UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

INSTITUTO DE QUIMICA

NATALI PIRES DEBIA

SINTESE DE 1,2,3-TRIAZOIS TRISSUBSTITUIDOS A PARTIR DE
B-CETOESTERES DERIVADOS DE AMINOACIDOS

PORTO ALEGRE

2017



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

INSTITUTO DE QUIMICA

NATALI PIRES DEBIA

SINTESE DE 1,2,3-TRIAZOIS TRISSUBSTITUIDOS A PARTIR DE
B-CETOESTERES DERIVADOS DE AMINOACIDOS

Trabalho de conclusdo apresentado junto a
atividade de ensino “Trabalho de Conclusdo de
Curso — QUI” do Curso de Quimica, como
requisito parcial para a obtencdo do grau de

Bacharel em Quimica.

Prof. Dr. Diogo Seibert Ludtke

Orientador

PORTO ALEGRE

2017



AGRADECIMENTOS

A minha familia, por todo afeto, carinho e dedicagéo.

Ao Prof. Dr. Diogo Seibert Ludtke, pela excelente orientacdo durante os meus
trés anos no laboratorio.

Ao Prof. Dr. Fabiano Severo Rodembusch, pela colaboracéo e ajuda neste
projeto.

A Prof2 Dra. Angélica Venturini Moro, pelas contribui¢ées e pelo apoio.

A Dra. Bruna Simdes Martins, pelo conhecimento passado, pela ajuda,
colaboragéo no trabalho e companheirismo.

Aos amigos do laboratorio 302, por todos os momentos divertidos que
transformam o laboratorio em um lugar agradavel de trabalhar.

Agradeco especialmente ao Viktor Saraiva Camara, por todo o amor,

companheirismo e risadas.



RESUMO
Compostos heterociclicos representam uma das unidades estruturais mais
encontradas em diversos composto de origem natural ou sintética. Nesta linha,
1,2,3-triaz0is sdo uma interessante classe de compostos heterociclicos nitrogenados
extensivamente estudada. Existem diversas metodologias de sintese de 1,2,3-
triazois, principalmente a partir da reacdo entre um alcino terminal e uma azida
organica utilizando catalisadores de Cu ou Ru. Entretanto, considerando as
aplicacoes restritas das metodologias catalisadas por metal em sistema biologico,
tém sido cada vez mais desenvolvidas metodologias sem o uso de metal. Sendo
assim, a sintese de 1,2,3-triazéis a partir de compostos carbonilicos como [3-
cetoésteres, B-cetonitrilas, p-dicetonas, a-cianocetonas, entre outros, vem sendo
cada vez mais estudada. Nas reacdes de cicloadicdo [3+2] organocatalisadas, a
enamina ou enolato formado no meio pode agir como um dipolaréfilo nas
cicloadicdes 1,3-dipolar com azidas organicas. No entanto, permanece a
necessidade de um estudo aprofundado da combinacédo de diversos substratos para
compor 1,2,3-triazéis mais funcionalizados e complexos. Este trabalho visa o estudo
da variacdo dos compostos [(B-cetoéster derivados de aminoacidos para compor
1,2,3-triaz6is mais complexas. Para tanto o método foi otimizado utilizando a p-
metoxifenilazida e o B-cetoéster derivado da L-prolina. ApGs estabelecer a melhor
condicdo reacional (Et,NH como catalisador, DMSO como solvente a 80 °C), o
escopo reacional foi expandido empregando diferentes B-cetoesteres preparados e
arilazidas. Foram avaliadas as propriedades fotofisicas de oito triaz6is obtidos,
mediante andalise de absorcao no UV-Vis e emissao de fluorescéncia. Foi observado,
pelos espectros de absor¢cdo na regido do UV-Vis que a polaridade do solvente nédo
altera significativamente o maximo de absorcdo. Os produtos sintetizados foram
caracterizados por RMN de 'H e **C, EMAR-ESI, ponto de fuso, infravermelho e

rotacdo 6ptica especifica.



ABSTRACT

Heterocyclic compounds represent one of the most general structural units found in
several natural and synthetic bioactive compounds. In this line, 1,2,3-triazoles are an
interesting class of nitrogen-based heterocycles extensively studied and used in the
discovery of drug candidates and in new materials. Several methodologies have
been reported for the preparation of 1,2,3-triazoles, especially via thermalor metal-
catalyzed (Cu and Ru) 1,3-dipolar cycloaddition reactions of azides with alkynes.
However, considering the restricted applications of metal-based methodologies in
chemical biology, recent studies have been directed towards the development of
metal-free methodologies for the synthesis of substituted 1,2,3-triazole. A range of
carbonyl compounds, such as [-ketoesters, [B-ketoamides, B-ketosulfones, a-
cianoketones, among others, could be employed as starting material in these
protocols. In these organocatalyzed [3+2] cycloadditions reactions, the generated
enamines or enolates might act as the dipolarophile partner in the 1,3-dipolar
cycloadditions with organic azides. There remains, however, a need for an in-depth
study of various combinations of substrates for the synthesis of more highly
functionalized and complex 1,2,3-triazoles. This work seeks the variation of amino
acids-derived [B-ketoesters compounds to develop more complex 1,2,3-triazoles. To
this end, the methodology was optimized using L-proline-derived B-ketoester and p-
metoxyphenilazide as the starting materials. Having established the best reaction
conditions (Et,NH as the catalyst in DMSO as the solvent at 80 °C), we further
expanded the scope to the other B-ketoesters prepared and different aryl azides. The
photophysical properties of eight 1,2,3-triazoles synthesized have been evaluated, by
UV-Vis absorption and fluorescence emission. Was observed, by the UV-Vis
absorption spectra, that polarity of the solvent doesn’'t alter the maximum of
absorption significantly. The compounds obtained in this study were characterized by
NMR *H and **C, HRMS-ESI, melting point, infrared and specific optical rotation.



LISTA DE ESQUEMAS

Esquema 1 - Métodos para a sintese de 1,2,3-tHaz0iS. .......cccceveeeeeieieiiiiiiiiiieeeeeeeennnns 10

Esquema 2 - Esquema geral para a sintese de 1,2,3-triazéis 1,4,5-trissubstituidos. 11

Esquema 3 - Inicio da sintese de 1,2,3-tHaz0iS............uuuuurrrirmmiriiiiniiiienninnennn. 13
Esquema 4 - Sintese regiosseletiva dos 1,2,3-triazéis 1,4 e 1,5-dissubstituidos. .....13
Esquema 5 - Formacgédo do nucleo 1,2,3-triazélico descrita por Thomas et. al.......... 14

Esquema 6 - Exemplos de metodologias a partir de compostos carbonilicos ativados.

.................................................................................................................................. 15
Esquema 7 - Sintese do composto B-cetoéster derivado da L-prolina. ..................... 17
Esquema 8 - Sintese da p-metoxifenilazida. ..........cccccoviiiiiiiiiiiiiie e 17

Esquema 9 - Sintese dos B-cetoésteres derivados da L-fenilalanina, L-alanina e L-
172 11 = VSRR 21
Esquema 10 - Sintese dos 1,2,3-triazdis a partir de diferentes B-cetoésteres e
AMIAZIAS. ..o 21

Esquema 11 - Desprotecédo do grupo Boc do 1,2,3-triazol 30.........cccccvveeiviieereenennns 22



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Equilibrio tautomeérico para 1,2,3 € 1,2,4-triazol............ccoovvvvvvciiiiieeeiennnnns 12
Figura 2 - Ciclo catalitico para a sintese de 1,2,3-triazoéis 1,4,5-trissubstituidos. ...... 16
Figura 3 - Exemplos de triazois aplicados a diversas areas. .........cccooeeuvvvveeeeeeeeennns 16
Figura 4 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls) do composto 20.................... 19
Figura 5 - Espectro de RMN de *3C (100 MHz, CDCls) para o composto 20............. 20
Figura 6 - Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) para o composto 32.............. 23
Figura 7 - Espectro de 'H-COSY (CDCls) do cOmMPOStO 32. .......ccoovevevereererieserennnnn, 24
Figura 8 - Espectro bidimensional NOESY (CDCl3) do composto 32.............uuveeennee 25
Figura 9 - Espectro de RMN de *3C (100 MHz, CDCls) do composto 32................... 25
Figura 10 - Espectro de *H**C HSQC (CDCls) para 0 composto 32..........cc.cccvveur.... 26

Figura 11 - Espectros de absor¢cao de UV-Vis dos compostos 20, 24-27 e 30-32....27
Figura 12 - Espectro de emissé&o de fluorescéncia dos compostos 30 e 32.............. 29



LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

) Deslocamento quimico

ATR Attenuated Total Reflectance

Boc terc-butildicarbonila

COSsYy Correlation Spectroscopy

DBU diazobicicloundecano

DCM diclorometano

DMAP 4-dimetilaminopiridina

DMSO dimetilsulféxido

DPPA difenildifosforilazida

EMAR Espectrometria de Massas de Alta Resolucao
ESI ElectroSpray lonization

HSQC Heteronuclear Single Quantum Correlation
\Y Infravermelho

J Constante de acoplamento

NOESY Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy
RMN Ressonancia Magnética Nuclear

TFA acido trifluoracético

THF terahidrofurano



2.1

3.1

4.1
4.2
4.3

6.1
6.2
6.3
6.4
6.5
6.6
6.7
6.8
6.9

SUMARIO

1] (oo 11 o> Lo 10
L@ 0] =3 1170 1 11
ODjJetiVOS ESPECITICOS .....vveeiiiiieieeiieee e 11
FUNdamentaGao tEOFICA ........c.ueeiiieiieee e 12
Métodos sintéticos para a preparacao de 1,2,3-triazois .........ccceeeeeeeevveevnnnnnnnnn. 13
RESUItAdOS € DISCUSSEO .....ceevviiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeee ettt 17
Estudo da condiGao reacional ... 17
Aplicagdo do método para a sintese de novos 1,2,3-triazolis..........ccccceeeeeennnnnne 20
Estudo das Propriedades FOtofiSICas ..........cccovvviviiiiiiiii e, 27
(@] [0 11 157- T J 31
Procedimento Experimental.............ccccovviiiiiiiiiii 32
Y F= =T = VL= 4 =] (o [ 1 32
Preparacdo da metoxifenilazida...............cccooovviiiiiiiiiii e 33
Redug&o da N-BOC L-Prolina...........cceovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 33
Procedimento geral para a esterificacdo de aminoacidos...........cccccvvvvvvvvvvennenn. 33
Procedimento geral para a proteg&o com grupo BOC...........ccoevvveviiiiiiiiiiiinnnnnn. 34
Procedimento geral para redug&o com LiAIH  .....coovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieee 34
Procedimento geral para transesterificacao............ccooeeeeeviiiiiiiiiiiie e, 34
Procedimento geral para a sintese dos 1,2,3-triazolis............cccceeeeeieeeeeieennnnnnnn. 36
Procedimento para a desprote¢ao do grupo BOC.........cceevvvveviieiiiiieeeeeeeeeiiiinnnn 39

R (=1 (2] A [T TR 41



1 INTRODUCAO

O estudo da sintese de triazéis vem ganhando destaque na literatura devido a
versatilidade do nucleo triazolico, que pode ser empregado como bloco construtor
para materiais e farmacos. Além disso, essa classe de compostos vem sendo muito
utilizada como sensores para anions e metais, bem como croméforo doador/aceptor
de elétrons.

Tendo em vista a importancia desse nucleo, na literatura sdo descritas
diferentes metodologias para a sua sintese (Figura 1). As primeiras reacdes se
baseavam na cicloadi¢éo 1,3-dipolar entre um alcino terminal e uma azida organica
sob aquecimento, porém esse método levava a formacéo de dois regioisbmeros. Ao
empregar catalisadores de Cu e Ru foi possivel obter seletivamente os
regioisbmeros 1,4- e 1,5-dissubstituidos, respectivamente. Entretanto, com essas
metodologias apenas eram obtidos os triazois dissubstituidos, de forma que
comecou-se a desenvolver a aminocatalise para a formacao de 1,2,3-triazéisl,4,5-
trissubstituidos. A reacdo ocorre entre uma azida organica e um composto
carbonilico que contém um grupo retirador de elétrons no carbono a-carbonilico.

Esquema 1 - Métodos para a sintese de 1,2,3-triazdis.
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Ainda assim, as metodologias propostas ndo levam a nucleos triazélicos com
elevada complexidade em seus substituintes. Dessa forma, € necessario maior
estudo e desenvolvimento de metodologias que possam levar a formacgédo de
ndcleos com substituintes mais elaborados. Aliado a isso, € interessante partir de

matérias-primas de baixo custo, como, por exemplo, aminoacidos.
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2 OBJETIVOS

O presente trabalho teve como objetivo o desenvolvimento de uma

metodologia para a sintese de 1,2,3-triaz06is 1,4,5-trissubstituidos, através da reacao

entre azidas aromaticas e pB-cetoésteres derivados de aminoacidos comerciais

(Esquema 2).

Esquema 2 - Esquema geral para a sintese de 1,2,3-triazois 1,4,5-trissubstituidos.

N=N
®/0 amina (10 mol%) N
\n/\"/ . N3 > (0] _~
DMSO, 24 h, T°C
(o)

(o) o
B-ceto ester azida
derivado de aromatica 1,2,3-triazol-1,4,5-trissubstituido

aminoacido

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estudar a condicao reacional, empregando diversas aminas como catalisador;
Sintetizar os compostos B-cetoésteres a partir de diversos aminoacidos
comerciais e emprega-los na sintese dos 1,2,3-triazéis 1,4,5-trissusbtituidos;
Variar as azidas aromaticas utilizadas a fim de avaliar os substituintes;
Realizar o estudo fotofisico dos 1,2,3-triazdis 1,4,5-trissusbtituidos;

Realizar a caracterizacdo espectroscopica tanto dos B-cetoésteres quanto dos

1,2,3-triazéis 1,4,5-trissusbtituidos.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

Triazéis sdo compostos heterociclicos aromaticos nitrogenados de cinco
membros, pertencentes a classe de substancias denominada de azéis.® Podem
existir na forma de 1,2,3-triaz0is ou 1,2,4-triaz0is e sdo conhecidos como triazois
vicinais e simétricos, respectivamente. Quando ndo substituidos no atomo de

nitrogénio apresentam equilibrio tautomérico conforme apresentado na Figura 1. *'2

Figura 1 - Equilibrio tautomérico para 1,2,3 e 1,2,4-triazol.

9 .

N N
AN SN ——= O NN\O

\—/ \_/
1,2,3-1H-triazol 1,2,3-2H-triazol
0 :
) == (2
HN—N N—N

© g O
1,2,4-1H-triazol 1,2,4-4H-triazol

Para o 1,2,3-triazol, esse equilibrio é deslocado no sentido da forma 2H
devido a desestabilizacdo na forma 1H causada pelas forcas de repulsdo entre os
pares de elétrons isolados dos nitrogénios vizinhos.? De acordo com estudos
computacionais, o equilibrio tautomérico ocorre com baixa energia de ativacdo
através de uma dupla transferéncia proténica intermolecular, enquanto que uma
transferéncia intramolecular é pouco provavel.®

O ndcleo triazolico contém um atomo de nitrogénio com reatividade similar ao
do pirrol, ou seja, seu par de elétrons ndo ligantes faz parte da ressonancia do anel,
e dois atomos de nitrogénio similares ao da piridina, ou seja, seus pares de elétrons
nao ligantes ndo fazem parte da ressonancia. Dessa forma, os triazois possuem
tanto um carater acido quanto basico.” *

O acido conjugado do 1,2,3-triazol possui pKa = 1,17, sendo menos basico
gue o acido conjugado do pirazol (pKa = 2,52) e mais basico que o do pirrol (pKa = -
3,80). Para o 1,2,3-triazol ndo substituido — ou seja, com NH livre — o valor de pKa é

igual a 9,30, inferior ao do pirazol (14,21) e comparavel ao do HCN (9,40).2

12



3.1 METODOS SINTETICOS PARA A PREPARACAO DE 1,2,3-TRIAZOIS

Os primeiros relatos da sintese de 1,2,3-triazéis referem-se a reacdes de
cicloadicdo 1,3-dipolares entre azidas organicas e alcinos. Em 1893, A. Michael
realizou a sintese do primeiro triazol a partir da fenilazida e do alcino interno
simétrico 1 (Esquema 3a).* No entanto, ao utilizar alcinos terminais (2 e 3) verificou-
se gque a natureza do substituinte pouco afetava a orientacdo do alcino frente a

azida, levando & formacao de dois regioisdmeros (Esquema 3b).*

Esquema 3 - Inicio da sintese de 1,2,3-triazéis.

(a) A. Michael (1893)

@,(3 o) o Ph Moy
N~ + >;< —
N - ) /\
l!, h MeO OMe A MeOOC COOMe

<) N N
®//N Ph\N/ \\N Ph\N/ \\N
NN + R——H - )_( + )_<
Bh A R H H R
2:R=Ph 52 % 43 %
3: R = CH(OCH,CH,), 23 % 52%

No inicio dos anos 2000, a cicloadicdo 1,3-dipolar para a sintese de 1,2,3-
triaz6is voltou a ser estudada e desenvolvida. Empregando catalisadores de Cu® e
Ru® tornou-se possivel sintetizar de forma seletiva os dois regioisdbmeros 1,4-

dissubstituido e 1,5-dissubstituido, respectivamente (Esquema 4).

Esquema 4 - Sintese regiosseletiva dos 1,2,3-triazéis 1,4 e 1,5-dissubstituidos.

CuS0,.5H,0, 1 mol% 1 N
fg R
Ascorbato de Sadio, 5 mol% N

H,O/tBuOH, 2:1, t.a. H) '\RZ
R'—N; + R?*—=—/—H ——
R' = alquil, aril . 1 _N
R? = alquil, i Cp*RuCI(PPh,),, 1mol % RN N

Benzeno, 80 °C 1 '\
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No entanto, para a sintese de triazdis trissubstituidos essas metodologias ndo
sdo aplicadas usualmente, pois ou ndo levam a formag&o do produto trissubstituido
— catdalise por Cu — ou apenas sao utilizados alcinos simétricos — catalise por Ru.
Para a sintese de 1,2,3-triaz0is 1,4,5-trissubstituidos sdo, normalmente, empregadas
metodologias envolvendo a reacdo entre compostos carbonilicos e azidas organicas.

Thomas et. al. descrevem um método a partir da reacdo de condensacao de
Knovenagel entre um aldeido e um nitro-composto, o aduto formado reage, entéo,
com a azida organica (Esquema 5).” Estudos realizados pelos autores mostraram
que o aminocatalisador ndo é determinante na formacdo do nucleo triazdlico,

atuando apenas na formac¢ao do aduto.

Esquema 5 - Formacao do nucleo 1,2,3-triazdlico descrita por Thomas et. al.

Morph-TsOH cat. R3.... N\\

o N” N
Jl\ + Rz/\NOZ . Rs‘N BHT cat. o -
R'" H 3 ) (
Tolueno R1 R2

MeO N N._ N Ny
pE—— — — —_— H
COOEt COOEt COOEt  Et0OC ‘Me

(o]

78 % 76 % 56 % 46 %

Diversas metodologias se baseiam na reacdo entre azidas organicas e
compostos carbonilicos ativados como: B-dicetonas, B-cetoésteres, 3-cetonitrilas e B-
cetoamidas. Os primeiros estudos foram reportados por Danence et. al. em 2011
(Esquema 6a)%, e desde entdo novos métodos vém sendo desenvolvidos. No
método descrito por Zhang et. al. (Esquema 6b) a azida é gerada in situ a partir de
acidos borénicos na presenca de NaN3 e Cu(OAc), e reage com a enamina formada
através da reacdo entre o composto carbonilico e a piperidina.’ J& na metodologia
descrita por Gonzéalez-Calderdn et. al. (Esquema 6¢) a azida € gerada in situ a partir
da reacédo entre alcoois benzilicos e difenildifosforilazida (DPPA) na presenca de
diazobicicloundecano (DBU), e reage com o0 enolato formado no meio devido a

presenca do DBU.°
14



Esquema 6 - Exemplos de metodologias a partir de compostos carbonilicos ativados.

(a) Danence et. al. (2011)

0 Et,NH (cat.) Ar—y Moy
ArN; + R1J]\/R2 MSO R1)=<R2
MeO O,N
©\ . \‘N ©\ “ SN \©\N’N\‘N N N
Me COOEt F,C COPh Ph)=<CN Ph)=<CN
90 % 88 % 87 % 94 %

(b) Zhang et. al. (2013) N
Cu(OAc), piperidina Ar—N7TRN

o]
ArB(OH), + NaN; + J]\/Rz : > )_(
R1

DMSO/H,0 R R

Me COMe ph F4C COOEt HF,C COOEt

88 % 83 % 81 % 78 %

(c) Gonzalez-Calderoén et. al. (2015)

o) DPPA, DBU Ar/\N’ N
aon vl R =(
R DMF R R2
NN N’ N N o
= —
// S pH COPh Ph COMe ¢ ‘COOEt
N\_N
80 % 78 % 7% 66 %

O mecanismo de aminocatélise proposto na literatura® para a sintese de
1,2,3-triazdis 1,4,5-trissubstituidos é apresentado na Figura 2. O ciclo inicia-se com
o ataque do aminocatalisador 4 ao composto carbonilico 5 gerando um ion iminio
gue tautomeriza a sua forma enamina 6, liberando agua. A enamina formada atua
como uma olefina rica em elétrons e reage com a azida organica 7 através de
cicloadicdo dipolar. A triazolina 8 formada esta em equilibrio com as formas 9 e 10
através de trocas protonicas. A triazolina 10 passa por um rearranjo eletronico,

aromatizando o nucleo triazélico 11 e restaurando o aminocatalisador 4 no meio.

15



Figura 2 - Ciclo catalitico para a sintese de 1,2,3-triaz6is 1,4,5-trissubstituidos.

-N
NT N R,NH
-
R 4
RZ
1
©
Ar\N’N\)
R1', 5, N ~—
RHN g2 \ 2

NR,

J\

H

/ Ar
Ar\N - N\ h N - N\\

N ~ 1 N
R‘-)\/< R/~
/,Rz
RyN R2 RN H
9 8

O ndcleo 1,2,3-triazdlico tem sido empregado como bloco construtor de

materiais funcionais,*

como linker em farmacos*?

€ como sensor tanto para ions

quanto para atividade enzimatica.®®> Na Figura 3 sdo apresentados trés exemplos

selecionados da literatura:

um polimero semicondutor!

12,

anticancer'? 13 e um sensor*® que apresenta seletividade para os fons Zn** 14.

Figura 3 - Exemplos de triazéis aplicados a diversas areas.

Polimero semicondutor

]

12

Composto anticancer

X

13
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1
N

H
1
R! R N=N® R2
!
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O / N’
!
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\

]

Sensor seletivo para Zn?*

YA

-0

) )

14

1 /H
R!' R N—N R2
)
N ®
6\)\©\(\N,
Ui
R? N—N
/
H

um composto

\
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta secéo serdo apresentados os resultados obtidos referentes ao estudo
da sintese de 1,2,3-triazois 1,4,5-trissubstituidos a partir de B-cetoésteres derivados

de aminoacidos.

4.1 ESTUDO DA CONDI(;AO REACIONAL

Como ponto de partida foi sintetizado o B-cetoéster derivado do aminoacido L-
prolina (Esquema 7). Para tanto, a L-prolina protegida com grupo Boc
(comercialmente disponivel, 15) foi reduzida com NaBH4; na presenca de 1,.** O
aminoalcool 16 obtido foi transesterificado com acetoacetato de terc-butila em

presenca de dimetilaminopiridina (DMAP), levando ao B-cetoéster 17.*

Esquema 7 - Sintese do composto [3-cetoéster derivado da L-prolina.

)cl)\/?l\ J<
OH NaBHAl, O\/OH ° > <j\/o
N N N YU

THF, refluxo DMAP cat. )
Boc ©O 18 h Boc Tolueno, refluxo Boc 0o 0o
48 h
1 >95% 16 72% 17

A azida aromatica utilizada foi sintetizada a partir da p-metoxianilina 18, que
em meio acido na presenca de nitrito de sodio (NaNO,) forma o sal de diazénio. *°
Ao intermediario formado € adicionada azida de sédio (NaN3s), levando a formacédo

da p-metoxifenilazida 19 (Esquema 8).'% '

Esquema 8 - Sintese da p-metoxifenilazida.

NH, N,
HCI, NaNO, NaN,

L
’ o

H,0 / Hexano

OMe 84% OMe
18 19

De posse do B-cetoéster 17 derivado da L-prolina e da p-metoxifenilazida 19,

realizou-se a etapa de otimizacdo do método. Para tanto, foram avaliadas diversas
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aminas secundarias como catalisador, bem como a necessidade de empregar

catalisador e aquecimento (Tabela 1).

Tabela 1 - Otimizacédo das condicdes reacionais para a sintese do triazol derivado da L-prolina.

m@om
N=N,
O\/o Me  catalisador (10 mol%) O\/OWN\OOMe
YY -

e 68 pmeom e O e
17 20
Entrada Catalisador Temperatura (°C) Rendimento (%)
1 Et,NH t.a. -
2 Et,NH 80 80
3 L-prolina 80 32
4 Pirrolidina 80 42
5 Piperidina 80 69
6 Dibenzilamina 80 33
7 Morfolina 80 36
8 - 80 -

Conforme dados apresentados na Tabela 1, pode-se observar que a
utilizacdo de catalisador € imprescindivel para que ocorra a reacdo, € que a
dietilamina (Et,NH) foi o catalisador que apresentou melhor resultado, levando a
formacéo do produto com um rendimento de 80%. Também é possivel observar que
guando a reacdo é realizada a temperatura ambiente ndo ocorre formacdo do
produto, sendo necessario aquecimento a 80 °C.

Na Figura 4 é apresentado o espectro de Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN) de 'H para o 1,2,3-triazol 20. Na regido dos aromaticos é possivel observar
dois dubletos: em 7,6 ppm (J = 9,0 Hz) e em 7,06 ppm ( J = 9,0 Hz) referente aos
hidrogénios aromaticos H14 e H15. Em 3,89 ppm observa-se o singleto, para trés
hidrogénios, referente a metoxila substituinte do anel aromatico (H17) e em 2,55
ppm aparece o singleto, para trés hidrogénios, que corresponde a metila substituinte
do anel triazdlico (H12). O sinal para os nove hidrogénios do grupo Boc (H1) é

observado como um multipleto entre 1,53-1,42 ppm. Também sédo podem ser vistos
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trés multipletos referentes aos hidrogénios da L-prolina: entre 4,58-4,08 ppm (H4 e
H7), 3,50-3,27 ppm (H8) e 2,06-1,80 ppm (H5 e H6).

Figura 4 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) do composto 20.

6 =N 15
A CH; 17
4 o N g
s N o 17

12

14, 15

g %

1 1951
3.00=
213

1 300z
a3s]
9.73x

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5.0
5 (ppm)

No espectro de RMN de *3C para o composto 20 (Figura 5), sdo observados
0s sinais para as duas carbonilas (C3 e C9) em 161,5 e 160,6 ppm. Os carbonos do
anel aromatico (C13, C14, C15 e C16) aparecem em 154,5, 139,1, 136,3 e 128,1
ppm e os dois carbonos do anel triazélico (C10 e C11) podem ser observados em
126,7 e 114, ppm. Os sinais caracteristicos do grupo Boc sdo observados em 79,7
ppm (C2) e 28,4 ppm (C1). Destacam-se ainda trés sinais na regido dos alifaticos,
em ppm: 64,7 (C8), 55,6 (C17) e 9,9 (C12).
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Figura 5 - Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCl;) para o composto 20.
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4.2 APLICAGCAO DO METODO PARA A SINTESE DE NOVOS 1,2,3-TRIAZOIS
Apés determinar a condicdo Otima para a sintese dos 1,2,3-triazéis 1,4,5-

trissubstituidos, realizou-se a sintese dos compostos B-cetoésteres derivados dos

aminodacidos L-fenilalanina, L-alanina e L-valina. Para tanto, os aminoacidos foram

esterificados com cloreto de tionila (SOCl;) em metanol®

e posteriormente
protegidos com grupo Boc na presenca de trietilamina (EtsN).'° Os ésteres
resultantes foram reduzidos com hidreto de aluminio e litio (LiAIH4)?° aos respectivos
alcoois, os quais foram transesterificado com acetoacetato de terc-butila na
presenca de DMAP.'® A rota sintética empregada esta apresentada no Esquema 9,
bem como os rendimentos dos compostos B-cetoésteres derivados dos aminoacidos
L-fenilalanina (R = CH,Ph), L-alanina (R = Me) e L-valina (R = i-propil) apds as quatro

etapas.
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Esquema 9 - Sintese dos B-cetoésteres derivados da L-fenilalanina, L-alanina e L-valina.

o o o ; R
R SOCI, R Boc,0, Et;N R LiAlH, Y\ OH
OH MeOH, 12 h OMe OMe THF, 12 h HN
NH, eur NH,.HCI DCM, 12 h HN\Boc ’ Boc

___________________

21: R= CH,Ph, 66%
22: R= Me, 61%
23: R= j-propil, 63%

HN DMAP cat.
Boc

(0] (0]
R I ke o 0
~ Yo
HN_
Boc

’_________
I

Tolueno, refluxo, 24 h

De posse dos B-cetoésteres derivados dos aminoacidos L-fenilalanina, L-
alanina e L-valina, e utilizando a p-metoxifenilazida, foram sintetizados os 1,2,3-
triazois correspondentes (24 — 26). Utilizando o composto B-cetoéster derivado da L-
prolina e variando as arilazidas — cedidas pelo grupo colaborador da Universidade
Federal de Pelotas — foram sintetizados os 1,2,3-triazéis (27 — 31). O Esquema 10

apresenta o esquema reacional, bem como os produtos triazélicos obtidos.

Esquema 10 - Sintese dos 1,2,3-triazdis a partir de diferentes B-cetoésteres e arilazidas.

N=N
(:) o Me Et,NH (10 mol% N@
TY™ - @ S @ o AN
DMSO, 24 h, 80 °C
o o S Me
B-cetoéster arilazida
NHBoc  N=N NHBoc  N=N
Ph _A_7O N OMe me” O ~/ OMe
0 Me 0 Me
24 64% 25 72%
NHBoc ~ N=N N=N
Me 0 Me Boc o Me
26 50% 27 52%
N=N, N=N,
(e S0 o D)
N v
éoc o Me cl Boc o Me
28 25% 29 38%
NﬁN\ — N:N\
Q\/OWN \ / N Q\/OWN‘Q\Noz
!
I|30c o Me Boc o Me
30 89% 31 88%
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Pode-se observar que ao empregar a fenilazida obteve-se o triazol 28 com
rendimento de apenas 25 %, ja ao empregar a azida derivada da 7-cloroquinolina e
a 4-nitrofenilazida foram obtidos os triazois 30 e 31 com 89% e 88% de rendimento,
respectivamente. Essa observacdo demonstra que grupos retiradores de elétrons
favorecem a reacéao.

Para complementar, foi realizada a desprotecdo do grupo Boc do composto
30, levando ao 1,2,3-triazol 32 que possui 0 grupo NH livre. A desprotecao
procedeu-se com adicdo de acido trifluoracético (TFA) ao composto dissolvido em

diclorometano (DCM) e posterior neutralizac&o por K,CO3 (Esquema 11).%

Esquema 11 - Desprotecéo do grupo Boc do 1,2,3-triazol 30.

cl cl
- _N
N > (o] . N
N OW \ 2) K,CO; DCM N W \
éoc 0 Me H 0 Me
30 89% 32

No espectro de RMN de *H do 1,2,3-triazol 32 (Figura 6) é possivel observar
na regido dos hidrogénios aromaticos quatro dubletos, em ppm: 9,15 (3J = 4,6 Hz,
H13), 8,29 (*J = 2,0 Hz, H15), 7,43 (°J = 4,6 Hz, H12) e 7,33 (°J = 9,0 Hz, H18).
Também observa-se um duplo dubleto em 7,58 ppm referente ao acoplamento entre
H17-H15 (*J = 2,0 Hz) e H17-H18 (3J = 9,0 Hz). O singleto correspondente aos trés
hidrogénios da metila substituinte do anel triazélico (H10) aparece em 2,46 ppm. Os
sinais que correspondem aos hidrogénios da L-prolina sdo observados como oito
multipletos, em ppm: 4,91-4,84 (H1), 4,57-4,49 (H5), 4,48-4,39 (H2), 4,17-4,08 (H2’),
3,86-376 (H6), 2,22-2,13 (H4), 2,09-1,92 (H3 e H3’) e 1,79-1,70 (H4").
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Figura 6 - Espectro de RMN de “H (400 MHz, CDCl;) para o composto 32.

15 10

15 12

1.00= ———
—
N
i
©
—-
&)
N
N
)}

0.99=
1.03¢
1.02«
1.02%

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55

A atribuicdo dos sinais foi realizada através da andlise do espectro

podemos salientar o acoplamento entre H13 — H12, H15 — H17 e H18 — H17.

bidimensional *H-COSY para o composto 32. Pela ampliacéo da regigo dos alifaticos
(Figura 7A) do espectro 2D, podemos observar que H1 acopla apenas com H6 e que
H6 acopla com H1 e H5. Nota-se que H2 acopla com H2’ e ambos acoplam com H3
e H3’, que acoplam entre si. E possivel observar, ainda, que H5 além de acoplar

com H6 acopla H4 e H4’. Pela ampliagdo da regido dos arométicos (Figura 7B),
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Figura 7 - Espectro de "H-COSY (CDCl;) do composto 32.
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(A) — ampliacé@o da regido dos hidrogénios alifaticos entre 1,5 — 5 ppm. (B) — ampliagcao da regido dos

hidrogénios aromaticos entre 7,0 — 9,5 ppm.

Foi realizada a analise bidimensional NOESY do 1,2,3-triazol 32 (Figura 8)
para averiguar o regioisébmero sintetizado. Com base no espectro obtido, € possivel
verificar que a metila substituinte do anel triazdlico (H10) acopla espacialmente com
os hidrogénios aromaticos H12 e H18. Esse acoplamento corrobora a

regiosseletividade prevista para os 1,2,3-triazdis 1,4,5-trissubstituidos.
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Figura 8 - Espectro bidimensional NOESY (CDClIs) do composto 32.
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Pelo espectro de RMN de **C do composto 32 (Figura 9), observamos que o
carbono carbonilico (C7) aparece em 162,8 ppm. A atribuicdo dos demais sinais foi
realizada com o auxilio da analise bidimensional *H**C HSQC (Figura 10).

Figura 9 - Espectro de RMN de 3¢ (100 MHz, CDCI3) do composto 32.
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Pela analise do da ampliacdo da regido alifatica do espectro de *H**C HSQC

(Figura 10A) foi possivel identificar os carbonos que sdo descritos a seguir (em
ppm): C6 (67,2), C5 (62,3), C2 (50,4), C4 (28,0), C3 (25,0) e C10 (10,0). Analisando

a correlacdo 'H'C da regigo aromatica (Figura 10B), foi possivel identificar os cinco

carbonos aromaticos ligados a hidrogénios, em ppm: C13 (151,3), C17 (129,6), C15

(129,1), C18 (123,4) e C12 (118,9).

Figura 10 - Espectro de 'H**C HSQC (CDCl;) para o composto 32.
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(A) — ampliacdo da regido entre 1,0 — 5,0 ppm para ‘H e 0 — 70 ppm para “°C. (B) — ampliacdo da

regido entre 7,0 — 9,5 ppm para 'He 115165 ppm para 3¢,
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4.3 ESTUDO DAS PROPRIEDADES FOTOFISICAS

Como analise complementar, foram estudadas as caracteristicas fotofisicas
de alguns dos 1,2,3-triazéis 1,4,5-trissubstituidos sintetizados. Foram escolhidos os
exemplos contendo variagcdo no aminoacido de partida, bem como derivados das
azidas contendo grupos doadores e retiradores de elétrons.

Os espectros de absor¢cdo no UV-Vis para os compostos 20, 24-27 e 30-32
foram obtidos em solugdo com concentraces em torno de 10 M. Para avaliagéo
fotofisica, empregou-se solventes com significativa diferenca para os valores da
constante dielétrica, a saber 1,4-dioxano (¢ 2,21)?* e acetonitrila (¢ 37,5),%* conforme
apresentado na Figura 11. Os dados relevantes a partir do estudo fotofisico via

espectroscopia de absor¢éo na regiao do UV-Vis estdo apresentados na Tabela 2.

Figura 11 - Espectros de absor¢édo de UV-Vis dos compostos 20, 24-27 e 30-32.
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(A) — espectro obtido em acetonitrila; (B) — espectro obtido em 1,4-dioxano.

A partir da analise das curvas de absor¢do de UV-Vis, observa-se em ambos
0s solventes que a maioria dos compostos estudados apresenta maximo de
absorcdo (Aaps) localizado abaixo de 250 nm. Para os compostos contendo grupos
cromoéforos como nitro e quinolina, observa-se que este maximo se desloca para
maiores comprimentos de onda (> 250 nm), conforme esperado. Além disso,
observa-se que a variacdo da polaridade do meio ndo altera significativamente a

localizac&o destas bandas de absorcao.
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Tabela 2 - Resultados da espectroscopia de absorcdo no UV-Vis dos compostos selecionados, onde
Aabs € 0 comprimento de onda de absorcédo e € é o coeficiente de absortividade molar.

Composto Solvente Aabs ("M) € (L. mol™*. cm™)
N=N, Acetonitrila 229.4 16179
) 231,7 37449
Boc ° 20 1,4-dioxano
267,7 15186
_Boc N
He "= tril 228,6 14725
- N N OMe Acetonitrila ,
o
24 1,4-dioxano 230 54445
B =N
: N Acetonitrila 229,0 19464
/\/OW OMe
° 14-dioxano  229,9 27544
HNBoC N=N
: - \NO Acetonitrila 229,0 23644
Y\/OW OMe
o]
26 1,4-dioxano 230,2 32348
N=N .
(j\/ N Acetonitrila 2228 12890
N OW Me
Boc o)
27 1,4-dioxano 228,1 27786
cl 230,9 52878
Acetonitrila
<j\/ N=N — 284,6 4827
N
N 0%( NN 234,7 31562
Boc o 1,4-dioxano
30 285,7 7772
N=N Acetonitrila 268,6 9419
@OWN‘Q\Noz
Boc I 228,7 28902
31 1,4-dioxano
268,3 9634
cl 228,8 51590
Acetonitrila
N=N _ 280,8 5345
N
@OW NN 233,5 146531
o 1,4-dioxano
32 282,9 13859
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Para o composto 20, em 1,4-dioxano observa-se uma banda deslocada para
o vermelho, indicando que neste sistema a presenca do aminoacido L-prolina e do
grupo p-metoxifenila substituinte do anel triazélico apresentam um efeito sinérgico.
Observa-se também que o composto 31 em acetonitrila ndo apresenta a banda de
absorcdo intensa abaixo de 250 nm. Tal comportamento pode indicar, para o
composto 31 em 1,4-dioxano, uma estabilizagdo da estrutura eletronica no estado
fundamental favorecendo uma absorcdo em maiores energias (menores
comprimentos de onda). Para melhor entendimento deste comportamento, embora
ndo seja objeto deste trabalho, célculos tedricos devem ser realizados avaliando a
influéncia dos solventes na estabilizagdo do estado fundamental.

Os espectros de emissédo de fluorescéncia para os compostos 30 e 32 foram
obtidos em solucdo com concentracdes em torno de 10“ M (Figura 12). Cabe
ressaltar que os maximos de absorcdo ndo foram utilizados como comprimentos de
onda de excitacdo. Para tal, apos teste utilizando diferentes comprimentos de onda
de excitacdo, optou-se pelos valores de 285 nm e 312 nm para os solventes 1,4-
dioxano e acetonitrila, respectivamente. Pode-se observar que ambos 0s compostos
apresentaram deslocamento do maximo de emissédo (Aem) para o vermelho com o

aumento da polaridade do solvente (deslocamento batocrémico).

Figura 12 - Espectro de emissao de fluorescéncia dos compostos 30 e 32.
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A partir dos resultados de espectroscopia de emissao de fluorescéncia,
calculou-se o rendimento quéantico de fluorescéncia (®s) para os compostos 30 e 32.
Este parametro € uma razdo da quantidade de fétons que sdo absorvidos pelos
fotons emitidos.?® Desta forma, comparando este resultado com um padrdo de
fluorescéncia conhecido, neste caso foi utilizado o sulfato de quinina,* obtém-se um
valor em porcentagem. Com base nos resultados obtidos (Tabela 3), constata-se
que tanto o composto 30 quanto o composto 32 apresentam maior rendimento

quantico em 1,4-dioxano para 0 Aexc. €m 285 nm.

Tabela 3 - Rendimentos quanticos determinados para o composto 30 em acetonitrila e 1,4-dioxano.

30 32

Acetonitrila 1,4-dioxano Acetonitrila 1,4-dioxano

}\’GXC.
(nm)

285 312 285 312 285 312 285 312

Aem. (nm)  339,6 355,6 355,1 355,7 320,1 343,4 331,0 3414

@; (%) 0,71 0,30 4,52 1,75 0,40 0,30 1,43 0,63
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5 CONCLUSAO

Neste trabalho foi estudada uma metodologia para a sintese de 1,2,3-triazdis-
1,4,5-trissubstituidos a partir de aminoacidos comerciais. Para tanto, testou-se varias
aminas como catalisador e verificou-se que o melhor resultado foi ao empregar a
Et;2NH. Com a metodologia desenvolvida, foi possivel sintetizar dez exemplos de
1,2,3-triazdlico variando o aminoéacido e a azida aroméatica de partida.

Analisando os resultados obtidos, pode-se ressaltar que ao variar 0
aminoéacido de partida foi obtido maior rendimento para o derivado da L-prolina. Ao
avaliar a azida aromatica empregada, verifica-se que 0os maiores rendimentos foram
obtidos para os exemplos derivados da 7-cloroquinolina e da 4-nitrofenilazida. Ja
qguando foi utilizada a fenilazida, o 1,2,3-triazol correspondente foi obtido em baixo
rendimento.

Realizou-se a caracterizacdo fotofisica de oito exemplos através dos
espectros de absorcdo na regidao do UV-Vis e de emisséo de fluorescéncia. A partir
dos espectros de absor¢cdo do UV-Vis, pode-se observar que a maioria dos
compostos apresenta maximo de absor¢do (haps) abaixo de 250 nm. Ja os
compostos 20, 30, 31 e 32 apresentaram Agps acima de 250 nm. Além disso,
observa-se que a variacdo da polaridade do meio ndo altera significativamente a
localizac&o destas bandas de absorc¢éao.

Foi realizada andlise de emissao de fluorescéncia para os compostos 30 e 32
em acetonitrila e 1,4-dioxano. A partir destes espectros, pode-se observar que
ambos os compostos apresentaram deslocamento do méximo de emissao (Aem) para
o vermelho com o aumento da polaridade do solvente. Também foi calculado o
rendimento quantico de fluorescéncia para esses dois compostos, no qual é possivel
constatar que tanto o composto 30 quanto o composto 32 apresentaram maior

rendimento quéantico em 1,4-dioxano.
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6 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL
6.1 MATERIAIS E METODOS

Os reagentes utilizados para a execucao deste trabalho foram obtidos através
de fontes comerciais e foram utilizados sem prévia purificacdo, salvo quando
indicado. As reacdes foram acompanhadas através de cromatografia em camada
delgada utilizando-se folhas de aluminio recobertas com silica-gel ou alumina. Como
métodos de revelacdo foram utilizados vapores de iodo, luz ultravioleta, solucéo
alcoolica acida de vanilina ou solucéo alcoolica de acido fosfomolibdico. Os produtos
foram purificados através de cromatografia em coluna com silica gel 60 (230-400
mesh).

As andlises de RMN 'H e RMN **C foram obtidas através de aparelhos
Varian, operando a frequéncias de 300 e 400 MHz ou Bruker 400 MHz. Os espectros
de RMN bidimensionais (COSY, HSQC, e NOESY) foram obtidos em espectrometro
Bruker que opera na frequéncia de 400 MHz. Os deslocamentos quimicos foram
expressos em parte por milhdo (ppm), tendo como padréo interno tetrametilsilano
(TMS) como referéncia para o RMN *H (3 = 0,00 ppm) ou cloroférmio residual (3 =
7,27 ppm), e o sinal central do tripleto do cloroférmio deuterado (CDCI3) para RMN
13C (3 = 77,00 ppm). As constantes de acoplamento (J) foram medidas em Hertz
(Hz) e as multiplicidades expressas abreviadamente (singleto, s; dubleto, d; duplo
dubleto, dd; tripleto, t; quarteto, q; singleto largo, sl; multipleto, m).

As medidas de ponto de fusdo das moléculas foram obtidas utilizando o
equipamento M-565 da Buchi. As andlises de rotacdo Optica especifica foram
efetuadas em polarimetro Jasco (P-2000) com lampada de sédio, em cubeta de 10
mm de comprimento e utilizando diclorometano como solvente. Os espectros de
massas de alta resolucdo foram adquiridos a partir de um aparelho Waters Synapt
(HRMS Micro-QTOF) operando em modo ESI (Electrospray lonization). Os espectros
de IV foram obtidos em espectrémetro Alpha P da Bruker, no modo ATR utilizando
um cristal de seleneto de zinco.

Os espectros de absorcdo de UV-Visivel foram obtidos em um
espectrofotometro  Shimadzu UV-2450PC. Os espectros de emissdo de
fluorescéncia foram obtidos em um espectrofluorimetro Shimadzu RF-5301PC. As
medidas de absor¢cdo e emissédo foram realizadas a temperatura ambiente em

cubetas de quartzo de 1 cm de caminho optico.
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6.2 PREPARAC;AO DA METOXIFENILAZIDA

Em um baldo, foram adicionados p-anisidina (1 equiv.; 5 mmol), 2,5 mL de
agua destilada e 1,35 mL de &cido cloridrico concentrado (37%). Ap6s 20 min sob
forte agitacdo o sistema foi resfriado a -10 °C e uma solucdo de NaNO; (1,3 equiv.;
6,5 mmol) em 1,7 mL de 4gua destilada foi adicionada lentamente, mantendo-se a
temperatura abaixo de -5 °C. Apds 10 min, adicionou-se gota-a-gota uma solucdo de
NaN; (1 equiv.; 5 mmol) em 2,5 mL de agua destilada, seguido da adicdo de 13,5 mL
de hexano e deixou-se agitando por 3 h. Apos tempo reacional, a mistura foi extraida
com diclorometano. A fase orgéanica foi seca com MgSO, e o solvente foi evaporado
em rotaevaporador. Nao € necessaria purificacdo do produto obtido.

6.3 REDUQAO DA N-BOC L-PROLINA

Em baldo de duas bocas sob argonio foi adicionado NaBH, (2,5 equiv.; 12,5
mmol) e 14 mL de THF seco. Apds, foi adicionado o aminoacido N-Boc L-prolina (1
equiv.; 5 mmol) e o sistema foi resfriado a 0 °C. Preparou-se uma solucéo de I, (1
equiv.; 5 mmol) em 4 mL de THF seco e adicionou-se lentamente ao sistema
reacional. Deixou-se em refluxo por 18 h. ApGs o periodo reacional, resfriou-se o
sistema reacional a temperatura ambiente e adicionou-se MeOH cuidadosamente
até a mistura tornar-se clara. Agitou-se por 30 min. Removeu-se 0 solvente em
rotaevaporador obtendo-se um soélido pastoso branco, ao qual adicionou-se 10 mL
de uma solucdo de KOH 20% (m/v). Deixou-se agitando durante 2 h e extraiu-se
com diclorometano. A fase organica foi seca com MgSO, e o solvente foi evaporado
em rotaevaporador. Nao € necessaria purificacdo do produto obtido.

6.4 PROCEDIMENTO GERAL PARA A ESTERIFICACAO DE AMINOACIDOS

A solugdo do aminoéacido (1 equiv.; 10 mmol) em 12 mL de MeOH foi
adicionado lentamente SOCI, (2 equiv.; 20 mmol) a 0 °C. Quando a adicao foi
completa, o banho de gelo foi removido. A mistura reacional foi agitada por um
tempo adicional de 12 h. Apds esse tempo o solvente e outros componentes volateis
foram removidos em rotaevaporador. O cloridrato obtido foi utilizado na forma bruta

na proxima reacao.
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6.5 PROCEDIMENTO GERAL PARA A PROTEC}AO COM GRUPO Boc

O aminoéster (1 equiv.; 4,32 mmol) — na forma de cloridrato — foi dissolvido
em 10 mL de uma mistura de agua/dioxano (1:1) e adicionou-se NaHCO3; (1,33
equiv.; 5,74 mmol) a 0 °C em pequenas porcbes por 30 min. Posteriormente
adicionou-se o Boc,0 (1,17 equiv.; 5,05 mmol) e deixou-se agitando a 0 °C por 2 h.
Apds, permitiu-se ao sistema reestabelecer temperatura ambiente, permanecendo
sob agitacdo nesta temperatura por 21 h. Ao término do periodo reacional evaporou-
se o0 dioxano em rotaevaporador e extraiu-se da por¢cao aquosa com diclorometano.
Em seguida, a fase orgéanica foi lavada com HCIl 1 M e solugao saturada de NaCl. A
fase orgéanica foi seca com MgSO, e evaporou-se o solvente em rotaevaporador. O

produto foi obtido em pureza satisfatoria, ndo havendo necessidade de purificacéo.

6.6 PROCEDIMENTO GERAL PARA REDUQAO COM LiAIH,4

Em um baldo de duas bocas, sob argbnio, adicionou-se o LiAlH4 (3 equiv.; 6
mmol) e adicionou-se 6 mL de THF seco. Resfriou-se o baldo contendo o LiAlH; a O
°C e adicionou-se gota-a-gota o aminoéster (1 equiv.; 2 mmol) dissolvido em 2 mL
de THF seco. A agitacdo foi mantida overnight a temperatura ambiente. Apés
periodo reacional, adicionou-se a 0 °C uma solugdo de NaOH 10% (m/v) até ficar
uma solucao branca. Filtrou-se sobre celite utilizando-se diclorometano para lavar. A
fase orgéanica foi seca com MgSQO, e evaporou-se o solvente em rotaevaporador. O
produto foi purificado empregando-se silica gel como fase estacionaria e uma

solucdo de AcOEt/Hexano (30:70) como fase movel.

6.7 PROCEDIMENTO GERAL PARA TRANSESTERIFICACAO

Em um baldo de duas bocas, sob argbnio, adicionou-se o aminoalcool (1
equiv.; 1,70 mmol), o DMAP (0,25 equiv.; 0,42 mmol) e 6 mL de tolueno seco. Em
seguida foi adicionado o B-cetoéster (1,2 equiv.; 2,04 mmol) lentamente. Manteve-se
em refluxo por 24* h. ApGs tempo reacional, lavou-se com agua destilada, solucéao
saturada de NH4Cl e solucdo saturada de NaCl. Secou-se a fase organica com
MgSO, e o solvente foi evaporado em rotaevaporador. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna utilizando silica gel como fase estacionaria e solucdo de
AcOEt/Hexano (30:70) como eluente.

*Para o exemplo da L-prolina o tempo de refluxo foi de 48 h.
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B-cetoéster derivado da L-prolina (17). Obtido com um 6leo amarelo em 71% de
rendimento (1,4604 g; 5,12 mmol). [«]2’= -40,55 (c. 0,754). IV (cm™): 2982; 1749;

1721; 1690; 1395; 1365; 1253; 1164; 1102; 773; 538. Equilibrio ceto-endlico
detectado. RMN *H (CDCls, 300 MHz): 12,02 (s, 0,1H); 4,99 (s, 0,1H); 4,33-3,90 (m,
3H); 3,48 (s, 2H); 3,42-3,29 (m, 2H); 2,28 (s, 3H); 1,93-1,78 (m, 4H); 1,47 (s, 9H).
RMN C (CDCl3, 75 MHz): 199,6; 171,5; 166,1; 153,7; 153,4; 88,7; 78,7; 78,4; 64,4;
54,9; 54,6; 49,1; 45,9; 45,7; 27,6; 22,9; 22,2; 20,3. EMAR-ESI calculado para
[C14H23NOs+H]": 286,1654;encontrado 286,1656.

B-cetoéster derivado da L-fenilalanina (21). Obtido como um sélido branco em

95% de rendimento (0,5404 g; 1,61 mmol). Pf: 65,8 °C. [a]3’= -14,04 (c. 0,632). IV

(cm'l): 3383; 3023; 2979; 1734; 1717; 1686, 1518, 1362, 1160, 698. Equilibrio ceto-
endlico detectado. RMN *H (CDCl;, 400 MHz): 11,95 (s, 0,1H); 7,32-7,15 (m, 5H);
5,05 (s, 0,1H); 4,80-4,71 (m, 1H); 4,24-4,15 (m,1H); 4,12-4,01 (m, 2H); 3,51 (s, 2H);
2,88 (dd, J = 6,0 Hz, J = 13,6 Hz, 1H); 2,79 (dd, J = 7,6 Hz, J = 13,6 Hz, 1H); 2,29 (s,
3H); 1,41 (s, 9H). RMN C (CDCls, 100 MHz): 200,4; 166,8; 155,1; 137,0; 129,1;
128,4; 126,5; 89,3; 79,4; 65,5; 50,5; 49,8; 37,7; 28,2; 21,1. EMAR-ESI calculado para
[C18H25sNOs+H]": 336.1811; encontrado 336,1814.

B-cetoéster derivado da L-alanina (22). Obtido como um sélido branco em 89% de

rendimento (0,3927 g; 1,51 mmol). Pf: 46,2 °C. [a]Z® = -19,04 (c. 0,563). IV (cm™):

3372; 2983; 1731; 1720; 1686; 1525; 1361; 1251; 1160; 620; 538. Equilibrio ceto-
endlico detectado. RMN *H (CDCls, 400 MHz): 11,97 (s, 0,1H); 5,02 (s, 0,1H); 4,62
(sl, 1H); 4,16 (dd, J =4,4 Hz, J = 11,2 Hz, 1H); 4,08 (dd, J = 5,6 Hz, J = 11,2 Hz, 1H);
3,97 (br, 1H); 3,49 (s, 2H); 2,28 (s, 3H); 1,44 (s, 9H); 1,17 (d, J = 6,8 Hz, 3H). RMn
3¢ (cDCls, 75 MHz): 200,4; 166,8; 155,0; 89,3; 79,2; 67,8; 66,5; 49,7; 45,1; 28,2;
21,0; 17,4. EMAR-ESI calculado para [CiH2:NOs+H]™: 260,1498; encontrado
260,1469.
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B-cetoéster derivado da L-valina (23). Obtido como um sélido pastoso amarelado
em 98% de rendimento (0,3332 g; 1,16 mmol). [a]Z’= -29,67 (c. 0,767). IV (cm™):

3370; 2976; 1744; 1714; 1686; 1524; 1368; 1242; 1143; 627. Equilibrio ceto-endlico
detectado. RMN *H (CDCls, 300 MHz): 11,97 (s, 0,1H); 5,00 (s, 0,1H); 4,68-4,57 (m,
1H); 4,23 (dd, J = 4,2 Hz, J = 11,1 Hz, 1H); 4,16 (dd, J = 6,3 Hz, J = 11,1 Hz, 1H);
3,72-3,62 (m, 1H); 3,47 (s, 2H); 2,28 (s, 3H); 1,79 (oct, J = 6,6 Hz, 1H); 1,44 (s, 9H);
0,96 (d, J = 5,1 Hz, 3H); 0,94 (d, J = 5,1 Hz, 3H). RMN *C (CDCls, 75 MHz): 200,4;
166,9; 155,6; 89,4, 79,2; 65,4; 54,4; 49,8; 29,5; 28,2; 19,2; 18,2. EMAR-ESI
calculado para [C14H2sNOs+H]": 288,1811; encontrado 288,1809.

6.8 PROCEDIMENTO GERAL PARA A SINTESE DOS 1,2,3-TRIAZOIS

Em um frasco, sob argonio, foi adicionada a aril azida (2,5 equiv.; 1,25 mmol)
e o composto B-cetoéster derivado de aminoacido (1 equiv.; 0,50 mmol) em 1,0 mL
de DMSO seco e por fim o catalisador Et,NH (0,1 equiv.; 0,05 mmol). Manteve-se a
agitacdo a 80 °C durante 24 h. Ao término do periodo reacional, o DMSO foi
evaporado sob vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em coluna
utilizando-se silica gel como fase estacionaria e solucdo de AcOEt/Hexano (50:50)

como eluente.

1-(4-metoxifenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de (S)-(1-(terc-butoxicar-
bonil)pirrolidin-2-il)metil (20). Obtido como um sdlido alaranjado em 80% de
rendimento (0,1665 g; 0,40 mmol). Pf: 78,3 °C. [a]2°= -36,13 (c. 0,554). IV (cm™):

3085; 2966; 2876; 1724; 1684; 1513; 1367; 1251; 1166; 1107; 838. RMN *H (CDCls,
300 MHz): 7,36 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 7,06 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 4,58-4,08 (m, 3H); 3,89
(s, 3H); 3,50-3,27 (m, 2H); 2,55 (s, 3H); 2,10-1,96 (m, 3H); 1,94-1,79 (m, 1H); 1,53-
1,42 (m, 9H). RMN B¢ (CDCl3, 100 MHz): 161,5; 160,6; 154,5; 154,4; 139,1; 139,0;
136,3; 136,2; 128,1; 126,7; 79,7, 79,3; 64,7; 55,6; 46,7; 46,4, 28,8; 28,6, 28,4; 27,9;
23,7; 22,8; 9.9. EMAR-ESI calculado para [C21H2sN4Os+H]™: 417,2138; encontrado
417,2141.

1-(4-metoxifenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de (S)-2-((terc-butoxicar-
bonil)amino)-3-fenilpropil (24). Obtido como um 6leo viscoso marrom em 64% de
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rendimento (0,1482 g; 0,32 mmol). [«]2’= -6,56 (c. 0,985). IV (cm™): 3353; 3066;

2976; 2844; 1708; 1514; 1367; 1253; 1161; 1109; 833; 755; 701. RMN H (CDCls,
300 MHz): 7,36 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 7,32-7,19 (m, 5H); 7,07 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 5,15
(d, J =8,4 Hz, 1H); 4,37-4,30 (m, 2H); 4,30-4,21 (m, 1H); 3,89 (s, 3H); 3,02-2,83 (m,
2H); 2,56 (s, 3H); 1,39 (s, 9H). RMN **C (CDCl;, 75 MHz): 161,4; 160,6; 155,2;
139,2; 137,2; 135,9; 129,2; 129,1; 128,4; 128,2; 127,9; 126,6; 126,4; 126,1; 114,6;
79,2; 65,3; 55,5; 50,7; 37,8; 28,2; 9,8. EMAR-ESI calculado para [Co5H30N4Os+H]":
467,2294; encontrado 467,22609.

1-(4-metoxifenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de (S)-2-((terc-butoxicar-
bonil)amino)propil (25). Obtido como um soélido bege em 72% de rendimento
(0,1400 g; 0,36 mmol). Pf: 91,4 °C. [e]3°= -19,24 (c. 0,534). IV (cm™): 3386; 2978;

2847; 1701; 1501; 1246; 1209; 1166; 1126; 1062; 824. RMN *H (CDCl3, 400 MHz):
7,35 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 7,06 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 4,91-4,80 (m, 1H); 4,39 (dd, J = 5,2
Hz, J = 11,0 Hz, 1H); 4,34 (dd, J = 4,4 Hz, J = 11,0 Hz, 1H); 4,19-4,08 (m, 1H); 3,89
(s, 3H); 2,56 (s, 3H); 1,43 (s, 9H); 1,28 (d, J = 6.8 Hz). RMN *3C (CDCl;, 100 MHz):
161,5; 160,6; 155,1; 139,1; 136,0; 128,1; 126,6; 114,7; 79,3;67,5; 55,6; 45,4; 28,2;
17,7; 9,9. EMAR-ESI calculado para [CigH2sN4Os+H]": 391,1982; encontrado
391,2007.

1-(4-metoxifenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de (S)-2-((terc-butoxicar-
bonil)amino)-3-metilbutil (26). Obtido como um so6lido ceroso marrom 50% de
rendimento (0,1049 g; 0,25 mmol). [«]2’= -18,46 (c. 0,938). IV (cm™): 3370; 3080;

2965; 2846; 1693; 1513; 1367; 1243; 1166; 1106; 837. RMN *H (CDCls, 400 MHz):
7,34 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,06 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 4,86 (d, J = 9,6 Hz, 1H); 4,48 (dd, J
= 6,0 Hz, J = 11,2 Hz, 1H); 4,37 (dd, J = 4,0 Hz, J = 11,2 Hz, 1H); 3,89 (s, 3H); 3,85-
3,76 (m, 1H); 2,54 (s, 3H); 1,95 (m, 1H); 1,41 (s, 9H); 1,03-0,98 (m, 6H). RMN **C
(CDCls, 100 MHz): 161,4; 160,5; 155,6; 138,9; 136,0; 127,9; 126,5; 114,6; 78,9; 65,0;
55,5; 54,6; 28,2; 28,1; 19,3;18,3; 9,8. EMAR-ESI calculado para [Co;H3oN4Os+H]":
419,2294; encontrado 419,2293.
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5-metil-1-(p-toluil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de (S)-(1-(terc-butoxicar-
bonil)pirrolidin-2-il)metil (27). Obtido como um sélido bege em 52% de rendimento
(0,1046 g; 0,26 mmol). Pf: 121,6 °C. [a]2’= -39,04 (c. 0,503). IV (cm™): 3000; 2975;

2918; 2849; 1714; 1684; 1399; 1225: 1167; 1106; 817. RMN *H (CDCl3, 400 MH2z):
7,37 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,32 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 4,55-4,32 (m, 2H); 4,28-4,13 (m,
1H); 3,46-3,30 (M, 2H); 2,57 (s, 3H); 2,46 (s, 3H); 2,07-1.84 (m, 4H); 1,51-1,43 (m,
9H). RMN 3¢ (CDCl3, 100 MHz): 161,4; 154,4; 154,3; 140,3; 138,9; 138,8; 136,3;
136,2; 132,8; 130,1; 125,0; 79,7; 79,2; 64,7; 55,5; 46,7; 46,4, 28,8; 28,4, 27,9; 23,7,
22,8; 21,1; 9,9. EMAR-ESI calculado para [C21H2sN4O4+H]™: 401,2189; encontrado
401,2137.

5-metil-1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de (S)-(1-(terc-butoxicar-
bonil)pirrolidin-2-il)metil (28). Obtido como um so6lido pastoso amarelado em 25%
de rendimento (0,0480 g; 0,12 mmol). [e]3°= -37,18 (c. 0,341). IV (cm™): 2975; 2952;

2867; 1718; 1677; 1399; 1365; 1166; 1102; 758. RMN *H (CDCls, 400 MHz): 7,61-
7,55 (m, 3H); 7,48-7,43 (m, 2H); 4,54-4,34 (m, 2H); 4,28-4,13 (m, 1H); 3,48-3.38 (m,
2H); 2,59 (s, 3H); 2,08-1,99 (m, 3H); 1,91-1,84 (m, 1H); 1,50-145 (m, 9H). RMN *C
(CDCl3, 100 MHz): 161,5; 154,5; 154,4; 139,0; 138,8; 136,6; 136,4; 135,4; 130,1;
129,6; 125,3; 79,8; 79,3; 64,8; 55,5; 46,7; 46,4; 28,4; 24,0; 23,8; 22,9; 22,6; 10,0.
EMAR-ESI calculado para [C2oH26N4O4+H]": 387,2032; encontrado 387,2037.

1-(4-fluorofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de (S)-(1-(terc-butoxicar-
bonil)pirrolidin-2-il)metil (29). Obtido como um solido branco em 38% de
rendimento (0,0772 g; 0,19 mmol). Pf: 122,4 °C. [a]Z’= -37,19 (c. 0.500). IV (cm™):

3000; 2973; 2873; 1717; 1677; 1513; 1401; 1221; 1160; 1102; 840. RMN *H (CDCls,
400 MHz): 7,41-7.35 (m, 2H); 7,25-7,16 (m, 2H); 4,41 (dd, J = 3,6 Hz, J = 10,8 Hz,
1H); 4,31 (dd, J = 7,2 Hz, J = 10,8 Hz, 1H); 4,18-4,07 (m, 1H); 3,92-3,27 (m, 2H);
2,50 (s, 3H); 2,01-1,90 (m, 3H); 1,86-1,77 (m, 1H); 1,40 (s, 9H). RMN **C (CDCls, 75
MHz): 164,8; 161,4; 161,3; 154,4; 139,0; 136,4; 131,4; 127,3 (d, J = 8,9 Hz); 116,7
(d, J = 23,1 Hz); 79,7; 79,3; 64,8; 55,5; 46,6; 46,4; 28.4; 23.7; 22,8; 9,9. EMAR-ESI
calculado para [CooH25FN4O4+H]": 405,1938; encontrado 405,1963.
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1-(7-cloroquinolin-4-il)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato  de  (S)-(1-(terc-
butoxicarbonil)pirrolidin-2-il)metil (30). Obtido como um sdélido amarelo em 89%
de rendimento (0,2110 g; 0,45 mmol). Pf: 72,4 °C. [«]3°= -26,53 (c. 0,578). IV (cm™):

2982; 2935; 2873; 2846; 1721; 1684; 1392; 1166; 1143; 1099; 502. RMN *H (CDClI;,
400 MHz): 9,14 (d, J = 4,0 Hz, 1H); 8,40 (br, 1H); 7,59 (dd, J = 2,0, J = 8,8 Hz, 1H);
7,48 (d, J = 4,0 Hz, 1H); 7,38 (d, J = 8,8, 1H); 4,50-4,32 (m, 2H); 4,26-4,07 (m, 1H);
3,42-3,27 (m, 2H); 2,45 (s, 3H); 2,07-1,93 (m, 3H); 1,88-1,81 (m, 1H); 1,47-136 (m,
9H). RMN *C (CDCls, 100 MHz): 160,9; 154,5; 154,3; 151,1; 149,5; 140,5; 140,4;
139,6; 139,5; 137,3; 136,6; 136,5; 129,9; 128,6; 123,6; 122,1; 118,8; 79,7; 79,3;
65,1; 55,4; 55,3; 46,6; 46,4; 28,3; 23,6; 22,8; 9,6. EMAR-ESI calculado para
[C23H26CINsO4+H]": 472,1752; encontrado 472,1739.

5-metil-1-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de (S)-(1-(terc-butoxicar-
bonil)pirrolidin-2-il)metil (31). Obtido como um sdélido amarelo em 88% de
rendimento (0,1903 g; 0,44 mmol). Pf: 149,2 °C. [a]3’= -37,94 (c. 0,546). IV (cm™):

3088; 2978; 2880; 1728; 1691; 1528; 1389, 1344; 1167; 1109; 855. RMN *H (CDCls,
400 MHz): 8,48 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,74 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 4,55-4,44 (m, 1H); 4,42
(dd, J = 6,8 Hz, J = 10,8 Hz, 1H); 4,30-4,12 (m, 1H); 3,46-3,32 (m, 2H); 2,69 (s, 3H);
2,10-1,96 (m, 3H); 1,92-1,84 (m, 1H); 1,52-1,43 (m, 9H). RMN *C (CDCl;, 100 MHz):
160,9; 154,5; 154,2; 148,0; 140,1; 138,9; 138,8; 137,1; 136,9; 125,7; 125,0; 79,6;
79,2; 65,0; 55,4; 46,6; 46,4; 28,3; 23,6; 22,8; 10,1. EMAR-ESI calculado para
[C20H25Ns06+H]™: 432,1883; encontrado 432,1905.

6.9 PROCEDIMENTO PARA A DESPROTECAO DO GRUPO BOC

A solucéo do triazol 30 (1 equiv.; 0,18 mmol) em diclorometano (0.36 mL),
TFA (13 equiv, 2.34 mmol, 0.18 mL) foi adicionado lentamente. A mistura reacional
foi agitada a temperatura ambiente por 2 h. Apds, as substancias volateis foram
evaporadas em rotaevaporador. O residuo foi dissolvido em diclorometano e o
solvente foi evaporado novamente (esse processo foi repetido trés vezes). O 6leo
resultante foi dissolvido em diclorometano (0.36 mL) e K,COj3 (3.6 equiv., 0.65 mmol,
0.090 g) foi adicionado. Manteve-se agitacdo a temperatura ambiente por 2 h. A

seguir os solidos foram separados por filtracdo e o filtrado foi evaporado em
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rotaevaporador. O produto foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se
silica gel como fase estacionaria e solu¢cdo AcOEt/EtsN (99:1) como eluente.

1-(7-cloroquinolin-4-il)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de (S)-(pirrolidin-
2-il)metil (32). Obtido com um sélido bege em 89% de rendimento (0,0595 g; 0,16
mmol). Pf: 172,2 °C. [a]2= -41,72 (c. 0,172). IV (cm™): 3340; 2980; 2948; 2874;
1589; 1558; 1448; 1420; 1050; 874; 822; 625. RMN *H (CDCl;, 400 MHz): 9,15 (d, J
= 4,6 Hz, 1H); 8,29 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,58 (dd, J = 2,0 Hz, J = 9,0 Hz,1H); 7,43 (d,
J=4,6 Hz, 1H); 7,33 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 4,91-4,84 (m, 1H); 4,57-4,49 (m, 1H); 4,48-
4,39 (m, 1H); 4,17-4,08 (m, 1H); 3,86-3,76 (m, 2H); 2,46 (s, 3H); 2,22-2,13 (m, 1H);
2,09-1,92 (m, 2H); 1,79-1,70 (m, 1H). RMN *C (CDCls;, 100 MHz): 162,8; 151,3;
150,0; 140,2; 140,0; 139,8; 137,2; 129,8; 129,1; 123,8; 122,3; 118,8; 67,2; 62,3;
50,4; 28,0; 25,0; 10,0. EMAR-ESI calculado para [CigH1sNsOx+H]": 372,1227;
encontrado 372,1222.
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