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Introducéo

Das diversas substancias organicas existentes e ja identificados, a grande maioria é
derivada de fontes naturais, especificamente dos metabdlitos especiais de plantas, fungos e
bactérias. Estes seres, por meio de vias metabolicas especificas, sdo capazes de produzir uma
grande variedade de compostos quimicos, com as mais diversas funcionalidades e possiveis
bioatividades. A ocorréncia destas substancias impulsiona os estudos da quimica organica
sintética, que busca mimetizar os processos bioldgicos da sintese de substancias, bem como
desenvolver novas combinagdes estruturais a fim de aprimorar suas aplicagdes.

Dentre o universo destes compostos, podemos destacar aqueles contendo um ou mais
atomos de nitrogénio, em cadeias aciclicas ou ciclicas, que constituem unidades
frequentemente encontradas em fontes naturais. Os triazois e seus analogos, sobretudo os
1,2,3-triazdis, objeto de estudo deste trabalho, sdo compostos heterociclicos nitrogenados e
tornaram-se alvos de promissoras investigacbes no que se refere aos seus potenciais
biolégicos, tais como leishmanicida,® antimicrobiana,® antiviral,® antineoplasico,*
tripanossomicida,® bactericida,® anti-inflamatdrio,” anti-HIV® e antituberculose,® além de
farmacos ja reconhecido comercialmente, contendo o anel triaz6lico em sua estrutura, tais
como o antibidtico tazobactam 1, o triazol-PITs 2 anticancerigeno e o cefatrizina 3, potencial
antifagico reconhecido mundialmente, além dos compostos 4 e 5, com suas reconhecidas
atividades anticancerigenas e receptor tirosina quinase do fator de crescimento endotelial
vascular, respectivamente (Figura 1).%°

Figura 1. Exemplos de farmacos comerciais contendo o anel triazélico.
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Fonte: elaborada pelos autores (2024).
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Ao longo das décadas de estudos sintéticos, diversas metodologias foram
desenvolvidas para a obtencdo do anel bistriazdlico. Atualmente a reacdo CuUAAC (do inglés
Copper(l)-catalyzed Azide-Alkyne Cycloaddition) representa um método mais robusto,
eficiente e prético para a sintese regioespecifica de 1H-1,2,3-triazéis.!* A reagdo CUAAC é
considerada um tipo de reacdo “click”’, devido as suas caracteristicas correlacionadas a esta
classe de reacdes, compreendendo processos termodinamicamente favoraveis, que levam a
formacgéo de um produto com economia atdmica e altos rendimentos.

Na sintese de triazois e bistriazdis, a fonte do alcino torna-se uma barreira em funcéo
dos altos custos de mercado atribuidos a estes compostos. Dentre as fontes de alcinos com
potencial utilizacdo, tém-se o acetileno, menor molécula pertencente a classe. A utilizacdo
do gas acetileno em quimica organica sintética envolve diversas limitacdes de seguranca por
ser um composto inflaméavel e explosivo, armazenamento especifico em cilindros, além de
que a manipulacdo do reagente gasoso também implica na perda de controle quantitativo,
com consequente contaminacdo ambiental. A utilizacdo do carbeto de célcio 6 representa
uma fonte sustentavel desse alcino 7, numa abordagem sintética dentro dos principios da
quimica verde. O residuo de hidroxido de calcio 8 gerado, pode ser redirecionado para a
indUstria de carbeto de célcio, via pirolise, que se baseia numa reacao envolvendo uma fonte
de CaO 9 com uma fonte de carbono organico reciclavel 10 (Esquema 1).12

Esquema 1. Reciclagem de carbono organico através da utilizacdo de carboneto de célcio.
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Fonte: Adaptado de Rodygin et al (2020).%2

Nesse sentido, este trabalho apresenta a sintese de um bistriazol carbonilado
simétrico monossubstituido, sem caracteristicas regioquimicas e com fonte de acetileno de
baixo custo, por meio da utilizacdo do carbeto de célcio (CaC;) como substrato, fornecendo
um produto de alto grau de pureza e consideraveis rendimentos.
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Material e Métodos

Os reagentes foram adquiridos da Sigma-Aldrich, Merck e Acros Quimica, e foram
utilizados sem purificacdo adicional. As analises de cromatografia em camada delgada
(CCD) foram feitas em placas de silica-gel 60 F254 /0,2 mm suportada em aluminio (Merck),
utilizando o fator de retencéo (fr) como um dos pardmetros de comparacao. Para visualizacéo
foram utilizadas irradiacdo com luz UV (254 e 366 nm) reveladores quimicos: Dragendorff,
iodo molecular, solucdo &cida de permanganato de potassio (KMnO4) e vanilina. Os
espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) de *H (500 MHz) e **C (125 MHz) foram
adquiridos em equipamentos Varian Gemini 500 e os deslocamentos quimicos (3) sdo
expressos em ppm. O tetrametilsilano (TMS) e os sinais de CHCIlz e DMSO residuais foram
usados como referéncias internas. As analises foram realizadas em DMSO deuterado
(DMSO-gg) e cloroférmio deuterado (CDCls). As faixas de fusdo foram determinadas em um
aparelho Microquimica MQAPF 302. As analises de infravermelho foram realizadas num
aparelho FTIR da Shimatzu IRAffinity-1, analisados na forma de pastilha homogéneas de
brometo de potassio (KBr) e expressos em termos de absor¢do em niimero de ondas (cm™).

o Sintese da 1,3-diazidopropan-2-ona 13 (CsH4NsO)

NaN, 12
? Acetona, t.a. @)
ca M _c s oNa LN
11 100% 13

Foi adicionada azida de sodio (3,0 eq., 12,15 mmol) a uma solu¢do contendo 1,3-
dicloroacetona (1,0 eg., 4,05 mmol) com acetona (15 mL). A mistura foi agitada a
temperatura ambiente por 15 horas. O sélido foi removido por filtracdo e o filtrado foi
concentrado em vacuo para obter um 6leo amarelo (fr. 0,8 — EtOAc 100%), com rendimento
quantitativo.

o Sintese do 1,3-bis(1H-1,2,3-triazol-1-il)propan-2-ona 15
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Inicialmente foi montado um sistema de geracdo de acetileno, partindo da reagédo do
carbeto de calcio (~1g) e 4gua (500 mL). Este foi conectado, por meio de uma cénula, a um
bal&o reacional contendo a diazida (1,0 eq.; 1,0 mmol; 140,1 mg), 6 mL de uma solugdo t-
BuOH/H-0 (1:1) e uma solugdo aquosa de acetato de cobre (1) monohidratado (0,30 mmol;
59,9 mg) e ascorbato de sédio (0,60 mmol; 118,9 mg), de forma que o gas borbulhe
diretamente na solucdo, resfriada em banho de gelo, entre 1 e 2 minutos. Ap0s a purga do
sistema, garantindo que todo o ar atmosférico foi substituido por excesso de acetileno (3 x 5
segundos), o sistema foi fechado e colocado sob atmosfera de acetileno, coletado numa
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bexiga comum. A reacdo foi agitada a temperatura ambiente por 17 horas. O baldo foi
colocado em banho de gelo, o precipitado recolhido por filtracdo a vacuo e lavado com
acetato de etila resfriado. O sélido foi mantido sob vacuo para eliminar toda umidade
residual e fornecendo 144,1 mg do 1,3-bis(1H-1,2,3-triazol-1-il)propan-2-ona como Unico
produto da reacéo.

Resultados e Discussao

O processo de sintese deu-se inicio na preparacdo da 1,3-diazida propano-2-ona 13,
necessaria para a preparacao do bistriazol, utilizou-se a azida de sodio (NaNs) 12 e a 1,3-
dicloro acetona 11, reagindo por meio de um mecanismo de substituicdo nucleofilica
bimolecular de segunda ordem (Sn2). A bisazida carbonilada foi isolada em rendimento
quantitativo, num procedimento de facil purificagcdo, como um 6leo amarelo viscoso. O
composto apresentou relativa instabilidade, alterando a sua coloragdo quando armazenada
por longos periodos, mesmo sob refrigeracdo. A alternativa adotada foi a sintese e utilizagdo
imediata subsequente, a fim de manter as propriedades fisico-quimicas deste substrato.

A analise do espectro de absor¢do no infravermelho (1V-TF) (Figura 2) permitiu a
identificacdo de bandas que puderam ser atribuidas a este composto, tais como em 2110 cm”
! referente a deformacéo axial das ligaces entre os nitrogénios (N=N=N), e em 1739 cm™,
referente a absorcédo de estiramento do grupo carbonila (C=0).

Figura 2. Espectro no infravermelho (NaCl, filme) do composto 13.
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Fonte: elaborada pelos autores (2024).

Aplicando a metodologia CuAAC o bistriazol 15 foi sintetizado, com rendimento
médio de 75%. Dados da literatura apontam a vasta utilizacdo do carbeto de calcio como
fonte de acetileno, aplicado a sintese organica. Alguns autores descreveram a sintese de
monotriazois langando mao desta metodologia, entretanto a maioria deles promove a geracéo
do gés in situ, via adicdo direta do carbeto de célcio na reagdo, ou a utilizacdo do gas
acetileno comercial. Wu e colaboradores (2013) apresentaram uma metodologia semelhante
a aplicada neste trabalho, com a geracdo do acetileno e armazenamento num baldo, para
posteriormente ser adicionado a mistura reacional contendo a azida e o cobre. Apesar de
terem adotado outra abordagem metodoldgica, os resultados espectrais desse trabalho foram
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Uteis para a caracterizagdo do composto 15, sobretudo nos sinais de deslocamentos quimicos
dos hidrogénios dos anéis triazdlicos.

A analise dos espectros sobrepostos no infravermelho (Figura 3) torna evidente o
desaparecimento da banda em ~2110 cm™, referente & deformaco axial das ligagGes entre
os nitrogénios (N=N=N), e o deslocamento da banda referente ao grupo carbonila, para um
maior nimero de onda. Sugere-se que este ultimo ocorre em funcéo dos dois anéis triazolicos
que foram formados no produto, na posicédo 3 em relacdo a carbonila, onde o efeito indutivo
de retirada de elétrons torna-se mais expressivo, de forma que a ligacdo C=0 fique, de
alguma maneira, mais forte, resultando numa frequéncia de absorcdo mais alta. Ainda no
espectro de infravermelho foram identificadas as bandas de estiramento C-H nos carbonos
sp?, acima de 3000 cm, além das bandas de estiramento C=C, na regido de 1627 cm™.
fornecendo espectros de RMN de 'H e de 13C bastante elucidativos

Figura 3. Sobreposicéo dos espectros no infravermelho dos compostos 13 e 15
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Fonte: elaborada pelos autores (2024).

Os espectros de RMN trouxeram a confirmagéo estrutural do bistriazol sintetizado.
A presenca do plano de simetria no composto traz implica¢des nas analises espectroscopicas,
visto que a simetria € um fator determinante da quantidade de sinais esperados devido a sua
influéncia nas regras de selecdo, influenciado pela presenca de nucleos homotdpicos. Em
decorréncia do plano de simetria C2 presente nas estruturas, 0s nucleos sao isocronos e
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apresentam a mesma magnitude de acoplamento. Desta forma, 0 que vemos do espectro € a
“metade” da estrutura, requerendo uma integracao duplicada dos sinais observados num
espectro de primeira ordem.

O espectro de RMN de H apresentou dois sinais referentes aos hidrogénios
triazdlicos, devido a auséncia de grupos substituintes (Figura 4). Era esperado o
desdobramento destes sinais por conta do acoplamento dos protons H1 e H2, em 8,03 e 7,76
ppm, respectivamente. Entretanto, a presenca de substituintes de maior eletronegatividade
tende a diminuir a constante de acoplamento, fazendo com que ndo haja o desdobramento
deste sinal, aparecendo como singletos no espectro de H. A comparagdo dos deslocamentos
quimicos dos prétons do bistriazol 17 com um Monotriazol sintetizado por Wu e
colaboradores (2013), veio corroborar no processo elucidativo e na comprovacdo da sintese
desta estrutura (Tabela 1)

Figura 4. Espectro de RMN de *H do composto 15 (DMSO-d6, 500 MHz)
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Fonte: elaborada pelos autores (2024).

Tabela 1. Comparacéo dos valores de & dos hidrogénios triazolicos com valores descritos na
literatura.

Composto SRMN de *H

H1 =8.04 ppm (s, 1H)

N=N
NP2
©/ ! H2 =7.82 ppm (s, 1H)

N=y o N=N H1 = 8.03 ppm (s, 2H)
A

\ N2
N\)\/ ? H2 = 7.76 ppm (s, 2H)

Fonte: adaptada de Wu et al (2013).
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No espectro de RMN de **C (Figura 5) é possivel observar o sinal referente ao
carbono carbonilico CI’ em 195,6 ppm, os carbonos metilenos insaturados dos anéis
triazdlicos C2 e C1, em 132,9 e 125,9 ppm, respectivamente e, por fim, o sinal referente aos

carbonos a-carbonilicos C2°, em 55,3 ppm.

Figura 5. Espectro de RMN de *C do composto 15 (DMSO-d6, 125 MHz)
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Fonte: elaborada pelos autores (2024).

O espectro bidimensional de HSQC foi realizado para corroborar com a
caracterizagdo estrutural, fornecendo a correlagdo direta entre os protons e seus respectivos
carbonos, com informacdes suficientes para a atribuicdo dos sinais (Figura 6). A analise
deste espectro trouxe um caréater elucidativo sobre os carbonos do anel triazélico, podendo
concluir que o C2 é mais desprotegido do campo magnético, em detrimento a C1, com
deslocamentos em 132,9 e 125,9 ppm, respectivamente.
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Figura 6. Espectro de HSQC do composto 15

L | |

= 0
= 10
= 20
= 30
e . 40
, = 50
R s b PR e n =
C2-H2 e
= 70
e B
- 80 §
%0 3
E 100 é
> 2
=110 ©
e w
C1-H1 = 120
T R 4, BTSN ] 3
= 130
C2-H2 F
= 140
150
N=N o N=N i
\ 3
ZQ\/N\/I!\/NJZ =170
1 2' 2 1 = 180
= 190
9 8 7 6 : 4 3 2 1 0 A

F2 Chemical Shift (ppm)

Fonte: elaborada pelos autores (2024).

Conclusoes

Apos a realizacdo deste trabalho, exposicao e discussdo dos resultados foi possivel
concluir que foi alcancada a sintese de um bistriazol carbonilado (75% de rendimento) e
ainda nao descrito na literatura, por meio da metodologia CUAAC, partindo de uma fonte de
alcino de baixo custo, além de se adequar aos principios de quimica verde. A sintese desse
composto representa um leque de oportunidades de modificacOes estruturais, sobretudo com
a presenca da carbonila, um importante sitio reativo nos estudos da quimica organica
sintetica.
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