120 °C e o fluxo de He foi mantido por 60 minutos. A adsorcéo de dioxido de
carbono foi realizada através da passagem de um fluxo de CO; puro (30 mL.min) durante 30
minutos sobre a amostra. Ap0Os a saturacdo a amostra foi purgada com He por 1 hora para
remover o excesso de CO». Finalmente a dessorcéo foi iniciada sob um fluxo de He (30 mL
min™) a uma taxa de aquecimento de 15 °C min* até 500 °C. Para quantificacdo dos sitios
basicos calculou-se a area da curva do grafico de Temperatura x Sinal TCD. Para a
quantificacdo de locais acidos, foi realizado o0 mesmo procedimento usando NHz como sonda
através de uma mistura de 15% v/v.

Estudos da morfologia e tamanho da particula foram realizados por Microscopia
Eletronica e Transmissdo (TEM) em um microscopio FEI TECNAI G? F20 no LCE/DEMA —
UFSCar. As amostras em p6 foram dispersas em etanol e submetidas a sonica¢do durante 5
minutos para uma melhor dispersdo das nanoparticulas de CuO. Uma gota da mistura foi
colocada em uma grade de niquel de 400 mesh com filme de carbono e a amostra foi seca a

temperatura ambiente.
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5.2 Preparacéo do n-(3-(trimetoxisilil)propil)butan-1-amina (71)%

A sintese do catalisador seguiu rotas descritas na literatura cientifica.'® Em um
baldo de duas vias, contendo 27 mL de butilamina (275 mmol) sob refluxo e atmosfera de
argonio adicionou-se 9,1 mL de (3-cloropropil)trimetoxisilano (50 mmol) gota a gota por um
periodo de 2 horas. Apos esse tempo, elevou-se a temperatura da reacdo a 88 °C deixando em
agitacdo por 3 horas. Em seguida baixou-se a temperatura para 30 °C e adicionou-se 36 mL de
n-heptano deixando a sob agitacdo por mais 30 minutos. A fase organica foi separada do
precipitado (cloridrato de n-butilamina) por filtraghio a vacuo. O produto n-(3-
(trimetoxisilil)propil)butan-1-amina 71, foi destilado a vacuo numa faixa de temperatura de
105-115 °C.

—0, H N-(3-(trimetoxisilil)propill)butan-1-amina (71): Rendimento:

—0- s N

o TN 0%, 6leo incolor; RMN TH (400 MHz, CDCls) 8 3,57 (s, 9H);
71 3,56 (s, 1H); 2,60 (dt, J = 7,2; 5,1 Hz, 4H); 1,64-156 (m, 2H);

1,50 — 1,43 (m, 2H); 1,34 (dq, J = 14.8; 7,2 Hz, 2H); 0,91 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 0,68 — 0,64 (m,
2H) ppm.

5.2.1 Preparacdo da magnetita (72)'%

Em um béquer de 150 mL colocou-se 3,9 g de FeCls. 6H20 (14,4 mmol), 1,2 ¢
de citrato de trissodico (4,65 mmol), 7,2 g de acetato de sddio (87,8 mmol) e 60 mL de
etilenoglicol (70 mmol) deixando agitar por 30 minutos. Apds esse tempo transferiu-se a
mistura para um copo de teflon adaptado a um autoclave. Levou-se ao aquecimento em forno
mufla a 200 °C por periodo de 10 horas. Em seguida transferiu-se a magnetita (Composto 78)
para um tubo Falcon e lavou-se com &gua deionizada por 9 vezes com 40 mL e 3 vezes com 30

mL de EtOH, o catalisador foi separado por um iméa e seco em estufa a 100°C.

5.2.2 Imobilizagdo do n-(3-(trimetoxisilil)propill)butan-1-amina (71) na magnetita (72)%

Em um baldo de 100 mL, adicionou-se 1g da magnetita (78) e adicionou-se uma
mistura de alcool etilico e agua 1:1 (70 mL). Sob atmosfera de argbnio a mistura foi deixada
por 30 minutos no ultrasson. Em seguida adicionou-se 0,54 mL de n-(3-
(trimetoxisilil)propil)butan-1-amina (71) (0,5 mmol), a mistura reacional permaneceu sob

agitacdo agitacdo magnética a 40°C por 12 horas sob atmosfera de argénio.

97



Ao término da reacdo o produto (catalisador 79), foi lavado com éagua (3 x 40
ml) e etanol (3 x 40 mL). Deixou-se o catalisador 79 em uma estufa a 40°C por 12 horas e em
seguida secou-se em bomba de vacuo por 5 horas. Uma amostra foi submetida a analise
elementar para verificar a percentagem do n-propil-3-(trimetoxisilano)propan-1-amina 77

suportado na magnetita 78.

5.3 Procedimento geral de preparacdo dos p-cetoésteres empregando CuFe20O4 como

catalisador!’

Em um baldo de 2 vias foi adicionado 2 mmol de acetoacetato de metila, 3 mmol
do alcool, 10 mol% de CuFe2O4 e 10 mL de tolueno. A mistura foi agitada por um periodo de
5-12 horas em refluxo de tolueno, utilizando Dean-Stark para remover o metanol formado in
situ. Apds o término da reacdo o catalisador (CuFe204) foi removido com auxilio de um ima.
A fase organica foi concentrada no rotaevaporador, e foi realizada a purificagdo em coluna
cromatografica com SiO: gel, utilizando uma mistura de hexano/acetato como eluente. A

formacao do produto foi confirmando por analise de RMN *H e 13C.

5.4 Procedimento geral de preparagio dos p-cetoésteres empregando HsBOs como
catalisador!!

Em um baldo de 2 vias foi adicionado 2 mmol de acetoacetato de metila, 3 mmol
do alcool, 10 mol% de CuFe>04 ou H3BO3 e 10 mL de tolueno. A mistura foi agitada por um
periodo de 5-12 horas em refluxo de tolueno, utilizando Dean-Stark para remover o metanol
formado in situ. Ap6s o término a reacao foi lavada com 20 mL de solugdo de Na,COs e seca
com NaSOs anidro. A fase organica foi concentrada no rotaevaporador, e foi realizada a
purificacdo em coluna cromatografica com SiO2 gel, utilizando uma mistura de hexano/acetato

como eluente. A formagao do produto foi confirmando por analise de RMN H e 3C.
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(2R)-6-metil-2-(4-metilciclohex-3-en-1-il)hept-5-en-2-il 3-
oxobutanoato (1m): Rendimento: 61%; 6leo incolor; RMN H
(400 MHz, CDCIs) & 5,34 (s, 1H); 5,09 — 5,05 (m, 1H); 3,38 (s,
2H); 2,25 (s, 3H); 2,21-2,11 (m, 1H); 2,05-1,91 (m, 5H); 1,89- 1,84

2m (m, 2H); 1,82- 1,74 (m, 2H); 1,66 (s, 3H); 1,63 (s, 3H); 1,59 (s,
3H); 1,41 (s, 3H); 1,37- 1,24 (m, 1H) ppm. RMN 23C (101 MHz, CDCl3) § 201,4; 166,4; 134,5;
132,2; 124,1; 120,4; 89,4; 51,7; 40,6; 35,8; 31,1; 30,5; 26,6; 26,0; 23,9; 23,6; 22,3; 20,8; 17,9
ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* para CisH14N4NaO calculado: 329,2093;
encontrado: 329,2088.

7} ",

| O (R)-quinolin-4-il((1S,2R,4S,5R)-5-vinilquinuclidin-2-il)metil 3-
Og/ oxobutanoato (1p): Rendimento: 78%; solido amarelo; p. f.: 115-118

zﬁ_

el °C; RMN H (400 MHz, CDCls) § 8,89 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 8,21 (d, J =
\ P 78Hz 1H); 8,12 (dd, J=85; 0,8 Hz, 1H); 7,73-7,69 (m, 1H); 7,61-7,57
7 (m, 1H); 7,40 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 6,56 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 5,86-5,77 (m,

1H); 5,01 (dt, J = 7,3; 1,5 Hz, 1H); 4,97 (d, J = 1,3 Hz, 1H); 3,49 (d, J = 3,3 Hz, 2H); 3,41-3,35
(m, 1H); 3,14-3,06 (m, 1H); 3,01 (dd, J = 13,8; 10,0 Hz, 1H); 2,67-2,61 (m, 1H); 2,59-2,53 (m,
1H): 2,29-2,24 (m, 1H); 2,19 (s, 3H); 1,95-1,90 (m, 1H); 1,88-1,85 (m, 1H); 1,74-1,66 (m, 1H);
1,57-1,49 (m, 2H) ppm. RMN 3C (101 MHz, CDCls) & 200,1; 166,4; 150,3; 148,9; 144,9;
141,8; 130,8; 129,6; 127,3; 126,2; 123,5; 119,1; 114,9; 75,3; 59,9; 56,8; 50,4; 42,6; 39,8; 30,6;
27,9; 27,8; 24,9 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]* para C23H27N2Os calculado:
379,2022; encontrado: 379,2017.

5.5 Procedimento geral de preparacéo das azidas'®

Em um baldo de uma via contendo arilamina (5 mmol), 10 mL de acetato de etila
e 5 mL de H>O em banho de gelo foi adicionado 2,8 mL de HCI gota a gota. Apds 10 minutos
foi adicionado 1,7 equiv. de NaNO- dissolvido em 3 mL de agua gota a gota por 5 min. Apds
30 minutos em agitacdo magnética em banho de gelo, foi adicionado 1,7 equiv. de NaNs
dissolvido em 5 mL de H20 gota a gota. Ap6s mais 30 minutos em agitacdo foi adicionado 15
mL de H20O na reacdo e a fase organica foi extraida com acetato de etila (3x16 mL), a qual foi
lavada com solugdo 1M de NaOH (3 x 20 mL) e seca com Na>SO4 anidro. O produto foi
concentrado no rotaevaporador e purificado em coluna cromatografica com SiO- gel, usando

uma mistura de hexano/acetato (9:1) como eluente.
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5.6 Procedimento de sintese dos triazois em micro-ondas

Em um tubo de micro-ondas foi adicionado 0,25 mol do B-dicarbonilico, 0,5
mmol da arilazida, 1 mL de DMSO e 5,96 mg de nanoparticulas de 6xido de cobre Il (30 mol%).
A mistura foi colocada para reagir em micro-ondas CEM Discover a 80 °C, 300W por 15
minutos. Ao término da reacdo o catalisador foi removido por centrifugacéo e lavado por 3 x 5
mL de acetato de etila. A fase orgénica foi lavada com &gua (3 x 20 mL) para extracdo do
DMSO, em seguida foi seca com Na:SOs anidro e concentrada no rotaevaporador. A
purificacdo foi realizada em coluna cromatografica com SiO2 gel, utilizando uma mistura de

hexano/acetato como eluente. O produto confirmando por anélise de RMN *H e 13C.
i i i itri 132.
R 4-(4-acetil-5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-yl)benzonitrila (3a)™-:
N Rendimento: 97%; sélido branco; p. f.: 153-155 °C; RMN *H (400
N/

N MHz CDCls) § = 7,91 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,65 (d, J = 8,7 Hz,
33 )\g\ 2H); 2,76 (s, 3H); 2,66 (s, 3H) ppm. RMN *3C (101 MHz, CDCls)

© o =194,3; 144,2; 138,9; 137,4, 133,8; 125,8; 117,5; 114,2; 28,1,
10.4 ppm.
N 4-(5-etil-4-propionil-1H-1,2,3-triazol-1-yl)benzonitrila (3b):
N Rendimento: 90%; sélido branco; p. f.: 103-104 °C; RMN 'H
N’ \

_N (400 MHz, CDCl3) 6 =7,91 (d, J =8,7 Hz, 2H); 7,62 (d, J = 8,7
Sb\)\gJ Hz, 2H); 3,24 (q, J = 7,3 Hz, 2H); 3,03 (q, J = 7,5 Hz, 2H); 1,25

(t, J=7,3 Hz, 3H); 1,19 (t, J = 7,5 Hz, 3H) ppm. RMN *3C (101

MHz, CDCls) 6 = 197,2; 143,4; 143,3; 139,3; 134,1; 126,4; 117,7; 114,6; 33,8; 17,5;

13,3; 8,1 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* para CisH14NsNaO: calculado:
277,1065; encontrado: 277,1060.

*Rendimento: 74%; sélido branco; p. f.: 171-172 °C; RMN 'H
)QS; (400 MHz, CDCl3) 6 = 7,91 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,67 (d, J = 8,8

NS metil 1-(4-cianofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato (3c):

o/ Hz, 2H); 4,00 (s, 3H); 2.67 (s, 3H) ppm. RMN 13C (101 MHz,
CDCl3) 6 = 161,9; 139,0; 138,9; 137,3; 133,8; 125,9; 117,5;

182 Kamalraj, R.; Senthil, S.; Kannan, P. J. Molec. Struct. 2008, 892, 210.
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114,2; 52,4; 10,2 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]" para C12H10N4NaO: calculado:
265.0701; encontrado: 265.0697.

N\\ etil 1-(4-cianofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato
\©\ N (3d): Rendimento: 82%; solido branco; p. f.: 143,5-144,5 °C;
NN RMN 'H (400 MHz, CDCls) & = 7,90 (d, J = 8,8 Hz, 2H);
3d)\§*0/\ 7,66 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 4,48 (g, J = 7,1 Hz, 2H); 2,66 (s,
3H); 1,45 (t, J = 7,1 Hz, 3H) ppm. RMN 13C (101 MHz,
CDCl3) 6 =161,6; 139,0; 138,9; 137,6; 133,8; 125,9; 117,5; 114,3; 61,5; 14,5; 10,3 ppm.
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* para C13H12N4NaO>: calculado: 279,0958; encontrado:
279,0851.

N tert-butil 1-(4-cianofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-
\©\N'N“N carboxilato (3e): Rendimento: 48%; solido branco; p. f.: 158-
)=> % 160 °C; RMN !H (101 MHz, CDCl3) 8 =7,89 (d, J = 8,6 Hz,

e J © 2H); 7,64 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 2,62 (s, 3H); 1,65 (s, 9H) ppm.

RMN 3C (101 MHz, CDCls) 6 = 160,8; 139,1; 138,7; 138,2; 133,8; 125,9; 117,6; 114,1;
82,7; 28,4; 10,4 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]" para C1sH1sN4NaO- calculado:
307,1171; encontrado: 307,1167.

N butil 1-(4-cianofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-
\QN'N“N carboxilato (3f): Rendimento: 70%; so6lido branco; p. f.:
):gr /—/_ 112-113 °C; RMN !H (400 MHz, CDCls) & = 7,90 (d, J

T I © = 8,6 Hz, 2H); 7,65 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 4,40 (t, J = 6,8

Hz, 2H); 2,65 (s, 3H); 1,79 (quintet, J = 14,1; 7,0 Hz, 2H); 1,48 (dqg, J = 14,7; 7,4 Hz,
2H); 0,97 (t, J=7,4 Hz, 3H) ppm. RMN 13C (101 MHz, CDCls) 6 = 161,6; 138,9; 138,8;
137,5; 133,8; 125,9; 117,5; 114,2; 65,3; 30,8; 19,3; 13,8; 10,3 ppm. HRMS (ESI-TOF)
m/z [M+Na]* para C1sH1sN4NaO2: calculado: 307,1171; encontrado: 307,1168.

N\\ isopropil 1-(4-cianofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-
\©\ N carboxilato (3g): Rendimento: 70%; solido branco; p. f.: 162-
N\ N 164 °C; RMN *H (400 MHz, CDCl3) 6 = 7,90 (d, J = 8,7 Hz,

)\gﬂ)\ 2H); 7,65 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 5,34 (hept, J = 6,3 Hz, 1H);

2,65 (s, 3H); 1,43 (d, J = 6,3 Hz, 6H) ppm. RMN 3C (101
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MHz, CDCl3) & = 161,1; 139,0; 138,7; 137,8; 133,8; 125,9; 117,5; 114,2; 69,2; 22,1;
10,3 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]" para C1sH14NsNaO- calculado: 293,1014;
encontrado: 293,1006.

N prop-2-in-1-il  1-(4-cianofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-
\©\N’N*‘N carboxilato (3h): Rendimento: 70%; solido branco; p. f.:
):gro/_: 169,5-170,5 °C; RMN H (400 MHz, CDCls) § = 7,91 (d,

3h J=8,8 Hz, 2H); 7,66 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 5,00 (d,J=2,5

Hz, 2H); 2,68 (s, 3H); 2,53 (t, J = 2,5 Hz, 1H) ppm. RMN *3C (101 MHz, CDCls3) é =
160,7; 139,5; 138,8; 136,7; 133,9; 125,9; 117,5; 114,36, 77,3; 75,6; 52,7; 10,3 ppm.
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* para C12H10N4NaO> calculado: 289,0701; encontrado:
289,0695.

N\\ 1-(4-cianofenil)-5-metil-N-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-

\©\ carboxamida (3j): Rendimento: tracos; sélido branco; p. f.

N;“N Q 231-231,5 °C; RMN H (400 MHz, CDCls) 6 9,04 (s, 1H); 7,92

(d, J=8,6 Hz, 2H); 7,70 (t, J = 7,9 Hz, 4H); 7,39 (t, J = 7,9 Hz,

2H); 7,17 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 2,76 (s, 3H); RMN 13C (101 MHz,

CDCls) 6 159,1; 139,5; 139,2; 137,8; 137,7; 134,1; 129,5; 125,9; 124,9; 120,2; 117,7; 114,4;

10,2. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* para Ci7H13NsNaO calculado: 326,1018;
encontrado: 326,1010.

N benzil 1-(4-cianofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-
\QN'N“N carboxilato (3k): Rendimento: 73%; solido branco; p. f.:
):gr /—Q 158,4-159,4 °C; RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 = 7,89

3k d © (d, J=8,8 Hz, 2H); 7,64 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,49 (dd,

J=8,1; 1,5 Hz, 2H); 7,40-7,32 (m, 3H); 5,45 (s, 2H): 2,64 (s, 3H) ppm. RMN 13C (101
MHz, CDCl3) 6 =161,3; 139,1; 138,9; 137,3; 135,6; 133,8; 128,8; 128,7; 128,6; 125,9;
117,5; 114,2; 67,0; 10,4 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* para CigH14N4NaO-
calculado: 341,1014; encontrado: 341,1007.
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N\\ furan-2-il metil 1-(4-cianofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-
\@\ N 4-carboxilato (31): Rendimento: 68%; s6lido branco; p.f.:
N\ N o. 115-116 °C; RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 = 7,90 (d, J

)\;;O/\@ =8,8 Hz, 2H); 7,64 (d, J=8,8 Hz, 2H); 7,44 (dd, J=1,9;

0,8 Hz, 1H); 6,52 (d, J = 3,3 Hz, 1H); 6,38 (dd, J = 3,3;

1,9 Hz, 1H); 5,40 (s, 2H); 2,65 (s, 3H) ppm. RMN 13C (101 MHz, CDCl3) & = 161,1;

149,1; 143,6; 139,2; 138,9; 137,1; 133,8; 125,9; 117,5; 114,3; 111,6; 110,8; 58,7; 10,3

ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* para CisH12N4sNaOs calculado: 331,0807;

encontrado: 331,0803.

N (1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil 1-(4-cianofenil)-5-
\©\ 3 metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato  (3m):  Rendimento:
MR > 63%; sélido branco; p.f.: 141.4-142.5 °C; RMN 'H (400
MHz, CDCls) 6 =7,89 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,65 (d, J = 8,8
3m g Hz, 2H); 5,02 (td, J = 10,9; 4,4 Hz, 1H); 2,64 (s, 3H); 2,14-
2,09 (m, 1H); 2,04-1,97 (m, 1H); 1,82-1,68 (m, 3H); 1,67-1,60 (m, 1H); 1,58-1,51 (m,
1H); 1,25-1,16 (m, 1H); 1,14-1,06 (m, 1H); 0,92 (t, J = 7,0 Hz, 6H); 0,80 (d, J = 7,0 Hz,
3H) ppm. RMN 3C (101 MHz, CDCls) 6 = 161,2; 139,0; 138,8; 137,7; 133,8; 125,9;
117,7;114,1; 75,5; 46,9; 41,0; 34,3; 31,6; 26,4; 23;5; 22,1; 20,9; 16,4; 10,3 ppm. HRMS
(ESI-TOF) m/z [M+Na]* para C21H26NsNaO: calculado: 389,1953; encontrado:
389,1948.

(E)-3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-i1-(4-cianofenil)-5-

N
A metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato (3n):
Rendimento: 60%; solido branco; p. f.: 95-96 °C; RMN
l\l\_"\l‘N 'H (400 MHz, CDClI3) 6 = 7,90 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,65
3“/;(0/\2\/\)\ (d, J = 8,8 Hz, 2H); 5,51 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 5,09 (t, J =

6,5 Hz, 1H); 4,93 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 2,66 (s, 3H); 2,15-
2,03 (m, 4H); 1,78 (s, 3H); 1,67 (s, 3H); 1,60 (s, 3H) ppm. RMN C (101 MHz, CDCl3) § =
161,6; 143,1; 139,0; 138,8; 137,6; 133,8; 132,0; 125,9; 123,8; 118,0; 117,5; 114,2; 62,4; 39,7;
26,4; 25,8; 17,8; 16,8; 10,3 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]" para C21H24NsNaO;
calculado: 387,1797; encontrado: 387,1793.
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(2R)-6-metil-2-(4-metilciclohex-3-en-1-il)hept-5-en-
2-il 1-(4-cianofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-
carboxilato (30): Rendimento: 52%; sélido branco; p.
f.. 103-106 °C; RMN *H (400 MHz, CDCls) 6 = 7,89 (d,
J =8,8 Hz, 2H); 7,64 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 5,36 (s, 1H);
5,10 (t, J = 6.7 Hz, 1H); 2,61 (s, 3H); 2,46-2,38 (m, 1H);
2,12-2,01 (m, 4H); 2,00-1,83 (m, 5H); 1,63 (s, 6H); 1,57
(s, 3H); 1,56 (s, 3H); 1,43 (qd, J = 12,2, 5,2 Hz, 1H) ppm. RMN *3C (101 MHz, CDCl3) 6 =
160,5; 139,1; 138,6; 138,0; 134,3; 133,8; 131,9; 125,9; 124,0; 120,2; 117,5; 113,9; 89,7; 40,8;
35,9; 30,9; 26,6; 25,7; 23,8; 23,4; 22,2; 20,8; 17,7; 10,4 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]*
para CosH32N4NaO> calculado: 455,2423; encontrado: 455,2418.

NC\@\ etano-1,2-diil  bis(1-(4-cianofenil)-5-metil-

N 1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato) (3p):

\“N o 0 rendimento: 50%; sélido branco; p. f.: 222-224

O/\/ - °C; RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) § = 8,15 (d,

© NN =88 Hz, 2H); 7,89 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 4,69

3p \©\ (s, 2H); 2,56 (s, 3H) ppm. RMN 3C (101 MHz,
CN

DMSO-de) 6 = 161,6; 140,8; 139,4; 136,8;
134,8; 127,2; 118,8; 113,7; 63,5; 10,7 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* para
C24H18NsNaO4 calculado: 505,1349; encontrado: 505,1345.

(3S,8S,95,10R,13R,14S,17R)-10,13-
dimetil-17-((R)-6-metileptan-2-il)- 2, 3, 4,
7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17-

tetradecahidro-1H-ciclopenta[a]fenan-
tren-3-il 1-(4-cianofenil)-5-metil-1H-1, 2,
3-triazol-4-carboxilato (3g): Rendimento: 74%; sélido branco; p. f.: 239-242 °C; RMN H
(400 MHz, CDCls) 6 =7,89 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 5,43 (s, 1H); 4,98-
4,90 (m, 1H); 2,64 (s, 3H); 2,57 (t, J = 12,3 Hz, 1H); 2,48 (dd, J = 13,2; 4,6 Hz, 1H); 2,03-1,80
(m, 6H); 1,57 (s, 3H); 1,53-1,44 (m, 4H); 1,38-1,30 (m, 3H); 1,24-1,08 (m, 7H); 1,05 (s, 3H);
1,02-0,94 (m, 3H); 0,91 (d, J = 6,5 Hz, 3H); 0,85 (d, J = 6,5 Hz, 6H); 0,68 (s, 3H) ppm. RMN
13C (101 MHz, CDCl3) 6 =161,0; 139,6; 139,0; 138,8; 137,7; 133,8; 125,9; 123,2; 117,5; 114,2;
75,4, 56,8; 56,3; 50,2; 42,5; 39,9; 39,6; 38,3; 37,2; 36,8; 36,3; 35,9; 32,1, 32,0; 28,4, 28,2, 27,9;
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24,4; 23,9; 22,9; 22,7; 21,2; 19,5; 18,8; 12,0; 10,4 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]" para
CssHs52N4NaO- calculado: 619,3988; encontrado: 619,3991.

NC (R)-quinolin-4-il((1S,2R,4S,5R)-5-vinilquinuclidin-

\©\N' 2-il)metil 1-(4-cianofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-
4-carboxilato (3r): Rendimento: 86%; sélido branco; p.
f.. 119-122 °C; RMN 'H(400 MHz, CDCls) 6 8,87 (d, J =
4,5 Hz, 1H); 8,44 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 8,13 (dd, J =8,4; 1,0
_ Hz, 1H); 7,89 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,77-7,73 (m, 1H); 7,70-
7,66 (m, 1H); 7,63 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,54 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 7,03 (s, 1H); 5,78 (ddd, J =
17,4; 10,4; 7,3 Hz, 1H); 5,02 (dt, J = 9,6; 1,3 Hz, 1H); 4,99 (m, 1H); 3,55 (m, 1H); 3,43 (' m,
1H); 3,18 (dd, J = 13,7; 10,4 Hz, 1H); 2,85-2,73 (m, 2H); 2,58 (s, 3H); 2,43-2,38 (m, 1H); 2,16-
2,06 (m, 1H); 1,97 (' m, 2H); 1,93-1,87 (m, 1H); 1,66 ( m, 1H) ppm. RMN 13C (101 MHz,
CDClz) 8 = 160,6; 150,2; 148,8; 144,4; 140,9; 140,3; 138,9; 136,9; 134,1; 130,8; 129,9; 127,8;
125,9; 125,7; 123,6; 118,6; 117,6; 115,6; 114,5; 74,3; 59,8; 6,7; 43,4; 39,4; 27,9; 27,1; 23,4;
10,4 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" para C3pH29NsO: calculado: 505,2352; encontrado:
505,2346.

3r

CN 2-(4-acetil-5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzonitrila (3s): Rendimento:
@N”\f~ 72%; sélido branco; p. f.: 139-140 °C; RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 = 7,92
</ (dd, J = 7,7; 1,2 Hz, 1H); 7,86 (td, J = 7,8; 1,5 Hz, 1H); 7,74 (td, J = 7,7; 1,2

38 g Hz, 1H); 7,55 (dd, J = 8,0; 0,8 Hz, 1H); 2,77 (s, 3H); 2,56 (s, 3H) ppm. RMN
13C (101 MHz, CDCl3) 6 =194,1; 143,5; 138,8; 137,1; 134,2; 134,1; 131,2; 128,3; 114,6; 111,3;
27,9; 9,8 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* para C12H10N4NaO calculado: 249,0752;

encontrado: 249,0746.

O,N 1-(5-metil-1-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)etanona (3t)132:
\@N’N Rendimento: 72%; s6lido; p. f.: 144-145 °C; RMN 'H (400 MHz,
N CDCl3) 8 =8,47 (d, J = 9,1 Hz, 2H); 7,73 (d, J = 9,1 Hz, 2H): 2,76
/‘j\ (s, 3H); 2,68 (s, 3H) ppm. RMN 13C (101 MHz, CDCls) & = 194,5;

3t g
148,6; 144,4; 140,5; 137,7; 126,1; 125,6; 28,3; 10,7 ppm.
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NO, 1-(5-metil-1-(2-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)etanona (3u):

@N”\L Rendimento: 67%; soélido branco; p. f.: 111-112 °C; RMN H (400 MHz,

</ CDCl3) 6 = 8,25 (dd, J = 8,1; 1,5 Hz, 1H); 7,85 (dtd, J = 24,3; 7,7; 1.5 Hz,

3u 2H); 7,51 (dd, J=7,7; 1,4 Hz, 1H); 2,76 (s, 3H); 2,50 (s, 3H) ppm. RMN 13C

(101 MHz, CDCl3) 6 = 194,4; 145,6; 143,6; 139,7; 134,7; 132,3; 129,9; 128,9;

126,3; 28,2; 9,8 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]" para C1:H1oNzNaO3 calculado:
269,0651; encontrado: 269,644,

F 1-(1-(4-fluorfenil)-5-methyl-1H-1,2,3-triazol-4-il)etanona (3v)®2:
\©\N’N Rendimento: 10%; sélido branco; p. f.: 74-76 °C; RMN H (400 MHz,
N CDCls) & = 7,42-7,36 (m, 2H); 7,24-7,20 (m, 2H); 2,69 (s, 3H); 2,52
3y )\g\ (s, 3H) ppm. RMN 13C (101 MHz, CDCls) § = 194,7; 163,6 (d, J =
251,4 Hz); 144,0; 137,8; 131,8; 127,7 (d, J = 8,9 Hz); 117,2 (d, J =

23,2 Hz); 28,2; 10,4 ppm.

Rendimento: 46%; solido branco; p. f.: 111-112 °C; RMN 'H (400
N MHz CDCls) 6 =7,53(d, J =8,9 Hz, 2H); 7,38 (d, J = 8,9 Hz, 2H);
3x 2,72 (s, 3H); 2,56 (s, 3H) ppm. RMN 3C (101 MHz, CDCls) & =

cl 1-(1-(4-clorofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-yl)etanona (3x)132:
T,

0
194,7; 144,1; 137,7; 136,6; 134,1; 130,3; 126,8; 28,2; 10,5 ppm.
F3C 1-(5-metil-1-(4-(trifluormetil)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)etanona
\©\ N (3w): Rendimento: 86%; sélido branco; p. f.: 77,5-78,5 °C; RMN H

\

N
N (400 MHz, CDCls) 5 = 7,85 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,62 (d, J = 8,5 Hz, 2H):
. 2,72 (s, 3H); 2,62 (s, 3H) ppm. RMN 3C (101 MHz, CDCls) & = 194,5;

144,2; 138,5; 137,7; 132,4 (g, J = 33 Hz); 127,3 (9, J = 3,3 Hz); 125,9;
123,7 (q, J = 272 Hz); 28,2; 10,5 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* para C12H10F3sN3NaO
calculado: 270,0854; encontrado: 270,0848.

)

CF3 1-(1-(3,5-bis(trifluormetil)fenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-

/@\ yletanona (3y): Rendimento: 88%; sélido branco; p.f.: 52,5-53,5 °C;
F3C NERS 'H NMR (400 MHz, CDCl3) = 8,08 (s, 1H), 7,99 (s, 2H); 2,74 (s, 3H);

= 2,67 (s, 3H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDClg) & = 194.4; 144.4; 137.8;
Iy 137,0; 134,3 (q, J = 34,76 Hz); 125,7 (q, J = 3,5 Hz); 124,1 (hept, J =
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3,7 Hz); 122,7 (q, J= 273 Hz); 28,3; 10,5 ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]" for
Ci3HoFsN3NaO calculado: 360,0548; encontrado: 360,0545.

1-(2-(4-acetil-5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)etanona (32):

7,91-7,87 (m, 1H): 7,73-7,68 (M, 2H): 7,37-7,33 (m, 1H): 2,75 (s, 3H): 2,46
(s, 3H); 2,34 (s, 3H) ppm. 3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 = 198,2; 194,6;

@ Rendimento: 25%; sélido; p. f.: 70-71 °C; RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 =

143,5; 139,7; 136,8; 132,9; 132,8; 131,2; 129,9; 128,6; 29,1; 28,1; 10,0 ppm.
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+Na]* para Ci3H13N3NaO, calculado: 266,0905; encontrado:

266,0900.
*@
3aa

(0]

1-(4-(4-acetil-5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)phenyl)etanona (3aa):
Yield: 83%; solido branco; p. f.: 128-129 °C; RMN 'H (400 MHz,
CDCls) 6 = 8,17 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,60 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 2,76 (s,
3H); 2,68 (s, 3H); 2,64 (s, 3H) ppm. RMN %3C (101 MHz, CDCls) 6 =
196,9; 194,6; 144,3; 139,2; 138,3; 137,7; 130,1; 125,6; 28,3; 27,1; 10,6
ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]" para Ci13H14N3O2 calculado:

244.1086; encontrado: 244,1080.

N}

N

-

3ab o)

10,5 ppm.

QL

3ac 3

_0

NE
N

>

27,8; 10,1 ppm.

1-(5-metil-1-(p-toluil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)etanona (3ab)t*:
Rendimento: 12%; sélido branco; p. f.: 108,5-109,5 °C; RMN 'H (400
MHz, CDClI3) 6 = 7,37 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,31 (d, J = 8,5 Hz, 2H);
2,75 (s, 3H); 2,57 (s, 3H); 2,46 (s, 3H) ppm. RMN 3C (101 MHz,
CDCl3) 6=194,8; 143,9; 140,7; 137,8; 133,2; 130,6; 125,4; 28,2; 21,6;

1-(1-(4-metoxifenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etanona  (3ac)!%:
“Rendimento: 10%; sélido branco; p. f.: 121-122 °C; RMN H (400
MHz, CDCIs) 6 =7,35 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 7,06 (d, J = 9,0 Hz, 2H);
3,89 (s, 3H); 2,75 (s, 3H); 2,55 (s, 3H) ppm. RMN 3C (101 MHz,
CDCl3) 6 = 194,5; 160,7; 143,6; 137,6; 128,2; 126,7; 114,8; 55,7;
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1-(5-metil-1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etanona (3ad)®** 32: "Rendimento:

©\N’N\ 28% (15 min); 32% (30 min.); sélido branco; p. f.: 99-100 °C; RMN H

=/ (400 MHz, CDCl3) 5 = 7,61-7,55 (m, 3H): 7,47-7,42 (m, 2H): 2,76 (s,

3ad g 3H): 2,59 (s, 3H) ppm. RMN 3C (101 MHz, CDCls) & = 194,8; 144,0;
137,8; 135,7; 130,4; 130,0; 125,6; 28,2; 10,5 ppm.

5.7 Recuperacéo das nanoparticulas de CuO

Nesta etapa foram utilizados acetilacetona (1,25 mmol) e p-
azidabenzonitrila (2,5 mmol) como substratos modelos. A reacdo foi conduzida em 5
mL de DMSO e 30 mol% (29,8 mg) de nanoparticulas de CuO a 80°C, 300W em tempo
de 15 minutos em MO. Ao término da reacdo, a fase organica foi separada do catalisador
por meio de centrifugacdo e as NPs de CuO lavadas com acetato de etila (5mL) com
agitacdo em vortex por 3 vezes. As fases organicas foram combinadas e lavada com 3 x
50 mL de H2O. Em seguida a fase aquosa foi lavada com acetato de etila (30 mL), as
fases orgénicas foram combinadas e secas em sulfato de so6dio anidro. A fase orgénica
foi concentrada no rotaevaporador e purificada em coluna cromatografica com SiO- gel,
utilizando como eluente uma mistura hexano/acetato (8:2) para obter o triazol 3a.

A reativagdo das nanoparticulas (29,8 mg de CuO) foi realizada
primeiramente, lavando-as com solugéo aquosa em concentracéo de 0,01M de NaOH (3
x 21 mL) com agitacdo em vortex e centrifugacéo para separacdo da fase aquosa. Em
seguida as nanoparticulas foram lavadas com 36 mL de 4gua destilada agitando-as em
vortex com separagéo por centrifugacdo. As NPs foram mantidas em estufa a 100 °C por
24 horas para em seguida serem reutilizadas. Esse procedimento foi repetido ao final de
cada ciclo reacional de preparacéo do triazol 3a, as quantidades de solug6es/solventes
utilizadas na reativacdo das nanoparticulas nos ciclos posteriores, foram proporcionais

as quantidades de NPs de CuO recuperadas.

5.8 Preparacdo de 1,2,3-triaz6is em batelada

Em um Eppendorf contendo uma solugéo 0,2 M de azida em DMSO (250 uL),
1,2 equiv. do composto dicarbonilico e 25 mg de peneira molecular deixou-se agitando a
temperatura ambiente e acompanhada-a por CCD até total consumo da azida. A conversao dos

reagentes no triazol foi calculada através de curvas de calibragdo.
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NS 4-(4-acetil-5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzonitrila (3a)t32:
\©\ Conversdo: 95%; solido branco; Dados espectroscépicos: vide
Nf

»

/\Qg\ secdo 5.6.
3a d

metil 1-(4-cianofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato (3c):

N
N
S5
N Conversdo: 95%; solido branco; Dados espectroscépicos: vide
Nf

)Qgi secdo 5.6.
/
3c 3 O

1-(1-(4-metoxifenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etanona  (3ac)!%:

_0
\©\ N Conversao: 85%; Sélido branco; Dados espectroscépicos: vide secédo
AN

/‘XN\ 5.6.
3ac 3

1-(5-metil-1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etanona (3ad)** !%2: Conversio:

85%; solido branco; Dados espectroscéopicos: vide secédo 5.6.

-N
Ji,i
—
3ad 0
@ metil 5-metil-1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato (3af): Converséo:
N-N 95%; solido branco; RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7,60 — 7,55 (m, 3H); 7,48

~ /N =744 (m, 2H); 3,99 (s, 3H); 2,60 (s, 3H) ppm. RMN 13C (101 MHz, CDCls)
3af/loj\? 0 162,5; 139,3; 136.8; 135,7; 130,4; 130,0; 125,7; 52,4; 10,3 ppm.

O/ metil 1-(4-metoxifenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato (3ag):

@ Conversdo: 75%; sélido branco; RMN H (400 MHz, CDClz) & 7,34 (d, J

N-N = 8,9 Hz, 2H); 7,04 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 3,97 (s, 3H); 3,87 (s, 3H); 2,54 (s,

/‘jf 3H) ppm. RMN %3C (101 MHz, CDCls) § 162,2; 160,7; 139,1; 136,2; 128,2;

3ag & o\ 126,7; 114,7; 55,6; 51,9; 9,8 ppm.
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/ 1-(4-metoxifenil)-5-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-carbonitrila (3ah):
@ Conversdo: 85%; sélido branco; RMN *H (400 MHz, CDCls) § 7,52 — 7,42
N-N (M, 3H); 7,36 — 7,33 (m, 2H); 7,26 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 6,95 (d, J = 9,0 Hz,

<N 2H); 3,86 (s, 3H); ppm. RMN 3C (101 MHz, CDCls) 6 161,1; 143,3; 131,3;
CN 129,7; 129,2; 128,4; 126,9; 123,8; 120,7; 115,2; 112,5; 55,9 ppm.

@ 1,5-difenil-1H-1,2,3-triazol-4-carbonitrila (3ai): Conversdo: 95%; solido
branco; RMN H (400 MHz, CDCls) & 7,54 — 7,42 (m, 6H); 7,36 — 7,33 (m,

<N 4H); ppm. RMN 3C (101 MHz, CDCls) § 143,4; 135,6; 131,4; 130,6; 130,1;
CN  129,7: 129,3; 125,5: 123,6; 120,9; 112,4 ppm.

NC 1-(4-cianofenil)-5-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-carbonitrila (3a)):

@ Conversdo: 95%; sélido branco; RMN 'H (400 MHz, CDCls3) 6 7,80 — 7,76
“\ (m, 2H); 7,59 — 7,55 (m, 1H); 7,53 - 7,48 (m, 4H); 7,36 — 7,32 (m, 2H) ppm.
RMN %3C (101 MHz, CDCls) § 142,6; 137.8; 133,0; 131,0; 129,2; 128,3;
3aj 124,8; 122,0; 120,7; 116,5; 113,6; 110,8 ppm.

5.9 Sintese de 1,2,3-triaz6is em fluxo continuo

Na linha do fluxo com vazdo de 50 pL.min usou-se uma bomba de seringa,
contendo a azida 2a na concentracdo 0,2 M em DMSO (2 mL) e 1,2 equiv. de acetilacetona 1a.
A mistura dos reagentes foi bombeada para o interior de um reator em aco inox (coluna de
cromatografia liquida de alta eficiéncia) de 170 pL de volume interno, contendo 150 mg de
peneira molecular (4A, -325 mesh) aquecido a 80 °C em um forno. A conversdo dos reagentes
no triazol foi calculada através de curvas de calibracdo. O tempo de residéncia para a obtengédo
do triazol 3a foi de 3,4 minutos.

A sintese do triazol 3a em fluxo foi também avaliada a temperatura ambiente
utilizando uma vazdo de 10 pL. min, na qual foi obtido 95% conversdo no triazol 3a com
tempo de residéncia de 17 minutos.

Da mesma maneira foram preparados o triazol 3ac (com acetilacetona la e azida
2m) e o triazol 3ad (com acetilacetona 1a e azida 2K) utilizando vazdes de 1 uL. minte 2 pL.

min respectivamente, com reator a 80 °C.
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4-(4-acetyl-5-methyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)benzonitrile (3a)®32:
Conversdo: 95%; Solido branco; Dados espectroscopicos: vide

secdo 5.6.

1-(1-(4-methoxyphenyl)-5-methyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)ethanone
(3ac)t*2: Conversio: 85%; Solido branco; Dados espectroscopicos:
vide sec¢éo 5.6.

1-(5-methyl-1-phenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)ethanone (3ad)**?: Convers3o:

3ad 0

85%; Solido branco; Dados espectroscopicos: vide secéo 5.6.
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CuO Nanoparticles as An Efficient Heterogeneous Catalyst
for the 1,3-Dipolar Cycloaddition of Dicarbonyl

Compounds to Azides

Céssio da S. Dias,™ " Thiago de M. Lima,™“ Carolina G. S. Lima,” Julio Zuekrman-Schpector,”?

and Ricardo S. Schwab*®

Substituted 1,2,3-triazoles are important heterocyclic molecules
with applications in diverse research areas. The organocatalytic
(3+2) cycloaddition reaction of azides with active methylene
compounds has proven to be a powerful strategy for the
synthesis of a variety of 1,2,3-triazoles with different substitu-
ents. However the reported methods in the literature, com-
monly used a homogenous organocatalyst. Considering this

Introduction

1,2,3-Triazoles are a very important class of heterocyclic
compounds, whose core features in a vast number of bioactive
molecules.! As a consequence, this nucleus has attracted
considerable attention from both academia and industry in the
last decades.” Particularly, 1,2,3-triazoles bearing COOR or COR
groups have garnered much interest from researchers, once
such class of compounds exhibit diverse biological activities; as
shown in Figure 1, a sulfur and ester-functionalized triazole
displays antifungal activity and is a potential herbicide,® while
4-alkoxycarbonyl-1,5-diaryl-1,2,3-triazoles are potent CB1 can-
nabinoid receptors™ and tert butyl triazole exhibit potential
antitumoral activity.”! Furthermore, the application of the 1,2,3-
triazole scaffold is not restricted to the biological field, as these
molecules also find application as corrosion inhibitors, lubri-
cants, dyes, photostabilizers and agrochemicals.”®

Considering the special place occupied by 1,2,3-triazole in
the biological and material science fields, several method-
ologies have been reported for the synthesis of this privileged

[a] Prof. C. da S. Dias, Prof. T. de M. Lima, Dr. C. G. S. Lima, Prof. R. S. Schwab
Centre of Excellence for Research in Sustainable Chemistry (CERSusChem),
Departamento de Quimica, Universidade Federal de Sao Carlos — UFSCar,
Rodovia Washington Luis, km 235 - SP-310, Séo Carlos, Sdo Paulo, 13565-
905, Brazil
E-mail: rschwab@ufscar.br

[b] Prof. C. da S. Dias

Departamento de Ensino, Instituto Federal do Maranhao, Campus Acai-

landia, Av Projetada, s/n, Vila Progresso I, Acailandia-MA, 65.930-000,

Brazil

Prof. T. de M. Lima

Departamento de Quimica Inorganica, Universidade Federal Fluminense,

Campus do Valonguinho, Outeiro Sdo Jodo Batista s/n, Centro, Niterdi-RJ,

24020-150, Brazil

[d] Prof. J. Zuekrman-Schpector
Departamento de Quimica, Universidade Federal de Sdo Carlos - UFSCar

[c

Supporting information for this article is available on the WWW under
https://doi.org/10.1002/slct.201800816

ChemistrySelect 2018, 3, 6195-6202  Wiley Online Library

6195

point, here we have reported a novel heterogeneous protocol
for the synthesis of 1,4,5-trisubstituted 1,2,3-triazoles by
reaction of different dicarbonyl compounds with aryl azides
catalyzed by copper oxide nanoparticles under microwave
irradiation. The important features of this methodology are
high yield products, short reaction times and recyclability of
the CuO catalyst.

PAS Nx
N Cl N N

N
N N~ COMe
= >7k = N
J Coqft COR 7<
CI\/(
OH Antitumoral activity

Antifungal activity Cl

R = Et, Pr, n-Bu, Ph
CB1 cannabinoid receptor
antagonist

Figure 1. Examples of some biologically active 1,2,3-triazoles.

scaffold.”) Among them, the copper catalyzed azide-alkyne
cycloaddition reaction (CuAAC) to form 1,4-disubstitued 1,2,3-
triazoles under mild reaction conditions, has found numerous
applications.® However, this protocol is limited to terminal
alkynes, and this constraint largely restricts more diverse
applications. In very recent years, different elegant method-
ologies have been disclosed for the synthesis of new
substituted 1,2,3-triazoles. Organocatalytic routes, in particular,
have attracted considerable attention due to their high
regioselectivity, substrate scope and high vyields, although
catalyst reusability is still a challenge in such approaches.”

The organocatalytic (34 2) cycloaddition reaction of azides
with active methylene compounds has proven to be a powerful
strategy for the synthesis of a variety of 1,4,5-trisubstituted-
1,2,3-triazoles with different substituents (Scheme 1a)."” How-
ever, most of the available methods use a homogenous
organocatalyst, recovery of which from the reaction medium
and reuse is severely compromised. In addition, despite its vast
success in academia,"” this strategy is not yet suitable for
industrial applications due to the difficulties associated with
the purification of the catalysts/products, which also calls on
the development of more sustainable processes. In this context,
heterogeneous catalysts appear to be the best solution to

© 2018 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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o}
RZ N,
R + R2-N, Organocatalyst N° °N
R SN 1
R R

b) This work

(e}
R1)H + R3—Ng CuO, M

Ry - Short reaction time

@Y - Heterogeneous
‘ - Higly regioselective
- Microwave Irradiation
- Recyclable catalyst

Ry = Me, Et |
R, = CORor COZR 1
Rz = aryl I

Scheme 1. Reaction design.

overcome the separation problems." Additionally, organic
reactions catalyzed by metallic nanostructures have emerged
as sustainable alternatives to conventional materials, these
materials have a significantly higher exposed surface area of
the active component of the catalyst, which promotes a more
effective contact between reactants and catalysts."? Recently,
much emphasis has been placed on the use of CuO nano-
particle-catalyzed transformations, and significant progress has
been made in this area.l"?

In view of the environmental concerns, we report for the
first time a heterogeneous strategy for the synthesis of 1,4,5-
trissubstituted-1,2,3-triazole through the 1,3-dipolar cycloaddi-
tion between aryl azides and active methylene compounds,
such as diketones and [3-ketoesters using CuO nanoparticles as
catalyst in DMSO under microwave irradiation (Scheme 1b).

Results and Discussion

We initiated our search for the best reaction conditions by
screening a number of known heterogeneous nanocatalysts in
the 1,3-dipolar cycloaddition between pentane-2,4-dione 1a
and 4-azidobenzonitrile 2a in DMSO (Table 1, entries 1-7). These
results revealed that the nature of nanocatalyst is highly
important - interestingly, Fe;O, nanoparticles furnished the
1,4,5-trisubstituted-1,2,3-triazole 3aa as single product with
85% yield (Table 1, entry 1), while copper and copper-zinc
ferrites produced 3aa in very low yields (7 and 6% respectively,
entries 2 and 3).

Considering the recent development and application of
catalysts based on metallic oxides supported on magnetic
nanoparticles,"¥ we prepared three different magnetically
recoverable transition-metal oxide catalysts by decorating
magnetite with nickel, copper and niobium oxides."”™ Among
those, the Fe;0,@Nb,0; catalyst showed the best performance
when compared to Fe;0,, affording the product 3aa with 89%
yield (entry 6). The most promising result, though, was
obtained when the readily available copper oxide nanoparticles
were used as catalyst (entry 7); in this case, the product was
obtained with 97% yield. It is worth mentioning that the

ChemistrySelect 2018, 3, 6195-6202  Wiley Online Library
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Table 1. Optimization studies of catalytic cycloaddition of pentane-2,4-
dione 1a with 4-azidobenzonitrile 2a.

NC
PP /©/ nanocatalyst (30 mol%) NN
N
1a NC solvent =
: H
3aa

o]
Entry Nanocatalyst Solvent Yield (%)<
1 Fe,0, DMSO 85
2 CuFe,0, DMSO 7
3 CuZnFe,0O, DMSO
4 Fe,0,NiO DMSO 43
5 Fe,0,Cu0 DMSO 71
6 Fe,0,Nb,Os DMSO 89
7 Cuo DMSO 97
8 None DMSO 7
9t Cuo DMSO 97
10%! CuQd DMSO 5
11! Cu0 EtOH 12
120 Cuo i-PrOH 7
13% Cuo H,0 5
140] CuO AcOEt trace
150! CuO BMIM(Br) trace
16" Cuo PEG-400 30
17% Cu0 2-MeTHF 70
18% Cuo Neat 13

[a] Reaction conditions: Unless otherwise specified, all the reactions were
performed with pentane-2,4-dione (0.25 mmol) 1a, 4-azidobenzonitrile (0.5
mmol) 2a, nanocatalyst (30 mol%) in the solvent (1.0 mL) in a Schlenk tube,
at room temperature for 24 h. [b] The reaction was conducted under
microwave irradiation at 80 °C for 20 min. [c] bulk CuO. [d] Yield of isolated
product 3aa.

6196

product was obtained in only 7 % in the absence of catalyst
(entry 8).

Microwave irradiation has been highlighted in the last few
decades as an efficient and sustainable energy source since it
allows the completion of reactions in considerably shorter
times and improves reaction yields and product purity, when
compared to experiments conducted under conventional
heating."” Despite the controversy that still surrounds micro-
wave-induced reactions, they have been widely used in organic
synthesis."” Therefore, we have decided to evaluate the use of
a microwave reactor in this stage of the optimization.
Pleasingly, the same reaction under MW irradiation at 80°C
afforded 97% yield in just 20 minutes (entry 9). However, when
the reaction was performed with bulk CuO, a very low yield
was achieved (entry 10). These results confirm that the catalytic
activity derives from the CuO is increased significantly by the
increase in its surface area.

Motivated by these findings, we next evaluated the effect
of the solvent in this catalytic system, and in order to
accomplish that, eight reactions were performed with 30 mol%
of the CuO nanocatalyst in the presence of either green or bio-
based solvents,"® such as ethanol, i-propanol, water, ethyl
acetate, PEG 400 or in the absence of any solvent (Table 1,
entries 11-18). However, all tested solvents afforded inferior
yields when compared that in DMSO (entry 9). With these
results in hands, CuO was chosen as catalyst, DMSO as solvent

© 2018 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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and microwave irradiation as heating source for the subse-
quent reactions.

Next, we evaluated the possibility of reducing the catalyst
loading to 25% (Table 2, entry 2), and it was noted that product

Table 2. Optimization of the reaction conditions for the synthesis of 1,4,5-
trisubstitued 1,2,3-triazoles.”

NC
(0] (0] N3
P /©/ CuO (Mol%), DMSO N
1a NC MW, T (°C), time (min.) N
2a
3aa

(e]
Entry  CuO loading (mol%)  Time (min)  Temp (°C) Yield (%)™
1 30 20 80 97
2 25 20 80 86
3 25 20 100 83
4 25 20 120 66
5 25 40 80 94
6 30 15 80 97
7 30 10 80 93
8 30 15 80 83
9 30 15 80 80

[a] Unless otherwise specified, all the reactions were performed with
pentane-2,4-dione (0.25 mmol) 1a, 4-azidobenzonitrile (0.5 mmol) 2a, CuO
in DMSO (1.0 mL) under microwave irradiation. [b] Yields for isolated
products. [c] 1a/2a = 1.0:1.5. [d] 1a/2a = 1.0:1.1.

3aa was obtained with a significantly inferior yield (86%). The
increase of the temperature when using this catalyst loading
caused the yield to drop, and at 120 °C (entry 4) an aniline
byproduct was observed, a consequence of the in-situ decom-
position of the 4-azidobenzonitrile, a common occurrence at
high temperatures."” Employing a longer reaction time (40
min) resulted in an isolated yield of 94 % (entry 5), which
motivated us to further screen the reaction time using a
30mol% loading. In this case, a decrease to 15 min still
provided a 97% yield (entry 6), but the further lowering in the
reaction time (10 min, entry 7) caused a small drop in the
chemical yield (93%). After identifying the best time for this
process, we considered the 1a/2a ratio for this reaction; 83 and
80 % yields were obtained when the amount of 2a was
decreased to 1.5 and 1.1 equiv. (entries 8 and 9, respectively).

With the optimized reaction conditions in hands, the scope
and limitations of this novel greener methodology were
explored. First, we turned our attention to a series of active
methylene compounds, such as diketones 1a-b and B-ketoest-
ers 1¢c-q.

As shown in Table 3, a series of substituted -ketoesters
containing different groups including L-menthol, geraniol, (-)-
a-Bisabolol, cholesterol and cinchonidine were synthesized and
evaluated in this transformation.”” The results revealed that
our methodology worked well for a range of substituted 1,3-
diketones and p-ketoesters, affording the highly functionalized
products in good to high yields. We observed that steric effects
exerted some influence in the process, since when a 1,3-
diketone containing a methyl group was replaced by one with
an ethyl group the product 3ba was obtained in 90% yield.
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Next, [-ketoesters 1c-k were successfully introduced as
partners in the cycloaddition reaction using the as-developed
catalytic protocol (Table 3). High yields were achieved in 15 min
(68-82%) for most substrates; however, when a [-ketoester
containing a tert-butyl group was used, product 3ga was
obtained in a 48% yield. On the other hand, when a phenyl-
containing [(-ketoester was employed, the reaction did not
yield the desired product 3ia. Ethylene diacetoacetate 11 was
also a suitable substrate, giving the expected bis 1,2,3-triazole
product 3la in 50% yield.

As show in Table 3, even the more complex [-ketoesters,
namely those derived from different biologically active com-
pounds such as, L-menthol, (—)-a-bisabolol, geraniol, cholester-
ol and cinchonidine were all compatible under the optimal
reaction conditions (Table 3, 3ma-qa, 52-86 % yield). The
structure and the regiochemistry of the products 3aa-qa were
confirmed by NMR and HRMS (ESI") analysis and also finally
confirmed by a NOEdiff experiment on 3ca (See Figure S61 in
the ESI").

We next evaluated the reactivity of pentane-2,4-dione (1a)
with different functionalized aryl azides (Table 4) under the
same reaction conditions. Notably, the reaction was affected by
both steric and electronic effects of the aryl moiety, since
electron-withdrawing groups (EWG) attached at the para
position afforded the products 3 in better yields. For instance,
electron-withdrawing groups like 4-CN (2a), 4-NO, (2c), 4-COMe
(2e) and 4-CF; (2g) afforded the corresponding products in
better yields when compared to electron-donating (EDG), e.g.,
4-Me (2I) and 4-MeO (2m), or electron-neutral ones (H, 2k) on
the phenyl ring of the azide. Overall, the reactivity trends
observed in 1,3-dipolar cycloadditions are rationalized with
basis on the frontier molecular orbitals, HOMO and LUMO. It is
well-known that azides are ambiphilic dipoles (type Il) which
can display different substituent effects in reactions involving
dipolarophiles.”” Based on this and according to our exper-
imental results, it is possible to infer that this reaction is
controlled by the LUMO of dipole, and as a result, the presence
of electron-donating groups on the aryl azide would raise the
energy of said orbital, thus increasing the HOMO-LUMO energy
gap between the partners, which compromises the process
and thus leads to low yields. It is worth mentioning that longer
reaction times caused no significant changes in the chemical
yield - when the reaction of phenyl azide 2k with pentane-2,4-
dione 1a was allowed to proceed for 30 min, the corresponding
triazole product 3ak was obtained with no change in the yield.

An interesting electronic effect was observed when the
phenyl azide bearing the group 4-F was employed as a 1,3-
dipolar species, the product 3aj was obtained with only 10%
yield. Not surprisingly, when the reaction was performed with
aryl azide 2i, containing an (4-Cl) in the aromatic ring, the
corresponding product 3ai was obtained in a better yield
(46%). This may partially be explained by the contradictory
effects of halo substituents, through their electron-withdrawing
inductive effect, halo groups make the azide more deficient
and consequently more reactive, however, through their
electron-donating resonance effect, these halo substituents
decrease the reactivity of phenyl azides. The reaction was also
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Table 3. Substrate scope of active methylene compounds.”’

2a

NC
o o0 CN
M CuO (30 mol%), DMSO N
R R + N7y
1 2

MW, 80 °C, 15 min

N
Rﬁ\;‘ Ra

3 O

NC\©\ NC
(e}

3ba, 90% yield
NC\©\ NC
NN

3ka, 68% yield 3la, 50% yield

96% yield [°]
NC,

3o0a, 60% yield

RO
)IQ/\;‘

N
N
OR
o

H
e o

3pa, 74% yield =
3qa, 86% yield

R =Me, 3ca, 74% yield
R =Et, 3da, 82% yield
R = nBu, 3ea, 70% yield

R =iPr, 3fa, 70% yield —
R = tBu, 3ga, 48% yield

R=Bn, 3ha, 73% yield o
R =Ph, 3ia, none o

NC
QI
N7\
~
.

N

@)

CN O
3ma, 63% yield

[a] Reaction conditions: dicarbonyl compound (1, 0.25 mmol), 4-azidobenzonitrile (2a, 0.5 mmol) CuO nanoparticles (30 mol%), DMSO (1.0 mL), 80 °C for 15
min under microwave-irradiation 0.25 M. Isolated yield of pure products based on 1. [b] 0.5 M.

affected by the steric hindrance, in all the examples the groups
attached to the ortho position of the aromatic azides afforded
the final products 3 with a lower yield when compared with
the same groups attached at the para position.

Continuing our efforts towards the development of more
sustainable synthetic methods, we attempted to reuse the CuO
catalyst. To accomplish that, pentane-2,4-dione 1a (1,25 mmol)
and 4-azidobenzonitrile 2a (2,5 mmol) were chosen as a model
substrate, and after the completion of the reaction, the catalyst
was separated from the reaction medium through centrifuga-
tion, washed with ethyl acetate and drying at 100 °C for 24 h.
Surprisingly, the first reaction cycle after the catalyst recovery
afforded a very low substrate, with only 28% yield of product
3aa being obtained. In this sense, with the aim of shedding
some light in the catalyst deactivation mechanism, we con-
ducted a thorough characterization of the deactivated material.

Interestingly, no impurities were detected in the XRD
diffractograms of the deactivated CuO nanoparticles when
compared to a fresh sample (See Figure S85 in the ESI"); all
peaks observed in both diffractograms were indexed to the
monoclinic phase of CuO (JCPDS 05-0661).%? In addition, the
XRD diffractograms of the fresh and deactivated CuO nano-
particles are virtually the same, suggesting that the deactiva-
tion process did not lead to any changes in the crystalline
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structure of the material. It is noteworthy to mention that the
mean crystallite size, calculated using Scherrer’s equation,”
was 18 nm for both the fresh and deactivated CuO nano-
particles. Still, the analysis of the TEM images of fresh and
deactivated CuO nanoparticles (shown in Figure S86, ESI)
revealed that the deactivation also did not result in any
morphological changes. Additionally, in order to investigate if
carbonaceous polymerization products - which could block the
catalyst active sites - were formed over its surface, an elemental
composition map was taken (Figure S87, ESI'). However, no
significant amount of carbon was detected over the surface of
the catalyst. All these factors combined led us to believe that
changes in the chemical composition of the nanoparticles
surface might be responsible for the catalyst loss of activity,
and the X-ray photoelectron spectroscopy (XPS) technique was
used to investigate such possibility.

The XPS spectra of the Cu2p core level for both fresh and
deactivated samples (Fig. 588, ESI") showed peaks from 934 to
948 eV, assigned to the 2p,, core level, and peaks at higher
binding energy (from 950 to 965 eV) assigned to the 2p,,, core
level.?¥

The main peak at 934 eV is assigned to the Cu®" ions with
satellite peaks at higher energies, which are an indication of
spin-orbit coupling of a partially d® shell configuration in the
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Table 4. Substrate scope of azides.”

Rs

M @ CuO (30 mol%), DMSO
+ RyTo |

L
N
Ny
1a X MW, 80 °C, 15 min —
2
3 O

Q. O Q.

3aa, 97% y|e|d 3ab, 72% yield

o]
™ %Q\
~N ~N
N7\ N7\
~ ~
(o] (6]

3ad, 67% yield

3ac, 92% vyield

-N
N7
)\XN\
=
0]
3ae, 83% yield 3af, 25% vyield

F30 cl
» (iN Q.

N N~ N N

ﬁ S SES

0
3ag, 86% yield

o, A, 0,0,

3aj, 10% yleld

3ah, 88% yield

3ak, 28% yield
32% yield®!

3al, 12% yield ~ 3am, 10% yield

[a] Reaction conditions: pentane-2,4-dione (1a, 0.25 mmol), aromatic azide
(2, 0.5 mmol) CuO nanoparticles (30 mol%), DMSO (1.0 mL), 80 °C for 15
min under microwave-irradiation. Isolated yield of pure products based on
1a. [b] The reaction was conducted for 30 min.

ground state. The XPS spectra of the fresh CuO nanoparticles
(Figure S88-a, ESI") and the deactivated sample (Figure S88-b,
ESI") are virtually the same, with no significant changes in the
peak positions or in their components, which suggests that the
deactivation process after the first reaction cycle did not cause
changes in the catalyst surface concerning the Cu>* cations in
the oxide species. On the other hand, a marked change was
observed in the XPS spectra in the O1s core level (Figure 2). As
well-reported the spectra of the O1s core level for CuO can be
deconvoluted into two components located at 529.30 eV and
531.10 eV, with those assigned as peaks | and I, respectively.”
These two components are ascribed to the different chemical
states of oxygen atoms, in which the peak at the lower binding
energy is attributed to the oxygen O interacting with Cu**
ions in the CuO structure, while the peak at the higher binding
energy is assigned to the extra-lattice oxygen, indicating a non-
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stochiometric surface of the CuO particles. In this context, the
XPS analyses suggested that the reaction for the synthesis of
1,4,5-trisubstitued 1,2,3-triazoles 3aa promoted by CuO nano-
particles proceeded with the consumption of surface oxygen.

As already reported, the activation of the dicarbonyl
compound might take place over the CuO surface through the
coordination of Cu>* species with the two carbonyl groups,
forming a chelate compound.? In that way, it is proposed that
a neighboring basic site might interact and remove the acidic
proton of the methylene group in the dicarbonyl compound.
Indeed, this proposition bodes well with the marked decrease
in the intensity of the component assigned to the framework
oxygen in the O1s XPS spectrum (Figure 2b). In order to
confirm this hypothesis, we performed thermoprogrammed
desorption studies using probe molecules such as CO, and NH;
in order to quantify the total amount of eventual basic and
acidic sites, respectively. In that way, if our hypothesis is correct,
the de-hydroxylation of the catalyst surface after the first
reaction cycle would lead to a decrease in the amount of basic
sites, with a corresponding increase of the acidic ones. The
(Figure 589, ESI) shows the thermoprogrammed desorption of
CO, (TPD-CO,) and NH; (TPD-NH,), and (Table S1, ESI') presents
the total amount of basic and acidic sites obtained through the
integration of the curves.

To our delight, the TPD measurements corroborated our
proposition regarding the protonation of the CuO surface, in
which the deactivated CuO sample obtained after the 1%
reaction cycle possessed the lowest number of basic sites (63.0
umol per gram of CuO), suggesting the protonation of the
basic sites Cu-O to form Cu-OH. Furthermore, also corroborat-
ing with this hypothesis, this sample possessed the highest
number of acidic sites, a consequence of the Cu-OH formation
on the CuO surface.

Enlightened by these findings, next we turned our attention
to restore the catalytic activity of the CuO nanoparticles, and
envisioned that the deprotonation of the catalytic material after
its use could be successful to this end. In this context, the CuO
sample deactivated after the 1* reaction cycle was washed with
a diluted solution of NaOH (0.1 mol L) in order to promote the
deprotonation of the Cu-OH sites and restore the original basic
sites (Cu-O) or CuO framework (Cu-O-Cu). In that way, the
deactivated CuO sample was washed with ethyl acetate after
the 1* reaction, sodium hydroxide 0.01 mol L and water, dried
at 100 °C for 24 h and then reused for successive runs.

Once again, corroborating our proposition, the catalyst had
its activity restored after this washing procedure, as shown in
Figure 3. The XPS spectrum of the washed sample (Figure 2c)
revealed the restoration the O1s component assigned to the
framework oxygen (component I), thus reaffirming the effi-
ciency of the washing procedure towards the catalytic activity
reestablishment.

Using the washing procedure described above, the CuO
nanoparticles were able to catalyze the reaction for the
synthesis of triazole 3aa for two more cycles with excellent
yields. However, in the 3 reuse reaction a marked decrease in
the yield for the synthesis of 3aa was observed suggesting a
partial deactivation of the CuO nanoparticles. The XPS
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Figure 2. XPS spectra in the O1s core level for the CuO nanoparticles (a) fresh, (b) deactivated after the 1*' reaction cycle, (c) reactivated after washing with

NaOH 0.01 mol L and (d) after 3 ™ reuse.

NC
CuO (30 mol%), DMSO \©\N’N*
MW, 80 °C, 15 min )§§\
3aa

o]

o 0 N3
)J\/U\ + /©/
1a NC
2a

100

90 89
85
80
60 57
40
20+
0 -

Fresh Run1 Run 2 Run 3
Cycle

Isolated Yields (%)

Figure 3. Evaluation of the recyclability of the CuO nanocatalyst.

spectrum of the washed and dried CuO sample employed in
the 3" reaction reuse is shown in Figure 2d, in which is possible
to observed a remarkable decrease in the component | in the
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O1s spectrum. This observation suggests that after the third
consecutive catalytic reaction for the synthesis of 1,2,3-triazole
3aa, the washing procedure was no longer efficient to re-
establish the catalyst activity, and additional treatments might
be required, although a 57% isolated yield was still observed.

Despite of this partial deactivation after the 2" reaction
reuse, it is noteworthy that copper oxide possesses a low cost,
high natural abundance and is commercially available.””
Furthermore, the use of copper oxide as a heterogeneous
catalyst for the synthesis of 1,4,5-trisubstituted 1,2,3-triazoles
represents a breakthrough in the organic synthesis context,
since most of the similar studies commonly employ a
secondary or a tertiary amine as a homogeneous non-
recoverable organocatalyst.®%*® |n this context, the use of
heterogenous catalysts such as CuO and microwave as heating
source also represents a pathway to be followed in order to
achieve more sustainable methodologies for the synthesis of
1,2,3-triazole derivatives.

Based on the obtained results, a plausible mechanism has
been proposed to explain the reaction process (Scheme 2).
First, the dicarbonyl compound 1 interacts with copper oxide
nanoparticles to generate the enol I. The formation of the
enolate Il followed by a (3 + 2) cycloaddition with azide 2 might
provide the adduct 1,2,3-triazoline 1ll, which could undergo a
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Scheme 2. Plausible mechanism of the reaction.

water elimination step (E1cB)®” assisted by the CuO nano-
catalyst, leading to the formation of product 3.

Conclusions

Driven by the lack of an efficient and heterogeneous protocol
for the synthesis of 1,4,5-trisubstituted 1,2,3-triazoles, we have
developed a versatile, inexpensive, regioselective and efficient
methodology for the synthesis of a wide range of substituted
1,2,3-triazoles from the 1,3-dipolar cycloaddition reaction
between different carbonyl compounds and azides using CuO
nanoparticles as catalyst. This protocol has been applied to a
range of substrates, and as a result, densely functionalized
1,2,3-triazoles were obtained in good to high vyields. Further-
more, we gained insights into the mechanism of the reaction
and the deactivation of the catalyst, having demonstrated that
the CuO can be easily recovered and reused until 2™ run after
washing with a diluted solution of NaOH in order to promote
the reactivation of the nanocatalyst. In addition, we believe
that the presented methodology will encourage researchers to
develop new heterogeneous protocols in organic synthesis,
thereby providing efficient access to a vast pool of highly
functionalized 1,2,3-triazoles and related valuable molecules.

Supporting Information Summary

General experimental details and characterization data of all
new synthesized compounds, including 'H, C NMR, NOEdiff,
HRMS spectra and also some characterization analysis for fresh
and reused CuO are available in the Supporting Information.
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The title compound, C;,H;(N,O, comprises a central 1,2,3-triazole ring (r.m.s.
deviation = 0.0030 A) flanked by N-bound 4-cyanophenyl and C-bound acetyl
groups, which make dihedral angles of 54.64 (5) and 6.8 (3)° with the five-
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membered ring, indicating a twisted molecule. In the crystal, the three-
dimensional architecture is sustained by carbonyl-C=O0- - -w(triazoyl), cyano-
C=N. . -r(triazoyl) (these interactions are shown to be attractive based on non-
covalent interaction plots) and m—m stacking interactions [intercentroid
separation = 3.9242 (9) A]. An analysis of the Hirshfeld surface shows the
important contributions made by H- - -H (35.9%) and N- - -H (26.2%) contacts to
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the overall surface, as well as notable contributions by O---H (9.9%), C---H
(8.7%), C---C (7.3%) and C- - -N (7.2%) contacts.

1. Chemical context

The 1,2,3-triazoles comprise an interesting class of hetero-
cyclic compounds, with diverse applications in biological and
material chemistry (Struthers et al., 2010; Bonandi et al., 2017,
Dheer et al., 2017). In particular, 1,2,3-triazoles containing a
carbonyl or carboxyl group in their structures have received
considerable attention as they are found in a great number of
biologically and pharmaceutically active molecules that
exhibit a broad spectrum of properties (Shu et al, 2009;
Morzherin et al., 2011; Cheng et al., 2012; Gilchrist et al., 2014).
In this context, the organocatalytic cycloaddition reaction of
organic azides with B-ketoesters, -ketoamides, enones and
allyl ketones has proven to be a powerful strategy for the
synthesis of such class of compounds (John et al., 2015; Lima et
al., 2015). Although much progress has been achieved, most of
the available methodologies usually employ a homogenous
catalyst, which can be difficult to recover. In view of envir-
onmental concerns, very recently, we reported for the first
time, a heterogeneous strategy for the synthesis of 1,4,5-tris-
substituted-1,2,3-triazoles through the 1,3-dipolar cyclo-
addition between aryl azides and active methylene compounds
using CuO nanoparticles as catalyst in DMSO under micro-
wave irradiation (Dias et al., 2018). The title compound, (I),
was prepared in this study and despite having been prepared
by another route in a different study (Kamalraj et al., 2008), no
crystal structure is available. The availability of crystals in the
latter study prompted the present structural analysis.
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2. Structural commentary

The molecular structure of (I), Fig. 1, comprises an essentially
planar 1,23-triazolyl ring with a r.m.s. deviation of the fitted
atoms of 0.0030 A; the maximum deviation of 0.0037 9 Ais
found for the N2 atom. A 4-cyanophenyl residue is connected
to the 1,2,3-triazolyl ring at the Nl-position and forms a
dihedral angle of 54.64 (5)° with it, indicating a significant
twist between the rings. By contrast, the acetyl group
connected at the C2-position is approximately co-planar with
the central ring, forming a dihedral angle of 6.8 (3)°. The
dihedral angle between the phenyl and acetyl groups is
60.82 (13)°, indicating a dis-rotatory relationship. The acetyl-
carbonyl group occupies a position approximately syn to the
ring-bound methyl substituent with the C1—C2—C3—01 and
C4—C1—C2—C3 torsion angles being 6.2 (3) and —1.5 (3)°,
respectively.

3. Supramolecular features

The molecular packing of (I) features interactions involving
both the five- and six-membered rings. Centrosymmetrically
related  molecules are connected via  carbonyl-
C=0- - -n(triazoyl) interactions, Table 1. Further connections
between molecules are of the type cyano-C=N-. - -rr(triazoyl)
to the opposite face of the five-membered ring (Fig. 2, Table 1),
which together lead to a supramolecular layer parallel to
(101). The O-- - or N-- -7 separations for these interactions
are significantly longer that the van der Waals’ separations for
these species (3.32 and 3.35 A, respectively) but the non-
covalent interactions plots (see below) indicate that they are
weakly attractive in nature. Connections between the layers
giving rise to a three-dimensional architecture are weak m—m
stacking interactions between centrosymmetrically related

Figure 1
The molecular structure of (I), showing the atom-labelling scheme and
displacement ellipsoids at the 50% probability level.

Table 1 .
nt(Triazolyl) interaction geometry (A, °).

Cgl is the centroid of the N1-N3/C1/C2 ring.

D—H---A D—H H- A DA D—H---A
C3—01..-Cgl'_ 121 (1) 3.69 (1) 3.7359 (17) 83 (1)
C12—N4- . .Cgl" 1.14 (1) 3.68 (1) 3.8468 (19) 90 (1)

Symmetry codes: (i) —x+1, =y +2,—z+ 1; (i) x =3, —y + 3,z — %

phenyl rings, with the inter-centroid separation being
3.9242 (9) A; symmetry operation (i):2 —x,2 —y,1 — z. A
view of the unit cell contents is shown in Fig. 2. The specified
and other weak intermolecular interactions are discussed in
more detail below in Hirshfeld surface analysis.

4. Hirshfeld surface analysis

The Hirshfeld surface calculations for (I) were performed in
accord with related studies (Caracelli ef al., 2018) and provide
information on the influence of other weak intermolecular
interactions instrumental in the molecular packing. In addition
to the presence of carbonyl-C=O0-. - -w(triazolyl) and cyano-
C=N. . -nr(triazolyl) interactions (Table 1) in the formation of
three-dimensional architecture as discussed above, the mol-
ecular packing also features weak C—H- - -N interactions. On
the Hirshfeld surface mapped over d,.., in Fig. 3, these
interactions are characterized as the bright-red spots near the

Figure 2

A view of the unit-cell contents shown in projection down the b axis. The
C= O- - -n(triazoyl), C=N- - -r(triazoyl) and m(tolyl)-m(tolyl) contacts
are shown as orange, blue and purple dashed lines, respectively.
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Table 2 .
Summary of short interatomic contacts (A) in (I).

Contact Distance Symmetry operation
HAC- - -H4C 2.39 1-x1-y,1-1z2
H10- - -N3 2.48 l+xd—yi+z
H7---N4 2.58 —L+xd—y —1+z
HS. - N4 2.53 S—x,—3+yi—z
C4.-.01 3.208 (2) 1-x1-y1-2

triazolyl-N3, cyano-N4 (Fig. 3a), phenyl-H8 and H10 atoms
(Fig. 3b), and the diminutive-red spots near cyano-N4 (Fig. 3b)
and phenyl-H7 (Fig. 3a) atoms. The influence of short inter-
atomic C.--O/O-.-C contacts involving methyl-C4 and
carbonyl-O1 atoms (Table 2) is also observed as the faint-red
spots near these atoms in Fig. 3b. The donors and acceptors of
intermolecular C—H- - -N interactions are also evident as the
blue and red regions corresponding to positive and negative
electrostatic potentials, respectively, on the Hirshfeld surface

(a)

Figure 3
Two views of the Hirshfeld surface for (I) mapped over d,,omm, in the range
—0.065 to +1.215 a.u.

Table 3
Percentage contributions of interatomic contacts to the Hirshfeld surface
for (1).

Contact Percentage contribution
H---H 359

N.---H/H---N 26.2

O---H/H---O 9.9

C.--H/H.--C 8.7

C.-.C 7.3

C---N/N---C 7.2

N---N 2.1

C.-.0/0---C 14

N--.0/O---N 14

mapped over electrostatic potential shown in Fig. 4. Views of
the immediate environment about a reference molecule within
the Hirshfeld surface mapped over the shape-index property,
highlighting intermolecular C=0. -7, C=N---7r and n-w
stacking interactions, are illustrated in Fig. 5.

The overall two-dimensional fingerprint plot for (I) (Fig. 6a)
and those delineated into H---H, N-...-H/H---N, O---H/
H---O,C.--H/H---C,C---C,C---N/N---Cand N- - -N contacts
(McKinnon et al., 2007) are illustrated in Fig. 6b—i, respec-
tively; the percentage contributions from identified inter-
atomic contacts to the Hirshfeld surface are summarized in
Table 3. The short interatomic H---H contact involving
symmetry-related methyl-H4C atoms (Table 2) is viewed as
the cone-shaped tip at d. + d; ~ 2.3 A in the fingerprint plot
delineated into H- - -H contacts (Fig. 6b). The second largest
contribution to the Hirshfeld surface, ie. 26.2%, is from
N.--H/H---N contacts (Fig. 6¢) and arise from the inter-
molecular C—H---N contacts involving cyano-N4 and tria-

(a)

Figure 4

Two views of the Hirshfeld surface mapped over the electrostatic
potential in the range —0.092 to +0.055 a.u. The red and blue regions
represent negative and positive electrostatic potentials, respectively.

Acta Cryst. (2018). E74, 1195-1200
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Figure 5

Views of the Hirshfeld surface mapped the shape-index property showing
(a) m—m and C=N- - -7 interactions with black and sky-blue dotted lines,
respectively and (b) C=O0- - -7 contacts with red-dotted lines.

zolyl-N3 atoms (Table 2) and are viewed as the pair of over-
lapping green and blue spikes with their tips at d., + d; ~2.5 A.
Although the carbonyl-O1 atom makes a significant contri-
bution of 9.9% to the overall surface owing to interatomic
O---H/H- - -O contacts, it is evident from the respective deli-
neated fingerprint plot (Fig. 6d) that these are beyond van der
Waals separations. The relatively small contribution from

[
dj H|.H 359 % dj NLH/H.IN 26.2%, dj OL.H/H.10 9.9)% di

@? (b) © @

10 ‘
[

C..H/MH..C 8.7 di clclzix i CLNN..C 7.25 di NN 21»;‘ dj
Aos 10 14 18 22 06 10 14 18 22 06 10 14 18 22

(e) (f (9) (h)

Figure 6

(a) The full two-dimensional fingerprint plot for (I) and (b)-(h) those
delineated into H---H, N---H/H---N, O---H/H---O, C.--H/H:--C,
C--.C, C--:N/N-.-C and N- - -N contacts, respectively.
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Figure 7

Non-covalent interaction plots for the (a) carbonyl-C= O- - -rr(triazolyl)
and (b) cyano-C=N- - -r(triazolyl) interactions. The arrows in (b)
indicate attractive phenyl-C—H.- - -N(cyano) interactions (see text).

C.--H/H- - -C contacts to the Hirshfeld surface (Table 3) is
indicative of the absence of C—H---m contacts in the mol-
ecular packing, Fig. 6e. The weak m—m stacking interactions
between symmetry related phenyl-(C6—C11) rings are evident
from the fingerprint delineated into C- - -C contacts (Fig. 6f) as
the rocket-like tip at d. + d; ~ 3.6 A. The involvement of the
triazolyl ring in intermolecular triazolyl-C=N--.7 and
carbonyl C=O0. - -7 contacts in the crystal is reflected from the
percentage contributions due to C.--N/N---C, C.--0O/O- - -C,
N--:N and N---O/O---N contacts to the Hirshfeld surface
(Table 3). These intermolecular interactions are also evident
from the fingerprint plots delineated into C---N/N-.-..C,
C.--0O/O---C and N- - -N contacts in Fig. 6f~h, respectively.

5. Non-covalent interaction plots

Non-covalent interaction (NCI) plots are a convenient means
by which the nature of an interaction between residues may be
assessed in terms of being attractive or otherwise (Johnson et
al.,2010; Contreras-Garcia et al., 2011). In NCI plots, a weakly
attractive interaction will appear green on the isosurface,
whereas attractive and repulsive interactions will result in blue
and red isosurfaces, respectively. The NCI plots for the
interacting entities of the carbonyl-C=O- - -w(triazolyl) and
cyano-C=N. - -z(triazolyl) interactions are shown in Fig. 7a,b,
indicating the weakly attractive nature of these interactions.
The arrows in Fig. 7b, highlight a weak phenyl-C—
H- - -N(cyano) interaction (Table 2).

6. Database survey

There are four closely related compounds in the literature
whereby the cyano group of (I) is replaced by chloride and
bromide, which are isostructural (Zeghada et al.,2011), methyl
(El-Hiti et al., 2017) and nitro (Vinutha et al. (2013); two
independent molecules comprise the asymmetric unit of the
nitro compound. Key dihedral angle data are included in
Table 4. This shows that the greatest variations in dihedral
angles between the phenyl and acetyl residues is found for the
two independent molecules of the nitro compound. The
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Table 4
Dihedral angle data (°) for (I) and 4-X-phenyl derivatives.

Table 5
Experimental details.

X triazolyl/phenyl triazolyl/acetyl phenyl/acetyl Ref.

Me 5011 (7) 6.12 (18) 50.14 (12)  El-Hiti et al. (2017)

Cl 4560 (4) 6.97 (9) 45.19 (6) Zeghada et al. (2011)

Br 4703 (5) 7.08 (12) 465 (7) Zeghada et al. (2011)

NO,* 3826 (15) 13.4 (4) 279 (3) Vinutha ef al. (2013)
87.11 (18) 152 (3) 744 (2)

C=N 5464 (5) 6.8 (3) 60.82 (13)  This work

Note: (@) Two independent molecules comprise the asymmetric unit.

different relative conformations in the aforementioned mol-
ecules is highlighted in the overlay diagram of Fig. 8.

7. Synthesis and crystallization

Compound (I) was prepared as described in the literature
(Dias et al, 2018) and crystals were obtained by the slow
evaporation from its ethyl acetate/hexane (v/v) solution. M.p.
426-428 K. "H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.91 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 7.65 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 2.76 (s, 3H), 2.66 (s, 3H). *C
NMR (100 MHz,CDCl;) § = 194.30, 144.20, 138.89, 137.42,
133.85, 125.84, 117.51, 114.23, 28.10, 10.43 ppm.

8. Refinement details

Crystal data, data collection and structure refinement details
are summarized in Table 5. The carbon-bound H atoms were
placed in calculated positions (C—H = 0.93-0.96 A) and were
included in the refinement in the riding model approximation,
with Ujso(H) set to 1.2-1.5U.4(C).
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No. of measured, independent and
observed [I > 20([)] reflections

Rint

(sin /M) max (A7)
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1996)
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Computer programs: APEX2 and SAINT (Bruker, 2009), SIR2014 (Burla et al., 2015),
SHELXL2014 (Sheldrick, 2015), ORTEP-3 for Windows (Farrugia, 2012), DIAMOND
(Brandenburg, 2006), MarvinSketch (ChemAxon, 2010) and publICIF (Westrip, 2010).

Professor Regina H. A. Santos from IQSC-USP for the X-ray

data collection.

Funding information

Funding for this research was provided by: National Council
for Scientific and Technological Development, CNPq (grant
No. 303207/2017-5); National Council for Scientific and
Technological Development, CNPq (grant No. 475203/2013-
5); Sdo Paulo Research Foundation-FAPESP (grant No. 2013/
06558-3); GlaxoSmithKline-FAPESP (grant No. 2014/50249-
8).

References

Bonandi, E., Christodoulou, M. S., Fumagalli, G., Perdicchia, D,
Rastelli, G. & Passarella, D. (2017). Drug Discov. Today, 22, 1572~
1581.

Brandenburg, K. (2006). DIAMOND. Crystal Impact GbR, Bonn,
Germany.

Bruker (2009). APEX2 and SAINT. Bruker AXS Inc., Madison,
Wisconsin, USA.

Burla, M. C., Caliandro, R., Carrozzini, B., Cascarano, G. L., Cuocci,
C., Giacovazzo, C., Mallamo, M., Mazzone, A. & Polidori, G.
(2015). J. Appl. Cryst. 48, 306-309.

Caracelli, 1., Zukerman-Schpector, J., Traesel, H. J., Olivato, P. R,,
Jotani, M. M. & Tiekink, E. R. T. (2018). Acta Cryst. E74, 703-708.

ChemAxon (2010). Marvinsketch. http://www.chemaxon.com.

Cheng, H., Wan, J,, Lin, M.-1,, Liu, Y., Lu, X., Liu, J., Xu, Y., Chen, J.,
Tu, Z., Cheng, Y.-S. E. & Ding, K. (2012). J. Med. Chem. 55, 2144—
2153.

Acta Cryst. (2018). E74, 1195-1200

Zukerman-Schpector et al. + C;,H;oN4O 1199



research communications

Contreras-Garcia, J., Johnson, E. R., Keinan, S., Chaudret, R.,
Piquemal, J.-P, Beratan, D. N. & Yang, W. (2011). J. Chem. Theory
Comput. 7, 625-632.

Dheer, D., Singh, V. & Shankar, R. (2017). Bioorg. Chem. 71, 30—
54.

Dias, C. da S., Lima, T. de M., Lima, C. G. S., Zukerman-Schpector, J.
& Schwab, R. S. (2018). ChemistrySelect, 3, 6195-6202.

El-Hiti, G. A., Abdel-Wahab, B. F,, Alotaibi, M. H., Hegazy, A. S. &
Kariuki, B. M. (2017). IUCrData, x171782.

Farrugia, L. J. (2012). J. Appl. Cryst. 45, 849-854.

Gilchrist, J, Dutton, S., Diaz-Bustamante, M., McPherson, A.,
Olivares, N., Kalia, J., Escayg, A. & Bosmans, F. (2014). Chem.
Biol. 9, 1204-1212.

John, J., Thomas, J. & Dehaen, W. (2015). Chem. Commun. 51, 10797-
10806.

Johnson, E. R., Keinan, S., Mori-Sanchez, P, Contreras-Garcia, J.,
Cohen, A. J. & Yang, W. (2010). J. Am. Chem. Soc. 132, 6498—
6506.

Kamalraj, V. R., Senthil, S. & Kannan, P. (2008). J. Mol. Struct. 892,
210-215.

Lima, C. G. S, Ali, A., van Berkel, S. S., Westermann, B. & Paixao,
M. W. (2015). Chem. Commun. 51, 10784-10796.

McKinnon, J. J., Jayatilaka, D. & Spackman, M. A. (2007). Chem.
Commun. pp. 3814-3816.

Morzherin, Y., Prokhorova, P. E., Musikhin, D. A., Glukhareva, T. V.
& Fan, Z. (2011). Pure Appl. Chem. 83, 715-722.

Sheldrick, G. M. (1996). SADABS. University of Géttingen,
Germany.

Sheldrick, G. M. (2015). Acta Cryst. CT1, 3-8.

Shu, H., Izenwasser, S., Wade, D., Stevens, E. D. & Trudell, M. L.
(2009). Bioorg. Med. Chem. Lett. 19, 891-893.

Struthers, H., Mindt, T. L. & Schibli, R. (2010). Dalton Trans. 39, 675
696.

Vinutha, N., Madan Kumar, S., Nithinchandra, Balakrishna, K.,
Lokanath, N. K. & Revannasiddaiah, D. (2013). Acta Cryst. E69,
01724.

Westrip, S. P. (2010). J. Appl. Cryst. 43, 920-925.

Zeghada, S., Bentabed-Ababsa, G., Derdour, A., Abdelmounim, S.,
Domingo, L. R., Sdez, J. A., Roisnel, T., Nassar, E. & Mongin, F.
(2011). Org. Biomol. Chem. 9, 4295-4305.

1200 Zukerman-Schpector et al. + C;,H;oN4O

Acta Cryst. (2018). E74, 1195—1200



supporting information

Acta Cryst. (2018). E74, 1195-1200

[https://doi.org/10.1107/S2056989018010885]

4-(4-Acetyl-5-methyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)benzonitrile: crystal structure and

Hirshfeld surface analysis

Julio Zukerman-Schpector, Cassio da S. Dias, Ricardo S. Schwab, Mukesh M. Jotani and Edward

R. T. Tiekink

Computing details

Data collection: APEX2 (Bruker, 2009); cell refinement: SAINT (Bruker, 2009); data reduction: SAINT (Bruker, 2009);
program(s) used to solve structure: SIR2014 (Burla et al., 2015); program(s) used to refine structure: SHELXL2014
(Sheldrick, 2015); molecular graphics: ORTEP-3 for Windows (Farrugia, 2012) and DIAMOND (Brandenburg, 2006);
software used to prepare material for publication: MarvinSketch (ChemAxon, 2010) and pubICIF (Westrip, 2010).

4-(4-Acetyl-5-methyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)benzonitrile

Crystal data

CioH10NsO
M,.=226.24
Monoclinic, P2/n
a=11.8533(5)A
b=6.8299 (3) A
c=14.7329 (6) A
£=107.477 (1)°
V'=1137.67 (8) A3
Z=4

Data collection

Bruker APEXII CCD
diffractometer
@ and w scans

Absorption correction: multi-scan

(SADABS; Sheldrick, 1996)
Twin = 0.726, Tyax = 0.745
30812 measured reflections

Refinement

Refinement on F?
Least-squares matrix: full
R[F?>20(F?)] =0.044
wR(F?) =0.126

S=1.10

2333 reflections

156 parameters

0 restraints

F(000) =472

Dy=1321 Mgm?

Mo Ko radiation, 2 = 0.71073 A

Cell parameters from 9978 reflections
0=2.6-26.3°

4 =0.09 mm™

=293 K

Irregular, colourless

0.44 x 0.27 x 0.12 mm

2333 independent reflections
2083 reflections with /> 2a(/)
Ry =0.023

Ormax = 26.4°, Opnin = 1.9°
h=-14—14

k=-8—-8

[=-18—18

Primary atom site location: structure-invariant
direct methods

Hydrogen site location: inferred from
neighbouring sites

H-atom parameters constrained

w = 1/[c*(F,?) + (0.0573P)* + 0.3916P]
where P = (F,> + 2F2)/3

(A/0)max < 0.001
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Apmx =021 e A7 Appin=—0.20e A
Special details

Geometry. All esds (except the esd in the dihedral angle between two 1.s. planes) are estimated using the full covariance
matrix. The cell esds are taken into account individually in the estimation of esds in distances, angles and torsion angles;
correlations between esds in cell parameters are only used when they are defined by crystal symmetry. An approximate
(isotropic) treatment of cell esds is used for estimating esds involving L.s. planes.

Fractional atomic coordinates and isotropic or equivalent isotropic displacement parameters (42)

X y z Uiso*/Ueq
o1 0.39515 (11) 0.7197 (2) 0.36712 (11) 0.0785 (5)
NI 0.73587 (10) 0.95924 (17) 0.48424 (8) 0.0357 (3)
N2 0.70535 (11) 1.13354 (19) 0.43684 (10) 0.0476 (3)
N3 0.59641 (11) 1.11608 (19) 0.38456 (10) 0.0462 (3)
N4 1.27442 (13) 0.8725 (3) 0.80947 (11) 0.0623 (4)
Cl 0.64418 (11) 0.8326 (2) 0.46207 (10) 0.0364 (3)
2 0.55549 (12) 0.9350 (2) 0.39775 (10) 0.0364 (3)
C3 0.43345 (13) 0.8728 (2) 0.34833 (11) 0.0451 (4)
c4 0.64687 (15) 0.6346 (3) 0.50374 (14) 0.0614 (5)
H4A 0.7168 0.6210 0.5570 0.092%*
H4B 0.6473 0.5378 0.4566 0.092%*
H4C 0.5782 0.6168 0.5246 0.092%*
cs 0.35961 (15) 1.0069 (3) 0.27426 (14) 0.0668 (6)
H5A 0.3902 1.0108 0.2209 0.100*
H5B 0.3615 1.1361 0.3004 0.100*
H5C 0.2795 0.9602 0.2538 0.100*
c6 0.85161 (11) 0.9389 (2) 0.55064 (9) 0.0354 (3)
c7 0.92321 (13) 0.7849 (2) 0.54291 (11) 0.0454 (4)
H7 0.8976 0.6944 0.4938 0.054*
c8 1.03376 (14) 0.7662 (2) 0.60904 (11) 0.0482 (4)
H8 1.0827 0.6622 0.6050 0.058*
9 1.07120 (12) 0.9032 (2) 0.68124 (10) 0.0403 (3)
C10 0.99970 (13) 1.0600 (3) 0.68695 (11) 0.0494 (4)
H10 1.0261 1.1532 0.7347 0.059*
Cll 0.88901 (13) 1.0776 (2) 0.62138 (11) 0.0472 (4)
H11 0.8401 1.1820 0.6249 0.057*
Cl12 1.18561 (13) 0.8846 (3) 0.75178 (11) 0.0470 (4)

Atomic displacement parameters (4°)

Ull l]22 U33 UlZ U13 I_/'ZS
ol 0.0477 (7) 0.0734 (9) 0.0927 (10) ~0.0232 (7) ~0.0117 (7) 0.0290 (8)
N1 0.0288 (6) 0.0351 (6) 0.0380 (6) ~0.0012 (4) 0.0023 (5) 0.0037 (5)
N2 0.0366 (6) 0.0393 (7) 0.0589 (8) ~0.0023 (5) 0.0022 (6) 0.0124 (6)
N3 0.0334 (6) 0.0443 (7) 0.0534 (7) 0.0003 (5) 0.0020 (5) 0.0125 (6)
N4 0.0443 (8) 0.0714 (11) 0.0552 (9) 0.0006 (7) ~0.0094 (7) ~0.0012 (7)
Cl 0.0307 (6) 0.0376 (7) 0.0364 (7) ~0.0032 (5) 0.0036 (5) 0.0021 (6)
2 0.0302 (7) 0.0401 (7) 0.0361 (7) ~0.0003 (5) 0.0054 (5) 0.0049 (6)
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C3 0.0317 (7) 0.0553 (9) 0.0424 (8) ~0.0039 (6) 0.0024 (6) 0.0068 (7)
c4 0.0469 (9) 0.0476 (10) 0.0732 (12) ~0.0105 (7) ~0.0071 (8) 0.0224 (8)
cs 0.0377 (8) 0.0836 (14) 0.0641 (11) ~0.0017 (9) ~0.0074 (8) 0.0234 (10)
c6 0.0273 (6) 0.0391 (7) 0.0358 (7) ~0.0026 (5) 0.0033 (5) 0.0015 (6)
c7 0.0376 (8) 0.0462 (8) 0.0436 (8) 0.0026 (6) ~0.0009 (6) ~0.0114 (6)
C8 0.0383 (8) 0.0475 (9) 0.0512 (9) 0.0077 (6) 0.0019 (7) ~0.0067 (7)
C9 0.0301 (7) 0.0493 (8) 0.0365 (7) ~0.0029 (6) 0.0025 (5) 0.0008 (6)
C10 0.0388 (8) 0.0544 (9) 0.0477 (8) ~0.0026 (7) 0.0018 (7) ~0.0157 (7)
Cll 0.0356 (8) 0.0460 (8) 0.0538 (9) 0.0032 (6) 0.0038 (7) ~0.0120 (7)
c12 0.0385 (8) 0.0526 (9) 0.0434 (8) ~0.0017 (7) 0.0025 (7) ~0.0012 (7)

Geometric parameters (A, ©)

01-—C3 1.205 (2) C5—H5A 0.9600
N1—C1 1.3500 (17) C5—H5SB 0.9600
N1—N2 1.3726 (17) C5—H5C 0.9600
N1—C6 1.4326 (16) C6—C7 1.378 (2)
N2—N3 1.2952 (17) C6—Cl1 1.379 (2)
N3—C2 1.3634 (19) C7—C8 1.384 (2)
N4—C12 1.140 (2) C7—H7 0.9300
Cl—C2 1.3762 (19) C8—C9 1.385 (2)
Cl—C4 1.482 (2) C8—H8 0.9300
C2—C3 1.4734 (19) C9—C10 1.384 (2)
C3—Cs 1.491 (2) C9—C12 1.4452 (19)
C4—H4A 0.9600 C10—Cl1 1.381 (2)
C4—H4B 0.9600 C10—H10 0.9300
C4—HAC 0.9600 Cl1—HI1 0.9300
Cl1—NI—N2 111.26 (11) C3—C5—H5C 109.5
C1—N1—C6 129.75 (12) HS5A—C5—HS5C 109.5
N2—N1—C6 118.91 (11) H5B—C5—H5C 109.5
N3—N2—N1 106.62 (11) C7—C6—Cl1 121.37 (13)
N2—N3—C2 109.42 (12) C7—C6—N1 120.33 (12)
N1—C1—C2 103.53 (12) Cl11—C6—NI1 118.29 (13)
N1—C1—C4 124.68 (12) C6—C7—C8 119.25 (14)
C2—Cl—C4 131.77 (13) C6—C7—H7 120.4
N3—C2—Cl 109.16 (12) C8—C7—H7 120.4
N3—C2—C3 121.99 (13) C7—C8—C9 119.71 (14)
Cl—C2—C3 128.84 (14) C7—C8—HS 120.1
01—C3—C2 121.25 (14) C9—C8—HS 120.1
01—C3—C5 121.51 (15) C10—C9—C8 120.56 (13)
C2—C3—C5 117.25 (14) C10—C9—C12 118.92 (14)
Cl—C4—H4A 109.5 C8—C9—C12 120.52 (14)
Cl—C4—H4B 109.5 C11—C10—C9 119.66 (14)
H4A—C4—H4B 109.5 C11—C10—HI10 120.2
Cl1—C4—H4C 109.5 C9—C10—H10 120.2
H4A—C4—HAC 109.5 C6—C11—C10 119.42 (14)
H4B—C4—H4C 109.5 C6—Cl11—HI1 120.3
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C3—C5—HS5A 109.5 C10—CI11—H11 120.3
C3—C5—H5B 109.5 N4—C12—C9 177.85 (18)
H5A—C5—HS5B 109.5

C1—NI—N2—N3 —0.81 (17) Cl1—C2—(C3—C5 —173.75 (16)
C6—NI1—N2—N3 =177.77 (12) Cl—N1—C6—C7 57.1 (2)
NI—N2—N3—C2 0.54 (17) N2—N1—C6—C7 —126.64 (15)
N2—NI—C1—C2 0.72 (16) Cl—NI1—C6—Cl11 —123.36 (17)
C6—NI1I—C1—C2 177.26 (13) N2—N1—C6—Cl11 52.95(19)
N2—NI1—C1—C4 =177.72 (16) Cl11—C6—C7—C8 1.7(2)
C6—NI1—C1—C4 -1.2(2) N1—C6—C7—C8 —178.73 (14)
N2—N3—C2—Cl1 —0.10 (18) C6—C7T—C8—C9 -0.6 3)
N2—N3—C2—C3 179.34 (14) C7—C8—C9—C10 -1.0(3)
NI—C1—C2—N3 —0.38 (16) C7—C8—C9—C12 179.08 (15)
C4—C1—C2—N3 177.90 (17) C8—C9—C10—C11 1.533)
NI—C1—C2—C3 —179.78 (14) C12—C9—C10—C11 —178.55 (15)
C4—C1—C2—C3 -1.5(3) C7—C6—C11—C10 -1.2(2)
N3—C2—C3—O01 —173.09 (17) NI—C6—C11—C10 179.25 (14)
Cl1—C2—(C3—01 6.2 (3) C9—C10—C11—Co6 -0.4 (3)
N3—C2—C3—C5 6.9 (2)

Hydrogen-bond geometry (4, °)

n(Triazolyl) interaction geometry (A, ©) for (I). Cgl is the centroid of the N1-N3/C1/C2 ring.

D—H-+A4 D—H H-A4 DA D—H-+A
C3—O01-Cgl’ 1.21 (1) 3.69 (1) 3.7359 (17) 83 (1)
C12—N4--Cgl¥ 1.14 (1) 3.68 (1) 3.8468 (19) 90 (1)

Symmetry codes: (i) —x+1, —y+2, —z+1; (ii) x—1/2, —y+1/2, z—1/2.
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