PONTIFI'CIA [JN]VERSIDADE CATéLICA
DO RIO DE JANEIRO Qs

Samuel Bento Ribeiro

Sintese enantiosseletiva de aril(1-aril-1H-
1,2,3-triazol-4-il)metandis por reacdes de
transferéncia assimeétrica de hidrogénio
(ATH) catalisadas por ruténio

Dissertacao de mestrado

Dissertacdo apresentada como requisito
parcial para obtencédo de grau de Mestre pelo
programa de Pos-graduacdo em Quimica, do
Departamento de Quimica pela PUC-RIo.

Orientadora: Profd. Camilla Djenne Buarque Muller
Coorientador: Prof. Guilherme da Silva Caleffi

Rio de Janeiro, abril de 2025



PONTIFI'CIA UN]VERSIDADE CATéLlCA
DO RIO DE JANEIRO Qs

Samuel Bento Ribeiro

Sintese enantiosseletiva de aril(1-aril-1H-
1,2,3 triazol-4-il)metandis por reacbes de
transferéncia assimétrica de hidrogénio
(ATH) catalisadas por ruténio

Dissertacao de Mestrado

Dissertacdo apresentada como requisito
parcial para obtencao de grau de Mestre pelo
Programa de P6s-Graduacao em Quimica, do
Departamento de Quimica pela PUC-RiIo.
Aprovada pela Comissao Examinadora
abaixo.

Profa. Camilla Djenne Buarque
Orientadora

Departamento de Quimica — PUC Rio

Prof. Guilherme da Silva Caleffi
Coorientador

Instituto de Pesquisas de Produtos Naturais Walter Mors — UFRJ

Prof. Sergio Pinheiro

Instituto de Quimica — UFF

Prof. Mauricio Moraes Victor

Instituto de Quimica — UFBA

Rio de Janeiro, 04 de abril de 2025



Todos os direitos reservados. A reproducéo, total ou parcial,
do trabalho é proibida sem a autorizacdo da universidade, do

autor e da orientadora

Samuel Bento Ribeiro

Graduou-se em Engenharia Quimica pela PUC-Rio (Pontificia
Universidade Catélica do Rio de Janeiro) em 2023. Possui
experiéncia com sintese — catalise assimétrica. Participou de
eventos cientificos e ganhou prémio de melhor apresentacdo oral
completa na Jornada da Pds-Graduacdo do Departamento de
Quimica da PUC-Rio, em 2024.

Ficha Catalografica

Ribeiro, Samuel Bento

Sintese enantiosseletiva de aril(1-aril-
1H-1,2,3-triazol-4-il)metandis por reacbes de
transferéncia assimétrica de hidrogénio (ATH)
catalisadas por ruténio / Samuel Bento Ribeiro ;
orientadora: Camilla Djenne Buarque Muller ;
coorientador: Guilherme da Silva Caleffi. — 2025.

123 f. :il. color. ; 30 cm

Dissertagéo (mestrado)—Pontificia
Universidade Catdélica do Rio de Janeiro,
Departamento de Quimica, 2025.

Inclui bibliografia

1. Quimica — Teses. 2. Catdlise
assimétrica. 3. ATH. 4. Cicloadic¢ao 1,3-dipolar. 5.
Fibrose cistica. . Muller, Camilla Djenne Buarque.
Il. Caleffi, Guilherme da Silva. lll. Pontificia
Universidade Catolica do Rio de Janeiro.
Departamento de Quimica. IV. Titulo.

CDD: 540



Agradecimentos

Agradeco muito a minha méae por me dar a oportunidade de estudar e me
tornar uma pessoa melhor. Sou grato de verdade pela educacéo e pelo amor que
sempre me deu, que foram fundamentais para me transformar em alguém
determinado e trabalhador, assim como ela. Agradeco muito a minha irma por ser
a pessoa que sempre esta comigo independente das questdes que enfrentamos na
vida. Agradeco de coracao o carinho e preocupacao. Sempre perguntando como foi
meu dia e se ja cheguei em casa. Agradeco também aos meus cachorros que
faleceram que sempre estavam animando a nossa vida: Tuf, Aladin, Romeu e
Carmelo, entre outros. A minha familia (Tia Tiana, Tio Luiz, Raquel, Cesar, Paula),
que sempre contribuiu para o bem-estar da minha mée, da minha irma e o meu.
Agradeco a minha Tia Cris que vem acompanhando desde crianga meu crescimento
e me dando suporte com tudo.

Agradeco a todos os meus amigos da vida que se tornaram familia: Vitoria,
Yanko, Gabriel, Luana, Gisele, Patricia, lanael, Bruno, Carol, Larissa, Ana Paula,
Lucas, Natalia, Thayanne, Julia, Rachel, Fernando, Jodo Pedro, Belfordroxo, Josué,
Vinicius, Moyses, Eduardo, Luis Fhernando, Nalu, Nicolas, Bernardo, Guilherme,
Nelci, Dani, Luiza.

Agradeco ao meu namorado Anderson, que € mais que amigo, € me encontrou
h& um ano, o cara que mais me atura reclamando e me faz pensar duas vezes antes
de tomar uma atitude explosiva. Com certeza o agradeco pelo apoio diario e
principalmente por me ensinar todo dia a agradecer a vida e ser uma pessoa mais
leve. A minha Sogra Cosma, ao Luis e a Amanda por sempre me receberem da
melhor forma possivel. Ao Aslan pela companhia.

Ao0s meus amigos do LQB s6 gratiddo mesmo: Marcos, Jodo, Ju, Dai, Ale,
Naiara, Leticia, lan, Gabi, Willian, Gabriel, Natalia, etc. Aos meus amigos do
LabSint: Mariana, Priscila e Dayanne Christine por ajudarem durante a minha
jornada e torna-la mais divertida. De novo agradeco a Rachel pelo companheirismo
dentro e fora do laboratorio.

Aos meus orientadores Camilla e Guilherme que a todo dia me ensinam a ser
cada vez mais responsavel e ter planejamento — ainda estou aprendendo.

Ao técnico Alvaro do RMN e a Sulamita do CG-MS e da coluna automatica
por toda a disposicdo e carinho. Aos membros da secretaria Marlene, Vinicius e
Daniel pelo suporte desde a graduacdo. Aos professores da PUC-Rio que sempre
estdo me ajudando a evoluir como pessoa e profissional.

A Central Analitica, Departamento de Quimica da PUC-Rio e as agéncias de
fomento CAPES, FAPERJ, CNPq e Carrefour.

Ao IPPN-UFRJ, que também possibilitou o desenvolvimento deste trabalho.

O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenacdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior - Brasil (CAPES) - Cddigo de
Financiamento 001.

Que a abundancia entre na nossa vida de maneiras surpreendentes e
extraordindrias!!



Resumo

Ribeiro, Samuel Bento; Mauller, Camilla Djenne Buarque. Sintese
enantiosseletiva de aril(1-aril-1H-1,2,3-triazol-4-il)metandis por reacgdes de
transferéncia assimétrica de hidrogénio (ATH) catalisadas por ruténio. Rio de
Janeiro, 2025. 124p. Dissertacdo de Mestrado — Departamento de Quimica,
Pontificia Universidade Catdlica do Rio de Janeiro.

Em trabalhos prévios realizados pelo grupo de pesquisa Labsint, foram
sintetizados compostos racémicos contendo o arcabouco (aril-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metandis la-i, 0s quais demonstraram atividade bioldgica promissora contra a
fibrose cistica.

Além disso, apds a separacdo dos enantibmeros por HPLC preparativo com
coluna quiral, observou-se que um dos enantidmeros apresentou uma atividade
biolégica superior a da mistura racémica, enquanto o outro se mostrou inativo.
Portanto, este trabalho teve como objetivo desenvolver um método para a sintese
enantiosseletiva dos aril(1-aril-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanois la-j, sendo que o
composto 1j foi obtido e caracterizado pela primeira vez. A estratégia adotada
baseou-se em reacdes de cicloadicdo para a formacdo dos precursores aril(1-aril-
1H-1,2,3-triazol-4-il)metanonas 4a-h, a partir da reacdo entre arilazidas 3a-c e
enaminonas 73, geradas in situ a partir de acetofenonas comerciais 2a-h. O reagente
dimetilformamida dimetilacetal (DMF-DMA) foi empregado como um agente
essencial na sintese da aril(1-aril-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanonas 4 e como
solvente da reagéo, resultando em rendimentos na faixa de 39% a 88%. Na etapa
seguinte, foi desenvolvido um método de reducdo enantiosseletiva das
arilmetanonas 4, por meio de reacdes de transferéncia assimétrica de hidrogénio
(ATH), catalisadas por complexos de ruténio do tipo Noyori-Ikariya. Observou-se
que a razdo enantiomérica (e.r.) €é fortemente influenciada por efeitos
estereoeletronicos, especialmente pelas interagcdes intermoleculares C-H..m ¢
ligacbes de hidrogénio. Como resultado, foi obtida uma razdo enantiomérica
méaxima de 97:3 para substratos contendo substituintes doadores de densidade
eletronica fortes ou moderados, com rendimentos variando de 37% a 99%.

Palavras-chave:

Catalise assimétrica; ATH; cicloadigdo 1,3-dipolar; Fibrose cistica



Abstract

Ribeiro, Samuel Bento; Miller, Camilla Djenne Buarque (Advisor). Ru-
catalyzed Enantioselective synthesis of aryl(1-aryl-1H-1,2,3-triazol-4-
yl)methanols by Asymmetric Transfer Hydrogen (ATH). Rio de Janeiro, 2025.
124p. Dissertacdo de Mestrado — Departamento de Quimica, Pontificia
Universidade Catolica do Rio de Janeiro.

In previous studies conducted by the Labsint research group, racemic
compounds containing the (aryl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methanol scaffold 1a—i were
synthesized, which demonstrated promising biological activity against cystic
fibrosis. Furthermore, after chiral resolution—separation of the enantiomers by
chiral chromatography—it was observed that one of the enantiomers exhibited
superior biological activity compared to the racemic mixture, while the other proved
to be inactive. Therefore, the aim of this work was to develop a method for the
enantioselective  synthesis  of  aryl(1-aryl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methanols
(compounds 1la—j), with compound 1j being obtained and characterized for the first
time. The adopted strategy was based on cycloaddition reactions to form the aryl(1-
aryl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)ketone precursors 4a—h, from the reaction between aryl
azides 3a—c and enaminones 73, generated in situ from commercially available
acetophenones 2a-h. The reagent dimethylformamide dimethyl acetal (DMF-
DMA) was employed as an essential agent in the synthesis of the aryl(1-aryl-1H-
1,2,3-triazol-4-yl)ketones 4 and as the reaction solvent, resulting in yields ranging
from 39% to 88%. In the subsequent step, a method for the enantioselective
reduction of arylmethanone ketones 4 was developed by means of asymmetric
transfer hydrogenation (ATH) reactions, catalyzed by Noyori-lkariya-type
ruthenium complexes. It was observed that the enantiomeric ratio (e.r.) is strongly
influenced by stereoelectronic effects, especially by intermolecular C-H---x
interactions and hydrogen bonding. As a result, a maximum enantiomeric ratio of
97:3 was obtained for substrates bearing strong or moderately electron-donating
substituents, with yields ranging from 37% to 99%.

Keywords:
Asymmetric catalysis; ATH; 1,3-dipolar cycloaddition; cystic fibrosis
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1 INTRODUCAO

A quimica medicinal abrange uma ampla variedade de moléculas com
potencial atividade biol6gica, caracterizadas por diferentes grupos funcionais,
substituintes e arcabougos estruturais. Entre eles, os heterociclos ganham
destaque por sua presenca frequente em substancias bioativas, especialmente os
heterociclos nitrogenados, que séo bastante estudados devido a sua versatilidade
e importancia em farmacos.! Dentro desse grupo, os heterociclos triazélicos, com
sua estrutura de anel contendo trés atomos de nitrogénio, despertam interesse por
sua elevada capacidade de funcionalizagéo, além de apresentarem propriedades
fisico-quimicas e biolégicas favoraveis. Essas caracteristicas tornam os triazéis
promissores candidatos na busca por novos agentes terapéuticos, consolidando
sua importancia na quimica medicinal e na sintese organica. Exemplos notaveis
do uso desse nucleo estdo presentes em farmacos como ribavirina, TSAO-T e
fluconazol (Figura 1). %23

Figura 1. Aplicag6es do grupamento triazélico
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Os heterociclos triazolicos tém ganhado destaque na sintese de novos
farmacos, em parte por atuarem como bioisosteros de amidas — devido as
semelhangas em propriedades fisicas e quimicas, como topologia, distancia entre
atomos e tipos de interagdo. Estas caracteristicas contribuem para que os triazois
sejam amplamente explorados na quimica medicinal.®* Como se pode observar
na Figura 2, a amida possui um grupo funcional carbonila com pares de elétrons
nao ligantes, que atuam como uma base de Lewis. Da mesma forma, no anel
triazdlico, os nitrogénios nas posicdes 2 e 3 apresentam essa mesma propriedade.



No entanto, o nitrogénio na posi¢ao 1 ndo atua como base de Lewis, pois seu par
de elétrons esta envolvido na deslocalizacdo eletrénica do anel, contribuindo para
a sua aromaticidade. J& o efeito de doacgéo de ligacdo de hidrogénio na amida
esta contido na parte N-H; de forma analoga, no anel triazélico observa esse efeito
na ligagdo C-H (Figura 2).*

Além disso, os triazéis sdo considerados uma estrutura privilegiada devido
a caracteristicas como rigidez, alta estabilidade em condic¢des in vivo e sua ampla
presenca como grupo farmacoférico em diversas classes de farmacos. Ademais,
atuam como linkers, ou seja, espacadores que conectam outros grupos
farmacoforicos, ampliando ainda mais sua importancia na quimica medicinal. No
contexto da sintese orgéanica, os triazois também se destacam por possuirem um
arcabouco acessivel, uma vez que ha uma diversidade de rotas sintéticas
disponiveis para sua obtencédo.>’

Figura 2. Triazodis bioisosteros de amidas
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Fonte: adaptado de Jurgen Bachl et al, 2014.4

A fim de explorar o potencial dos derivados triazélicos no tratamento da
fibrose cistica, € fundamental compreender qual o farmaco atualmente disponivel
para a doenca e de que forma esses novos compostos poderiam se integrar ou
oferecer alternativas terapéuticas.

z

A fibrose cistica é uma doenca genética causada principalmente por
mutacbes no gene que codifica a proteina CFTR (do inglés Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator) que desempenha um papel
fundamental na regulacdo do transporte de ions para dentro e fora das células
(Figura 3). Quando a CFTR apresenta falhas na sintese ou no transporte, ocorrem
diversas complicacdes no organismo, como a producéo de secrecdes espessas,



gue podem resultar em problemas respiratorios, infecgbes pulmonares
recorrentes, além de dificuldades no ganho de peso e no crescimento.®

Figura 3. Funcionamento normal e anormal do transporte de ions
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Fonte: Imagem gerada por IA.

Atualmente, o Trikafta® segue sendo um dos farmacos mais promissores no
tratamento da fibrose cistica, que possui em sua formulacao a combinacao de trés
compostos: elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor (Figura 4).° Como medida da
poténcia de um composto tem-se um valor de concentracéo efetiva 50% (ECso),
gue representa a concentracao do composto necessaria para produzir 50% do
efeito maximo observado. Cada componente do trikafta apresenta um valor de
ECso de 0,05mg/L (0,084 pM), 0,31mg/L (0,6 pM) e 0,09mg/L (0,23 pM),
respectivamente, sendo estes valores relacionados com a capacidade de
restauracao da funcdo da proteina CFTR — mutacdo mais prevalente da doenca
(F508del). No entanto, o custo do tratamento com este farmaco € superior a US$
300.000,00 dolares por ano, inacessivel para a grande maioria dos pacientes
(Figura 4). 111213 Dessa forma, se faz necessaria a busca por novas alternativas
para o tratamento da fibrose cistica.



Figura 4. Trikafta e sua composic¢ao
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Note que todos os componentes do Trikafta® (Figura 4) possuem em sua
estrutura grupos amida (destacados em amarelo), que atuam como bioisésteros
de anéis triaz6licos, além de uma série de heterociclos nitrogenados (destacados
em verde). Essa caracteristica reforca a relevancia da sintese de compostos
baseados em heterociclos nitrogenados, uma vez que esses Qgrupos
desempenham um papel fundamental como farmacoéforos, sugerindo seu
potencial para a atividade biolégica para fibrose cistica.

Nosso grupo de pesquisa, o Laboratério de Sintese Organica (LabSint, PUC-
Rio), tem feito esforgos para encontrar novos compostos com atividade biologica
para o tratamento da fibrose cistica. Apds uma triagem de diversas moléculas com
diferentes arcabougos estruturais, os derivados aril(1-aril-1H-1,2,3-triazol-4-
illmetandis 1, mostraramu-se promissores visto que quatro compostos desta
classe demonstraram elevada poténcia biolégica. A seguir sdo mostradas suas
estruturas e respectivos valores de ECso (Figura 5a). E possivel observar que o
composto 1c¢ exibiu o melhor desempenho, com valor de ECso = 1,7 UM, indicando
seu potencial como candidato para o tratamento da doenca.



Figura 5. a) Compostos com atividade biolégica para mutacdo CFTR F508del e b)
Resolucéo dos enantibmeros do composto 1c
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A resolucdo do racemato 1c foi realizada através do uso HPLC preparativo
com coluna quiral. Em seguida, a avaliagdo dos enantidomeros obtidos mostrou
gue o enantidmero S é inativo (ECso >50 uM), enquanto o R mostrou um valor de
ECso igual a 1,21 pM, menor do que o observado para mistura racémica.

A configuragdo absoluta do eutémero foi determinada por difragéo de raios-
X, conforme a representagdo ORTEP (do inglés Oak Ridge Thermal Ellipsoid Plot
(Figura 6). Portanto, se mostra importante o desenvolvimento de métodos
sintéticos que permitam a obteng&o enantiosseletiva deste composto.

Figura 6. Representacdo ORTEP da estrutura de (R)-1c com elipsoides
térmicos desenhados com nivel de probabilidade de 30%




2 OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver um método sintético catalitico para obtengao enantiosseletiva de
aril(1-aril-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanois 1a-j, baseado em reacdes de transferéncia
assimétrica de hidrogénio (ATH) catalisadas por complexos quirais do tipo Noyori-
Ikariya (Figura 7).

Figura 7. Representagdes estruturais e numerag¢édo dos compostos aril(1-aril-1H-1,2,3-

triazol-4-il)metandis la-j propostos neste trabalho
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2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1. Estabelecer uma condicdo catalitica ideal para as reacdes de transferéncia
assimétrica de hidrogénio (ATH) por meio da otimizagdo de parametros
reacionais, visando a sintese enantiosseletiva de todos dos compostos com
arcabouco aril(1-aril-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol 1a-j,sendo o composto 1b sem
precedentes na literatura.

2.2.2 Investigar de forma sistematica o impacto de diferentes substituintes, que
promovem efeitos estéricos e eletrbnicos, presentes nos compostos 1a-j.



2.2.3 Determinar experimentalmente a configuracdo do enantibmero formado.

2.2.4 Realizar a avalicdo da atividade biolégica dos compostos sintetizados com
colaboradores.



3 JUSTIFICATIVA E ESTRATEGIA

Até onde sabemos, ndo foi reportado na literatura um método catalitico para
a reducdo enantiosseletiva utilizando reacdes de transferéncia assimétrica de
hidrogénio (ATH) de aril(1-aril-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanonas 2. Estes
compostos, precursores de 1, foram sintetizados na forma de racemato pelo nosso
grupo de pesquisa, 0 Labsint e ja demonstraram atividade biolégica contra a
doenca fibrose cistica (Figura 5).

A resolucdo do (rac)-1c por HPLC preparativo e a subsequente avaliacdo
biol6gica mostraram resultados promissores. O enantibmero (R)-1c apresentou
um valor de ECso 29% menor que o da mistura racémica. Embora a diferenga no
valor de ECso seja pequena, essa variagdo pode resultar em mudancas
significativas na concentracdo necesséria para a dosagem e no potencial
terapéutico do composto. Além disso, o enantibmero (S)-1lc ainda nado foi
completamente estudado, podendo n&o ser apenas inativo, mas também
apresentar algum efeito toxico.

Diante disso, surge o interesse em realizar a sintese enantiosseletiva dos
compostos aril(1-aril-1H-1,2,3-triazol-4-il)metandis 1 - que ja demonstraram
potencial biol6gico na forma racémica — assim como de novos derivados, com o
objetivo de avaliar a atividade bioldgica dos enantibmeros puros. Neste contexto,
o desenvolvimento de um novo método de reducdo enantiosseletiva de compostos
com esqueleto aril (hetero)aril cetona também se faz necessério (Esquema 1). O
intuito é tornar a sintese desses compostos mais versatil, possibilitando o uso de
diversos materiais de partida comerciais, além dos ja descritos na literatura.

A estratégia sintética para a obtencdo dos compostos aril(1-aril-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metandis 1, envolve a reducéo enantiosseletiva das cetona 2, utilizando
como etapa chave uma transferéncia assimétrica de hidrogénio (ATH). Os
compostos 2, por sua vez, resultam de uma reacao de cicloadig¢éo 1,3-dipolar entre
arilazidas 4 e acetofenonas substituidas 3. As arilazidas 4 sdo obtidas por meio
de uma etapa prévia de diazotacdo das anilinas substituidas comerciais 5.
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Esquema 1. Andlise retrossintética para a obtencéo de aril(1-aril-1H-1,2,3-triazol-4-
illmetandis 1
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4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 SINTESE DE ARIL(1-ARIL-1H-1,2,3-TRIAZOL-4-IL)METANONAS 2

Os triazois sé@o heterociclos de cinco membros contendo trés atomos de
nitrogénio em sua estrutura que podem em duas formas isoméricas: 1,2,3-triazéis
e 1,2,4-triaz6is. Cada regioisdbmero apresenta duas formas tautoméricas
principais (Esquema 2).14

a)
3 3 3
4 N\ 2 4 /N\ 2 4 N\ 2
N Conve —— "[On
5 "Ny 5 "N 5 "Ny
H
1H-1,2,3-triazol 2H-1,2,3-triazol 4H-1,2,3-triazol
b)
3 3
AN ) HN™
LN e N
s N 5N
H1 1
1H-1,2,4-triazol 4 H-1,2 4-triazol

Esquema 2. a) Tautdmeros do 1,2,3-triazol; b) Tautdmeros do 1,2,4-triazol

Fonte: adaptado de Mohammmed M Martin, et al, 2022.

A seguir sdo abordadas algumas formas para a sintese de 1,2,3-triazéis. A
primeira estratégia descrita para a sintese dos 1,2,3-triazéis envolveu reagentes
com grupos diazo e substratos a-amino-cetona, como por exemplo, 2-diazo-1-
feniletan-1-ona (7) e 1-fenil-2-(fenilamino)etan-1-ona (6). A formacdo do
heterociclo se da através do intermediario-chave iminio 6b, que sofre uma reacao
de cicloadicdo [3+2] com o grupo diazo 7. Por fim, o aduto 8a formado é oxidado,
gerando o produto final 16 (Esquema 3a)*®

Nitrilas 9 também podem ser empregadas como material de partida para
formacao de 1,2,3-triaz6is na reacdo com o diazocomposto 10, na presenca de
carbonato de prata (Esquema 3b). Primeiramente, o ion de Ag* se liga no carbono
terminal da nitrila, resultando em 9a, que sofre uma reacdo de cicloadi¢do [3+2]
com diazocomposto 10, formando o intermediario 1la. A oxidagdo desse
intermediério resulta, finalmente, no 1,2,3-triazol (11) (Esquema 3b).°
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Esquema 3. a) Obtencéo de triazdis a partir de 2-diazo-1-feniletan-1-ona (7) e 1-fenil-2-
(fenilamino)etan-1-ona (6); b) Obtencao de triazéis a partir de 2-diazo-1,1,1-trifluoroetano (10) e
organoisociano (9)

Uma segunda estratégia para obtencdo de 1,2,3-triaz6is é a reacédo
multicomponente entre acetofenonas 12, anilinas 13 e hidrazonas 14. Esta se
passa, inicialmente, por uma oxidacdo de Kornblum, utilizando I, e DMSO
(Esquema 4). O intermediario 1,2-dicarbonilico 12d formado, em seguida, reage
com a anilina 13 para formar a acil-imina 12e. Este intermediario, por sua vez,
reage com a hidrazina 14 formando 12f e, em seguida, ocorre uma ciclizacdo
intramolecular e aromatizacdo do anel triazélico, mediada por O; e I, (Esquema
4).16
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Esquema 4. Intermediarios propostos para a obtencéo de 1,2,3-triazéis 15 através da
reacdo multicomponente entre cetonas, anilinas e tosilhidrazona

A terceira abordagem para obtencdo dos 1,2,3-triaz0is corresponde a
reacdo de Huisgen, que utiliza alcinos terminais 16 e azidas 17 catalisada por
cobre.'” Esta reagdo esta inserida na area da quimica conhecida por “click
chemistry”, conceito empregado por Sharpless para reagbes sob condi¢des
simples (reacdo sem solvente ou algum solvente brando), que sejam
estereoespecificas, minimizem etapas de purificacdo, entre outras.!” O
mecanismo se da pela coordenacdo do cobre na parte terminal do alcino 16 e
liberacéo de préton para o meio, formando 16a. A seguir, a arilazida 17 coordena-
se ao cobre ligado ao alcino, formando 16c. Nesse momento o nitrogénio terminal
inicialmente se coordena ao alcino em 16d e, depois, forma-se uma ligagdo em
16e. Por fim, o nitrogénio ligado ao substituinte R? realiza uma ligacdo com o
carbono terminal derivado do alcino, numa etapa de ciclizacdo, formando 18a e
finalmente o proton presente no meio é inserido ao composto, numa etapa de
eliminag&o redutiva, formando o produto 18 e restaurando o complexo de cobre
(Esquema 5).18: 19
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Esquema 5. Método para obtencgéo de triazois via click chemistry

Para a sintese dos compostos 2 de arcabouco aril heteroaril cetona, séo
descritas na literatura diferentes rotas de reacdes de cicloadigdo (Esquema 6). Na
primeira abordagem, a reacdo ocorre alcéois propargilicos 19 e arilazidas 4
seguida da oxidacdo do intermediario 1, resultando nos compostos 2 com
rendimentos de 78-92% (Esquema 6a).2%

A segunda rota envolve a reagéo direta entre enaminonas 20 e arilazidas 4
levando aos compostos 2 com 56-96% (Esquema 6b).?? A terceira rota contempla
a reacdo entre enaminonas ja funcionalizadas 21 com tosi lazidas 22 em meio
basico (Esquema 6¢).%

Finalmente, em um trabalho realizado pelo nosso grupo de pesquisa, foi
desenvolvido um método sintético partindo-se de acetofenonas 3, no qual a
enaminona intermediaria gerada in situ reage com arilazidas 4 para resultar nos
compostos 5 (Esquemag).?* 2
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Esquema 6. a) Obtengdo do composto 2 a partir da reagdo entre alcéois propargilicos 19 e
arilazida 4; b) Obtencéo do composto 2 através da reagdo entre enaminonas 20 e arilazidas 4; c)
Obtencao do composto 2 a partir da reagdo entre enaminona 21 e tolsil azida 22
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4.2 REDUCAO ENANTIOSSELETIVA DE ARIL HETEROARIL CETONAS

Com o objetivo de realizar a obtengdo dos compostos aril(1-aril-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metandis la-j a partir da redugcéo enantiosseletiva aril(1-aril-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metanonas 2a-j, a seguir sdo apresentados os métodos ja reportados
na literatura.

4.2.1 Uso organosilanos combinados a ligantes da familia SEGPHOS

Os organosilanos sdo muito utilizados na reducdo enantiosseletiva de
cetonas, oferecendo maior seguranca e quimiosseletividade em comparagdo com
métodos que empregam hidreto de litio-aluminio ou gas hidrogénio. As opc¢bes
mais econdmicas incluem o polimetil-hidrossiloxano (PMHS) e o
tetrametildissiloxano (TMDS). Além disso, derivados de ligantes do BINAP sdo
empregados como indutores de quiralidade.?®
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Esquema 7. Reducao assimétrica de aril (het)aril cetona com o uso de organosilanos

Utilizando o método com organosilanos desenvolvido por Gerald L. Larson
e colaboradores (Esquema 6), emprega-se o CuCl como fonte de cobre, que atua
como metal central no complexo catalitico, sendo coordenado pelo ligante da
familia SEGPHOS, (R)-L4. O polimetil-hidrossilano (PMHS) é utilizado como fonte
de hidrogénio para a adicdo enantiosseletiva a carbonila.

Observa-se que a presenca de grupos na posi¢ao orto a carbonila é crucial
para obtencdo de bons resultados. Além disso, a introducédo de heterociclos
nitrogenados e auséncia de grupos orto substituidos reduz o excesso
enantiomérico (e.e) (Esquema 6).

No ultimo composto da série 33g, a auséncia de um substituinte em orto
combinada com a insercdo do heterociclo imidazol, resultou em uma queda
drastica do e.e. para 30%. Esses resultados evidenciam a limitacdo do método
atual e apontam para a necessidade do desenvolvimento de novas estratégias
sintéticas mais eficientes e seletivas.3%3!
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4.2.2 Uso do método de reducao Corey-Bakshi-Shibata (CBS)

O método de redugcdo Corey-Bakshi-Shibata (CBS) emprega uma
oxazaborolidina como catalisador e 0 uso de BH3; fonte de hidrogénio associado
ao tetrahidrofurano (THF) ou dimetil sulfeto (Me.S) como principais ligantes.>?
Para a sintese do catalisador parte-se de 1,2-aminoalcodis que reagirdo com um
primeiro equivalente de BHs, formando o anel da oxazaborolidina 35 e, em
seguida, adiciona-se um segundo equivalente de BHs, que ficara coordenado ao
nitrogénio do anel — o qual sera responsavel por realizar a reducédo do substrato
36 (Esquema 9).33%

Ph Ph
Ph BHs NSLA-Ph  BH; CNCPh
Hro Ph - H O — O

N
S H>N-p’
HN ' OH HN~g’ B}
H HsB

34 35 36

Esquema 8. Sintese do catalisador oxazaborolidina 35

Tomando o direcionamento para a reducéo de substrato de arcabouco aril-
(het)aril cetonas 37 e utilizando o método CBS, emprega-se o auxiliar quiral 38
como indutor de quiralidade e o reagente 39 como o responsavel por transferir
hidreto para a carbonila. De forma geral, foi observado que os efeitos estéricos e
eletrdnicos exercem influéncia significativa no e.e., como demonstrado no trabalho
do grupo de pesquisa do Elias J Corey. A introducédo do grupo alil na piridina
resultou num e.e. de 99%, como pode ser observado no composto 40f (Esquema
9).** Essa alquilacéo da piridina pode representar uma estratégia promissora para
melhorar o desempenho dos organossilanos 39, uma vez que, no caso do uso da
piridina livre, o método apresentou apenas 56% de e.e. (Esquema 6).
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Esquema 9. Aplicagdo do método CBS em aril (het)arilcetonas

Apesar dos bons resultados obtidos e da facilidade no manuseio da reacdo
— tanto no preparo do catalisador quanto por sua estabilidade frente ao ar e a
umidade —, o uso da fonte de hidrogénio é estequiométrico, o que representa uma
limitacdo. Além disso, por se tratar de um composto inflamavel, € necesséario um
cuidado redobrado no manuseio e descarte apés o término da reagdo.*

4.2.3 Uso de Hidrogenagdo Assimétrica (AH) ou Transferéncia
Assimétrica de Hidrogénio (ATH)

De forma geral, ambos os métodos de hidrogenagéo utilizam complexos
organometdlicos como catalisadores e podem operar por mecanismos de esfera
interna ou externa, diferenciando-se principalmente pela fonte de hidrogénio
empregada. A primeira questdo (Q1) esta relacionada a principal distincdo entre
os métodos de reducéo: se a fonte de hidrogénio for H,, trata-se de hidrogenacao
assimétrica (AH); caso contrario, serd uma transferéncia de hidrogénio assimétrica
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(ATH). As perguntas seguintes (Q2 e Q3) ndo sdo determinantes para a
classificacdo do tipo de reducdo, mas sim para a elucidacdo do mecanismo
envolvido. A questao Q2 refere-se a coordenacédo do hidreto: se o hidreto estiver
diretamente ligado ao metal, o mecanismo sera de esfera interna (I); se ndo
estiver, serd de esfera externa (O). Por fim, a terceira questédo (Q3) trata da forma
como ocorre a transferéncia do hidreto para o substrato: se mediada por um
ligante (L) ou sem mediacéo direta (Figura 8).%

Figura 8. Fluxograma de decisdo da rota mecanistica
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H: HIDROGENAGAQ T: TRANFERENCIA DE HIDROGENIO
| : ESFERA INTERNAO: ESFERA EXTERNAL: LIGANTE ASSISTENTE

Fonte: Adaptado de Sean E. Clapham e col., 2004.

A hidrogenacdo assimétrica (AH) envolve geralmente -catalisadores
complexos que promovem a quiralidade de forma atropoisomeérica, isto €, geram
confébrmeros com rotagdo restrita, como o uso de ligantes derivados de
bis(difenifosfinas) (BINAP).%® Além disso, utiliza como condi¢Ges reacionais altas
pressdes e 0 gas hidrogénio (Hz) - gas inflamavel - como fonte de hidrogénio.
Seguindo um mecanismo de esfera interna, o Hz é incorporado formando a ligacao
[M(H)2] (adicéo oxidativa) ou [M(H)] + HX (transferéncia de préton) e, em seguida,
0 substrato coordena-se ao complexo por interacdes intermoleculares. Depois,
ocorre uma migracao do hidreto para o substrato e, por fim, o produto é formado
e catalisador regenerado.3"-4°

A estereosseletividade da reagdo é determinada por fatores estéricos e
eletrénicos, bem como pela formacgéo de ligacbes de hidrogénio, que ativam a
carbonila ao aumentar sua eletrofilicidade, facilitando assim a transferéncia do
hidreto de forma mais seletiva e eficiente (Figura 9).*
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Figura 9. Possiveis estados de transicdo hidrogenagdo assimétrica
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Fonte: Ryoji Noyori e col., 2003.

O método de transferéncia assimétrica de hidrogénio se diferencia
principalmente pela fonte de hidrogénio utilizada, substituindo o gas hidrogénio
por fontes mais brandas, como isopropanol, mistura de acido férmico e trietilamina
(FA/TEA), ou ainda o sal formato de sédio (HCO;Na). #?

Mecanisticamente, essa abordagem promove a estereosseletividade por
meio de interacdes intermoleculares, sendo especialmente dependente de forcas
ndo covalentes. Nesse contexto, s&o empregados catalisadores do tipo Noyori-
Ikariya, os quais apresentam centros quirais localizados na cadeia etilenodiamina,
ou seja ,aquiralidade ndo esta associada ao atropoisomerismo. Além disso, na
porcdo superior do catalisador, é possivel a coordenacdo de diferentes grupos
"arenos”, 0s quais auxiliam na inducéo da estereosseletividade. A combinacédo
entre a quiralidade da cadeia etilenodiamina e a natureza do grupo areno
coordenado ao catalisador € o que conduz a estereosseletividade desejada
(Figura 10). 42 43

Esses catalisadores interagem com o substrato por meio de forcas
intermoleculares. Especificamente, o areno coordenado ao ruténio participa por
meio de interacbes do tipo C(sp?-H e C(sp3)-H, atuando como aceptoras de
densidade eletrdnica proveniente dos anéis aromaticos, os quais doam densidade

m.

Nos catalisadores de segunda geracdo, a presenca de uma ligacdo
covalente entre o areno e a cadeia carbénica ligada ao grupo amino restringe o
movimento conformacional, conferindo maior rigidez a estrutura do complexo. Ja
0os catalisadores de primeira geragdo possuem uma livre rotagdo do areno
coordenado ao ruténio. No caso especifico do catalisador (R,R)-46c¢, sua estrutura
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permite que a interacao ocorra preferencialmente entre um grupo metil (C—H, sp3)
e um carbono do anel aromatico (sp?), favorecendo a organizacao

estereoeleténica necessaria para a catdlise (Figura 10). *

Figura 10. Catalisadores do tipo Noyori-lkariya
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O mecanismo de reacdo decorre do pré-catalisador comercial 47 que no
inicio do ciclo catalitico dara origem ao catalisador 47a. O complexo 47b entdo
interage com o substrato 50 a partir de uma ligagédo de hidrogénio proporcionada
pelo grupo N-H do ligante, atuando na ativagdo da carbonila como um &cido de
Bregnsted-Lowry. Simultaneamente, o areno coordenado ao metal interage com a
parte aromatica do substrato por meio de interacdes C(sp?)-H--1r e C(sp®)-H---,
0 que garante a alta seletividade da face da carbonila. Dessa forma, € necessario
que um dos anéis aromaticos presentes no substrato tenha uma densidade
eletrbnica superior a do outro. Por fim, ocorre a transferéncia de hidreto para a
carbonila levando ao produto 51 desejado seguida da regeneracéo do catalisador

para dar sequéncia ao ciclo catalitico (Esquema 10).4
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Esquema 10. Ciclo catalitico proposto para reacéo de ATH

Fonte: Adaptado de Martin Wills e col.

Neste contexto, a ATH se mostra como uma ferramenta préatica para reducao

enantiosseletiva de cetonas pro-quirais visto que € uma reacéao de facil manuseio.
A fonte de hidrogénio pode ser substituida por uma mistura de acido férmico (FA)
e trietilamina (TEA), ou pelo sal formato de sodio, permitindo sua realizagdo

inclusive em meio aquoso e sob condi¢cdes brandas, sem necessidade de altas

pressdes. #
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Com o objetivo de realizar a reducdo enantiosseletiva de compostos
contendo o arcabougo aril-(hetero)aril cetona, destaca-se o trabalho de Taichiro
Touge e colaboradores, no qual foram reduzidos derivados de benzofenonas com
substituintes em diferentes posicdes do anel aromatico. Nas condicbes reacionais
empregadas, foi utilizado o catalisador (R,R)-46e e uma mistura de &cido formico
(FA) e trietilamina (TEA) como fonte de hidrogénio. As reacdes foram conduzidas
a 30 °C, com tempos de reacao variando entre 2 e 26 horas (Esquema 11).

De forma geral € observado que o efeito estérico promovido por substituintes
em orto, como por exemplo em 53a e 53c resulta nos melhores e.e. Ao inserir o
grupo hidroxila (53d) ocorre uma queda do valor de e.e., possivelmente devido ao
aumento da reatividade, dado que este grupo contribui com uma ligagdo de
hidrogénio, aumentando a eletrofilicidade da carbonila. Além disso, observa-se
gue a introducdo de substituintes na posicdo para resulta em uma queda
significativa na enantiosseletividade, como exemplificado pelos compostos 53b
(48% e.e.) e 53f (apenas 5% e.e.). Por outro lado, no caso do composto 53g —
gue apresenta um anel arilico com um grupo nitro aceptor de elétrons e um
heterociclo de tiofeno — foi obtido um excelente excesso enantiomérico de 98%,
indicando que os efeitos eletrdnicos também exercem forte influéncia sobre a
seletividade da reacéo (Esquema 11).4

i (R.R)-46e (1 mol%) Tso RuC1O
R /
P X FATEA ( PR -
2 Ph
0
. 2.26 h 30 c . (R R-d6e
CF; OH OH OH
Cl
3a 53¢ 53d
99% e.e. 48% e.e. 99% e.e. 77% e.e.
OO, OO PO
ON OCHs OCHs
53e 53f 53g
79% e.e. 5% ee. 98% e.e.

Esquema 11. Reducdo de ATH em derivados de aril (het)aril cetonas publicado porTaichiro Touge
e col

No trabalho publicado por de Haifeng Zhou e col. a seguir, ha uma discusséo
sobre a insercdo de heterociclos nitrogenados como a piridina e grupos orto
removiveis, utilizando o catalisador (S,S)-46e, o fomato de sodio como fonte de
hidrogénio por 24 horas a 50 °C. Em um primeiro momento (Esquema 12a) é
reavaliado um ponto ja demonstrado por Taichiro Touge e col (Esquema 11): a
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Y

presenca de grupos quimicos na posicdo orto a carbonila contribui
significativamente para a obtencdo de maiores excessos enantiomeéricos. I1sso é
evidenciado pela queda expressiva no e.e. — chegando a apenas 12% — quando
ndo ha substituintes nessa posicdo. Em um segundo momento (Esquema 12b),
se insere uma etapa de inser¢ao do grupo N-6xido, grupamento orto removivel, e
€ observado que 0s excessos se mantém superiores a 97%, indicando que ocorre
uma seletividade da interacdo C-H---11 pelo anel aromatico N-6xido-piridina. Dessa
forma, ocorre a selecdo preferencial de uma das faces da carbonila para a
transferéncia do hidreto, o que se mostra uma estratégia eficaz especialmente em
estruturas que contém heterociclos nitrogenados.*®
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0 S, S-46e
54 50 °C, 24 h 55 (5.9
OH OH Br OH OH
N N N N
YOS YOS Y S
- cl o o o
55a 55h 55¢ 55d
144 % ee. 40,8% e.e. 97,6% e.e. 12,9 % e.e.
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2 Ny 30% H202 _50°C,24h 2 @ Ny
L) o y e SOR®
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OH OH OH OH
- ~__.N . __N. FC N
N Ns Sh i @ S
= e
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55¢ 55f 55g 55h
99,8% e.e. 97.8% e.e. 99 6% e.e. 99.9% e.e.

Esquema 12. a) Reducdo ATH direta de derivados aril-het(aril) cetonas; Reducdo ATH passando
por intemediario N-6xido-piridina

No trabalho de Yigang Fu e colaboradores, é adotada a estratégia do uso
de um grupo orto-removivel para a reducdo enantiosseletiva de aril-heteroaril-
cetonas. Nesse estudo, foi utilizado um catalisador de iridio com estrutura
semelhante a dos catalisadores de ruténio, apresentando uma cadeia carbénica
baseada em etilenodiamina com centros quirais e um grupo areno coordenado na
parte superior. Como fonte de hidrogénio, empregou-se o sal formato de sédio, e
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a reacdo foi conduzida por 24 horas a temperatura ambiente. Partiu-se do
pressuposto do uso do N-6xido-piridina para submissédo da etapa de ATH e, em
seguida, remocao do N-oxido (Esquema 13). Nesse sentido, nessa publicacédo
buscou-se explorar diferentes posicdes do substituinte no anel aril (roxo).
Observa-se que todos os e.e. estdo acima de 90%, indicando que a insercéo do
grupo N-Oxido contribui significativamente para os resultados da ATH. Em alguns
casos especificos, como no composto 59g, que apresenta um grupo metil na
posicao orto, a reducéo do substrato ndo foi possivel — provavelmente devido ao
impedimento estérico gerado pela proximidade entre a metila e o grupo N-6xido.*’

(S, S)-46f (5 mol%)
- O
N 2071 - N o bl
N = | R, R1_| ~ ‘ s ,'I\/)'I\
R . ZnNHC L g HaN—_pr,
R? ta, 24 h R?2 Bh
58 59 L (S, 5)-46f
OH OH OH OH
N B N N N cho N N
= o
B Z ESC
59a 59b 59¢ 59d
92,2% e.e. 94,2% e.e. 98,1% e.e. 92,3% e.e.
OH OH CHs COH
FaC N H4C N '
S) | = (S) | =
P =
5%e 59f 59¢g
93,1% e.e. 96,2% e.e. NR

Esquema 13. Trabalho de reducéo de aril heteroaril cetonas por rea¢des de ATH, utilizando grupo
orto-removivel publicado por Yigang Fu e col., 2018

Mais recentemente, no trabalho publicado por Martin Wills e col., foram
amplamente explorados diferentes heterociclos na estrutura dos substratos
submetidos a reacdes de ATH. Foram utilizados diversos catalisadores, como o
(R,R)-46e, (S,S)-46e e o (R,R)-46d. Além disso, empregou-se a mistura acido
férmicoltriietilamina (FA/TEA) como fonte de hidrogénio, sob temperatura
ambiente e em diferentes tempos reacionais.

Neste estudo, é realizada a reducdo dos compostos com atomo de bromo
na posi¢cao orto no anel aromatico aril (roxo) com o segundo anel (verde), sendo
aril e piridina. Obtiveram-se excelentes excessos enantioméricos como nos
compostos 6la (99% e.e.) e 61b (97,6% e.e.), (Esquema 14). No caso do
composto 61c, em que o halogénio é deslocado da posi¢do orto para a posicao
para no anel aril (roxo), e € introduzido um grupo N-6xido no anel piridinico,
manteve-se um elevado excesso enantiomérico (97,8% e.e.). Por outro lado, ao
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adotar a estrutura aril-tiofeno cetona, sem substituintes (composto 61d), observou-
se uma queda expressiva de enantiosseletividade, com e.e. de 48%, mesmo em
até 117h de reacao. A insercado do grupo metoxi na posi¢ao orto do anel aril (roxo),
como no composto 61e, contribuiu para um aumento da enantiosseletividade para
96% e.e. apds 167 h, o que é atribuido ao maior efeito estérico promovido por
esse substituinte.*?
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Esquema 14. Trabalho de rea¢cdes ATH em aril (het)aril cetonas publicado por Marin Wills e col
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O primeiro composto dessa série 61f, que apresenta o anel aril (roxo)
sem substituintes, resultou em um excesso enantiomérico (e.e.) de 55%. Quando
um halogénio é inserido na posi¢ao para 61g, o e.e. obtido é nulo, caracterizando
uma mistura racémica. No entanto, ao deslocar o halogénio para a posi¢cado orto
61h, o e.e. aumenta significativamente para 86%, evidenciando a importancia de
substituintes em posicdo orto para a obtengcdo de alta enantiosseletividade na
reacdo de ATH.

A introducdo de um grupo metoxi na posicao orto (composto 61j) leva a um
e.e. de 98%, indicando que, além do efeito estérico, o efeito eletrbnico —
relacionado ao aumento da densidade eletrénica no anel aromatico — também
desempenha um papel relevante na inducdo da quiralidade.

Adicionalmente, observa-se que, com a introdu¢do de um grupo naftaleno
(também em 61f), ocorre uma inversao da configuracdo absoluta do produto. Isso
se deve ao forte impedimento estérico gerado por esse grupo volumoso, que
redireciona a interacdo C-H---m para ocorrer preferencialmente com o anel
imidazol do catalisador, alterando a orientagdo da abordagem do hidreto
(Esquema 14).%

4.3 ALQUINILACAO ENANTIOSELETIVA DE ALDEIDOS

A sintese enantiosseletiva de compostos com o arcabougo aril(1-aril-1H-
1,2,3-triazol-4-il)metanol 1 foi descrita através de uma estratégia baseada na
alquinilacdo enantioseletiva de aldeidos, seguida por uma reacao one-pot de duas
etapas: dessililacdo e cicloadicdo dipolar 1,3 entre azida e alcino catalisada por
Cul (CuAAQ).

Neste trabalho, um alcino terminal 62 foi adicionado a diferentes aldeidos
empregando um ligante quiral N-tosil aminodlcool 63. Observa-se que a etapa
enantiosseletiva ocorre durante a adicao do anion do alcino 62 ao aldeido, sendo
a cicloadicao do alcool propargilico 64 com a arilazida 65 realizada apenas
posteriormente, formando o composto triazélico 66 (Esquema 15).

Como resultado da estereosseletividade observada, verificou-se que a
insercdo de grupos doadores de densidade eletrénica — sejam eles fracos ou
fortes — no anel aromatico roxo (derivado do aldeido) leva a obtencéo de bons
excessos enantiomeéricos, como demonstrado nos compostos 66a (93% e.e.), 66b
(97% e.e) e 66¢c (97% e.e.). Por outro lado, a introducdo de grupos
eletrorretiradores resulta em uma diminuicdo do excesso enantiomérico, como
observado nos compostos 66d (84% e.e.) e 66e (79% e.e.). Quando o anel
aromatico fenil é substituido por um furano, como no composto 66f, observa-se
um e.e. de 89%. Por fim, ao se substituir por uma cadeia alquilica 66g, 0 excesso
enantiomérico cai significativamente, atingindo 63% (Esquema 15).
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Esquema 15. Sintese enantiosseletiva de 66 por alquinilacdo enantioseletiva de aldeidos

Esse método é de grande interesse devido ao amplo escopo de moléculas
que podem ser obtidas. No entanto, apresenta limitagdes, como a disponibilidade
comercial restrita de aldeidos e o0 uso de diversos reagentes sensiveis ao longo
das etapas, tornando o processo trabalhoso e dispendioso.*®
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 SINTESE DOS COMPOSTOS

5.1.1 Sintese das arilazidas 4.

As arilazidas 4a-c foram obtidas em duas etapas: uma reacao de diazotag&o
das anilinas 5-c, utilizando nitrito de so6dio (NaNOz) em solugéo de HCl por 1 h a
0 °C, seguida da adicao de uma solucao aquosa de azida de sédio (NaNs) a 0 °C
por 1 h. As arilazidas 4a (R? = p-Br), 4b (R? = p-SCHs) e 4c (R? = p-CO;H) foram
obtidas em rendimentos de 85%, 51% e 76% respectivamente (Esquema 16).

1. NaNO,
NH2 HCI6 M /@/
R/©/ 2. NaN3
1h,0°C
5 4

SCH;

4a 4b 4c

85% 51% 76%

Esquema 16. Sintese das arilazidas 4a-c

O mecanismo proposto parte-se inicialmente para formacéo do intermediério
sal diaz6nio. Para tal, o nitrito de sodio (67) é protonado pelo HCI, formando o
acido nitrico (67a), o qual é protonado pelo HCI e, em seguida, elimina agua
através do intermediério 67b, formando o ion nitrosénio (67d). Este ultimo, por sua
vez, sofre um ataque da anilina 5, formando 5a, o qual passa por uma etapa de
prototropismo, transferindo o hidrogénio N-H para o oxigénio, formando 5b/5c. Por
fim, ocorre a eliminacdo de uma molécula de 4gua e obtencéo do sal de diazdnio
5e (Esquema 17a). Para formacéao das arilazidas 4, o sal de diazénio 5e reage
com azida de sodio passado por um mecanismo de intermediério zwitteribnico
aciclico (Esquema 17b).49:50.51
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Esquema 17. a) Mecanismo para sintese do intermediério sal de diazénio; b) Mecanismo proposto
sintese aril azida 4 - via intermediério zwitteribnico

5.1.2 Sintese de aril(1-aril-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanonas 2

Para a obtencdo dos compostos 2a-j, empregou-se método reportado
previamente por nosso grupo de pesquisa, partindo de uma reacdo entre arilazidas
4a-c e acetofenonas 3a-h, utilizando o dimetalformamida-dimetilacetal (DMF-
DMA) como agente responsavel pela formacao da enaminona intermediaria e por
atuar como solvente da reacdo. Apds 2 h a 150 °C, os compostos 2a-j foram
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obtidos em rendimentos variando de 39% a 88%. Sendo o composto 2b inédito na
série (Esquema 18). 2425

DMF-DMA

__________

-------------------------------------------------------------------------------------------

2a Br 2b Br 2¢c Br
50% 39% 80%
(0] OH O OCHO
N N, N
P . | ¥ | N
Br N N N
2e SCHy 2f Br 2g Br
56% 9% 87%
o o] o]
H:CO N, N N
QJ\EN(N mN mr‘l
OCHs Q Q
2h Br 2i Br 2j Br
52% 62% 289,
\ J

Esquema 18. Sintese dos derivados aril(1-aril-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanonas 2a-j

Para a obtengdo do composto 2d, inicialmente realizou-se a sintese da
enaminona 73, utilizando DMF-DMA, por 2 horas a 150 °C (Esquema 19a). Em
seguida, a enaminona 73 foi submetida a uma reacdo de cicloadicdo com a
arilazida 2c, resultando na formag&o do composto 1d (Esquema 19b). Neste caso,
torna-se necesséria a formacdo da enominona 73 na auséncia da aril azida 4c,
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uma vez que o grupo acido carboxilico presente pode sofrer metilagdo na
presenca do reagente DMF-DMA.%

a)

DMF-DMA
st T T =" ~
! ' 0
o . : _
1 )\O/ ] N/
Vo ' |
""""" ’ Br
Br 2h, 150 °C
3 73
b)
o
/ __DMFDMA N
| N
2 h 150 °C v
Br Br
COLH
73 4c 2d

CO,H

Esquema 19. a) Sintese da enaminona 73; b) Sintese do composto 2d

O mecanismo proposto para esta reacdo envolve uma cicloadicdo 1,3-
dipolar entre arilazidas 4a-c e o intermediario enaminona 73 gerado in situ, a partir
de acetofenonas 3a-h (Esquema 20).2° A partir de estudos mecanisticos
reportados previamente pelo nosso grupo de pesquisa Labsint (PUC-Rio) em
parceria com o grupo do Professor Pierre Esteves (UFRJ), demonstramos que o
mecanismo de cicloadicdo é assincrono concertado. Dessa forma, a arilazida 4
atua como eletréfilo, enquanto que o intermediario enaminona 73 gerado in situ é
o0 nucledfilo da reacéao.

Inicialmente o DMF-DMA em uma reacao de equilibrio forma o intermediario
iminio 69 e o ion métoxido 70 (Esquema 20). Entdo, o metéxido é responsavel
por desprotonar a acetofenona 3 e formar o enolato 71, o qual reagira com 69,
formando 72. Este tera seu hidrogénio alfa desprotonado e eliminando outro ion
metoxido para o meio, formando a enaminona 73. Por fim, a enaminona 73 reagira
com a arilazida 4, por meio de uma reacao de cicloadicéo 1,3-dipolar, formando o
produto aril(1-aril-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanona 2.2*
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Esquema 20. a) Formagéo do ion iminio e metdxido; b) Formagédo do intermediario enaminona in
situ; ¢) Formacgao 4-acil-1,2,3-triazol 2

Além disso, foi observado que apesar do produto 1,5-disubstituido ser o
termodinamico, com uma energia 4,5 kcal mol mais estavel que o produto 1,4-
disubstiuido 4, este Ultimo possui um estado de transi¢cdo com energia 11 kcal mol
! menos energético do que o estado de transicdo do anterior, tornando-o o produto
cinético, formado exclusivamente (Figura 11).2

Figura 11. Energia de estabilizacdo dos regioisémeros 1,4 e 1,5-disubstituidos-1,2,3-

triazois
4 TS1b
TSla
,‘/: ™
S /
£ | 424
8 /314
= '\ (18)+(31) / s y
0] \ 5 Intla ~.Int3
/ N 46
< \7/,110I38I
Y ' Isomer 1,4 \ T
Isomer 1,5 "HT'T
Pathto | Pathto v/
Isomer 1,5 | Isomer 1,4 {3).HNMe,

Reaction coordinate

Fonte: Camila D. Buarque et al, 2022
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5.1.3 Sintese dos aril(1-aril-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanadis (1).

Primeiramente, os compostos aril(1-aril-1H-1,2,3-triazol-4-il)metandis la-j
foram obtidos na forma de racemato, empregando NaBH4 como agente redutor
dos precursores aril(1-aril-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanonas 2a-j em metanol a 50 °C
por 2 h (Esquema 21).5? Os produtos foram obtidos em rendimentos variando de

52 a 90%, sendo o composto com o bromo substituido na posi¢do meta 1b inédito
na série.

36



0 OH
N NaBH, (1,1 eq. N
M BT en) NN
| ! | 3
= N MeOH = N
2h, 50 °C
2 R’ 1 R?
Br OH OH OH
N Br N N,
| N | N A
N N Br N
1a Br 1b Br 1c Br
65% OH 72% OH 85%
N, N
| N A
Br N Br N
1d COH e SCH3
86% 90%
OH OH OCHZOH OH
N N H;CO N,
| N N A
N N HsCO N
OCH;
1f Br 19 Br 1h Br
88% 78% 85%
OH
N\
O-N N
2i Br
79%

Esquema 21. Esquema geral reacédo na sintese racémica dos compostos la-j

Ja a etapa de reducdo enantiosseletiva de aril(1-aril-1H-1,2,3-triazol-4-
ilmetanonas 2a-j para formacédo dos compostos la-j envolve a reagdo de ATH
empregando catalisadores do tipo Noyori-lkariya em diferentes condi¢bes
reacionais O composto 2a foi escolhido para a otimizacao desta reacao, visto que
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de acordo com precedentes da literatura, substituintes em orto aumentam a
estereosseletividade da reagéo.*®

Nesta primeira etapa de otimizagao, foram utilizados 2 mol% do catalisador
[(R,R)-Teth-TsDpen RuCl] ((R,R)-46d), visto que no literatura este se mostrou ser
um catalisador robusto empregado para reducéo e aril heteroaril cetona, * a fim
de otimizar a fonte de hidrogénio/solvente e a temperatura/tempo ideais (Tabela
1).

Tabela 1. Otimizacé@o dos parametros [H], tempo e temperatura na reagdo de ATH de 2a?

Br O Br 'OH

N (R,R)-46d 2 mol% N X
- H] fonte - X
\ IN [ ] \ .'N : Ts \N‘éU.CI
N DCE N : N
Temperatura : Ph)\‘/—
Tempo ! Ph
2a 1a (R,R)-46d
Br Br
Entrada | Fonte[H] Solvente T (°C) t(h) Conv. (%)° Rend. (%)° erd
7 HCO:2Na DCE/H20 40 5 51 49 70:30
2 HCO:2Na DCE/H20 ta 18 >99 99 72:28
3 FA/ITEA DCE 40 5 >99 96 60:40
4 FA/ITEA DCE ta 18 >99 98 77:23

aTodas as reagdes foram realizadas em escala de 0,1 mmol, com (R,R)-46d (2 mol%), utilizando
diferentes solventes (0,4 mL). PDeterminado pela analise do espectro de RMN de *H da mistura bruta. &
(ppm) 2a: 8,63 (s, 1H), 7,47 (1d, J = 7,5, 1,3 Hz, 1H). 1a: 7,67 (s, 1H), 7,22 (td, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 6,44
(s, 1H). °Rendimento isolado apds coluna cromatografica (DCM); Determinado por analise por HPLC
utilizando coluna quiral de fase estacionaria, para o enantidmero principal.

Foi observado que, utilizando o sal formato de sédio como fonte de
hidrogénio, a redugcao da temperatura de 40°C (Tabela 1, entrada 1) para
temperatura ambiente (Tabela 1, entrada 2) resultou em um aumento significativo
da conversdo, de 51% para 99%, além de uma ligeira melhora na razéo
enantiomérica, de 70:30 para 72:28. Esses dados indicam que a temperatura
exerce forte influéncia tanto na conversdo quanto na estereosseletividade da
reacao.

Na sequéncia, foi utilizada uma mistura de acido férmico e trietilamina
(FA/TEA) como nova fonte de hidrogénio. Nesse caso, a conversao permaneceu
praticamente inalterada tanto a 40°C (Tabela 1, entrada 3) quanto em
temperatura ambiente (Tabela 1, entrada 4). No entanto, a razdo enantiomérica
a 40 °C apresentou o pior resultado da série (60:40), enquanto a temperatura
ambiente proporcionou a melhor seletividade enantiomérica (77:23).

Em um segundo momento foi verificada a influéncia dos solventes (Tabela
2), mantendo-se a condi¢do: uso da mistura de FA/TEA como fonte de hidrogénio,
0 catalisador (R,R)-46d, a temperatura ambiente e tempo reacional de 18h.
Partiu-se dos seguintes solventes e suas respectivas constantes dielétricas: DCE
(10,4), PhMe (2,38), Et.O (4,33), AcOEt (6,02), THF (7,58), ACN (37,5), MeOH
(32,7) e DMF (36,7). Diante dos resultados obtidos, os solventes tolueno (Tabela
2, entrada 2) e dietil éter (Tabela 2, entrada 3), com constantes dielétricas
menores que o acetato de etila (Tabela 2, entrada 4), foram os que demonstraram
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destaque negativo, visto que seus resultados de e.r. foram piores do que o ja
apresentado com DCE (Tabela 1, entrada 4). Os demais solventes tiveram uma
razdo enantiomérica (e.r) maiores que 50%, dando destaque para o segundo
solvente mais polar da série, o DMF, que teve como resultado 85:15 e.r.
Demonstrando assim, que solventes mais polares promoveram uma maior
enantiosseletividade.

Tabela 2. Otimizacado do solvente na ATH de 2a2

Br O Br 'OH
= 0, !
y  (RRr46d2mol% N :
L FA/TEA (5:4) S . 1 Cl
\ IN - ‘ ;N ! Ts ‘N -Ru
N Solvente N X N
ta, 18 h - )\/
v PhT L
! Ph
2a 1a ' (RR-46d
Br Br

Entrada Solvente Conv. (%)° Rend. (%)° erd
7 DCE >99 98 77:23

2 PhMe 99 95 72:28

3 Et20 95 98 72:28

4 AcOEt 99 96 80:20

5e THF 99 98 78:22
6° ACN 99 93 80:20
7€ MeOH 91 85 77:23

& DMF 97 93 85:15

aTodas as reagOes foram realizadas em escala de 0,1 mmol com (R,R)-46d (2 mol%), 18 h,
temperatura ambiente, utilizando diferentes solventes (0,4 mL) e a mistura FA/TEA como fonte de
hidrogénio. PDeterminado pela andlise do espectro de RMN de 'H da mistura bruta. 8 (ppm) 2a: 8,63 (s,
1H), 7,47 (td, J = 7,5, 1,3 Hz, 1H). l1a: 7,67 (s, 1H), 7,22 (td, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 6,44 (s, 1H).
°Rendimento isolado apds coluna cromatografica (DCM); 9Determinado por andlise de HPLC utilizando
coluna de fase estacionaria quiral, para o enantidbmero principal.®Reac¢éao bruta extraida com AcOEt/H20.

Por fim, foi realizada uma avaliacdo dos catalisadores disponiveis no
laboratorio (Tabela 3). Inicialmente, o uso dos catalisadores de primeira geragéo
(R,R)-46a (Tabela 3, entrada 1) e (R,R)-46b (Tabela 3, entrada 2) resultou em
uma razao enantiomérica de 87:13. O emprego do catalisador (R,R)-46¢ (Tabela
3, entrada 3) proporcionou o melhor desempenho da série, com uma razao
enantiomérica de 90:10, possivelmente devido & sua capacidade de interagir de
maneira equivalente com diferentes regies do substrato.>®* Na sequéncia, o
catalisador (R,R)-46d (Tabela 3, entrada 4) apresentou uma razao enantiomérica
de 85:15, enquanto o uso de (R,R)-46e levou a um resultado de 87:13.
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Tabela 3. Otimizagao do catalisador na ATH de 2a?

Br ©O . Br 'OH
N Catalisador 2 mol% N
™ FA/TEA (5:4 ©
N ©4) [N
DMF N
ta, 18 h
2a 1a
Br Br
Entrada (R,R)-46 Conv. (%) Rend. (%)° e.rd
7 46a 48 42 87:13
2 46b 56 48 87:13
3 46¢C >99 99 90:10
4 46d 97 93 85:15
5 46e 48 40 87:13

aTodas as reacgfes foram realizadas em uma escala de 0,1 mmol, com 2 mol % do catalisador,
utilizando diferentes solventes (0,4 mL), utilizando o solvente DMF, a mistura FA/TEA como fonte de
hidrogénio, a temperatura ambiente por 18 h. Todas as reag6es foram extraidas com AcOEt/H,O.
bDeterminado por andlise do espectro de RMN de *H da mistura bruta. & (ppm): 2a: 8,63 (s, 1H),
7,47 (td, J=7,5, 1,3 Hz, 1H). 1a: 7,67 (s, 1H), 7,22 (td, = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 6,44 (s, 1H). °*Rendimento
isolado ap6s purificacdo por cromatografia em coluna (DCM). 9Determinado por analise de HPLC
utilizando coluna de fase estacionaria quiral para o enantibmero majoritario.

Ademais, a fim de aumentar o e.r., realizamos a avaliacdo do uso de aditivos
(Tabela 4).%* A primeira entrada (Tabela 4, entrada 1) corresponde ao melhor
resultado obtido até entdo, sem aditivos e a temperatura ambiente, sendo utilizada
como referéncia. A redugédo da temperatura para 0°C (Tabela 4, entrada 2)
manteve a razao enantiomérica (e.r.), porém resultou em uma queda significativa
da conversao, que passou para 22%.
Na sequéncia, a adicdo de Cu(OTf), (Tabela 4, entrada 3) provocou uma
diminuicdo na conversdo e uma leve reducdo na razdo enantiomérica, de 90:10
para 87:13. Por fim, com o uso de acido trifluorometanossulfénico (acido triflico)
(Tabela 4, entrada 4), se manteve a mesma razdo enantiomérica de 89:11.
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Tabela 4. Avaliagdo do uso de aditivos na ATH de 2a?

Br O Br OH
y  (RR-46d2mol% . b_
Ny _FATEA (54) JWT\“N :

I
' -Cl
/ ! - -RU
N DMF N » TsoN NH,
ta, 18 h ot~
aditivo | Ph
2a 1a |
| (R,R)-46¢c
Br Br
Entrada Aditivo® Carga T (°C) Conv. (%)° Rend. (%)° er.d
7 - ta >99 99 90:10
2 - 0 22 19 90:10
3 Cu(OTf)2 4 mol% ta 79 75 87:13
4 TfOH 10 mol% ta 96 90 89:11

aTodas as reagOes foram realizadas por 18 horas, em uma escala de 0,1 mmol, com (R,R)-
46¢ (2 mol %), utilizando a mistura FA/TEA como fonte de hidrogénio, utilizando DMF (0,4 mL). .
Todas as reacGes foram extraida com AcOEt/H,0. PDeterminado por andlise do espectro de *H NMR
da mistura bruta. & (ppm): 2a: 8,63 (s, 1H), 7,47 (td, J = 7,5, 1,3 Hz, 1H). 1a: 7,67 (s, 1H), 7,22 (id, J
=7,7,1,7 Hz, 1H), 6,44 (s, 1H). ‘Rendimento isolado apods purificagdo por cromatografia em coluna
(DCM). 9Determinado por andlise de HPLC utilizando coluna de fase estacionaria quiral para o
enantibmero majoritério.

ApOs otimizar as condigBes reacionais ideais utilizando o catalisador (R,R)-
46¢ (2 mol%), a mistura de FA/TEA na propor¢édo de 5:4 e o solvente DMF,
mantivemos a reacdo por 18 horas a temperatura ambiente. Em seguida,
realizamos o escopo da reacdo, submetendo os demais substratos as mesmas
condi¢cbes. (Esquema 22).
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@ 3299% rend. 7\ ph)\'/
A 3(5 204% ee. 4 ;{5 Ph
Bl OH OH

N, Br
* l \(N *
N
1a 1b
99% rend. 47% rend. 98% rend.
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5149 er. néo obtido
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Esquema 22. Escopo da reacéo de ATH para obtencéo de la-k

Como resultado, foi observado que substratos com substituintes na posicéo
orto auxiliaram a reacao de forma que as razdes enantioméricas se mantiveram
na faixa de 90:10.3 Ao contrario, substituintes na posicdo para promoveram uma
diminuicdo da razdo enantiomérica (e.r.), mostrando que para alta
enantiosseletividade o efeito estérico € fundamental. Além disso, como resultado
positivo, quando inserido bromo na posi¢cdo meta 1¢ houve o melhor resultado de
enantiosseletividade com @7:3 €.r . E possivel observar que a estereosseletividade
€ sensivel ao efeito eletrdnico dos substratos, uma vez que ao inserir um grupo
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retirador de elétrons, como o grupo nitro 1li, uma queda drastica de e.r. foi
observada (Esquema 22).

Em relacdo aos substratos com substituintes oxigenados, foi observado que
ao trocar o grupo hidroxila 1f por um grupo metoxila 1g, manteve-se o valor de e.r.
na mesma faixa de 9:91 e 7:93, respectivamente. Contudo, houve uma gqueda no
rendimento da reacao de 99% para 82%, indicando que a ligacdo de hidrogénio
intramolecular formada favorece o aumento da eletrofilicidade da carbonila,
contribuindo para maiores rendimentos.®®®® Enquanto isso, ao inserir grupos
metoxila nas posicbes 3, 4 e 5 1h, houve uma queda no rendimento para 69% e
23:77 e.r, uma vez que nao ha grupo na posicdo orto contribuindo com efeito
estereoeletronico.

Ademais, néo foi possivel determinar o excesso enantiomérico do composto
com substituinte CO;H 1d. O produto com grupo amino 1j néo foi formado com
base nos espectros de RMN de !H (Figura 12), visto que era esperado o
aparecimento de um hidrogénio carbindlico na regido de 6,5 ppm na forma de
singleto e blindagem do hidrogénio triazélico em 8,6 ppm, dado que a cetona seria
reduzida para alcool.

Figura 12. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) do composto 1j
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Em seguida, buscando alcancar maiores estereosseletividades na reacdo
de ATH de aril(1-aril-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanonas 2a-j, decidimos avaliar o
efeito do grupo N-Oxido orto removivel no anel triazélico. Como discutido
anteriormente, a seletividade da face da carbonila resulta da interacdo C-H---1r
entre o grupo areno do catalisador e o anel aromético do substrato. As cetonas
2a-j apresentam um anel aromatico e outro heteroaromatico adjacentes ao grupo
carbonila. Portanto, para garantir uma alta seletividade, se faz necessario que um
dos dois anéis interaja preferencialmente com o catalisador.*® Trabalhos
reportados na literatura indicam que substratos contendo um anel aromatico N-
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Oxido-piridina tendem a interagir de forma mais favoravel com o catalisador, devido
a presenca desse grupo orto removivel, que aumenta consideravelmente a
densidade eletrénica do anel heteroaromatico.*446:47

Inicialmente, foi realizada a inser¢do do grupo N-6xido no anel triazélico
(Tabela 5).%" Para isso, diversas tentativas foram conduzidas até se encontrar a
condicdo ideal. Os testes iniciais com o0 uso de uma solucdo 30% H:O./TFA e
substituindo o TFA por AcOH e, ainda utilizando os solventes DMSO ou AcOEt
(Tabela 5, entradas 1-4) ndo tiveram sucesso, possivelmente devido a
insolubilidade do substrato no meio reacional.

Observou-se um indicio de formacdo do produto quando a mistura
UHP/TFAA foi utilizada em diclorometano (DCM) sob refluxo (Tabela 5, entrada
7).58 A partir dessa condigéo foram feitos ajustes tanto na quantidade do agente
oxidante quanto nos solventes empregados. Finalmente, verificou-se que a
condicdo ideal era similar aquela que apresentou os primeiros sinais de sucesso
(Entrada 7), mas com um aumento significativo na carga do agente oxidante,
passando de UHP/TFAA (4:4) para (30:30) (Tabela 5, entrada 13), resultando em
um rendimento de 35%.

Buscando otimizar o rendimento, avaliou-se também a etapa de purificagdo
do produto. Inicialmente, utilizava-se uma solucéo de tiossulfato de sédio, que foi
substituida por uma solucéo saturada de bicarbonato de sddio (Tabela 5, entrada
15), elevando o rendimento para 62%.°°¢° No entanto, ainda ha perdas do produto
final, possivelmente devido a sua alta polaridade, que pode levar a retencéo
parcial na fase aquosa.

Tabela 5. Otimizacéo da inser¢do do grupo N-6xido?

Br O Br O 0
1
N, [O] Fonte N
| N | N
N Solvente N
4 Temperatura 75
Tempo
Br Br
Entrada [O] Fonte Solvente T (°C) t (h) Rend. (%)

7 30% H202/TFA 40 24 nr (insoluvel)
Z 30% H202/TFA AcOEt 40 24 nr (insoluvel)
F 30% H202/TFA DMSO 40 24 nr (insoluvel)
4 30% H202/AcOH 40 24 nr (insoluvel)
5 m-CPBA DCM ta 24 nr

& UHP/TFAA(2:2) DCM ta 72 nr

7 UHP/TFAA(4:4) DCM 50 24 traco

& UHP/TFAA(4:4) THF 50 24 nr

F UHP/TFAA(4:4) Tolueno 50 24 nr

17 UHP/TFAA(4:4) DMSO 50 24 nr

77° UHP/TFAA(4:4) PEG 50 24 nr

12 UHP/TFAA(4:4) ACN 50 24 nr
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7309 ‘ UHP/TFAA(30:30) DCM 50 24 35
7429 ‘ UHP/TFAA(30:30) DCM 50 24 48
75%€ ‘ UHP/TFAA(30:30) DCM 50 24 62

aTodas as reagdes foram realizadas em uma escala de 0,1 mmol. PA reacéo foi realizada em
uma escala de 0,85 mmol. A reacdo foi realizada em uma escala de 1,05 mmol. “Trabalho de
purificacdo realizado com solucédo saturada de tiossulfato. ®Trabalho de purificacdo realizado com
solugdo saturada de bicarbonato. Purificacéo por cromatografia em coluna sem presséo (1° estagio:
DCM - para remover o material de partida / 2° estagio: 80% AcOEt/Hexano - para obtengdo do
produto)

A partir da obtengdo do composto 75, foi possivel submeté-lo a condigédo
otima da ATH (Tabela 3, entrada 3) e como resultado, foi observado um
rendimento quantitativo do composto 76 (Esquema 23).

Br O O  (RR46c2mo% B OH ©
|\j\+ FA/TEA (5:4) N
| "N \ N
N DMF N
ta, 18 h
99%
75 - 76 Br

Esquema 23. Reacdo de ATH de 4-benzoil-1-fenil-1H-1,2,3-triazol-3-6xido (75)

Em seguida, foi realizada a remocao do grupo N-6xido do anel triazélico
(Tabela 6). Ao utilizar o triflato de zinco a temperatura ambiente (Tabela 6,
entrada 1) e a 40 °C (Tabela 6, entrada 2) nédo foi observado remoc¢éo do grupo
N-6xido. Em seguida, também foi testado o uso do triflato de cobre, porém nao se
teve sucesso (Tabela 6, entrada 3). Por fim, foi encontrada uma condi¢&o ideal
para esta remocao, a qual utilizou-se do zinco em po previamente tratado com HCI
e solventes orgénicos (Tabela 6, entrada 4).

Tabela 6. Otimizacéo da remogé&o do grupo N-6xido

Br OH O Br OH
!
N+ Agente redutor N,
| N | N
N Solvente N
Temperatura
Tempo
76 1a
Br Br
A t .
Entrada ‘ re%ir;oi Solvente T (°C) t (h) Rendim. (%)
7 Zn(OTf)2 ACN ta 24 nr
& Zn(OTf) 2 ACN 40 24 nr
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F Cu(OTf) 2 ACN 40 24 nr

4 Zn° THF/NH4CI ta 4 65

aTodas as reacdes foram realizadas em uma escala de 0,1 mmol. PA reacéo foi realizada em
uma escala de 0,024 mmol. °A reacéo foi extraida com AcOEt/H,O e purificada por cromatografia
em coluna com 50% AcOEt/Hexano. %0 p6 de zinco foi misturado com HCIl e, em seguida, filtrado
com Et,0, hexano, acetona e etanol.

Apo6s a remocgao do N-6xido, foi obtido o composto 1a com um rendimento
de 65% e um excesso enantiomérico de 76% (83:17 e.r.). Com este resultado foi
observado que a tentativa de emprego do grupo N-6xido-triazol ndo resultou em
maior enantiosseletividade da reacdo, como reportado na literatura para o grupo
N-6xido-piridina (Esquema 24).

estratégia a

1 1
Br © (R.R)-46c 2 mol% Br OH t (RR)-46C |
N, FA/TEA (5:4) N, ! !
\ /N \ ’N : 1 :
N DMF N .@ RuCl i
VN TN
ta, 18 h ' |
2a 1a ' PR !
L I Eb_ -1
Br Br
Br O o
UHP (30 equiv.) I\fl+ a 1a: 92%, 10:90 e.r
TFAA (30 equiv.) \ N 1) ATH (>99% rend.) b 1a: 65%, 83:17 er
DCM 75 2) Zn (p6) NH,CI
refluxo, 18 h 30%, THF
62% ta, 4 h
estratégia b Br 65%

Esquema 24. Estratégia de reducgéo direta versus estratégia empregando grupo orto
removivel N-6xido

Com base no mecanismo de ATH proposto por Martin Wills, adotou-se essa
abordagem para a discussao da proposta mecanistica envolvendo os substratos
aril(1-aril-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanonas 2a—j.*** Inicialmente, o pré-catalisador
reage com a fonte de hidrogénio — neste caso, uma mistura de &cido férmico e
trietilamina — dando origem ao complexo C. Esse intermediario sofre, entdo, uma
reacdo de descarboxilacdo, resultando na formacdo do complexo A, que atua
efetivamente como catalisador do processo (Esquema 25).

A etapa seguinte é considerada a etapa chave da reac¢do, uma vez que
envolve a interacdo entre o catalisador ativo e o substrato 2a, a qual pode ocorrer
por duas vias distintas. Na primeira possibilidade, a interacdo do tipo C—H---1r
acontece com o anel aromético aril (em roxo). Essa interacdo orienta a
aproximacao do hidreto pela face Si do substrato, conduzindo a formagédo do
enantibmero (R)-1c. Na segunda via, a interagdo ocorre com o anel triazdlico
(representado em verde), promovendo a aproximacdo do hidreto pela face Re, o
que leva a formagéo do enantidmero (S)-1c(Esquema 25).%3
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Esquema 25. Ciclo catalitico proposto para reacédo de ATH 2a catalisada por Ru(ll)
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A fim de realizar a identificacdo da configuracdo do enantidmero formado e
avaliagdo em qual das duas faces da carbonila houve a aproximacéo o hidreto e
consequente reducdo, o racemato do composto (rac)-1c foi separado por HPLC
quiral preparativo. Tendo em maos os enantibmeros de forma isolada, ambos
foram caracterizados pelo polarimetro, utilizando o solvente cloroférmio a 24 °C,
identificou-se que o composto (R)-1c, com configuracdo determinada por raio-X,
apresentou [a]o = - 25,42 e 0 (S)-1c apresentou [a]p = +15,42 (Esquema 26b).>?

A fim de assinar a configuracdo dos compostos la-j, baseou-se no trabalho
publicado por Schwab R. e col, onde foram publicados compostos de mesmo
arcabouco arilmetanol-1,2,3-triazol 1. O composto 66b, pés recristalizacéo, teve
como resultado configuracdo absoluta S, determinada por raio-X e [a]o = +48,6
(Esquema 26a).%®

A fim de realizar a identificag@o da configuragdo do enantibmero formado e
avaliar em qual das duas faces da carbonila ocorreu a aproximacao do hidreto e
consequente reducgdo, o racemato do composto (rac)-1c foi separado por HPLC
quiral preparativa. Tendo em maos os enantibmeros de forma isolada, ambos
foram caracterizados por meio de polarimetria, utilizando cloroférmio como
solvente, a 24 °C. lIdentificou-se que o composto (R)-1lc, cuja configuracéo
absoluta foi determinada por difracdo de raios X, apresentou [0]° = —25,42,
enguanto o (S)-1c apresentou [a]° = +15,42 (Esquema 26b).%2

Cabe destacar que, apesar de apresentarem sinais opostos, os valores
absolutos dos desvios observados ndo foram exatamente equivalentes. Essa
diferenca é compativel com o que se observa na literatura. Por exemplo, no
trabalho de Schwab e col., o composto 66b — estruturalmente relacionado ao
sistema estudado — apresentou os enantibmeros com [a]° = -57,7 (R),
configuracdo determinada por raio-X, e +48,6 (S), também com valores absolutos
distintos, embora proximos (Esquema 26a).*® Essa diferengca nos desvios
rotatorios pode ser atribuida a diversos fatores, como pequenas variacbes
operacionais durante a medicdo, limitacdes instrumentais do polarimetro, bem
como diferengcas na pureza ou conformacdo das amostras em solucdo. Dessa
forma, a desigualdade nos valores absolutos de [a]° ndo invalida a atribuicdo das
configuracdes absolutas, especialmente quando corroboradas por técnicas
estruturais, como a difragcdo de raios X.%?

A fim de assinalar a configuragdo dos compostos la—j, baseou-se no
trabalho publicado por Schwab R. e col.,, no qual foram descritos compostos
contendo o mesmo arcabouco arilmetanol-1,2,3-triazol 1. O composto 66b, apos
recristalizacao, teve sua configuracdo absoluta determinada como S por difracédo
de raios X, com [a]° = +48,6 (Esquema 26a).*®
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a) Trabalho publicado po Schawab R. e colaboradores

OH OH
N :
(R 'l N 5 'L N\N
Br N Br N
determinagéo
por raio-x
{R)1-66b NC {5)-66b NC
lap = -57.7 [olp = +48,6

determinacéo

par raio-x.
(A1e Br (5}1¢ Br
[y =-254 [o]p =+15.4

c) Trabalho desenvolvido neste projeto - LabSint (PUC-Rio)

Br OH OH OH QH
A Br. S N N AN
5, o \. - S ‘n
N N Br N Br N

(5112 Br (5H1b Er (R-1¢ Br (5+1d COH
[alp =+21.8 [l = +27.2 [o]p =-23.5 [ = +5.2
Bl OH OH OH
: : H5CO :
T N‘\N mN“N : Cht N\N
Br M M HaCO M
OCHs
{(S}1e SCH3 (SH1f Br {5¥1h Br
[obh =+221 [alh =+14.5 [ap = +29.9

Esquema 26. Determinacgédo da configuracéo absoluta e alfa D

A partir disso, os compostos submetidos a ATH neste trabalho também
foram analisados no polarimetro e tiveram sua configuracéo absoluta determinada
baseada na literatura e com os dados obtidos na andlise dos enantibmeros
separados no HPLC quiral (Esquema 26c¢ utilizado.

Tomando os resultados acima (Esquema 26¢), exceto pelo composto 1c,
todos mostraram uma configuracao S, indicando que o anel aromatico selecionado
para realizar a interagdo C-H---11 foi 0 heterociclo triazolico, enquanto, o0 composto
1c com configuracdo R teve o anel aril como preferencial para interagdo C-H---11,
segundo o estado de transicdo indicado no Esquema 25.43
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5.2 DISCUSSAO DA CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS

5.2.1 Espectros de RMN de 'H e 13C

Tomando o composto 4a como exemplo de caracterizagdo de forma geral
das arilazidas, se tem presente no espectro os hidrigénios H! e H® com sinal em
6,91-6,87 ppm de multiplicidade multipleto, mais blindados, devido a
deslocalizacéo eletrénica do grupo Nz em orto. Em 7,46-743 ppm encontrando 0s
hidrogénios H? e H*, também de multiplicidade multipleto, mais desblindados em
relacdo a H! (Figura 13).

Figura 13. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCIls) do composto 4a
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Em relacdo a caracterizacdo dos compostos 2, observa-se a formacgéo
exclusiva do regioisémero 1,4-disubstituido. Este fato € comprovado pelo sinal de
deslocamento quimico de C*°, no anel triazélico, em 125 ppm (Figura 13). Dados
da literatura mostram que o0 regioisbmero 1,5-dissubstituido possui um
deslocamento quimico mais desblindado, por volta de 130 ppm.©!
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Figura 14. Espectro de RMN de *3C (101 MHz, CDCIz) do composto 2a
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O carbono da carbonila (C”) aparece como pico mais desblindado em
187,5 ppm do espectro (Figura 13). Os carbonos todo anel triazélico aparecem
em 147,8 ppm o ligado diretamente a carbonila (C8 e em 125,5 ppm o beta a
carbonila (C*). Em relacédo os deslocamentos dos carbonos presentes no anel
aromatico derivado da acetofenona tem-se: os carbonos meta a carbonila em
132,2 ppm (C?) e 127,2 ppm (C?), na posicéo para a carbonila em 130,2 ppm (C?),
na posicdo orto se tem os deslocamentos 133,7 ppm (C*%) e 123,6 ppm (C®) e o
carbono ligado diretamente a carbonila (C®) mais desblindado em 139,1 ppm. Para
0 anel aromético derivado da arilazida como sinal mais desblindado o carbono
ligado ao anel triazélico (C**) em 135,2 ppm, em seguida se tem o deslocamento
133,2 ppm referente aos carbonos C!¢ e C!8, 122,3 ppm os carbonos C* e C*¥ g,
por fim, o carbono mais blindado (C'") em 120,1 ppm (Figura 14).

A fim de diferenciar os sinais, foram selecionados trés espectros
correspondentes a compostos com o atomo de bromo substituido nas posicées
orto, meta e para no anel derivado da acetofenona (Figuras 15, 16 e 17).

No composto 2a (Figura 15), o hidrogénio (H°) singleto pertencente ao anel
triazélico aparece em 8,63 ppm. O hidrogénio (H') meta a carbonila e orto ao
bromo, mais desblindado, esta dentro do multipleto entre 7,73 e 7,76 ppm. Ja o
hidrogénio (H®) meta a carbonila e para ao bromo, o mais blindado, surge em 7,4
ppm, exibindo multiplicidade de tripleto de dupleto (td). Além disso, o hidrogénio
(H*) orto a carbonila aparece em 7,64 ppm, sendo o segundo mais desblindado,
enquanto o hidrogénio (H?) para a carbonila é detectado em 7,47 ppm.
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Figura 15. Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCls) do composto 2a
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No composto 2b (Figura 16) o hidrogénio (H°) triazélico caracteristico
aparece como um singleto em 8,69 ppm. O hidrogénio (H*) mais desblindado do
anel derivado da acetofenona, localizado orto a carbonila e para ao bromo, se
mostra como um tripleto de dupleto (td) em 8,61 ppm. O hidrogénio (H®) que esta
simultaneamente orto a carbonila e ao bromo surge em 8,48 ppm. Ja o hidrogénio
(H?) para a carbonila apresenta uma multiplicidade de dupleto de dupleto de
dupleto (ddd) em 7,77 ppm. Por fim, o hidrogénio (H®) meta a carbonila e ao bromo
exibe uma multiplicidade de tripleto em 7,43 ppm, sendo 0 mais blindado da série.
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Figura 16. Espectro RMN de H (400 MHz, CDCls) do composto 2b
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Por fim, o composto 2c¢ (Figura 17), o hidrogénio (H°) triazélico esta em
8,69 ppm. Os dois hidrogénios (H* e H) orto a carbonila apresenta-se como
multipleto no intervalo 8,44 — 8,38 ppm. Os hidrogénios (H! e H%) na posi¢éo meta

ficaram dentro do multipleto em 7,76 — 7,67 ppm.
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Figura 17. Espectro RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 2¢
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Tomando como modelo o espectro de RMN de *H do composto 1a (Figura
18), é visto que em todos os compostos reduzidos ha aparicdo do sinal do
hidrogénio (H’) carbinélico como um singleto na regido de 6,4 ppm, indicando que
houve a reducdo da carbonila. Além disso, um outro sinal caracteristico é o
hidrogénio (H°) triazélico, o qual se torna mais blindado, se deslocando de 8,63
ppm no composto 2a para 7,67 ppm no composto la. Isto se deve ao efeito
retirador de elétrons da carbonila, uma vez que, ocorrendo a reducdo do grupo
funcional o efeito de deslocalizagdo é perdido, diminuindo a desblindagem deste
hidrogénio.

Ademais seguem o0s sinais caracteristicos do composto: o multipleto em 7,64
— 7,55 ppm, representando 1H (H*) do anel derivado da acetofenona 3 e 4H (H?°,
H6 H8 e H!°) derivados do anel da arilazida 5; um hidrogénio (H!) dupleto de
dupleto (dd) em 7,73 ppm; um hidrogénio (H?) tripleto (t) em 7,4 ppm; um
hidrogénio (H3) tripleto de dupleto (td) em 7,22 ppm.
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Figura 18. Espectro de RMN de H (500 MHz, CDCls) do composto 1a
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Em relacdo aos espectros de RMN de *C do composto 1a (Figura 19),
observa-se como principais sinais o carbono carbinélico (C") o qual foi reduzido
deslocando-o de 187 ppm para 67,9 ppm. Os demais sinais sofreram uma leve
blindagem devido ao desaparecimento do efeito retirador da carbonila, mas se
mantiveram na mesma faixa: 129,6 ppm (C1), 128,3 ppm (C?), 128,0 ppm (C3 e
C%, 140,7 ppm (C®), 122,5 ppm (C®), 150,6 ppm (C8), 119,7 ppm (C*°), 135,9 ppm
(C*%),122,2 ppm (C*"), 132,9 ppm (C* e C*8), 122,0 ppm (C*® e C*9).
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Figura 19. Espectro de RMN de 13C (126 MHz, CDCIz) do composto 1a
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Em comparag&o com o composto 1a, foi visto que, na obtenc&o do composto
76, que possui o grupo N-6xido, o sinal do hidrogénio (H) triazélico mais
desblindado, saindo de 7,67 ppm para 7,76 ppm, respectivamente. Ja o hidrogénio
(H®) carbindlico se tornou sutilmente mais blindado indo para um campo mais
baixo, de 6,34 ppm para 6,32 ppm (Figura 20).
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Figura 20. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCIls) do composto 76
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Visto o0 espectro abaixo, derivado da remocdo do grupamento N-Oxido
(Figura 21), observa-se que, apesar da presenca de muitos ruidos, ainda é
possivel identificar os sinais caracteristicos do composto 1a, pés remogéo do N-
oxido. A contaminacao pode ser atribuida a residuos de zinco remanescente,

mesmo apos purificacéo.

O zinco apresenta um isétopo ativo em espectroscopia de RMN, o ¢Zn, o
qual possui spin nuclear igual a 5/2, exibe elevadas taxas de relaxacdo, o que
resulta na geragdo de sinais amplos e de baixa intensidade, comprometendo
significativamente a resolugéo espectral. Além disso, 0 zinco pode interagir com
diversos grupos funcionais presentes nas moléculas analisadas, como, por
exemplo, hidroxilas, promovendo altera¢cbes nos deslocamentos quimicos e na
intensidade dos sinais observados. Outro fator é a possibilidade de o zinco
contribuir para a formacédo de sinais de fundo, aumentando o nivel de ruido do
espectro e dificultando a interpretacdo dos dados obtidos. Dessa forma, a
presenca de zinco residual configura-se como um elemento interferente relevante,

tornando-se, em muitos casos, um obstaculo a obtencéo de espectros limpos. %
64

Ao comparar esse espectro (Figura 21) com o do composto 1a, que seguiu
a etapa de ATH sem a inser¢do do N-Oxido (Figura 19), é possivel verificar a
remocao desse grupamento.

Para reforcar essa comprovacao, a seguir sera apresentado o espectro de
infravermelho (Figura 22).
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Figura 21. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do composto 1a - remogdo N-dxido
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A fim de identificar as transformac¢des dos principais grupos funcionais foi
feito o espectro no infravermelho dos compostos 2a, 75 e 76 (Figura 22).

Figura 22. Espectros sobrepostos de IV dos compostos 2a, 75 e 76
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Observa-se que a banda mais deslocada a esquerda se encontra em 3374
cm™, correspondente ao estiramento O-H presente no composto 76. Em seguida,
no composto 2a, como esperado, ha uma banda em 3129 cm™ de baixa
intensidade, indicando a presenca de estiramentos C-H aromaticos, os quais
também estdo presentes no composto 75. No caso do composto 76, esses
estiramentos aparecem em 3088 cm™.

Além disso, nota-se a presenca da banda em 1664 cm™, correspondente a
carbonila, no espectro do composto 2a, enquanto no composto 75 a banda
equivalente surge em 1658 cm™. Finalmente, a banda associada a inser¢éo do
grupo N-oxido no anel triazolico € observada em 1409 cm™ no composto 75 e em
1397 cm™ no composto 76.

Figura 23. Principais bandas do IV dos compostos 2a, 75 e 76
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Para além das bandas discutidas anteriormente, observam-se outras que
apresentam intersecdo (Figura 23). Com base nisso, verifica-se que as
transformag6es desejadas foram realizadas com sucesso, resultando na sintese
do composto 2a, caracterizado pela presenca do grupo carbonila, do composto
75, que contém a inser¢do do grupo N-Oxido em sua estrutura, e, por fim, do
composto 76, que apresenta tanto o grupo hidroxila quanto o N-oxido.
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6 CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

A partir deste trabalho, foi desenvolvida uma condicao ideal para a sintese
enantiosseletiva de compostos derivados de aril(1l-aril-1H-1,2,3-triazol-4-
ilmetanol 1, com rendimentos variando entre 32% e 99% e, atingindo razdes
enantioméricas de até 97:3 e.r.

A avaliagdo do efeito de diferentes substituintes e suas posi¢cdes no anel
aromatico derivado da acetofenona revelou uma tendéncia consistente com a
literatura. Substituintes doadores de densidade eletrénica, tanto fortes quanto
moderados, possibilitaram alcancar o limite de 90:10 e.r. No entanto, quando
esses substituintes estdo na posicao para, observou-se uma queda no excesso
enantiomérico. Além disso, a introdugéo de grupos retiradores de elétrons levou a
uma reducdo drastica na seletividade, resultando em uma mistura racémica.
Esses resultados evidenciam que os efeitos estéricos e eletrénicos desempenham
um papel significativo na enantiosseletividade do processo. Um resultado
inesperado foi obtido ao utilizar um substrato contendo bromo na posi¢cédo meta do
anel derivado da acetofenona, para o qual foi observada uma razao enantiomérica
de 97:3, destacando a influéncia da posi¢éo dos substituintes na seletividade da
reacao.

Além disso, verificou-se que, de maneira geral, os enantibmeros formados
apresentaram configuracao absoluta S, conforme determinado pelo desvio 6ptico
dos enantibmeros isolados do composto 1c. Apenas o0 composto 1c apresentou
[a]o negativo, sugerindo uma configuracao R.

Por fim, os compostos sintetizados foram enviados para avaliagdo de
atividade biolégica por colaboradores, possibilitando futuras investigagdes quanto
as suas propriedades e aplicacdes.

Como perspectivas a curto prazo, pretende-se finalizar a caracterizagdo dos
compostos para consolidar os dados obtidos. A longo prazo, planeja-se realizar
estudos mecanisticos para investigar, de forma mais detalhada, a interacéo entre
o substrato e o catalisador. Além disso, busca-se explorar novas abordagens que
possibilitem alcancar raz8es enantioméricas ainda mais elevadas.

Ademais, foi observado que a insercdo de um grupo orto-removivel no
heterociclo triazélico no composto 2a, contudo, ndo foi observado um melhor
resultado na etapa de ATH, possivelmente por agora terem dois grupos orto
substituidos a carbonila. Desse modo, sera realizada insercdo do grupo N-6xido
no composto 2c, com o bromo para substituido e verificar o efeito na
enantiosseletividade.
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7 EXPERIMENTAL

7.1 MATERIAIS E METODOS

Todos os reagentes e solventes foram comprados da Sigma-Aldrich,
Oakwood Chemicals ou Isofar, foram utilizados sem purificacdo adicional. A
cromatografia de camada delgada (TLC) foi realizada em placas de silica gel 60
F254 (Merck) e visualizada sob luz UV (254 nm). A cromatografia em coluna flash
foi realizada em silica gel 60 (230-400 mesh) SiliaFlash™. Os excessos
enantioméricos foram determinados usando um sistema Shimadzu LC 20AT
Prominence HPLC, equipado com coluna quiral (Cellulose-2), usando misturas de
n-hexanol/isopropanol como fase mével a 28 °C. Os analitos foram preparados em
uma concentracdo de 1 mg/L e desta solucédo foi injetado 20 uL para analise no
HPLC. Os espectros de RMN foram registrados em instrumentos Varian Unity 400
ou 500 MHz a 25 °C. Os deslocamentos quimicos sdo expressos em ppm em
relacdo ao TMS ou solvente deuterado e as constantes de acoplamento (J) séo
expressas em Hz.

7.2 PROCEDIMENTOS PARA A SINTESE DOS COMPOSTOS

7.2.1 Procedimento geral para a sintese das arilazidas 4

1. N8N02
/@/NHz HCI6 M /@/Ns
R 2. NaNa R
1h,0°C
5 4

Em um baldo de 10 mL foram adicionados a anilina 5a-c (2 mmol, 1
equiv) dissolvida em uma solucdo de HCI (6 mol/L, 1,26 mL, 3,8 equiv) e, em
seguida, foi adicionada uma solugédo aquosa de NaNO; (140 mg, 2,03 mmol, 1,03
equiv) em 0,7 mL de agua, sob banho de gelo agitacao. Ap6s 10 minutos, foi
adicionado ao baldo uma solucdo de aquosa de NaNs (131 mg, 2,01 mmol, 1
equiv) em 0,7 mL de &gua. A reacéo ficou sob agitagdo durante 1 h, a temperatura
ambiente. Por fim, a reacdo foi transferida para um funil de separacao, extraida
com acetato de etila (3 vezes, 5 mL), secada sobre Na,SO. e concentrada sob
presséo reduzida. O bruto obtido foi empregado sem purificacdo adicional.
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1-azido-4-bromobenzeno (5a)

N; O produto foi obtido como um oéleo caramelo (335 mg, 85% de
rendimento); RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 7.48 — 7.41 (m, 2H), 6.92 —
6.86 (m, 2H); RMN de *C{H} (101 MHz, CDCl;) & 139.2, 132.8, 120.7,
117.8. Todos os espectros estavam de acordo com os dados reportados

L na literatura .242552
;

(4-azidofenil)tiometil (5b)

N3 O produto foi obtido como um 6leo preto (168 mg, 51% de rendimento)
RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 7.28 — 7.23 (m, 2H), 6.99 — 6.93 (m,
2H), 2.47 (s, 3H). O espectro estava de acordo com os dados reportados
na literatura .242552

SCH,

acido 4-azidobenzéico (3c)

N3 O produto foi obtido como um dleo transparente (247 mg, 76% de
rendimento) RMN de *H (500 MHz, DMSO) & 7.95 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
7.19 (d, J = 8.4 Hz, 2H). RMN de *C{H} (126 MHz, DMSO) & 167.07,
144.41,131.69, 127.78,119.61. Todos os espectros estavam de acordo

Coy comos dados reportados na literatura .242552
2

7.2.2 Procedimento para a sintese da enaminona 1-(4-bromfenil)-
3-(dimetillamino)prop-2-en-1-ona (73)

0 0
DMA-DMF P -
150 °C, 2 h |
Br Br
3 73

Procedimento experimental: Em um tubo reacional, foram adicionados p-
bromo-acetofenona (3) (597 mg, 3 mmol) e DMF-DMA (0,48 mL, 3,6 mmol). O
tubo foi fechado e areacdo  ficousob  agitagdo durante 4h, a 150 °C. Ao final
da reacdo, foi adicionado etanol gelado e obteve-se o produto precipitado apos
filtrac&o.
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(1-(4-bromofenil)-3-(dimetilamino)prop-2-en-1-ona (73)
0 O produto foi obtido como um sélido amarelo claro

o (716 mg, 94% de rendimento) RMN de 'H (500 MHz,
’\Il CDCl3) 6 7.82 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 7.80 — 7.74 (m,
Br 2H), 7.57 — 7.51 (m, 2H), 5.66 (d, J = 12.3 Hz, 1H),

3.16 (s, 3H), 2,9 (s, 3H). O espectro estava de
acordo com os dados reportados na literatura .242552

7.2.3 Procedimento para a sintese de aril(1-aril-1H-1,2,3-triazol-4-
ilmetanonas 2 via enaminona

0 N3 0
/@MN/ 150 °C, 1h mN‘
|+ | N
Br Br N
CO,H
73 5¢ 1d

COyH

Procedimento experimental: Em um tubo, foram p-bromo-enaminona 73
(495 mg, 1,95 mmol) e acido p-azidobenzéico (3c) (635 mg, 3,9 mmol). A reacao
ficou sob agitagcdo durante 1h, a 150 °C. Ao final da reacao foi adicionado etanol
gelado, para precipitagdo do produto puro.

acido 4-(4-(4-bromobenzoil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzéico (4d)

o) O produto foi obtido como um sdélido branco (609
/@A%N mg, 84% de rendimento) RMN de *H (500 MHz,

| N DMSO0-d6) 8 9.70 (s, 1H), 8.15 (m, 4H), 8.23 (d, J =

B N 1.9 Hz, 1H), 8.22 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.85(d, J = 2.0

Hz, 1H), 7.83 (d, J = 1.9 Hz, 1H). RMN de *C{H}
(126 MHz, DMSO) & 184.42, 167.02, 147.52,
139.12, 135.85, 132.43, 132.23, 131.42, 128.85,
CO,H 128.18, 120.92. Todos os espectros estavam de
acordo com os dados reportados na literatura .242552
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7.2.4 Procedimento geral para a sintese de aril(1-aril-1H-1,2,3-triazol-
4-il)metanonas 2

0 N O
DMF-DMA N
R‘@A : <) T
= 2 h, 150 °C = N
R2
2
3 4 2 R

Em um tubo Pyrex®, foram adicionados a acetofenona 3 (1,0 mmol, 1
equiv), a arilazida 4 (1,5 mmol, 1,5 equiv) e DMF-DMA (0,23 mL, 2,0 mmol, 2
equiv). A reacao foi deixada sob agitacdo por 2 h a 150 °C. Ao final da reacdao, foi
adicionado etanol gelado para precipitacdo do produto puro e filtracdo a vacuo,
sem purificacdo adicional.

(2-bromofenil)(1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanona (2a)

Br O O produto foi obtido como um sélido branco (204 mg, 50%

N de rendimento); RMN de H (400 MHz, CDCls) d 8.64 (s,
Y 1H), 7.73 — 7.66 (m, 5H), 7.64 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H), 7.46
N (td, J= 7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.39 (td, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H). RMN

de C{H} (101 MHz, CDCls) & 187.5, 147.8, 139.1, 135.2,
133.7, 133.2, 132.2, 130.2, 127.2, 125.5, 123.6, 122.3,
120.1. IV 3129 cm™, 1664 cm™, 1666 cm™, 1588 cm™, 1524
Br cm?, 1496 cm?, 1443 cm™. Todos os espectros estavam de
acordo com os dados reportados na literatura.?*2%:°2

(3-bromofenil)(1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanona (2b)

0 O produto foi obtido como um sdélido branco (159 mg,

Br N 39% de rendimento) RMN de H (400 MHz, CDCls) &
TN 8.69 (s, 1H), 8.62 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 8.49 (ddd, J = 7.8,
N 1.6, 1.1 Hz, 1H), 7.77 (ddd, J = 8.0, 2.0, 1.0 Hz, 1H),

7.75 — 7.69 (m, 4H), 7.44 (t, J = 7.9 Hz, 1H). RMN de
13C{H} (101 MHz, CDCls) & 136.39, 133.43, 130.05,
126.34, 122.20.

Br
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(4-bromofenil)(1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanona (2c)

0 O produto foi obtido como um sdélido branco (325 mg,

N 80% de rendimento) RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &
Y 8.69 (s, 1H), 8.46 — 8.37 (M, 2H), 7.76 — 7.65 (m, 6H).
. N RMN de 3C{H} (101 MHz, CDCls) & 184.13, 135.25,

133.25, 132.24, 131.86, 129.05, 126.33, 123.56. .
Todos os espectros estavam de acordo com os dados
reportados na literatura.?42552

Br

(4-bromofenil)(1-(4-(tiometil)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanona (2e)

o) O produto foi obtido como um sélido amarelo claro
/©)J\EN (209 mg, 56 % de rendimento) RMN de *H (500

\ “N MHz, CDCls) & 8.66 (s, 1H), 8.45-8.37 (m, 2H), 7.77

Br N — 7.65 (m, 4H), 7.44 — 7.37 (m, 2H), 2.55 (s, 3H).

RMN de *C{H} (126 MHz, CDCIs) & 184.26, 148.40,
141.35, 135.07, 133.22, 132.26, 131.81, 128.91,
127.12, 126.26, 121.14, 15.53. Todos 0s espectros
estavam de acordo com os dados reportados na
literatura, 242552

(1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-hidroxifenil)metanona (2f)

OH O O produto foi obtido como um sélido amarelo claro (272 mg,
©/RN 79 % de rendimento) RMN de *H (500 MHz, CDCls) & 12.33
| N (s, 1H), 9.19 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 1H), 7.76 — 7.68 (m, 4H),

7.57 (ddd, J = 8.6, 7.1, 1.7 Hz, 1H), 7.08 — 7.01 (m, 2H).

RMN de BC{H} (126 MHz, CDCl;) & 188.60, 164.02,
148.79, 137.14, 135.19, 133.64, 133.24, 126.67, 123.58,
122.21, 119.38, 118.94, 118.21. Todos o0s espectros

gr estavam de acordo com os dados reportados na
literatura.?425:52

(1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-metoxifenil)metanona (2g)

O produto foi obtido como um sélido amarelo claro (312 mg, 87% de rendimento)
RMN de 'H (500 MHz, CDCls) d 8.57 (s, 1H), 7.68 (m, 4H), 7.64 (dd, J=7.6, 1.7
Hz, 1H), 7.52 (ddd, J = 8.4, 7.4, 1.8 Hz, 1H), 7.07 (td, J = 7.5, 0.9 Hz, 1H), 7.04
(dd, J=8.4, 0.9 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H). RMN de *C{H} (126 MHz, CDCls) & 187.65,
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OCH0 158.18, 149.03, 135.42, 133.11, 130.42, 127.80, 124.85,
N 123.19, 122.14, 120.51, 111.94, 55.88. Todos 0s espectros
\ “N estavam de acordo com os dados reportados na

Br

literatura.?42552

(1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(3,4,5-trimetoxifenil)metanona (2h)

HsCO N

HyCO N
OCH;

O produto foi obtido como um sélido branco (217 mg,
52 % de rendimento) RMN de H (400 MHz, CDCls)
0 8.70 (s, 1H), 7.93 (s, 2H), 7.71 (m, 4H), 3.97 (m, J
= 1.8 Hz, 9H). RMN de BC{H} (101 MHz, CDCl3) d
183.56, 152.98, 149.17, 143.14, 135.32, 133.21,
131.13, 126.38, 123.42, 122.12, 108.35, 61.01,
56.32. Todos 0s espectros estavam de acordo com

gy OS dados reportados na literatura.?*2>%2

(1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-nitrofenil)metanona (4i)

Br

O produto foi obtido como um sélido amarelo intenso
(231 mg, 62% de rendimento) RMN de *H (500 MHz,
CDCls3) 6 8.75 (s,1H), 8.72 — 8.66 (m, 2H), 8.43 — 8.36
(m, 2H), 7.78 — 7.69 (m, 4H). O espectro estava de
acordo com os dados reportados na literatura.?*25:52

(4-aminofenil)(1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanona (2j)

Br

O produto foi obtido como um sélido branco (300 mg,
88% de rendimento) RMN de *H (500 MHz, CDCls) &
8.65 (s, 1H), 8.48 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.70 (m, 4H),
7.07 (d, J = 8.4 Hz, 2H). RMN de 3C{H} (126 MHz,
CDCl;) & 183.89, 157.41, 153.75, 149.44, 135.48,
133.14, 132.50, 130.47, 125.96, 123.19, 122.16,
121.05.
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7.2.5 Procedimento para a sintese de 4-(2-bromobenzoil)-1-(4-
bromofenil)-1H-1,2,3-triazol 3-6xido (75)

0 0 o}

UHP (30 equiv.) !

N, ) +

R0 = Y TFAA (30 equiv.) i = N

= N > l = NI
DCM
refluxo

2 24 h 75
R? 2

Em um balédo de fundo redondo de 25 mL, foram adicionados o composto
2a (427 mg, 1,05 mmol), UHP (2,8 g, 30 mmol, 30 equiv.) e diclorometano (DCM)
(15 mL). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo em banho de gelo. Em
seguida, foi adicionado lentamente, por gotejamento, TFAA (4,2 mL, 30 mmol, 30
equiv.). Ap6s a adicdo completa, a reacdo foi aquecida sob refluxo por 24
horas.Decorrido esse periodo, o0 solvente foi parcialmente removido por
rotaevaporacdo. A solucdo remanescente, foram adicionados 10 mL de uma
solucdo saturada de bicarbonato de sédio, e a mistura foi mantida sob agitacdo
por 20 minutos. A seguir, realizou-se extracdo com diclorometano (3 x 5 mL). A
fase organica foi seca e concentrada, e o produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna, iniciando-se com DCM para a remog¢édo do material de
partida, seguido por uma mistura de acetato de etila/hexano (8:2) como fase
eluente.

Br O o O produto foi obtido como um sélido branco (275 mg, 62%
N de rendimento) RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 8.48 (s, 1H),

\ N 7.69 — 7.55 (m, 5H), 7.46 — 7.35 (m, 4H). RMN de **C (101

N MHz, CDCls) & 182.96, 138.55, 134.28, 133.36, 133.17,

132.58, 132.36, 129.49, 127.66, 125.92, 123.51, 120.96,

119.87.1V 3129 cm™, 3088 cm™®, 1658 cm™,1659 cm?, 1589
cm?, 1554 cm?, 1494 cmt, 1409 cm?, (N-O)

Br

7.2.6 Procedimento geral para a sintese de aril(1-aril-1H-1,2,3-triazol-
4-il)metandis 1
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A)

B)

N N
= y A) ou B) o o

Sintese dos racematos: Em um tubo Pyrex®, foram adicionados o precursor
(aril)(1-aril)-1H-1,2,3-triazol-4-ol)metanona 2 (0,1 mmol, 1 equiv) e 0,4 mL de
MeOH. Em seguida, em banho de gelo, foi adicionado NaBH, (4,2 mg, 0,11
mmol, 1,1 equiv). A reacdo foi agitada a 50 °C por 2 h. Em seguida, foi
realizada uma extracdo a fase organica utilizando agua (5 mL) e acetato de
etila (3x 5 mL) e apos isso a solugéo foi seca com sulftato de sodio anidro e o
solvente foi evaporado no rotaevaporador. Para purificacdo foi realizada por
placa preparativa utilizando a mistura de eluente 30% acetato de etila/hexano.

Sintese Enantiosseletiva: um tubo Pyrex® foram adicionados aril(1-aril)-1H-
1,2,3-triazol-4-ol)metanona 2 (0,1 mmol, 1 equiv), o catalisador (R,R)-46¢
(1,24 mg, ) e uma mistura acido férmicol/trietilamina (57 pL, 5:4 equiv). Por
fim, foram adicionados 0,4 mL DMF e a reacdo foi agitada a temperatura
ambiente por 18 h. Em seguida, foi realizada uma extracdo com acetato de
etila e agua e a fase organica foi seca com adi¢éo de sulfato de sédio anidro
e filtrada em um pad de silica para remogéo do sal e do catalisador. Para
obtencao do produto puro foi realizada uma coluna cromatografica utilizando
DCM) como eluente.

(2-bromofenil)(1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol (1a)

Br OH O produto foi obtido como um sdélido branco (40 mg, 98%
N de rendimento); [a]3’ = +21,9 (c = 1, CHCls). A razéo

\ N enantiomérica (90:10 er) foi determinada por analise de

N HPLC usando coluna cellulose-2, n-hexano/isopropanol

20:80, 1 mL/min, 28 °C, tRmaj: 15,2 min, tRmin: 17,1 min,
289 nm. RMN de *H (500 MHz, CDCl3) 8 7.73 (dd, J = 7.8,
1.7 Hz, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.64 — 7.55 (m, 5H), 7.40 (t, J =
gr /.6Hz 1H),7.21(td,J=7.7, 1.7 Hz, 1H), 6.44 (s, 1H). RMN
de BC{H} (126 MHz, CDCls) & 150.6, 140.7, 135.9, 132.9,

129.6, 128.3, 128.0, 122.5, 122.2, 119.7, 67.9. Todos os espectros estavam de
acordo com os dados reportados na literatura.?42552

(3-bromofenil)(1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol (1b)

68



OH O produto foi obtido como um sélido amarelo claro (27

Br N mg, 47% de rendimento); [a]3’ = +27,2 (c 1, CHCl3). A
\ N raz8o enantiomérica (3:97 er) foi determinada por
N analise de HPLC usando coluna cellulose-2, n-

hexano/isopropanol 20:80, 1 mL/min, 28 °C, tRmaj:

11,3 min, tRmin: 10,6 min, 289 nm. RMN de H (500

MHz, CDCl3) & 7.73 (s, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.64 — 7.53

Br (M, 4H), 7.47 —7.40 (m, 2H), 7.25 (td, J = 13.8, 6.0 Hz,

2H), 6.08 (s, 1H). RMN de *C{H} (126 MHz, CDCl3) d

151.81, 143.93, 135.79, 132.91, 131.23, 130.27, 129.44, 125.13, 122.82, 122.63,
121.94, 119.44, 68.37.

(4-bromofenil)(1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol (1c)

OH O produto foi obtido como um soélido branco (40 mg,

N 98% de rendimento); [a]3” =-23,5 (c 1, CHCl3). A razéo

\ N enantiomérica (24:76 er) foi determinada por analise de

Br N HPLC usando coluna cellulose-2, n-

hexano/isopropanol 20:80, 1 mL/min, 28 °C, tRmaj:
13,2 min, tRmin: 11,4 min, 289 nm. RMN de H (500
MHz, CDCl3) & 7.68 (s, 1H), 7.65 — 7.55 (m, 4H), 7.54 —
gr 7.50 (m, 2H), 7.41 — 7.36 (m, 2H), 6.07 (s, 1H). Todos
0s espectros estavam de acordo com os dados
reportados na literatura.?42552

acido 4-(4-((4-bromofenil)(hidroxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzoico (1d)

OH O produto foi obtido como um sélido marrom (30 mg,

N 80% de rendimento); (Razagdo enantiomérica nao

| N determinada. RMN de *H (500 MHz, DMSO) & 8.70

Br N (s, 1H), 8.13 — 7.98 (m, 4H), 7.58 — 7.37 (m, 4H),

5.90 (s, 1H). RMN de *C{H} (126 MHz, DMSO) d
167.03, 152.91, 143.34, 139.89, 131.53, 129.22,
120.95, 120.80, 120.18, 67.64. Todos os espectros

co,H estavam de acordo com os dados reportados na
literatura. 242552

(4-bromofenil)(1-(4-(tiometil)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol (1e)

O produto foi obtido como um sélido amarelo claro (36 mg, 96% de rendimento);

[a]3” = +22,1 (c 1, CHCI3). A raz&o enantiomérica (32:68 er) foi determinada por
andlise de HPLC usando coluna cellulose-2, n-hexano/isopropanol 20:80, 1
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mL/min, 28 °C, tRmaj: 21,6 min, tRmin: 17,9 min,
289 nm. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) d 7.65
(s,1H), 7.62 — 7.57 (m, 2H), 7.55 — 7.50 (m, 2H),
7.43 — 7.37 (m, 2H), 7.36 — 7.32 (m, 2H), 6.08 (s,
1H), 2.52 (s, 3H). Todos os espectros estavam de
acordo com os dados reportados ha
literatura.?425:52

SCH3

2-((1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(hidroxi)metil)fenol (1f)

OH OH

Br

O produto foi obtido como um sélido amarelo claro (34 mg,
96% de rendimento); [a]%’ = +14,5 (c 1, CHCls). A razéo
enantiomérica (32:68 er) foi determinada por andlise de
HPLC usando coluna cellulose-2, n-hexano/isopropanol
30:70, 1 mL/min, 28 °C, tRmaj: 45,7 min, tRmin: 35,0 min,
289 nm. RMN de *H (400 MHz, CDCls) 6 7.80 (s, 1H), 7.59
—7.41 (m, 4H), 7.11 (td, J = 8.0 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 6.79 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.22 (s, 1H). Todos os

espectros estavam de acordo com os dados reportados na literatura.?42°52

(1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-metdxifenil)metanol (19)

OCHZ0H

Br

O produto foi obtido como um sélido rosa claro (28 mg, 78%
de rendimento). A razdo enantiomérica (93:7 er) foi
determinada por analise de HPLC usando coluna cellulose-
2, n-hexano/isopropanol 30:70, 1 mL/min, 28 °C, tRma;j:
32,7 min, tRmin: 23,0 min, 289 nm. RMN de *H (400 MHz,
CDCl3) 6 7.77 (s, 1H), 7.65 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 7.61 — 7.51
(m, 3H), 7.44 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H), 7.32 — 7.22 (m, 1H),
6.97 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H), 6.89 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1H),
6.32 (s, 1H), 3.81 (s, J = 1.1 Hz, 3H). Todos 0s espectros

estavam de acordo com os dados reportados na literatura.?#2552

(1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(3,4,5-trimetoxifenil)metanol (1h)

O produto foi obtido como um solido branco (28 mg, 68% de rendimento); [a]3’ =
+29,9 (c 1, CHCIs). A razdo enantiomérica (23:77 er) foi determinada por analise
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OH
Hs;CO N

HsCO N
OCH,

Br

de HPLC usando coluna cellulose-2, n-
hexano/isopropanol 30:70, 1 mL/min, 28 °C, tRmaj:
31,8 min, tRmin: 21,3 min, 289 nm. RMN de *H (500
MHz, CDCl3) 8 7.72 (s, 1H), 7.66 — 7.53 (m, 4H), 6.73
(s, 2H), 6.03 (s, 1H), 3.84 (s, 9H). RMN de “C{H}
(126 MHz, CDCls) 6 153.46, 152.30, 137.64, 137.33,
135.89, 132.91, 122.54, 121.89, 119.30, 103.31,
69.18, 60.86, 56.18. Todos 0s espectros estavam de
acordo com os dados reportados na literatura.?*2552

(1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-nitrofenil)metanol (1i)

O produto foi obtido como um sélido amarelo (37 mg,
98% de rendimento). A razao enantiomérica (51:49
er) foi determinada por andlise de HPLC usando
coluna cellulose-2, n-hexanol/isopropanol 20:80, 1
mL/min, 28 °C, tRmaj: 16,8 min, tRmin: 18,9 min, 289
nm RMN de H (500 MHz, CDCl;) 5 8.26 (dt, J = 8.8
Hz, 2H), 7.77 - 7.69 (m, 3H), 7.68 — 7.62 (m, 2H), 7.62

gr — /.56 (m, 2H), 6.24 (d, J = 3.2 Hz, 1H). Todos os

espectros estavam de acordo com os dados
reportados na literatura.?42552

1-(4-bromofenil)-4-((2-bromofenil)(hidroxi)metil)-1H-1,2,3-triazol 3-6xido (76)

Br OH O O produto foi obtido como um sélido amarelo (42 mg, 99%

- de rendimento RMN de *H (500 MHz, CDCl3) 3 7.76 (s, 1H),
Y 7.69—7.55(m, 4H), 7.42 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H), 7.32 (ddd,

N J=8.2,75,1.7Hz, 1H), 7.01 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H), 6.94
(dd, J = 8.4, 1.0 Hz, 1H), 6.32 (s, 1H). RMN de 3C (126
MHz, CDCl3) & 133.18, 132.91, 130.19, 128.49, 128.26,
120.81, 120.36. IV 3374 cm, 3088 cm™, 1496 cm™, 1437
gy cm™, 1397 cm™.
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9 ANEXO

9.1 COPIAS DOS ESPECTROS DE RMN

9.1.1 Sintese das arilazidas 4

Figura 25. Espectros de RMN de H (400 MHz, CDCIs) do composto 1-azido-4-bromobenzeno

(4a).
VYOt mm — O QW
TIELELLL ARG O R0 D
NNNNNDN O WY wvwowouo
——) =
O OVWnT MM O OO
NN o O 0 ®© O ©
NN NN N O WY P VOO
—\ —\
10
N
Ny
s
!
\‘5
\»/‘
[ ‘ \‘
Br

o

R.06d ———
S R.00 ———
KC'

‘ ‘ ‘ ‘ ‘
7.40 7.35 7.30 7.25 7.20 7.15 7.10 7.05 7.00 6.95 6.
1 (ppm)

7.50

N
EN
o

512.06=

272.00=

T T T T
6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5

1 (ppm)

T T T T T T T T
11,5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0

~
0
~



Figura 26. Espectro de RMN de 3C (101 MHz, CDCIls) do composto 1-azido-4-
bromobenzeno (4a).
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Figura 27. Espectros de RMN de 'H (500 MHz, CDCls) do composto (4-azidofenil)tiometil
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Figura 28. Espectros de RMN de 'H (500 MHz, DMSOd6) do composto acido 4-
azidobenzoico (4c).
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9.1.2 Sintese da enaminona 73

Figura 30. Espectros de RMN de *H (500 MHz, CDCls) composto (1-(4-bromofenil)-3-
(dimetilamino)prop-2-en-1-ona (73).
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9.1.3 Sintese das aril(1-aril-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanonas 2

Figura 31. Espectros de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto (2-bromofenil)(1-(4-
bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanona (2a).
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Figura 32. Espectros de RMN de 3C (400 MHz, CDCI3) do composto (2-bromofenil)(1-(4-
bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanona (2a).
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Figura 33. Espectros de RMN de *H (400 MHz, CDCIs) do composto (3-bromofenil)(1-(4-

bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanona (2b).
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Figura 35. Espectros de RMN de *H (400 MHz, CDCIs) do composto (4-bromofenil)(1-(4-

bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanona (2c).

—1.56 H20

8.3 8.1 8.0 79
f1<ppm>
0\
Ln

11.5 11.0 105 100 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5 5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5

f1 (ppm)

Figura 36. Espectros de RMN de 3C (400 MHz, CDCIs) do composto (4-bromofenil)(1-(4-

bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanona (2c).
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Figura 37. Espectros de RMN de *H (500 MHz, CDCls) do composto (4-bromofenil)(1-(4-
(tiometil)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanona (2e).
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Figura 38. Espectros de RMN de 3C (500 MHz, CDCIs) do composto (4-bromofenil)(1-(4-
(tiometil)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanona (2e).
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Figura 39. Espectro de RMN de H (500 MHz, DMSOd6) composto acido 4-(4-(4-
bromobenzoil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzodico (2d).
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Figura 41. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCIs) do composto (1-(4-bromofenil)-1H-

1,2,3-triazol-4-il)(2-hidroxifenil)metanona (2f).
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Figura 42. Espectro de RMN de *3C (500 MHz, CDCIlz) do composto (1-(4-bromofenil)-1H-

1,2,3-triazol-4-il)(2-hidroxifenil)metanona (2f).
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Figura 43. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCIs) do composto (1-(4-bromofenil)-1H-

1,2,3-triazol-4-il)(2-metoxifenil)metanona (29).
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Figura 44. Espectro de RMN de *3C (126 MHz, CDCIlz) do composto (1-(4-bromofenil)-1H-

1,2,3-triazol-4-il)(2-metoxifenil)metanona (29).
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Figura 45.

Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCIs) do composto (1-(4-bromofenil)-1H-

1,2,3-triazol-4-il)(3,4,5-trimetoxifenil)metanona (2h).

o ™M — N~
~ anN a R
o © NN ™ - M ™M
N | e @ N ~
=) ~ ~
| |
o NN
. 53
H&c/g\‘ \‘/ \,\?\/ Ny Ny
At o \
RO \
oo, /TN
2 \‘h:
Br o
4.‘04 4.‘02 4.‘00 3.‘98 3]96 3.‘94 3.‘92 3.‘90 3.‘88
f1 (ppm)
o N -
@ ; ‘ ; ‘ ‘ ol —
8.7 8.6 8.5 8.4 8.3 8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 7.7
f1 (ppm)
I
i
| I
l L |
o ) o
°‘. Q- <
o N < ()]
115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 -0
f1 (ppm)
Figura 46. Espectro de RMN de *3C (400 MHz, CDCIlz) do composto (1-(4-bromofenil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)(3,4,5-trimetoxifenil)metanona (2h).
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Figura 47. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCIls) do composto (1-(4-bromofenil)-1H-

1,2,3-triazol-4-il)(4-nitrofenil)metanona (2i).
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Figura 48. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) do composto (2-aminofenil)(1-(4-
bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanona (2j).
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Figura 49. Espectro de RMN de *3C (500 MHz, CDCIlz) do composto (2-aminofenil)(1-(4-

bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanona (2j).
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Figura 50. Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCIs) do composto 4-(2-bromobenzoil)-1-(4-
bromofenil)-1H-1,2,3-triazol 3-6xido (75).
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Figura 51. Espectro de RMN de *3C (400 MHz, CDCIlz) do composto 4-(2-bromobenzoil)-1-
(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol 3-6xido (75).
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9.1.4 Sintese das aril(1-aril-1H-1,2,3-triazol-4-il)metandis 1

(2-bromofenil)(1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol (1a)
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Figura 52. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCIz) do composto 2-bromofenil)(1-(4-

bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol (1a).
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(3-bromofenil)(1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol (1b)

Figura 54. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCIls) do (3-bromofenil)(1-(4-bromofenil)-

1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol (1b).
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Figura 55. Espectro de RMN de *3C (126 MHz, CDCIs) do (3-bromofenil)(1-(4-bromofenil)-

1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol (1b).
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Figura 56. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCIls) do (4-bromofenil)(1-(4-bromofenil)-

1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol (1c).
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Figura 57. Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO) do &cido 4-(4-((4-
bromofenil)(hidroxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzoico (1d).
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Figura 58: Espectro de RMN de 3C (126 MHz, DMSO) do acido 4-(4-((4-
bromofenil)(hidroxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzoico (1d).
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Figura 59. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) do (4-bromofenil)(1-(4-tiometil)fenil)-
1H-1,2,3-triazol-4-il)metanil (1e).
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2-((1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(hidroxi)metil)fenol (1f)

Figura 60. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCIs) do 2-((1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)(hidroxi)metil)fenol (1f).
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Figura 61. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCIs) do (1-(4-bromofenil)1H-1,2,3-trizol-4-
il)(2-metoxifenol)metanol (1g).
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(1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(3,4,5-trimetoxifenil)metanol (1h).

Figura 62. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) do (1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-
4-il)(3,4,5-trimetoxi)metanol (1h).
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Figura 63. Espectro de RMN de *3C (126 MHz, CDClIs) do (1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-

4-il)(3,4,5-trimetoxi)metanol)metanol (1h).
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Figura 64. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCIs) do (1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-

4-il)(4-nitrofenil)metanol (1i) .
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Figura 66. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) do 1-(4-bromofenil)4-((2-

bromofenil)(hidroxi)metil)-1H-1,2,3-triazol 3-6xido (76).
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Figura 67. Espectro de RMN de *3C (126 MHz, CDClz) do 1-(4-bromofenil)4-((2-

bromofenil)(hidroxi)metil)-1H-1,2,3-triazol 3-6xido (76).
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(2-bromofenil)(1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol (1a) — remocéao
N-6xido
Figura 68. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do composto 2-bromofenil)(1-(4-
bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol (1a).
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Figura 69: Espectro de RMN de *3C (101 MHz, CDClz) do composto 2-bromofenil)(1-(4-
bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol (1a).
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9.2 COPIAS DOS CROMATOGRAMAS

Figura 70. Cromatograma de HPLC do composto (2-bromofenil)(1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metanol (1a) (ATH) — fase movel 20% isopropanol/hexano.
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150
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50+
0 i,
0,0 2.5 5.0 75 10,0 12,5 15,0 175 20,0 22,5
min
PDA Ch2 254nm
Peak#] Ret. Time Area Area% Height
1 15,288 6884673 90,102 209761
2 17,131 756294 9 898 19794
Tota 7640966 100,000 229555
Figura 93. Cromatograma de HPLC do composto (2-bromofenil)(1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metanol (1a) (Racemato) — fase movel 20% isopropanol/hexano.
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DA C

h1 254nm

Peak#] Ret. Time Area Area% Height
1 14,479 8511362 50.085 301972
2 16,357 8482515 49.915 262240
Tota 16993877 100,000 564211

Figura 71. Cromatograma de HPLC do composto (3-bromofenil)(1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metanol (1b) (ATH) — fase moével 20% isopropanol/hexano.

maU
2 PDA Multi 2 254nm, 4nm|
1500 =
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c 3
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Peaks#| Ret. Time Area Height Area%
1 10,631 1254363 71260 3,213
2 11,328| 37786872 1602275 96,787
Total 39041235 1673535 100,000
Figura 72. Cromatograma de HPLC do composto (3-bromofenil)(1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metanol (1b) (Racemato) — fase mével 20% isopropanol/hexano.
mAU
é % PDA Multi 2 254nm,4nm|
4004 e .=
300
200
100+
4+
I I )

0.0 25

50

7.5

103



PDA Ch2 254nm

Peak#| Ret. Time Area Area% Height
1 10,907 | 10607580 49,828 466281
2 11,744| 10680882 50,172 423574
Total 21288562 100.000 BB9B5E

Figura 73. Cromatograma de HPLC do composto (4-bromofenil)(1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metanol (1c) (ATH) — fase movel 20% isopropanol/hexano.
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1 11,415 2065291 24 070 125855
2 13,218 9354217 75930 336182
Total 12319508 100,000 462036

Figura 74. Espectrograma de HPLC do composto (4-bromofenil)(1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metanol (1c) (Racemato) — fase movel 20% isopropanol/hexano.
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PDA Ch1 254nm

Peald#| Ret. Time Area Area% Height
1 11,126| 10508200 50,157 483649
2 13,038 10442487 49,843 408419
Total 20950687 100,000 892069

Figura 75. Cromatograma de HPLC do (4-bromofenil)(1-(4-tiometil)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-
illmetanil (1e) (ATH) — fase movel 20% isopropanol/hexano.
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Figura 76. Cromatograma de HPLC do (4-bromofenil)(1-(4-tiometil)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-
illmetanil (1e) (Racemato) — fase mdvel 20% isopropanol/hexano
mAU
150 5 PDAMulti 1 254nm,4nm
- B
100
504
0-\——-__4-m_._._1\.\,—
— — 1 T LI U — 1
0 5 10 15 20 25
min
PDA Ch1 254nm
Peak#| Ret. Time Area Area% Height
1 17.801 5857028 49 621 154111
2 21,610 5946390 50,379 131244
Total 11803418 100,000 285354
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Figura 77. Cromatograma de HPLC do 2-((1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)(hidroxi)metil)fenol (1f) (Racemato) — fase mével 30% isopropanol/hexano.

mAL
2 PDA Multi 2 254nm, 4nm)
1254 F
?_’
=
100 g
75
50
25+
[}_M—
o 10 20 30 40 " 50
min
PDA Ch2 254nm
Peak#| Ret. Time Area Area% Height
1 34796| 11670814 50,028 129819
2 45819| 11657852 49,972 97627
Totall 23328666 100,000 227446
Figura 78. Cromatograma de HPLC do 2-((1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)(hidroxi)metil)fenol (1f) (ATH) — fase mével 30% isopropanol/hexano.
mALU
PDA Multi 2 284nm 4nm
150 v
100
504 =
&
0_,_,\:«,4'\_._&»—» e /\
0 10 20 30 40 50
min
PDA Ch2 254nm
Peak#| Ret. Time Area Area% Height
1 35,028 2027147 9,691 23283
2 45,679 18889910 90,309 160756
Total 20917058 100,000 184040

106



Figura 79. Cromatograma de HPLC do 1-(4-bromofenil)1H-1,2,3-trizol-4-il)(2-
metoxifenol)metanol (1g) (ATH) — fase mével 30% isopropanol/hexano.

mAU
2004 PDA Multi 2 254nm, 4nm|
-]
150+
100+
50
3
g
0 5 10 15 20 25 30 35
min
PDA Ch2 254nm
Peak# Ret. Time Area Areal Height
1 26,904 1175708 7,031 19430
2 32 676| 15546521 92 964 198828
Tota 16722229 100,000 219258
Figura 80: Cromatograma de HPLC do 1-(4-bromofenil)1H-1,2,3-trizol-4-il)(2-
metoxifenol)metanol (1g) (Racemato) — fase moével 30% isopropanol/hexano.
mALU
2 PDAMulti 2 254nm,4nm|
300 i g
g
200
100+
Of——rn
| 1 1 | | I
0 5 10 15 20 25 30
min
PDA Ch2 254nm
Peak#| Ret. Time Area Area% Height
1 25234 18860023 50,165 341142
2 30,481 18834968 49 835 270386
Tota 37794990 100,000 611529

107




Figura 81. Cromatograma de HPLC do (1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(3,4,5-
trimetoxi)metanol)metanol (1h) (ATH) — fase mével 30% isopropanol/hexano.

mAU
150 PDA Multi 2 g54nm, 4nm|
100
g
504
"
0 5 10 15 20 25 30 35
min
PDA Ch2 254nm
Peak#] Ret. Time Area Area% Height
1 21,261 4097894 22,810 67192
2 31,789 13867194 77,180 148653
Tota 17965087 100,000 215845
Figura 82: Cromatograma de HPLC do (1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(3,4,5-
trimetoxi)metanol)metanol (1h) (Racemato) — fase mével 30% isopropanol/hexano.
mAU
] PDA Multi 1 254nm,4nm
250 =
]
200 g
150
100
50 J
o .
o 5 0 15 20 ‘25 a0 3
min
DA Ch1 254nm
Peak#| Ret. Time Area Area% Height
1 19,453 12799982 49,882 252527
2 28,986 12860616 50,118 167139
Total 25660598 100,000 419667
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Figura 83. Cromatograma de HPLC do (1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-

nitrofenil)metanol (1i) (ATH) — fase movel 20% isopropanol/hexano.

mAU
200 5 PDA Multi 2 254nm, 4nm
5
1504
1004
504
H——M—m
1 1 I 1 ) | I
0 5 10 15 20 25 30 35
min
PDA Ch2 254nm
Pealk#| Ret. Time Area Area% Height
1 16,797 6856174 51,509 189118
2 18,927 6454456 48,491 139021
Total 13310630 100,000 328139
Figura 84. Cromatograma de HPLC do (1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-
nitrofenil)metanol (1i) (Racemato) — fase mével 20% isopropanol/hexano.
mALU
400 8 PDA Multi 2 254nm, 4nm
s
300+
200
100
0——————-—“~Lr-_f-_._...__—,f\,____/’\\_

-]

10 15 20
PDA Ch2 254nm
Peak# Ret. Time Area Area% Height
1 16,966| 15752982 48,133 397007
2 19,215 16974901 51,867 309718
Totall 32727883 100,000 706725

min
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Figura 85. Cromatograma de HPLC do 2-bromofenil)(1-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-
illmetanol (1a) (ATH) — fase mével 20% isopropanol/hexano.

mAL
200+ PDA It 2 254nm 4nm
-
150+
100+
504
ol AN e
0.0 25 50 7,5 10,0 12,5 15,0 17,5 20,0
min
PDACh2 254nm
Peak#| Ret. Time Area Area% Height
1 15,335 1359581 16,648 39861
2 16,929 6806908 83,352 180185
Total B166489 100,000 230046
Tabela 7. Resumo dos dados gerais e cristalogréaficos, coleta de dados de intensidade e
refinamento da estrutura para o composto (R)-1c
Cor e forma Incolor, agulha

Tamanho (mm)

Formula empirica

Peso molecular (g.mol?)

F(000)

Temperatura (K)

Coeficiente de absorgdo y (mm)
densidade (calc, g.cm?)
Comprimento de onda (A)

a, b, c(A)

a, By (°)

Sistema do cristal

0.08 x0.21 x 1.00
C1sH11BraNzO

409.07
400
293
5.253

1.760

0.71073

10.6441(4), 5.4393(2), 13.4517(5)
90.000, 97.675(2), 90.000

Monoclinico
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Grupo espacial, nUmero
Volume (A3)

2,7

Reflexdes coletadas/Unicas
Rint

Tmin, Tmax

8 medido (°)

Intervalo indexado

Dados, restricdes, parametros

Qualidade do ajuste em F?

Fator residual [I>20(l)]

Fator residua (todos os dados)

Flack x

Densidade eletronica residual (e.A=)

P21 (4)
771.83(5)
2,1
28495/2845
0.128
0.691, 0.77
2.31025.3

-12<h<12, -6<k<6, -16<I<16

2845, 0, 194

1.05

R1: 0.0421, wR2: 0.0930
R1: 0.072, w R2: 0.930

0.09(2)

-0.38, 0.42

a,b,c,q,B,y: parametros da célula unitaria; F(000): fator de estrutura no caso de
ordem zero; Z: unidade de formula por célula unitaria, Z’: unidade de férmula por
unidade assimétrica; T: fator de transmissao; F2: fator de estrutura ao quadrado.

CCDC 2305686.
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